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Il problema della resistenza agli antibiotici è una delle sfide principali a livello globale sia per la Sanità pubblica 
che per l’ecosistema in generale. Le infezioni da batteri resistenti a multipli antibiotici (multidrug-resistant: 
MDR) sono generalmente gravate da una elevata morbilità e mortalità, in particolare negli individui fragili 
come i pazienti con ospedalizzazioni prolungate, immunocompromessi e nelle età estreme della vita. Secondo 
le stime pubblicate dal Centro Europeo per il Controllo delle Infezioni (ECDC), l’Italia è il paese europeo con 
l’incidenza maggiore di casi (201.584 nel 2015) e di decessi (10.762 nel 2015) associati ad infezioni causate 
da batteri MDR (Cassini, LID 2018). Per combattere il fenomeno della resistenza agli antibiotici occorre una 
strategia condivisa a tutti i livelli che, secondo un approccio One Health (“Salute Unica”), promuova l’uso 
ottimale e parsimonioso degli antibiotici nel compartimento umano ed animale e nell´ambiente.  
L’Agenzia Italiana del Farmaco è impegnata a fornire il massimo supporto scientifico ai prescrittori, operatori 
sanitari, cittadini e decisori politici per diffondere la cultura dell’uso ottimale e parsimonioso degli antibiotici 
con il fine ultimo di ridurre le infezioni resistenti agli antibiotici e migliorare la qualità dei trattamenti nei 
pazienti ospedalizzati e nel territorio. Questo documento fornisce una guida pratica all’uso degli antibiotici 
nella terapia mirata delle infezioni sostenute da batteri Gram-negativi resistenti a multipli antibiotici nei 
pazienti ospedalizzati. Le raccomandazioni, sviluppate con approccio ragionato e basato sulle evidenze 
scientifiche per l´uso ottimale degli antibiotici, specificano la scelta della molecola (prima e seconda scelta e 
alternative), il dosaggio e la via di soministrazione piu´ appropriati e con il piu´ basso rischio di selezione di 
batteri resistenti (stewardship degli antibiotici).  

 

Scopo del documento 
Il presente documento ha lo scopo di fornire raccomandazioni per il trattamento mirato delle infezioni 
sostenute dai batteri Gram-negativi (GN) MDR più frequentemente isolati nel contesto italiano: 
Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE), Enterobacterales resistenti ai 
carbapenemi (CRE), Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB) e Difficile da Trattare 
(Difficult-to-Treat - DTR) Pseudomonas spp. Le raccomandazioni, elaborate dal gruppo multidisciplinare 
AIFA-OPERA sulla base delle più recenti evidenze scientifiche e valutate con la modalità GRADE-
Adolopment, mirano a ridurre l’utilizzo inappropriato degli antibiotici e di conseguenza l’impatto clinico ed 
economico della resistenza agli antibiotici. Il documento è rivolto a tutti i medici prescrittori che operano 
nelle strutture ospedaliere o di assistenza e riabilitazione nell’ottica di supportare una prescrizione 
appropriata secondo i principi della stewardship degli antibiotici, fondamentale nel preservare l’efficacia sia 
degli antibiotici di uso convenzionale (approvati prima del 2010) sia delle molecole più recentemente 
immesse sul mercato. Il documento è specifico per la terapia mirata e tutte le indicazioni sono da 
implementarsi, con approccio multidisciplinare ed in stretta collaborazione con la Microbiologia e il gruppo 
di stewardship degli antibiotici locale, facendo riferimento alle suscettibilità del microorganismo riportate 
nell’antibiogramma. 

 

Approccio secondo la stewardship degli antibiotici 
Le scelte (prima, seconda ed alternative) in merito alle terapie antibiotiche da privilegiare all’interno delle 
raccomandazioni hanno seguito i principi essenziali della stewardship degli antibiotici quali la de-escalation 
(passaggio da una terapia antibiotica empirica a largo spettro ad una a spettro più ristretto e/o riduzione del 
numero degli antibiotici), lo switch (passaggio dalla via di somministrazione endovenosa a quella orale), 
l’utilizzo corretto delle terapie di combinazione, l’adeguamento delle durate di terapia, la considerazione del 
‘costo’ ecologico degli antibiotici, nonché i principi fondamentali di farmacocinetica e farmacodinamica ed il 
ruolo chiave di una adeguata bonifica del sito infettivo nel controllo dei fenomeni infettivi. Si sottolinea il 
ruolo fondamentale della valutazione clinico-epidemiologica di ciascun paziente, volta ad identificare le 
manifestazioni cliniche legate al processo infettivo, la possibile sorgente dell’infezione e ad escludere che la 
positività del dato microbiologico possa riferirsi ad una colonizzazione. 
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Prevenzione delle infezioni e diagnostica microbiologica 
La corretta gestione delle infezioni da batteri MDR e la riduzione dell’impatto delle infezioni resistenti agli 
antibiotici nel paziente ospedalizzato, per essere efficace, non può basarsi solo sulla ottimizzazione delle 
terapie antibiotiche ma deve associarsi alla corretta implementazione e monitoraggio delle misure di 
controllo e prevenzione della diffusione delle infezioni e delle metodiche di diagnostica di laboratorio (quali 
l’integrazione dei test di suscettibilità alle nuove molecole, l’identificazione delle MIC puntuali qualora i 
breakpoints non siano disponibili, la ricerca di geni di resistenza e l´esecuzione di test di sinergismo per 
fenotipi particolarmente complessi). 

 

Metodologia 
Le raccomandazioni terapeutiche sono state sviluppate con metodologia GRADE Adolopment (Schünemann 
HJ, et al. J Clin Epidemiol 2017), ovvero tramite una ricerca sistematica di documenti di linea guida o 
raccomandazioni di esperti, revisioni sistematiche (gennaio 2017-dicembre 2021) e studi clinici randomizzati 
non inclusi già nelle raccomandazioni (gennaio 2020-dicembre 2021). Le raccomandazioni sono riportate 
sulla base della qualità delle evidenze scientifiche (bassa, moderata o alta qualità) e della forza della 
raccomandazione (debole o forte). La valutazione ha incluso anche le raccomandazioni di buona pratica 
clinica, se riportate dai documenti esaminati. Per ciascuna combinazione patogeno-spettro di resistenza è 
stata inserita una tabella con le indicazioni relative agli antibiotici da utilizzare, differenziati in prima e 
seconda scelta privilegiando gli antibiotici a più basso impatto ecologico secondo la classificazione AWARE 
della Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (https://www.who.int/publications/i/item/2021-aware-
classification). La durata della terapia è stata riportata nel caso di evidenza scientifica per eventi avversi.  
I dosaggi elencati nelle tabelle sono riferiti a pazienti adulti con funzionalità renale ed epatica conservata. 
Alcuni dei dosaggi suggeriti sono superiori a quanto raccomandato dalla Agenzia Europea per i Medicinali 
(EMA) e la Food and Drug Administration statunitense (FDA) e si basano sul documento di raccomandazione 
terapeutica per le infezioni da batteri MDR sviluppato dalla Società Americana per le Malattie Infettive 
(Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of AmpC β-lactamase-
Producing Enterobacterales, Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii, and Stenotrophomonas 
maltophilia 2022; Version 2.0. https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/]. 
Per quanto riguarda il peso, non sono stati riportati dosaggi per il paziente obeso. Per gli aminoglicosidi si 
consiglia di usare l’adjusted-body-weight per pazienti con peso superiore al 120% del peso ideale. 

 

Definizioni 
Infezione grave. Infezione che presenta un rischio aumentato di evoluzione sfavorevole, definita come 
decesso o conseguenze debilitanti a breve e lungo termine, in base a tre parametri: 

 Presentazione clinica: paziente con sepsi e shock settico secondo il Sepsis-3 (Singer M, et al. JAMA 
2016); 

 Sede dell’infezione: infezione il cui sito di partenza è associato, più frequentemente rispetto ad altri 
siti, ad esito sfavorevole (ad es. le infezioni polmonari rispetto alle infezioni a provenienza dalle vie 
urinarie come identificato nell’INCREMENT score, Palacios-Baena ZR, et al. JAC 2017) o infezione in 
cui non è possibile attuare una adeguata bonifica del sito dell´infezione (source control) quali le 
infezioni endoaddominali complesse o presenza di dispositivi che non possono essere rimossi); 

 Rischio di evoluzione sfavorevole: presenza di immunodepressione severa (ad es. pazienti trapiantati, 
pazienti oncologici in corso di chemioterapia, pazienti neutropenici). 
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Infezione non grave. Infezione generalmente associata ad evoluzione favorevole, definita in base ai seguenti 
parametri: 

 Presentazione clinica: paziente senza segni di sepsi o shock settico; 
 Sede dell’infezione: infezione urinaria, infezione di cute e tessuti molli, o infezione in cui viene 

effettuato una buona bonifica del sito dell´infezione (ad es. infezione addominale dopo un adeguato 
source control, batteriemie correlate al catetere venoso centrale (CVC) dopo rimozione del catetere); 

 Rischio di evoluzione sfavorevole: assenza di compromissione severa del sistema immunitario. 

 

 Antibiotici di uso consolidato (AUC): antibiotici approvati prima del 2010 ad azione verso i batteri Gram-
negativi multiresistenti: aminoglicosidi, colistina, tigeciclina e carbapenemi. 

 Il documento include la valutazione delle evidenze per: ceftolozano-tazobactam, ceftazidime-
avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-relebactam, aztreonam-avibactam (antibiotici beta-
lattamici-inibitori delle beta-lattamasi - BL-BLIs), cefiderocol (cefalosporina siderofora) ed eravaciclina 
(fluorociclina). 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di 
enterobatteri (batteri Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per 
l’uomo. Tra essi vi sono le Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, 
Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae (Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, 
Providencia e Morganella). 
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Terapia delle infezioni delle vie urinarie (IVU) non complicate da Enterobacterales 
resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE) 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE 

INFEZIONI URINARIE NON 
COMPLICATE Dosaggio Note 

Prima scelta 
Nitrofurantoina* 

Rilascio Modificato 100 mg PO q12h 
Rilascio Immediato 50-100 mg PO q6h  Solo per infezioni da 

Escherichia coli Fosfomicina 
trometamolo* 3 g PO in dose singola 

Seconda scelta 
(1° scelta per le IVU 
sostenute da batteri 

diversi da E. coli) 

Cotrimossazolo 160mg/800 mg EV/PO q12h  

Amikacina 15 mg/kg/dose EV in singola dose 

Gentamicina 5 mg/kg/dose EV in singola dose 

Amoxicillina-
clavulanato 

1 g (pari a 875 mg di amoxicillina)  
PO q8-12h 

Non prescrivere se batterio 
AmpC produttore o 

meccanismo di resistenza 
non noto 

Levofloxacina  750 mg EV/PO q24h  

Ciprofloxacina 
400 mg EV q8h-q12h  
500-750 mg PO q12h 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 PO: per os; EV: per via endovenosa; *opzioni da preferire nella donna in gravidanza (sia per la terapia della 
batteriuria asintomatica che per le cistiti); la fosfomicina è da preferire alla nitrofurantoina, quest’ultima è infatti 
controindicata dalla 38^ alla 42^ settimana. 
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Terapia delle infezioni delle vie urinarie (IVU) complicate da Enterobacterales 
resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE) 
 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE 

 
INFEZIONI URINARIE COMPLICATE 

 
Dosaggio Note 

Prima scelta 

Fosfomicina EV 12-18 g EV (da dividere q8h-
q12h) 

In assenza di 
compromissione della 

funzionalità  
renale e cardiaca  

(terapia carbapenem-sparing) 

Amikacina 20 mg/kg/dose EV per 1^ dose* 
Durata massima: 7 giorni 

Gentamicina 7 mg/kg/dose EV per 1^ dose* 

Seconda scelta 

Levofloxacina 750 mg EV q24h  

Ciprofloxacina 400 mg EV q8h-q12h 

Cotrimossazolo 160mg/800 mg EV/PO q12h 

Amoxicillina-
clavulanato 2,2 g EV q8h  Non se batterio AmpC-

produttore o meccanismo 
di resistenza non noto Ampicillina-

sulbactam 3g EV q6h 

Alternative 
se prima e seconda 
scelta non possibili 

Piperacillina-
tazobactam 4,5 g q6h EV, infuso in 4 ore 

 

Ertapenem 1 g EV q24h 

Meropenem 1 g EV q8h 

Cefepime 2 g EV q8h, infuso in 3 ore Solo se batterio AmpC 
produttore 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 EV: per via endovenosa; *le dosi e gli intervalli successivi andrebbero adeguati in base ai parametri farmacocinetica 
e farmacodinamica con monitoraggio dei livelli plasmatici e della funzionalità renale. 
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Terapia delle infezioni di cute e tessuti molli e delle infezioni in cui viene effettuata 
una buona bonifica del sito infettivo (es. infezione addominale dopo un adeguato 
intervento chirugico di source control, batteriemie CVC-relate post rimozione del 
catetere) da Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione 
(3GCRE) 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE 
INFEZIONI DI CUTE E TESSUTI MOLLI E 

INFEZIONI IN CUI VIENE EFFETTUATO UN BUON 
SOURCE CONTROL 

Dosaggio Note 

Prima scelta 
Amoxicillina-clavulanato 2,2 g EV q8h Non se batterio AmpC 

produttore o meccanismo 
di resistenza non noto Ampicillina-sulbactam 3g EV q6h 

Seconda scelta 

Piperacillina-tazobactam 4,5 g EV q6h, infuso in  
4 ore 

 

Levofloxacina  750 mg EV q24h 

Ciprofloxacina 400 mg EV q8h-q12h 

Cefepime 2 g EV q8h, infuso in 3 ore 
Solo se batterio AmpC 

produttore 

Alternative 
se prima e seconda 
scelta non possibili 

Ertapenem 1 g EV q24h 
 

Meropenem 1 g EV q8h 

Fosfomicina EV 12-18 g EV  
(da dividere q8h-q12h) Solo in combinazione 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 EV: per via endovenosa. 
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Qualità e forza delle raccomandazioni delle infezioni non gravi causate da 3GCRE 

 

Infezioni delle vie urinarie non complicate 

 Nelle IVU non complicate da 3GCRE si consiglia di utilizzare come prima scelta la nitrofurantoina o la 
fosfomicina trometamolo (entrambi da limitare ad E. coli) - raccomandazione debole, qualità delle prove 
bassa; come seconda scelta si possono utilizzare, in ordine di preferenza sulla base dell´impatto 
ecologico (capacità di selezionare ceppi batterici resistenti agli antibiotici) e della classificazione AWARE 
di OMS, i seguenti antibiotici: cotrimossazolo, aminoglicosidi in singola somministrazione, amoxicillina-
clavulanato (non in caso di AmpC produttori) o fluorochinoloni - buona pratica clinica. 

 

Infezioni delle vie urinarie complicate ed altre infezioni non gravi non a partenza 
dall´apparato urinario 

 Nelle IVU complicate da 3GCRE, in assenza di segni di sepsi, si raccomanda come prima scelta l’utilizzo 
di fosfomicina per via endovenosa purché non vi sia compromissione della funzionalità renale o cardiaca 
- raccomandazione forte, qualità delle prove alta, o, in alternativa, si può considerare l’utilizzo di 
aminoglicosidi per via endovenosa - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle IVU complicate da 3GCRE, in assenza di segni di sepsi, si possono considerare, come seconda scelta, 
i fluorochinoloni - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa o il cotrimossazolo - buona pratica 
clinica. 

 In tutte le infezioni non gravi da 3GCRE non a partenza dall’apparato urinario, si consiglia l’utilizzo di 
una strategia carbapenem-sparing (strategia per ridurre il consumo di carbapenemi con l’obiettivo di 
preservare l’efficacia della molecola in un’ottica di stewardship antibiotica) con ampicillina-sulbactam o 
amoxicillina-clavulanato (non in caso di batterio produttore di AmpC) o piperacillina-tazobactam - 
raccomandazione debole, qualità delle prove moderata. 

 Nel caso in cui, sulla base della valutazione anamnestica e clinica del paziente, fosse indicata la terapia 
con un carbapenemico, ertapenem può essere utilizzato al posto di meropenem o imipenem, in modo 
da ridurre la pressione selettiva su Pseudomonas aeruginosa - raccomandazione debole, qualità delle 
prove moderata. 

 In tutte le infezioni non gravi da 3GCRE in cui la resistenza sia mediata da produzione di AmpC, si può 
considerare l’utilizzo di cefepime - buona pratica clinica. Non è consigliato l’utilizzo di cefepime per il 
trattamento di infezioni da Enterobacterales in cui la resistenza alle cefalosporine di terza generazione è 
mediata da beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL) o il meccanismo non è noto - raccomandazione debole, 
qualità delle prove bassa. 

 In tutte le infezioni non gravi da 3GCRE in cui la resistenza sia mediata da produzione di AmpC, si può 
considerare l’impiego di fluorochinoloni o cotrimossazolo - buona pratica clinica. 

 Nelle infezioni non gravi da 3GCRE a partenza addominale, l’utilizzo di tigeciclina non è raccomandato 
- raccomandazione forte, qualità delle prove bassa. 
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Terapia di sepsi e shock settico (indipendetemente dalla fonte di infezione), 
polmoniti, infezioni addominali nelle quali non si raggiunge una buona bonifica del 
sito dell´infezione, infezioni del sistema nervoso centrale gravi da Enterobacterales 
resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE) 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE 
 

SEPSI E SHOCK SETTICO, POLMONITI, INFEZIONI 
ADDOMINALI CON BONIFICA DEL SITO INFETTIVO 

NON OTTIMALE, INFEZIONI DEL SNC 
Dosaggio Note 

Prima scelta 
Imipenem-cilastatina 500 mg EV q6h  

Meropenem 1 g EV q8h 

Seconda scelta 
Cefepime 2 g EV q8h, infuso in 3 ore Solo se batterio AmpC 

produttore 

Fosfomicina EV 12-24 g EV q8h-q12h Solo in combinazione 

Alternative 
se prima e seconda 
scelta non possibili 

Ceftazidime-avibactam 2,5 g EV q8h 
Nell’ottica di preservare 
queste molecole per altri 
patogeni MDR utilizzare 

solo se altre opzioni 
terapeutiche non 

disponibili 
Ceftolozano-tazobactam 3 g EV q8h 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 EV: per via endovenosa; SNC: Sistema Nervoso Centrale; MDR: resistente a multipli antibiotici (Multi-Drug-
resistant). 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE



 

Qualità e forza delle raccomandazioni delle infezioni gravi causate da 3GCRE 
 

 Nelle infezioni gravi da 3GCRE, si raccomanda l’utilizzo di un carbapenemico come terapia di prima scelta 
- raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 

 Nelle infezioni gravi da 3GCRE, si consiglia di utilizzare fosfomicina per via endovenosa solo come parte 
di un regime di combinazione o cefepime (in caso di batterio AmpC produttore) in assenza di 
alternative - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle infezioni da 3GCRE a partenza polmonare, l’utilizzo di tigeciclina non è raccomandato - 
raccomandazione forte, qualità delle prove bassa. 

 

Raccomandazioni di stewardship degli antibiotici 
 

 Nelle infezioni da 3GCRE, l’utilizzo routinario di ceftazidime-avibactam, ceftolozano-tazobactam, 
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam e cefiderocol non è raccomandato. È 
buona pratica clinica riservare questi farmaci al trattamento di altri batteri MDR con risorse terapeutiche 
limitate. 

 Nel paziente con infezione da 3GCRE che deve assumere una terapia prolungata e che è candidabile a 
switch a terapia orale (emodinamica stabile, source control effettuato e inalterato assorbimento per os), 
è buona pratica clinica considerare i fluorochinoloni e il cotrimossazolo. 

 Nel paziente con infezione da 3GCRE che ha iniziato una terapia con carbapenemico, è buona pratica 
clinica considerare la de-escalation a piperacillina-tazobactam, ampicillina-sulbactam o amoxicillina-
clavulanato una volta raggiunta la stabilità emodinamica ed effettuato un adeguato source control e in 
presenza di dimostrata suscettibilità in vitro. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE



ENTEROBACTERALES  
RESISTENTI  

AI CARBAPENEMI

RACCOMANDAZIONI AIFA  
PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 
Terapia mirata delle infezioni 
causate da batteri Gram negativi 
resistenti a multipli antibiotici

PAZIENTI OSPEDALIZZATI



 

Terapia delle infezioni delle vie urinarie (IVU) non complicate da Enterobacterales 
resistenti ai carbapenemi (CRE) 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI 

INFEZIONI URINARIE NON COMPLICATE Dosaggio Note 

Prima scelta 

Amikacina 15 mg/kg/dose d EV in singola dose  

Gentamicina 5 mg/kg/dose EV in singola dose 

Nitrofurantoina 
Rilascio Modificato 100 mg PO q12h 

Rilascio Immediato 50-100 mg PO q6h 
Solo per infezioni da 

Escherichia coli 

Cotrimossazolo 160mg/800 mg EV/PO q12h  

Seconda scelta Fosfomicina 
trometamolo 3 g PO in singola dose Solo per infezioni da 

Escherichia coli 

Alternative 
se prima e seconda 
scelta non possibili 

Meropenem 2 g EV q8h Se MIC < 2 mg/l 

Ceftazidime-
avibactam  2,5 g EV q8h  

Meropenem-
vaborbactam 4 g EV q8h 

Cefiderocol 2 g EV q8h 

Colistina 
Dose da carico 9 mln UI EV seguita da  

4,5 mln UI EV q12h 

Tigeciclina 
Dose da carico 100 mg EV, seguita da  

50 mg EV q12h 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 PO: per os; EV: per via endovenosa; MIC: Concentrazione Minima Inibente (Minimum Inhibitory Concentration). 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



 

Terapia delle infezioni delle vie urinarie (IVU) complicate da Enterobacterales 
resistenti ai carbapenemi (CRE) 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI 

INFEZIONI URINARIE COMPLICATE Dosaggio Note 

Prima scelta 

Cotrimossazolo 
8-12 mg/kg/die (basato sul trimetoprim) 
EV/PO diviso q8-12h (dose massima di 

trimetoprim/die: 960 mg) 

 

Amikacina  20 mg/kg/dose d EV per 1^ dose* Durata massima: 
7 giorni Gentamicina 7 mg/kg/dose EV per 1^ dose * 

Meropenem 2 g EV q8h, infuso in 3 ore Se MIC < 2 mg/l 

Seconda scelta 

Ceftazidime-
avibactam 2,5 g EV q8h 

 

Meropenem-
vaborbactam 4 g EV q8h 

Alternative 
se prima e seconda 
scelta non possibili 

Cefiderocol  2 g EV q8h  

Colistina  Dose da carico 9 mln UI EV seguita da  
4,5 mln UI EV q12h 

 

Tigeciclina Dose da carico 100 mg EV, seguita da  
50 mg EV q12h 

 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 PO: per os; EV: per via endovenosa; MIC: Concentrazione Minima Inibente (Minimum Inhibitory Concentration);  
*le dosi e gli intervalli successivi andrebbero adeguati in base ai parametri farmacocinetica e farmacodinamica con 
monitoraggio dei livelli plasmatici e della funzionalità renale. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



 

Terapia delle infezioni di cute e tessuti molli e delle infezioni in cui viene effettuato 
una buona bonifica del sito infettivo (ad esempio infezione addominale dopo un 
adeguato intervento chirugico di source control, batteriemie CVC-relate post 
rimozione del catetere) da Enterobacterales resistenti ai carbapenemi (CRE) 
 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI 

INFEZIONI DI CUTE E TESSUTI MOLLI E 
INFEZIONI IN CUI VIENE EFFETTUATO 

UNA BUONA BONIFICA DEL SITO 
INFETTIVO 

Dosaggio Note 

Prima scelta 

Meropenem 2 g EV q8h, infuso in 3 ore Se MIC < 2 mg/l 

Ceftazidime-avibactam  2,5 g EV q8h  

Meropenem-
vaborbactam 4 g EV q8h 

Tigeciclina Dose da carico 100 mg EV, seguita 
da 50 mg EV q12h 

Nelle infezioni 
endoaddominali 

Alternative 
se prima e 

seconda scelta 
non possibili 

Amikacina 20 mg/kg/dose d EV per 1^ dose*  

Gentamicina 7 mg/kg/dose EV per 1^ dose * 

Colistina Dose da carico 9 mln UI EV 
seguita da 4,5 mln UI EV q12h 

 

 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 EV: per via endovenosa; MIC: Concentrazione Minima Inibente (Minimum Inhibitory Concentration); *le dosi e 
gli intervalli successivi andrebbero adeguati in base ai parametri farmacocinetica e farmacodinamica con 
monitoraggio dei livelli plasmatici e della funzionalità renale. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



 

Qualità e forza delle raccomandazioni delle infezioni non gravi causate da CRE 

 

Infezioni delle vie urinarie non complicate 

 Nelle IVU non complicate da CRE, utilizzare come prima scelta gli aminoglicosidi in singola 
somministrazione, il cotrimossazolo o la nitrofurantoina (solo per E. coli) - buona pratica clinica. 

 Nelle IVU non complicate da CRE, considerare l’utilizzo di fosfomicina orale come seconda scelta e 
limitatamente alle infezioni sostenute da E. coli - buona pratica clinica. 

 Nelle IVU non complicate da CRE resistenti all’ertapenem ma suscettibili al meropenem, in caso di 
resistenza o mancata disponibilità delle opzioni indicate come prima e seconda scelta, si consiglia 
l’utilizzo di meropenem in infusione standard - buona pratica clinica. 

 Nelle IVU non complicate da CRE, l’utilizzo dei nuovi beta-lattamici-inibitori-delle-beta-lattamasi (BL-
BLIs) o di colistina deve essere riservato ai casi in cui non ci sono alternative terapeutiche disponibili - 
buona pratica clinica. 

 

Infezioni delle vie urinarie complicate 

 Nelle IVU complicate da CRE senza segni di sepsi, si può considerare come prima scelta l’utilizzo di 
aminoglicosidi o cotrimossazolo, purché non ci sia compromissione della funzionalità renale - buona 
pratica clinica, come alternativa a ceftazidime-avibactam e meropenem-vaborbactam - buona pratica 
clinica. 

 Nelle IVU complicate da CRE senza segni di sepsi, si consiglia di utilizzare colistina o tigeciclina solo in 
mancanza di qualsiasi altra opzione terapeutica - buona pratica clinica. 

 Infezioni endoaddominali non gravi e altri siti di infezione 

 

Infezioni endoaddominali non gravi e altri siti di infezione non a partenza urinaria 

 Nelle infezioni non gravi da CRE a partenza addominale, si può considerare come prima scelta l’utilizzo 
di tigeciclina in monoterapia a dosaggio standard - buona pratica clinica, come alternativa a ceftazidime-
avibactam raccomandazione debole, qualità delle prove bassa e meropenem-vaborbactam - 
raccomandazione debole, qualità delle prove moderata. 

 Non è disponibile sufficiente evidenza per raccomandare in favore o contro l’utilizzo di eravaciclina - 
raccomandazione di ricerca. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



 

Terapia di sepsi e shock settico (indipendetemente dalla fonte di infezione), 
polmoniti, infezioni addominali nelle quali non si raggiunge una buona bonifica del 
sito dell´infezione, infezioni del sistema nervoso centrale gravi da Enterobacterales 
resistenti ai carbapenemi (CRE) 
 

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI 

SEPSI E SHOCK SETTICO, POLMONITI, INFEZIONI 
ADDOMINALI CON SOURCE CONTROL NON 

OTTIMALE, INFEZIONI DEL SNC 
Dosaggio Note 

Prima scelta 

Meropenem 2 g EV q8h, infuso in 3 ore 
Se MIC per il 

meropenem < 2 mg/l 

Ceftazidime-avibactam  2,5 g EV q8h  

Meropenem-vaborbactam 4 g EV q8h Non attivo su batterio 
produttore di OXA-48 

Seconda scelta 

Amikacina 20 mg/kg/dose EV per 1^ dose* Infezioni urinarie gravi 
e solo in combinazione 

con un altro AUC Gentamicina 7 mg/kg/dose EV per 1^ dose* 

Colistina Dose da carico 9 mln UI EV 
seguita da 5,5 mln UI EV q12h Solo in combinazione 

con AUC 
Fosfomicina EV 12-24 g EV q8h -q12h 

Tigeciclina Dose da carico 100 mg EV, 
seguita da 50 mg EV q12h 

Infezioni addominali 
gravi e solo in 

combinazione con un 
altro AUC 

Meropenem 2 g EV q8h, infuso in 3 ore 
Se MIC >2 e ≤ 8 in 

combinazione con un 
altro AUC 

Alternative 

se prima e seconda 
scelta non possibili 

Cefiderocol 2 g EV q8h 

Infezioni urinarie gravi 
e infezioni polmonari 

con documentata 
produzione di metallo- 

beta-lattamasi 

Ceftazidime-avibactam + 
aztreonam 

Ceftazidime-avibactam: 2,5 g EV 
q8h + aztreonam: 2 g EV q8h, 

infuso in 3 ore, possibilmente in 
contemporanea a ceftazidime-

avibactam 

Se documentata 
produzione di metallo- 

beta-lattamasi 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



 

 Enterobacterales: ordine di batteri all’interno del quale sono raggruppate svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. Tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter ed Enterobacter), le Yersinaceae 
(Yersinia e Serratia) e le Morganellaceae (Proteus, Providencia e Morganella). 

 EV: per via endovenosa; MIC: Concentrazione Minima Inibente (Minimum Inhibitory Concentration); *le dosi e gli 
intervalli successivi andrebbero adeguati in base ai parametri farmacocinetica e farmacodinamica con monitoraggio 
dei livelli plasmatici e della funzionalità renale; AUC: Antibiotici di uso consolidato: aminoglicosidi, colistina, 
tigeciclina, carbapenemi; SNC: sistema nervoso centrale; SNC: sistema nervoso centrale. 

 
 

Qualità e forza delle raccomandazioni delle infezioni gravi causate da CRE 
 

 Nelle infezioni gravi da CRE, si raccomanda l’utilizzo in prima linea di meropenem-vaborbactam o 
ceftazidime-avibactam - raccomandazione debole, qualità delle prove moderata/bassa. 

 Nelle infezioni gravi da CRE, in caso di mancata disponibilità dei nuovi BL-BLIs, si consiglia l’impiego di 
antibiotici di uso consolidato (inclusa fosfomicina per via endovenosa) in combinazione, selezionando gli 
agenti in base alla suscettibilità in vitro e alla penetrazione nel sito di infezione - raccomandazione debole, 
qualità delle prove moderata. 

 Nelle meningiti e ventricoliti da CRE sensibili alla colistina, si raccomanda di associare una terapia 
intraventricolare/intratecale con colistina (dosaggio di 125000 UI di colistimetato sodico) alla terapia 
endovenosa – raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 

 Nelle batteriemie e nelle polmoniti da CRE, si consiglia l’utilizzo di tigeciclina solo in assenza di tutte le 
alternative disponibili ed a dosaggio aumentato se l’infezione è a partenza polmonare - raccomandazione 
debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle infezioni gravi da CRE resistenti all’ertapenem ma sensibili al meropenem, si può considerare 
l’utilizzo di meropenem in infusione prolungata indipendentemente dal sito di infezione e dalla gravità 
clinica - buona pratica clinica. 

 L’utilizzo in routine dei nuovi BL-BLIs in combinazione non è raccomandato - raccomandazione forte, 
qualità delle prove bassa. 

 L’utilizzo di un carbapenemico all’interno di una terapia di combinazione può essere considerato solo 
in presenza di una MIC ≤ 8 mg/l, a dosaggio aumentato ed in infusione prolungata - raccomandazione 
debole, qualità delle prove di evidenza bassa. 

 Nelle infezioni da CRE causate da New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM) o da produttori di altre 
metallo-beta-lattamasi in cui sono indicati i nuovi farmaci, si consiglia di utilizzare ceftazidime-
avibactam + aztreonam o cefiderocol - raccomandazione debole, qualità delle prove moderata/bassa. 

 Nelle infezioni da CRE che non sono causate da produttori di metallo-beta-lattamasi, utilizzare 
cefiderocol solo in assenza di alternative - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle infezioni da CRE in cui sono indicati i nuovi BL-BLIs e non è noto il meccanismo di resistenza, si 
consiglia di basare la scelta sull’epidemiologia locale o regionale e sul test di suscettibilità in vitro - 
buona pratica clinica. 

 In assenza di dati locali e di test di sensibilità ancora in corso, utilizzare ceftazidime-avibactam o 
meropenem-vaborbactam, considerando il ceppo come fosse un produttore di Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase (KPC) - buona pratica clinica. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



 

 Nelle infezioni da CRE causate da OXA-48 produttori, si consiglia di utilizzare ceftazidime-avibactam - 
buona pratica clinica. 

 Non c’è evidenza per raccomandare a favore o contro l’utilizzo di imipenem-cilastatina-relebactam – 
raccomandazione di ricerca. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

ENTEROBACTERALES RESISTENTI AI CARBAPENEMI



PSEUDOMONAS  
DIFFICILE DA TRATTARE  
(DIFFICULT-TO-TREAT, DTR)

RACCOMANDAZIONI AIFA  
PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 
Terapia mirata delle infezioni 
causate da batteri Gram negativi 
resistenti a multipli antibiotici

PAZIENTI OSPEDALIZZATI



 

Terapia delle infezioni urinarie non complicate da Pseudomonas Difficile da Trattare 
(Difficult-to-Treat - DTR) 
 

PSEUDOMONAS DTR 

INFEZIONI URINARIE NON COMPLICATE Dosaggio 

Prima scelta 
Amikacina 15 mg/kg/dose EV in singola dose  

Gentamicina 5 mg/kg/dose EV in singola dose 

Seconda scelta 

Colistina Dose da carico 9 mln UI EV seguita da 4,5 mln UI 
EV q12h 

Ceftolozano-tazobactam 1,5 g EV q8h 

Ceftazidime-avibactam  2,5 g EV q8h 

Imipenem-cilastatina-relebactam 1,25 mg EV q6h 

Cefiderocol 2 g EV q8h 

 Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR): ceppo resistente a ceftazidime, piperacillina-
tazobactam, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina, levofloxacina, ciprofloxacina (definizione 
ESCMID, CMI 2022). 

 EV: per via endovenosa.  
 

  

Terapia delle infezioni urinarie complicate da Pseudomonas Difficile da Trattare 
(Difficult-to-Treat - DTR) 
 

PSEUDOMONAS DTR 

INFEZIONI URINARIE COMPLICATE Dosaggio Note 

Prima scelta 

Amikacina 20 mg/kg/dose d EV per 1^ dose* 
Durata massima: 7 giorni 

Gentamicina 7 mg/kg/dose EV per 1^ dose* 

Ceftolozano-tazobactam 1,5 g EV q8h  

Seconda scelta 

Ceftazidime-avibactam 2,5 g EV q8h  

Imipenem-cilastatina- 
relebactam 

1,25 g EV q6h  

Cefiderocol 2 g EV q8h  

 Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR): ceppo resistente a ceftazidime, piperacillina-
tazobactam, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina, levofloxacina, ciprofloxacina (definizione 
ESCMID, CMI 2022). 

 EV: per via endovenosa; *le dosi e gli intervalli successivi andrebbero adeguati in base ai parametri farmacocinetica 
e farmacodinamica con monitoraggio dei livelli plasmatici e della funzionalità renale. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI

PSEUDOMONAS DIFFICILE DA TRATTARE (DIFFICULT-TO-TREAT, DTR)



 

Terapia delle infezioni di cute e tessuti molli e delle infezioni in cui viene effettuato 
una buona bonifica del sito infettivo (ad esempio infezione addominale dopo un 
adeguato intervento chirugico di source control, batteriemie CVC-relate post 
rimozione del catetere) da Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - 
DTR) 
 

PSEUDOMONAS DTR 

INFEZIONI DI CUTE E TESSUTI MOLLI E INFEZIONI IN CUI 
VIENE EFFETTUATO UNA BUONA BONIFICA DEL SITO 

INFETTIVO  
Dosaggio 

Prima Scelta Ceftolozano-tazobactam 1,5 g EV q8h 

Seconda Scelta 

Ceftazidime-avibactam 2,5 g EV q8h 

Imipenem-cilastatina- 
relebactam 

1,25 g EV q6h 

Alternative 
se prima e seconda scelta 

non possibili 

Cefiderocol 2 g EV q8h 

Colistina 
Dose da carico 9 mln UI EV seguita da 4,5 mln 

UI EV q12h 
 

 Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR): ceppo resistente a ceftazidime, piperacillina-
tazobactam, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina, levofloxacina, ciprofloxacina (definizione 
ESCMID, CMI 2022). 

 EV: per via endovenosa. 
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RACCOMANDAZIONI AIFA PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 

Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici 
PAZIENTI OSPEDALIZZATI
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Qualità e forza delle raccomandazioni per il trattamento delle infezioni non gravi 
causate da Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR)  

 

Infezioni delle vie urinarie non complicate 

 Nelle IVU non complicate da Pseudomonas DTR, si consiglia l’utilizzo di aminoglicosidi in singola dose 
come prima linea, a prescindere dalla funzionalità renale; si può considerare colistina come seconda 
scelta - buona pratica clinica. 

 Nelle IVU non complicate da Pseudomonas DTR, si sconsiglia l’utilizzo di ceftolozano-tazobactam, 
ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatina-relebactam e cefiderocol come prima scelta, in presenza 
di alternative disponibili - buona pratica clinica. 

 

Infezioni delle vie urinarie complicate 

 Nelle IVU complicate non gravi da Pseudomonas DTR si può considerare ceftolozano-tazobactam come 
prima scelta - raccomandazione debole, qualità delle prove di evidenza bassa o aminoglicosidi, purché 
non vi sia una compromissione della funzionalità renale - buona pratica clinica. Ceftazidime-avibactam, 
imipenem-relebactam e cefiderocol possono essere considerate come seconda scelta - buona pratica 
clinica. 

 

Infezione non gravi non originarie dall’apparato urinario 

 Nelle infezioni non gravi da Pseudomonas DTR che originano al di fuori del tratto urinario, si consiglia di 
utilizzare ceftolozano-tazobactam come prima scelta - raccomandazione debole, qualità delle prove 
bassa. 
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Terapia di sepsi e shock settico (indipendetemente dalla fonte di infezione), 
polmoniti, infezioni addominali nelle quali non si raggiunge una buona bonifica del 
sito dell´infezione, infezioni del sistema nervoso centrale gravi da Pseudomonas 
Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR) 
 

PSEUDOMONAS DTR 

SEPSI E SHOCK SETTICO POLMONITI, INFEZIONI 
ADDOMINALI CON BONIFICA DEL SITO INFETTIVO 

NON OTTIMALE, INFEZIONI DEL SNC 
Dosaggio 

Note 

Prima scelta Ceftolozano-tazobactam 3 g EV q8h  

Seconda scelta 
Ceftazidime-avibactam 2,5 g EV q8h  

Imipenem-cilastatina- 
relebactam 1,25 g EV q6h  

Alternative 
se prima e seconda scelta 

non possibili 

Cefiderocol 2 g EV q8h 

Infezioni urinarie gravi e 
infezioni polmonari con 

documentata produzione 
di metallo-beta- lattamasi 

Colistina 

Dose da carico 9 mln UI 
EV seguita da 4,5 mln UI 

EV q12h 
 

Terapia intratecale: 
125000 UI di 

colistimetato sodico  

Solo in combinazione; 
nelle meningiti e 

ventricoliti associare 
terapia intratecale a 
quella endovenosa 

 

 Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR): ceppo resistente a ceftazidime, piperacillina-
tazobactam, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina, levofloxacina, ciprofloxacina (definizione 
ESCMID, CMI 2022). 

 EV: per via endovenosa; UI: Unità Internazionali.  
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Qualità delle evidenze raccomandazioni delle infezioni gravi causate  
da Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR) 
 

 Nelle infezioni gravi da Pseudomonas DTR, a prescindere dalla fonte di infezione, si consiglia l’utilizzo di 
ceftolozano-tazobactam come prima scelta - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Ceftazidime-avibactam e imipenem-relebactam possono essere utilizzati come alternative solo in caso 
di indisponibilità o resistenza a ceftolozano-tazobactam - buona pratica clinica. 

 Nelle infezioni da Pseudomonas DTR, a prescindere dalla severità clinica, non è raccomandato l’utilizzo 
di una terapia di combinazione di routine (con l’eccezione di colistina) - raccomandazione forte, qualità 
delle prove bassa. 

 Nelle infezioni gravi da Pseudomonas DTR con profili di resistenza complessa (inteso come mancanza di 
piena sensibilità in vitro ad un nuovo farmaco di prima linea o indisponibilità del farmaco stesso), si può 
considerare un trattamento di combinazione - buona pratica clinica. 

 Nelle infezioni da Pseudomonas DTR, a prescindere dalla gravità clinica e dalla fonte di infezione, l’utilizzo 
di cefiderocol si può considerare solo in assenza di alternative terapeutiche e, possibilmente, una volta 
che se ne sia dimostrata la sensibilità in vitro - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 
 

Raccomandazioni di terapia topica 
 

 Nelle polmoniti da Pseudomonas DTR, l’utilizzo di antibiotici nebulizzati non è consigliato - 
raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle meningiti e ventricoliti da Pseudomonas DTR sensibili alla colistina, si raccomanda di associare una 
terapia intraventricolare/intratecale con colistina (al dosaggio di 125000 UI di colistimetato sodico) alla 
terapia endovenosa - raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 
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ACINETOBACTER  
BAUMANII  

RESISTENTE  
AI CARBAPENEMI

RACCOMANDAZIONI AIFA  
PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 
Terapia mirata delle infezioni 
causate da batteri Gram negativi 
resistenti a multipli antibiotici

PAZIENTI OSPEDALIZZATI



 

Terapia delle infezioni urinarie non complicate da Acinetobacter baumannii 
resistente ai carbapenemi (CRAB) 
 

ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE AI CARBAPENEMI 

INFEZIONI URINARIE NON COMPLICATE Dosaggio 

Prima scelta Ampicillina-sulbactam 3 g EV q4h 

Seconda scelta 

Colistina 
Dose da carico 9 mln UI EV seguita da 4,5 mln UI EV 

q12h 

Amikacina  15 mg/kg/dose d EV in singola dose 

Gentamicina 5 mg/kg/dose EV in singola dose 

Alternative 
se prima e seconda scelta 

non possibili 
Cefiderocol 2 g EV q8h 

 
 EV: per via endovenosa. 
 
 
 
 
 

Terapia delle infezioni urinarie complicate da Acinetobacter baumannii resistente 
ai carbapenemi (CRAB) 
 

ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE AI CARBAPENEMI 

INFEZIONI URINARIE COMPLICATE Dosaggio 

Prima scelta Ampicillina-sulbactam 3 g EV q4h 

Seconda scelta 
Tigeciclina Dose da carico 100 mg EV, seguita da 50 mg EV q12h 

Colistina Dose da carico 9 mln UI EV seguita da 4,5 mln UI EV q12h 

Alternative 
se prima e seconda 
scelta non possibili 

Cefiderocol 2 g EV q8h 

 
 EV: per via endovenosa. 
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Qualità e forza delle raccomandazioni per il trattamento delle infezioni non gravi 
causate da CRAB 
 

 Nelle infezioni non gravi da CRAB, si può considerare l’utilizzo di un singolo antibiotico, selezionato in 
base alla sensibilità in vitro ed alla penetrazione nel sito di infezione - buona pratica clinica. 

 Nelle infezioni non gravi da CRAB, si consiglia di utilizzare ampicillina-sulbactam (cfr. breakpoint CLSI MIC 
R ≥ 32/16 mg/litro) a dosaggio aumentato (ad es. 3 g ogni 4 ore) come prima scelta indipendentemente 
dal sito di infezione - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle infezioni non gravi da CRAB a partenza addominale, si consiglia l’utilizzo di tetracicline (tigeciclina, 
minociclina) in monoterapia in caso di resistenza documentata ad ampicillina-sulbactam o dati di 
sensibilità non disponibili - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 
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Terapia di sepsi e shock settico (indipendetemente dalla fonte di infezione), 
polmoniti, infezioni addominali nelle quali non si raggiunge una buona bonifica del 
sito dell´infezione, infezioni del sistema nervoso centrale gravi da Acinetobacter 
baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB) 
 
 

ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE AI CARBAPENEMI 

SEPSI E SHOCK SETTICO,POLMONITI, 
INFEZIONI ADDOMINALI CON BONIFICA DEL 
SITO INFETTIVO NON OTTIMALE, INFEZIONI 

DEL SNC 

Dosaggio Note 

Prima scelta 

Ampicillina-sulbactam 
9 g EV q8h infuso in 4 ore / 27 g EV 

q24h in infusione continua 

Solo in combinazione 
con un altro AUC 

Colistina 
Dose da carico 9 mln UI EV seguita 

da 5,5 mln UI EV q12h 

Tigeciclina 
Dose da carico 100 mg EV, seguita 

da 50 mg EV q12h 

Seconda scelta Cefiderocol 2 g EV q8h  
 

 EV: per via endovenosa; AUC: Antibiotici di uso consolidato: aminoglicosidi, colistina, tigeciclina, carbapenemi; SNC: 
sistema nervoso centrale. 
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Qualità e forza delle raccomandazioni per il trattamento delle infezioni gravi 
causate da CRAB 
 

 Nelle infezioni gravi da CRAB, si consiglia l’utilizzo di una terapia di combinazione con almeno due 
antibiotici attivi in vitro, privilegiando una combinazione contenente ampicillina-sulbactam a dosaggio 
massimale (ad es. 9 g ogni 8 ore o 27 g in infusione continua) e selezionando il secondo antibiotico in 
base alla sensibilità in vitro ed al sito di infezione (aminoglicosidi, colistina per le vie urinarie, tigeciclina 
per le infezioni addominali) - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle infezioni gravi da CRAB, si consiglia di preferire la minociclina alla tigeciclina - buona pratica clinica. 

 Nelle infezioni gravi da CRAB, in cui è indicato l’utilizzo di colistina, si consiglia di utilizzare una dose da 
carico di 9 milioni UI seguiti da 4,5 milioni UI ogni 12 ore - buona pratica clinica. Si raccomanda un 
attento monitoraggio della funzionalità renale ed un eventuale adeguamento del dosaggio di colistina, 
in particolare in caso di funzionalità renale compromessa, età avanzata o concomitante 
somministrazione di farmaci nefrotossici - raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 

 

Raccomandazioni di terapia topica 
 

 Nelle polmoniti da CRAB sensibile alla colistina, si consiglia di utilizzare la terapia nebulizzata con colistina solo 
in combinazione ad una terapia endovenosa e ad un dosaggio di 2 MUI ogni 8 ore, utilizzando appositi 
nebulizzatori a membrane vibranti - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Nelle meningiti e ventricoliti da CRAB sensibili alla colistina, si raccomanda di associare una terapia 
intraventricolare/intratecale con colistina (al dosaggio di 125000 UI di colistimetato sodico) alla terapia 
endovenosa - raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 

 

Raccomandazioni di stewardship degli antibiotici 
 

 Non ci sono dati per raccomandare l’utilizzo di cefiderocol in combinazione o in monoterapia – 
raccomandazione di ricerca. 

 Il panel esprime una forte raccomandazione per l’esecuzione di ulteriori studi clinici in cui il cefiderocol, 
idealmente in monoterapia, sia confrontato con altri antibiotici per il trattamento delle infezioni da 
Acinetobacter MDR e XDR - raccomandazione di ricerca. 

 Nelle infezioni da CRAB, indipendentemente dalla gravità clinica e dal sito di infezione, l’utilizzo di 
cefiderocol si può considerare solo in assenza di alternative terapeutiche e, possibilmente, una volta 
che se ne sia stata dimostrata la sensibilità in vitro - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

 Non ci sono dati disponibili per raccomandare a favore o contro l’utilizzo di fosfomicina nella terapia 
delle infezioni da CRAB. Qualora il farmaco sia preso in considerazione nel trattamento di fenotipi XDR o 
PDR, si consiglia comunque la terapia di combinazione - buona pratica clinica. 

 Nelle infezioni da CRAB non si raccomanda l’utilizzo di una terapia di combinazione contenente rifamicine 
o carbapenemi (in caso di MIC del meropenem >8) - raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 
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ABBREVIAZIONI 
 
 

3GCRE Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione 

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco 

AUC Antibiotici di uso consolidato 

BL/BLIs Beta-lattamici/Inibitori delle Beta-lattamasi 
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 

CRAB Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi 
CRE Enterobacterales resistenti ai carbapenemi 

CTS Commissione Tecnica Scientifica 

CVC Catetere Venoso Centrale 
DTR Difficult-to-Treat 

ECDC European Center for Disease Control 
ESBL Extended Spectrum Beta Lactamase 

EV Somministrazione per via endovena 
GN Gram Negativi 

IVU Infezioni delle vie urinarie 

KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase 
MIC Minimum Inhibitory Concentration 

MDR Multi Drug Resistant 

NDM New Dehli metallo-beta-lactamase 
OS Somministrazione per via orale 

XDR-PDR Extended Drug Resistant – Pan Drug Resistant 
WHO World Health Organization 
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resistant Acinetobacter baumannii infection in the ICU during the COVID-19 pandemic: a multicentre cohort study. 
JAC Antimi- crob Resist. 2021 Nov 17;3(4):dlab174. doi: 10.1093/jacamr/dlab174. PMID: 34806011; PMCID: 
PMC8599913. 
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DETTAGLIO  
METODOLOGIA  

E FLOW CHARTS 
(la metodologia è applicata  

anche per il documento destinato  
alla medicina territoriale)

RACCOMANDAZIONI AIFA  
PER USO OTTIMALE ANTIBIOTICI 
Terapia mirata delle infezioni 
causate da batteri Gram negativi 
resistenti a multipli antibiotici

PAZIENTI OSPEDALIZZATI



 

 

DEFINIZIONE DELLE PICO 
 

PAZIENTI INTERVENTO CONFRONTO OUTCOMES SOTTOGRUPPI 

Pazienti con un’infezione 
microbiologicamente 
documentata causata da: 
 

- Enterobacterales 
resistenti alle 
cefalosporine di terza 
generazione; 

 

- Enterobacterales 
resistenti ai 
carbapenemici; 

 

- Pseudomonas 
aeruginosa Difficile Da 
Trattare  
(Difficult-to- Treat - 
DTR); 

 

- Acinetobacter 
baumannii resistente ai 
carbapenemici. 

Terapia antibiotica: 
 
- Orale ed 

endovenosa; 

- Monoterapia; 
 

- Terapia di 
combinazione. 

Pazienti che 
ricevono almeno 
due diversi 
antibiotici 
o schemi 
terapeutici. 

- Mortalità cruda e/o 
attribuibile a 30 
giorni (o come 
definita dagli studi 
disponibili); 
 

- Guarigione clinica; 
 

- Guarigione 
microbiologica; 
 

- Durata della 
degenza 
(ospedaliera e/o in 
terapia intensiva); 
 

- Selezione di batteri 
resistenti alla 
terapia nelle colture 
post- trattamento. 

- Sede 
dell’infezione; 
 

- Severità 
clinica 
dell’infezione; 
 

- Comorbidità. 
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CRITERI DI INCLUSIONE/ESCLUSIONE 
Secondo metodologia GRADE-ADOLOPMENT è stata effettuata la ricerca sistematica e l’estrazione dati dalle 
seguenti fonti: 

- Raccomandazioni emanate dalle principali società scientifiche o istituzioni nazionali ed internazionali 
da gennaio 2017 a dicembre 2021 (PubMed e siti delle Società scientifiche nazionali ed internazionali 
rilevanti - lista delle fonti consultate in Tabella 1). 

- Revisioni sistematiche pubblicate da gennaio 2017 a dicembre 2021. 

- Ricerca sistematica di clinical trials (studi randomizzati controllati o studi registrativi) pubblicati da gennaio 
2020 a dicembre 2021 (PubMed, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, 
documenti di approvazione di nuovi antibiotici AIFA e FDA). 

Non sono stati inclusi nel processo le linee guida/le revisioni sistematiche/gli studi con oggetto la terapia 
empirica, la gestione dei colonizzati da GN-MDR, le pubblicazioni in lingua diversa dall’inglese o dall’italiano 
e i documenti pubblicati prima del 2017. 

 
DATA SEARCH 

Tabella 1 

LINEE GUIDA ESISTENTI NAZIONALI ED INTERNAZIONALI (2017-2021) 

BSAC, IDSA, American Society of Transplantation, ESCMID (anche in press) 

REVISIONI SISTEMATICHE (Pubmed filtro per SR, 2017-2021) 

(((((((enterobacteriaceae) OR (escherichia coli OR e coli)) OR klebsiella) AND (carbapenem resistan* OR multi drug 
resistan* OR third generation cephalosporin resistant OR esbl OR extended spectrum beta lactamase OR amp c)) AND 

(treatment OR therapy OR antibiotic OR antibacterial))) 
Filtri: Systematic Review, in the last 5 years 

((“carbapenems”[MeSH Terms] OR “carbapenems”[All Fields] OR “carbapenem”[All Fields]) AND resistance [All Fields]) 
AND (“acinetobacter baumannii”[MeSH Terms] OR (“acinetobacter”[All Fields] AND “baumannii”[All Fields]) OR 

“acinetobacter baumannii”[All Fields]) 
Filtri: Systematic Review, in the last 5 years 

(pseudomonas) AND (carbapenem resistan* OR multi drug resistan* OR pan resistan*)  
Filtri: Systematic Review, in the last 5 years 

CLINICAL TRIALS (Pubmed filtro per CT, 2021) 

(((((((enterobacteriaceae) OR (escherichia coli OR e coli)) OR klebsiella) AND (carbapenem resistan* OR multi drug 
resistan* OR third generation cephalosporin resistant OR esbl OR extended spectrum beta lactamase OR amp c)) AND 

(treatment OR therapy OR antibiotic OR antibacterial))) 
Filtri: Clinical Trial, in the last 1 year 

((“carbapenems”[MeSH Terms] OR “carbapenems”[All Fields] OR “carbapenem”[All Fields]) AND resistance [All Fields]) 
AND (“acinetobacter baumannii”[MeSH Terms] OR (“acinetobacter”[All Fields] AND “baumannii”[All Fields]) OR 

“acinetobacter baumannii”[All Fields]) 
Filtri: Systematic Review, in the last 5 years 

(pseudomonas) AND (carbapenem resistan* OR multi drug resistan* OR pan resistan*)  
Filtri: Systematic Review, in the last 5 years 
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SCREENING, ESTRAZIONE DATI E QUALITY ASSESSMENT 
Il processo di screening delle pubblicazioni ed estrazione dei dati è stato effettuato da due revisori in 
modo indipendente. Un terzo revisore è stato consultato in caso di eventuali discrepanze. Le informazioni 
rilevanti per ciascuna tipologia di pubblicazione sono state estratte in un database dedicato. 

La qualità delle linee guida incluse è stata valutata da due revisori in modo indipendente tramite l’AGREE II 
score (https://www.agreetrust.org). La qualità delle revisioni sistematiche è stata valutata tramite l’AMSTAR 
score (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php). 

 

SINTESI DEI DATI, EVIDENCE ADOPTION OR ADAPTATION 

I risultati dell’estrazione dei dati sono stati sintetizzati per ciascuna PICO in modo narrativo e valutati dal 
panel di esperti tramite una survey on-line, seguita da una riunione dedicata per la discussione (on-line) per 
ciascuna PICO. Se le raccomandazioni esistenti sono state giudicate dal panel sufficientemente affidabili ed 
aggiornate, il panel di esperti si è espresso sulla possibilità di adottare le raccomandazioni senza modificarle. 
Questo processo ha tenuto conto anche della trasferibilità e generalizzabilità delle raccomandazioni al 
contesto italiano. 

In caso di mancanza di raccomandazioni di buona qualità, non sufficientemente aggiornate, o con ridotta 
applicabilità al contesto nazionale, il panel ha valutato la sintesi dell’evidenza e ha adattato o rifiutato 
l’adozione della raccomandazione all’interno del documento finale. Le raccomandazioni nella sua 
formulazione finale sono state approvate da tutto il panel. 

 

RISULTATI E QUALITY ASSESSMENT 
Le raccomandazioni finali per ciascuna PICO sono state formulate tramite il framework GRADE durante una 
serie di 3 riunioni on-line (febbraio 2022). Le raccomandazioni finali sono state approvate in forma scritta da 
ciascuno dei membri del gruppo. 

Ricerca sistematica. La revisione sistematica ha identificato per la valutazione dell’intero testo, 5 
documenti di linea guida, 9 revisioni sistematiche, 7 studi clinici e 59 raccomandazioni per le 3GCRE; 3 
documenti di linea guida, 7 revisioni sistematiche, 1 studio clinico e 42 raccomandazioni per le CRE; 4 linee 
guida, 4 revisioni sistematiche e 14 raccomandazioni per DTR-Pseudomonas e 7 linee guida, 6 revisioni 
sistematiche, 6 studi clinici e 34 raccomandazioni per CRAB (vedi flow chart per il dettaglio). Dopo la revisione 
sono stati inclusi in totale 11 linee guida internazionali, 6 revisioni sistematiche ed uno studio clinico. 

Qualità delle evidenze. La qualità delle pubblicazioni incluse è stata valutata tramite la scala AMSTAR per le 
revisioni sistematiche, il metodo AGREE-II per le raccomandazioni e il RoB per i trials randomizzati. 

Il punteggio medio dell’AGREE score è stato pari a 71,6% (deviazione standard, SD 14%) per 3GCRE (2 dei 5 
documenti di linea guida inclusi basati su una ricerca sistematica); 75% (SD 7%) per CRE (2 documenti 
inclusi basati su una revisione sistematica della letteratura; 6 raccomandazioni includevano un grading 
dell’evidenza); 62% (SD 11%) per DTR-Pseudomonas (2 documenti di linea guida inclusi basati su una ricerca 
sistematica); 79% (SD 15%) per CRAB (6 documenti basati su un processo di revisione sistematica con un livello 
di evidenza a sostegno delle raccomandazioni incluse tendenzialmente basso o molto basso). 

 
La bibliografia selezionata per la discussione delle raccomandazioni è riportata a pag. 35.  
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Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE) 

Flow chart per la ricerca e la valutazione degli studi (aggiornamento 31 dicembre 2021) 

 
 

 

Enterobacterales resistenti ai carbapenemi (CRE) 

Flow chart per la ricerca e la valutazione degli studi (aggiornamento 31 dicembre 2021) 
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Pseudomonas aeruginosa Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR) 

Flow chart per la ricerca e la valutazione degli studi (aggiornamento 31 dicembre 2021) 

 
 
 
Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi (CRA) 

Flow chart per la ricerca e la valutazione degli studi (aggiornamento 31 dicembre 2021) 
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