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(D.Lgs. n. 51711999 - Art. 3 LR, Veneto n. 18/2009)

1. OGGETTO e SCOPO

Le infezioni da batteri multi-resistenti sono associate ad un elevato tasso di mortalita e morbidita. La situazione
epidemiologica di AOVR in merito alla problematica dell’antibiotico-resistenza & in linea con le principali
criticita nazionali, in particolare per quanto riguarda la resistenza ai carbapenemici nei batteri gram-negativi.
Le principali indicazioni nazionali e internazionali indicano I'approccio integrato di sorveglianza, prevenzione,
e utilizzo razionale della terapia antibiotica come l'unica possibilita per controllare e ridurre l'incidenza di
queste infezioni in ambito ospedaliero.

Scopo principale del presente documento € quello di fornire una guida in merito alla terapia antibiotica delle
infezioni da batteri multi-resistenti microbiologicamente documentate. Le indicazioni riportate NON sono da
riferirsi alla terapia empirica dei pazienti colonizzati, fatto salvo per quei quadri clinici in cui il medico
prescrittole potrebbe prendere in considerazione la colonizzazione nella scelta dell’approccio empirico
(paziente settico, dati microbiologici parziali fortemente suggestivi per infezione da MDR).

Per quanto riguarda le indicazioni in merito al controllo delle infezioni (sorveglianza attiva, precauzioni
standard e aggiuntive) ed alla gestione del risk management (incident reporting) si rimanda agli specifici
documenti aziendali.

Nella stesura delle linee guida si € tenuto conto della necessita di rendere il piu possibile uniforme I'approccio
terapeutico di questi quadri infettivi complessi, fornendo ai medici prescrittori una guida aggiornata in base
alle piu recenti evidenze scientifiche.

2. CAMPO di APPLICAZIONE

Il presente documento offre indicazioni di terapia antibiotica mirata in merito ai patogeni multi-resistenti che
vengono piu frequentemente isolati in AOVR. Il documento & prevalentemente pensato per I'utilizzo in
collaborazione con il consulente infettivologo e si applica a tutti i pazienti ricoverati in AOVR.

Le indicazioni sono da interpretarsi in ogni caso facendo riferimento alle suscettibilita riportate
nell’antibiogramma, richiedendo il supporto del laboratorio di microbiologia in caso di fenotipi XDR o PDR o
con profili di suscettibilita inattesi.

Per garantire un corretto utilizzo dei farmaci di ultima linea, molti degli antibiotici riportati in questo documento
sono sottoposti a monitoraggio da parte della Farmacia Ospedaliera o di AIFA e richiedono necessariamente
una prescrizione specialistica.

Tutti i dosaggi antibiotici riportati sono applicabili al paziente adulto con funzionalita renale conservata.

3. GRUPPO di LAVORO

Il presente documento € stato redatto nellambito dell'attivita del progetto aziendale SAVE (Stewardship
Antibiotica VErona).
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4. CONTENUTO

VERONA

(D.Lgs. n. 51711999 - Art. 3 LR, Veneto n. 18/2009)
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1. Gestione del paziente colonizzato da germi multi-resistenti con sospetta

sepsi

QUADRO 1.1: TERAPIA EMPIRICA DELLA SEPSI NEL PAZIENTE COLONIZZATO DA GERMI

MULTI-RESISTENTI

ENTEROBATTERI
PRODUTTORI DI
KPC

o ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h

+ metronidazolo 500 mg q8h

+ vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-
20 mg/kg g12h (concentrazione target di
valle 15-20mg/ml)

¢ gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h

+ meropenem 2 g q8h

+ vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-
20 mg/kg g12h (concentrazione target di
valle 15-20mg/ml)

PSEUDOMONAS
AERUGINOSA
DIFFICULT TO
TREAT

« ceftolozano-tazobactam

1.5-3g g8h infusione di 3h§
(oppure ceftazidime-avibactam 2,5 g q8h
infusione di 3h)
+ metronidazolo 500 mg q6h
+ vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-
20 mg/kg g12h (concentrazione target di
valle 15-20mg/ml)

amikacina 20 mg/Kg di carico poi 15
mg/Kg/die

+ meropenem 2 g q8h

+vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-20
mg/kg q12h (concentrazione target di valle
15-20mg/ml)

ACINETOBACTER
BAUMANNII
RESISTENTE Al
CARBAPENEMICI

colistina 9 MU di carico poi 4.5 MU q12h

+ meropenem 2 g q8h in infusione di 3h

+ vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-20
mg/kg q12h (concentrazione target di valle
15-20 mg/ml)

Ampicillina-sulbactam 9 g (6/3) q8h in
infusione di 4h

+ colistina 9 MU di carico poi 4.5 MU q12h
+ meropenem 2 g q8h in infusione di 3h

MRSA O VRE

daptomicina 8-10 mg/kg
+ meropenem 1 g g8h

Se sospetta polmonite in MRSA

linezolid 600 mg q12h o vancomicina 20-
25 mg/kg seguiti da 15-20 mg/kg q12h
(concentrazione target di valle 15-20mg/ml)

* In attesa del risultato degli esami microbiologici, si ritiene indicata una terapia empirica a copertura della colonizzazione SOLO
nei pazienti con quadro clinico di sospetta infezione severa (i.e. sepsi come viene definita dal Sepsis-3 ‘Singer et al. JAMA 2016’),
ovvero un quadro clinico caratterizzato da possibile risentimento emodinamico e/o disfunzione d’organo).

Utile al fine della diagnosi di questi quadri clinici & il SOFA (incremento di almeno 2 punti) o il quick SOFA > o0 = a 2 (bed-side
score che identifica rapidamente i pazienti con sospetta sepsi meritevoli di ulteriori approfondimenti) -> Vd Fig1

§ se sospetta origine polmonare, alcuni dati PK/PD suggeriscono un dosaggio piu elevato quando il paziente € critico
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Fig 1: Algoritmo diagnostico della sepsi

Dosaggio lattati

Emocolture x 2 (se presente
CVC/PICC una coppia da vena
periferica e una da accesso
venoso centrale)

Inizio precoce della terapia
empirica in base al sospetto sito
di origine (possibilmente entro la
prima ora)

valutare se necessario
riempimento volemico

valutare se necessaria
valutazione del medico di terapia
intensiva
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Paziente con sospetta infezione

Valutazione della disfunzione
d’organo (SOFA)

Incremento del
SOFA > 2 punti

Nonostante adeguato riempimento
volemico
* Necessita di vasopressori per
mantenere la MAP = 65 mmHg
* |attati = 2 mmol/

SHOCK SETTICO

TC=38°Co<36°C

FC>90 bpm

FR > 20 atti/minuto o PaCo2
<32 mmHg

WBC > 12000/ml o <
4000/ml o neutrofili
immaturi > 10%

Glasgow Coma Scale < 13

Pressione arteriosa sistolica
<100 mmHg

Frequenza respiratoria = 22
atti/min

Pa02/Fi02

Piastrine

Bilirubina

Pressione Arteriosa Media+
inotropi/vasocostrittori
GCS

Creatinina

Diuresi
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VERONA

(D.Lgs. n. 51711999 - Art. 3 LR, Veneto n. 18/2009)

2. Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE)

QUADRO 2.1 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI DA CRE PRODUTTRICI DI KPC- OPPURE OXA-48

o fosfomicina trometamolo 3 g PO g48h per 3
somministrazioni

ulsol I OLEC O noa :rl;-ll-)EaI:: I;Z“a,ftibiogramma in ordine di
INFEZIONE (in base ad antibiogramma) ’
preferenza)
¢ cotrimossazolo 160 mg/800 mg PO/EV
q12h
IVU CON ¢ amikacina 15 mg/kg IV q24h o .
EMODINAMICA « gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h ! 5° fo\a/z;g';" e-avibactam
STABILE Solo in caso di cistite '

IVU COMPLICATA

» ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h

e meropenem-vaborbactam* 4 g IV q8h

DA QUADRO ¢ amikacina 15 mg/kg IV q24h
SETTICO e gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h

¢ colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU g12h
POLMONITE « ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h + un’altra molecola.s?nsibile in antibiogramma:
(HAP/VAP) e meropenem-vaborbactam* 4 g IV q8h - fosfomicina 4 g IV q6h

- gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h
¢ tigeciclina 200 mg di carico poi 100 mg IV
q12h

e in caso di sepsi associare un’altra molecola
INFEZIONE o ceftazidime-avibactam 2.5 g IV g8h sensibile in antibiogramma:
ADDOMINALE e meropenem-vaborbactam* 4 g IV q8h - colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU

q12h
- fosfomicina 4 g IV q6h
- gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h

SNC (MENINGITE,
ASCESSO
CEREBRALE)

» ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h
+/- colistina intraventricolare/intratecale
10 mg/die

e meropenem-vaborbactam* 4 g IV q8h
+/- colistina intraventricolare/intratecale
10 mg/die

BATTERIEMIA AD
ORIGINE
SCONOSCIUTA

o ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h
e meropenem-vaborbactam* 4 g IV q8h

e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU g12h
+ un’altra molecola sensibile secondo
antibiogramma:
- fosfomicina 4 g IV q6h
- tigeciclina 200 mg di carico, poi 100
mg IV g12h
- gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h

* meropenem-vaborbactam NON indicato per OXA-48; da testare e utilizzare in casi selezionati previo TEST DI
SUSCETTIBILITA’ permissivo effettuato accordi con la microbiologia
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VERONA

(D.Lgs. n. 51711999 - Art. 3 LR, Veneto n. 18/2009)

QUADRO 2.2 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI DA CRE PRODUTTRICI DI MBL (VIM, IMP, NDM)

- tigeciclina 200 mg di carico poi 100
mg IV g12h
- gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h

INFEZIONE (in base ad antibiogramma) 9 ’
preferenza)
¢ cotrimossazolo 160 mg/800 mg PO/EV q12h
IVU CON * amr:lt(a:llin?n1 53m59alq<g /:(V ?\342 4h o ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h
EMODINAMICA gentamicina 5> mgikg IV q + aztreonam* 2 g IV ogni 8 h per 5-7 gg
Solo in caso di cistite
STABILE o
o fosfomicina trometamolo 3 g PO g48h per 3
somministrazioni
IVU — - .
¢ amikacina 15 mg/kg g24h o ceftazidime-avibactam 2.5 g IV q8h +
COMPLICATA . N .
DA QUADRO ¢ gentamicina 3-5 mg/kg q24h aztreonam* 2 g IV ogni 8 h per 5-7 gg
SETTICO e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h e cefiderocol 2 g1V g8h
e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
+ altra molecola sensibile secondo - .
POLMONITE antibiogramma: ) Ziitlﬂzx'zv'ﬁscgam 2oV
(HAP/VAP) - fosfomicina 4 g IV géh o fdorool 2 9 v gh P 99
- cotrimossazolo 5 mg/kg IV q6h giva
(basato sul trimetoprim)
e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
+ altra molecola sensibile secondo
INFEZIONE antlblogramma.: . . ceftaZIdlme-a*VIbactam 2.5 g1V qg8h
ADDOMINALE - fosfomicina 4 g IV g6h + aztreonam* 2 g IV ogni 8 h per 5-7 gg
- tigeciclina 200 mg LD poi 100 mg IV o cefiderocol 2 g1V q8h
g12h
- gentamicina 3-5 mg/kg IV q24h
e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
+ altra molecola sensibile secondo
BATTERIEMIA antlblogramma!: . ¢ ceftazidime-avibactam ?.5 g1V qg8h
PRIMARIA - fosfomicina 4 g IV q6h + aztreonam* 2 g IV ogni 8 h per 5-7 gg

o cefiderocol 2 g1V g8h

* valutare con la Microbiologia la possibilita di testare il sinergismo aztreonam-avibactam in casi particolari
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VERONA
(DLgs. n. 517/1999 - axt. 3LR. Veneto n. 18/2009)

3. Pseudomonas aeruginosa difficult to treat (DTR)

QUADRO 3.1 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI DA PSEUDOMONAS AERUGINOSA DTR

DTR: Resistente in vitro a tutte le seguenti molecole: Piperacillina-tazobactam; Ceftazidime; Cefepime; Aztreonam;
Meropenem; Imipenem —cilastatin; Ciprofloxacina; Levofloxacina.

NOTA: i nuovi breakpoint EUCAST refertano come ‘I’ ceppi da ritenersi Sensibili, ma per i quali & richiesto un
incremento del dosaggio (I: Increased exposure, NON da interpretarsi come suscettibilita intermedia)

TIPO di ANTIBIOTICO 1° linea ALTERNATIVE
INFEZIONE (in base ad antibiogramma) (in base ad antibiogramma, in ordine di preferenza)
IVU IN o o ceftolozano-tazobactam 1.5 g g8h infusione di 3h
. 1 kg g24h
PAZIENTE : amr:'t‘a;'i"?n:Smnf/ /ﬁq oan « colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h infusione di 1h
NON SETTICO | ° 9entamic graa per 3 gg
IVU ¢ amikacina 20 mg/Kg di carico, ¢ ceftolozano-tazobactam 1.5 g q8h infusione di 3h
COMPLICATA poi 15 mg/Kg/die q24h o ceftazidime-avibactam 2.5 g q8h infusione di 3h
DA QUADRO e gentamicina 7 mg/Kg di carico, (+ aztreonam 2 gr g6h) *
SETTICO poi 5 mg/Kg/die q24h o cefiderocol* 2 gr g8h infusione di 3h
« ceftolozano-tazobactam e Colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h infusione di 1h
1.5-3g g8h infusione di 3h§ + altra molecola sensibile secondo antibiogramma:
HAP/VAP « ceftazidime-avibactam 2,5 g - fosfomicina*4 g1V qéh
g8h infusione di 3h - amikacina 20 mg/Kg di carico poi 15 mg/Kg/die g24h
(+ aztreonam 2 g q6h)* o cefiderocol* 2 g IV g8h infusione di 3h
¢ colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h infusione di 1h
o ceftolozano-tazobactam e - )
) ) . + altra molecola sensibile secondo antibiogramma:
1.5g g8h infusione di 3h S
- . - fosfomicina*4 g1V q6h
1Al o ceftazidime-avibactam 2,5 g o o . .
] ) , - amikacina 20 mg/Kg di carico, poi 15 mg/Kg/die
g8h infusione di 3h q24h
(+ aztreonam 2 g q6h) « cefiderocol*2 g IV g8h infusione di 3h
« ceftolozano-tazobactam . amikaci.n? 20 mg/Kg di .caric.:o, poi .15 mg/Kg/d.ie
1,59 q8h infusione di 3h e gentamicina 7 mg/Kg di carico, poi 5 mg/Kg/die
BATTERIEMIA . c.ef?a(iidime avibactam 2.5 ¢ colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h infusione di 1h
PRIMARIA ~9 + altra molecola sensibile secondo antibiogramma:

g8h infusione di 3h
(+ aztreonam 2 g q6h)*

- fosfomicina*4 g1V q6h
o cefiderocol* 2 g IV q8h*infusione di 3h

* valutare con il laboratorio la possibilita di testare cefiderocol e fosfomicina in casi selezionati o il sinergismo
aztreonam-avibactam in caso di produzione di metallo-beta-lattamasi
§ in caso di infezione di origine polmonare, alcuni dati PK/PD suggeriscono un dosaggio piu elevato quando il paziente

€ critico
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VERONA
(DLgs. n. 517/1999 - axt. 3LR. Veneto n. 18/2009)

4. Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB)

QUADRO 4.1 TERAPIA MIRATA DI HAP, VAP, INFEZIONI DI VIE URINARIE E INFEZIONI CVC-RELATE
DA CRAB

. . ALTERNATIVE
ANTIBIOGRAMMA ANTIBIOTICO 1° linea (in base ad . _ . . .
CLINICA - (in base ad antibiogramma, in ordine di
(MIC)§ antibiogramma)
preferenza)
NON meropenem 2 g q8h in infusione di 3h . am.pll.sulbactamlg g .(6/3) q§h in infusione di 4h
. SEPSI e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
Carba | Coli | Sulba — — - - — - -
= = colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h in infusione di 4h
=16 S =16 SEPSI 0 ) ) N ) .
+ meropenem 2 g q8h in infusione di 3h + meropenem 2 g g8h in infusione di 3h
NON ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
SEPSI in infusione di 4h o cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h$
Carba | Coli | Sulba ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h e ampi/sulbactam 9 g (6/3) g8h in infusione di 4h
>16 S =16 SEPSI in infusione di 4h + cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h$
+ colistina 9 MU di carico, e colistina 9 MU di carico poi, 4.5 MU q12h
poi 4.5 MU q12h + cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h$
NON
colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h | cefiderocol 2 g q8h in infusione di 3h$
Carba | Coli | Suba | SEPSI P g 99
>16 S >16 colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h*
SEPSI . L ; B . L . .
+ cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h8 o cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
NON ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h . L . Cars
cars coi | Suba SEPSI in infusione di 4h cefiderocol 2 g q8h in infusione di 3h
rl u
>1ae a R°' 16 ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h « ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h
= SEPSI in infusione di 4h in infusione di 4h*
+ cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h8 o cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
. SEPSI E
Carba | Coli | Sulba NON cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
>16 R >16
SEPSI

§ EUCAST fornisce il breakpoint per cefiderocol (MIC <2), mentre non fornisce breakpoints per ampicillina/sulbactam e tigeciclina (in tabella
riferimento a CLSI). |l test di suscettibilita al cefiderocol e/o alla tigeciclina va concordato con il laboratorio.
*Valutare I'associazione con altri agenti attivi in vitro (amikacina piu attiva che gentamicina, ciprofloxacina, cotrimossazolo).
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QUADRO 4.2 TERAPIA MIRATA DI INFEZIONI INTRA-ADDOMINALI E INFEZIONI DI CUTE E TESSUTI
MOLLI DA CRAB

. ALTERNATIVE
ANTIBIOTICO 1° linea . . . - .
ANTIBIOGRAMMA (MIC)§ | CLINICA | ,. - (in base ad antibiogramma, in ordine di
(in base ad antibiogramma)
preferenza)
« tigeciclina 200 mg di carico,
NON poi 100 mg q12h o ampi/sulbactam 9 g (6/3) g8h in infusione di 4h
SEPSI e meropenem 2 g q8h e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
Carba | Coli | Sulba | Tige in infusione di 3h . e —
= = = ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h « ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h in infusione di 4h
=16 S =16 =4 o . . L L .
SEPSI in infusione di 4h + tigeciclina 200 mg di carico, poi 100 mg q12h
+ meropenem 2 g q8h e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
in infusione di 3h + meropenem 2 g q8h in infusione di 3h
NON ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h e tigeciclina 200 mg di carico, poi 100 mg q12h*
SEPSI in infusione di 4h e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
Carba | Coli | Sulba | Tige ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU g12h
>16 S =16 =4 SEPSI in infusione di 4h + tigeciclina 200 mg di carico, poi 100 mg q12h*
+ tigeciclina 200 mg di carico, e ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h in infusione di 4h
poi 100 mg q12h* + colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
NON ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h . .. - .
SEPSI in infusione di 4h colistina 9 MU di carico poi 4.5 MU q12h
Carba | Coli i”'ba Tige ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h
>16 |S | =16 | >4 SEPS| in infusione di 4h « ampi/sulbactam 9 g (6/3) g8h in infusione di 4h*
+ colistina 9 MU di carico, e colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
poi 4.5 MU q12h
NON tigeciclina 200 mg di carico, .. R .
SEPSI poi 100 mg q12h* » colistina 9 MU di carico, poi 4.5 MU q12h
li | Ti isti i cari
Carba | Coli | Sulba ige colllstma 9 MU di carico, « colistina 9 MU di carico poi 4.5 MU q12h*
>16 S >16 =4 SEPSI poi 4.5 MU q12h tiaeciclina 200 di cari 100 12h*
+ tigeciclina 200 mg di carico, * tigeciclina mg di carico pot maq
poi 100 mg q12h*
NON colistina 9 MU di carico
, . . . Cans
SEPSI poi 4.5 MU q12h cefiderocol 2 g q8h in infusione di 3h
Carba | Coli | Sulba | Tige colistina 9 MU di carico,
>16 S >16 >4 poi 4.5 MU q12h ¢ colistina 9 MU di carico poi 4.5 MU gq12h*
SEPSI . . o . .
+ cefiderocol 2 g gq8h o cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
in infusione di 3h$
NON ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h L L . .
SEPSI in infusione di 4h o tigeciclina 200 mg di carico poi 100 mg q12h
Carba | Coli | Sulba | Tige ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h
>16 R =16 =4 SEPSI in infusione di 4h « ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h in infusione di 4h*
+ tigeciclina 200 mg di carico, e tigeciclina 200 mg di carico poi 100 mg q12h*
poi 100 mg q12h
NON ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h . L . Cars
SEPSI in infusione di 4h cefiderocol 2 g q8h in infusione di 3h
Carba | Coli | Sulba | Tige ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h
>16 R =16 >4 in infusione di 4h « ampi/sulbactam 9 g (6/3) q8h in infusione di 4h*
SEPSI . . S . .
+ cefiderocol 2 g gq8h o cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
in infusione di 3h$
NON tigeciclina 200 mg di carico, . - . Cars
SEPSI poi 100 mg q12h’ cefiderocol 2 g q8h in infusione di 3h
Carba | Coli | Sulba | Tige tigeciclina 200 mg di carico,
>16 R >16 =4 poi 100 mg q12h « tigeciclina 200 mg di carico, poi 100 mg q12h*
SEPSI ) . o . .
+ cefiderocol 2 g q8h o cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
in infusione di 3h$
SEPSI E
PDR-AB NON Cefiderocol 2 g g8h in infusione di 3h*$
SEPSI

§ EUCAST fornisce il breakpoint per cefiderocol (MIC <2), mentre non fornisce breakpoints per ampicillina/sulbactam e tigeciclina (in tabella
riferimento a CLSI). Il test di suscettibilita al cefiderocol e/o alla tigeciclina va concordato con il laboratorio.
*Valutare I'associazione con altri agenti attivi in vitro (amikacina piu attiva che gentamicina, ciprofloxacina, cotrimossazolo).
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5. Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA)

QUADRO 5.1 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI DEL TORRENTE CIRCOLATORIO DA MRSA*

o ALTERNATIVE
TIPO DI INFEZIONE G:LL‘Z'S:LC;t}bi"‘)“izmma) (in base ad antibiogramma, in ordine di
9 preferenza)
vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-
BATTERIEMIA 20 mg/kg q12h (concentrazione target di .
PRIMARIA valle 15-20mg/ml) ceftarolina 600 mg q8h

o daptomicina 8-10 mg/kg q24h
ENDOCARDITE SU vancomicina 20-25 mg/kg §egwh da 15- o
VALVOLA NATIVA 20 mg/kg gq12h (concentrazione target di daptomicina 10 mg/kg g24h
valle 15-20mg/ml)

vancomicina 20-25 mg/kg seguiti da 15-

20 mg/kg gq12h (concentrazione target di Salvataggio per casi refrattari
\E/:E\(/)gf: Egg-r?g%m/\ valle 15-20mg/ml) « ceftarolina 600 mg q8h
+ rifampicina ev/os 10 mg/kg q24 + daptomicina 8-10 mg/kg q24h

+ gentamicina 3 mg/Kg gq24h

daptomicina 8-10 mg/kg q24h
INFEZIONE DI DEVICE | vancomicina
CARDIOVASCOLARE 20-25 mg/kg seguiti da 15-20 mg/kg q12h Salvataggio per casi refrattari
IMPIANTABILE (concentrazione target di valle 15-20mg/ml) | e ceftarolina 600 mg q8h

+ daptomicina 8-10 mg/kg g24h

*La durata della terapia dipende da diversi fattori (timing del source control, durata della batteriemia ed eventuali
complicanze)

QUADRO 5.2 TERAPIA MIRATA DELLE POLMONITI DA MRSA

QUADRO ANTIBIOTICO 1° linea ﬁ‘r';TbERNAZ'VEﬁbi e in ordine i
CLINICO/EPIDEMIOLOGICO | (in base ad antibiogramma) ase ad anfiblogramma, in ordine
preferenza)
e vancomicina 20-25 mg/kg
di carico ev seguiti da 15-
POLMONITE 20mg/kg ev q12h e ceftarolina 600 mg ev q8h
NOSOCOMIALE (concentrazione target di « ceftobiprole 500 mg q 8h

valle 15-20 mg/ml)
e linezolid 600 mg q12h

e vancomicina 20-25 mg/kg di carico ev seguiti
da 15-20mg/kg ev q12h (concentrazione target
di valle 15- 20mg/ml)

e ceftarolina 600 mg ev q8h

POLMONITE COMUNITARIA | linezolid 600 mg q12h po o ev

SE STAGIONE . - ' . . . .
INFLUENZALE Aggiungere oseltamivir 75 mg q12h fino a risultato della PCR per virus respiratori
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QUADRO 5.3 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI DA MRSA DI ARTICOLAZIONI E OSSA

ALTERNATIVE

ANTIBIOTICO 1° linea ) _ . DURATA
TIPO DI INFEZIONE : e (in base ad antibiogramma, in
(in base ad antibiogramma) ordine di preferenza) PREVISTA
Debridement chirurgico e invio del
materiale per coltura
OSTEOMIELITE e vancomicina 20-25 mg/kg
EMATOGENA/ seguiti da 15-20 mg/kg q12h 6-8 sett *
SPONDILODISCITE (concentrazione target di valle
15-20mg/ml)
o daptomicina 8-10 mg/kg g24h
Debridement chirurgico e invio del
OSTEOMIELITE materiale per coltura Possibili schemi
NON EMATOGENA | « vancomicina 20-25 mg/kg di terapia per os* 6 sett +
+ HARDWARE seguiti da 15-20 mg/kg q12h .
RITENUTO/ (concentrazione target di valle ¢ cotrimosssazolo DS 1 cp q12h, soppreisswa
TESSUTO INFETTO 15-20mg/ml) « linezolid 600 mg g12h § per os
NON ASPORTATO + rifampicina ev/os 10 mg/kg q24 | e doxiciclina 100 mg q12h
e daptomicina 8-10 mg/kg g24h ¢ minociclina 100 mg q12h
+ rifampicina ev/os 10 mg/kg 924 | e levofloxacina 750 mg/die
Drenaggio chirurgico
(aspirazione/artroscopia/artrotomia) | + rifampicina ev/os 10 mg/kg q24
e invio del liquido sinoviale per
gram, coltura e citologico
e vancomicina 20-25 mg/kg 14 gg*
e seguiti da 15-20 mg/kg q12h 99
(concentrazione target di valle
15-20mg/ml)
¢ daptomicina 8-10 mg/kg q24h
e linezolid 600 mg g12h
¢ daptomicina 8-10 mg/kg q24h
. (oppure linezolid 600 mg q12h§)
* Vvancomicina 20-25 mg/kg + rifampicina ev/os 10 mg/kg q24
seguiti da 15-20 mg/kg q12h
%0_28?:;;12")0”9 target di valle C(I).me tp di mantenimento po*: Almeno 3
INFEZIONE DI e * linezolid 600 mg q12h § mesi*
PROTESI + rifampicina ev/os 10 mg/kg q24 « cotrimosssazolo 4-5 mg/kg (dipende da
(APPROCCIO ONE c to di teni ¢ ) q12h (dose calcolata su clinica e indici
STAGE) ome Ip al mantenimento po. trimetroprim) di flogosi)
¢ levofloxacina 750 mg q24h L
. . e« doxiciclina 100 mg q12h
(oppure ciprofloxacina 750 mg L .
e minociclina 200 mg e a seguire
q12h)
+ rifampicina ev/os 10 mg/kg q24 10_0 mg q.1.2h
¢ Clindamicina 600 mg q8h
+ rifampicina ev/os 10 mg/kg q24
INFEZIONE DI vancomicina 20-25 mg/kg seguiti 4-6 sett di t
PROTESI da 15-20 mg/kg q12h ¢ daptomicina 8-10 mg/kg q24h con P

(APPROCCIO TWO-
STAGE)

(concentrazione target di valle 15-
20mg/ml)

linezolid 600 mg q12h

spaziatore*

INFEZIONE DI
PROTESI

(APPROCCIO
DEBRIDEMENT AND
IMPLANT
RETENTION)

Toilette chirurgica
e invio delle biopsie (3-5) per gram,
coltura e istologia

vancomicina 20-25 mg/kg seguiti
da 15-20 mg/kg q12h
(concentrazione target di valle 15-
20mg/ml)

+ rifampicina ev/os 10 mg/kg q24

Come tp di mantenimento po:
levofloxacina 750 mg q24h

(o ciprofloxacina 750 mg q12h)
+ rifampicina ev/os 10 mg/kg 24

¢ daptomicina 8-10 mg/kg q24h
(oppure linezolid 600 mg q12h)§
+ rifampicina ev/os 10 mg/kg q24

Come tp di mantenimento po*:

e linezolid 600 mg q12h §

¢ cotrimossazolo 4-5 mg/kg q12h
(dose calcolata su trimetoprim)

e doxiciclina 100 mg q12h

e minociclina 200 mg e a seguire
100 mg q12h

¢ clindamicina 600 mg q8h,

+ rifampicina ev/os 10 mg/kg q24

3 mesi
(6 mesi se
ginocchio)*

* dopo 7 gg di terapia ev in paziente stabile, che ha effettuato debridment e ha un ceppo sensibile puo passare a terapia per os
§ linezolid non indicato oltre 28 gg, attenzione alla combinazione con rifampicina per moderata interazione farmacologica ({linezolid)
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6. Enterococcus faecium vancomicino-resistente (VRE)

QUADRO 6.1 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI DEL TORRENTE CIRCOLATORIO DA VRE

Non appena perviene l'isolamento di VRE, richiedere al laboratorio il test di sensibilita a daptomicina. EUCAST non fornisce
breakpoints per insufficienti dati PK/PD. CLSI (marzo 2019) definisce “SUSCETTIBILITA’ DOSE-DIPENDENTE (basato su dose di
8-12 mg/kg) a MIC = 4 e RESISTENZA a MIC = 8 mg/L.

La determinazione della MIC con i metodi microbiologici attualmente disponibili risulta poco accurata. CLSI| stesso raccomanda di
basarsi in primis sul giudizio clinico nel trattamento di batteriemie da VRE con daptomicina.

L'80% dei VRE possiede resistenza ad alto grado anche nei confronti di streptomicina e/o gentamicina (HLAR). Qualora S, prendere
sempre in considerazione tale farmaco nella terapia di associazione.

e SEPSIIN PAZIENTE

o batteriemia
persistente a

Se MIC ampicillina < 32 mg/L
ampicillina high-dosage (200mg/kg

o ALTERNATIVE
TIPo DI INFEZIONE | MIC GO [0 1 Hlizs (in base ad antibiogramma, in
DAPTO (in base ad antibiogramma) . .
ordine di preferenza)
BATTERIEMIA Estensione AB daptomicina 8-12 mg/kg
PRIMARIA PZ non linezolid 600 mg q12h (chiedendo estensione
STABILE necessaria antibiogramma)
o BATTERIEMIA <4 daptomicina 8-12mg/kg q24h linezolid 600 mg q12h
PRIMARIA PZ daptomicina 8-12 mg/kg
INSTABILE ~4-8 +

daptomicina 8-12 mg/kg

COLONIZZATO . al giorno, suddivisi in 6
INSTABILE (in R/:fé‘c'”dere da | s omministrazioni)
aggiunta a Se MIC ampicillina = 32 mg/L
copertura gram- ceftarolina 600 mg q8h
negativi) >8 linezolid 600 mg q12h ceftarolina 600 mg q8h
<4 daptomicina 8-12mg/kg q24h linezolid 600 mg q 12 h
daptomicina 8-12mg/kg q24h
+
ENDOCARDITE O Se MIC ampicillina < 32 mg/L
SOSPETTA ) ampicillina high-dosage (200mg/kg | ,. .
ENDOCARDITE® >4-8 al giorno, suddivisi in 6 linezolid 600 mg q12h
somministrazioni)
Se MIC ampicillina = 32 mg/L
ceftarolina 600 mg q8h
>8 linezolid 600mg q12h ceftarolina 600 mg q8h

° NOVA SCORE: Numero di emocolture positive (3/3 o la maggioranza se piu di 3): 5 PUNTI; Origine della batteriemia sconosciuta:
4 PUNTI; Vizio/malattia Valvolare: 2 PUNTI; all’Auscultazione presenza di soffio: 1 PUNTO. Endocardite non probabile < 4.
Endocardite probabile 2 4 => chiedere Ecocardio

QUADRO 6.2 TERAPIA MIRATA DELLE INFEZIONI URINARIE ED ADDOMINALI DA VRE

TIPO DI INFEZIONE

ANTIBIOTICO 1° linea
(in base ad antibiogramma)

ALTERNATIVE
(in base ad antibiogramma, in ordine di
preferenza)

CISTITE

o fosfomicina trometamolo 3 g PO
ogni 48h ripetibili fino a 3 volte
nNitrofurantoina 100 mg PO q12h

per 5 gg

e ciprofloxacina 250 mg PO g12h per 5

99
e ampicillina* 2 gr IV o PO g4h per 5-7 gg

IVU CON SINTOMI

SISTEMICI / PIELONEFRITE

daptomicina 8-10mg/kg q24h

linezolid 600 mg q12h

PAZIENTE STABILE

INFEZIONE ADDOMINALE

tigeciclina 100 mg LD, poi 50 mg q12h

linezolid 600 mg q12h
daptomicina 8-10 mg/kg q24h

QUADRO SETTICO

INFEZIONE ADDOMINALE

daptomicina 8-10 mg/kg q24h

linezolid 600 mg q12h

*Possibile utilizzo se MIC < 64 mcg/mL, in quanto ampicillina si concentra a livello urinario
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5. INDICATORI

L’applicazione delle presenti linee guida sara valutata nellambito del progetto di stewardship antimicrobica,
sia mediante audit e feedback di specifici casi clinici, che tramite misurazione di outcomes secondari di
efficacia (ad es. consumo totale di antibiotici e durata della ospedalizzazione).

X STANDARD DI
INDICATORE RESPONSABILITA MONITORAGGIO R IFERIMENTO
CONSUMO DI ANTIBIOTICI SC FARMACIA Annuale Confronto con i dati
precedenti di ciascun reparto
APPROPRIATEZZA DELLE

Confronto con i dati

PRESCRIZIONI ANTIBIOTICHE TEAM SAVE Periodico da definire S
precedenti di ciascun reparto

IN BASE ALLE LINEE GUIDA
CONSUMO DI GEL Confronto con i dati

ALCOOLICO SC FARMACIA Annuale precedenti di ciascun reparto

6. COMUNICAZIONE

Questo documento, presentato alle Unita Operative di riferimento durante incontri periodici organizzati dal
gruppo interdisciplinare SAVE, & accessibile nel portale aziendale.

7. REVISIONE PERIODICA

La revisione periodica del presente documento avverra a cadenza triennale, salvo I'emergere di nuove
evidenze scientifiche, criticita o la necessita di adeguamento a normative di riferimento.

8. SIGLE E DEFINIZIONI

CVC Catetere Venoso Centrale

CAZ/AVI Ceftazidime/avibactam

CFDC Cefiderocol

CRAB /Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemici
CRE Enterobacteriaceae resistenti ai carbapenemici

DTR Difficult to treat

ev/os Endovena/orale

GG Giorni

HAP/VAP Hospital Acquired Pneumonia/ Ventilator Associated Pneumonia
VU Infezione delle vie urinarie

MIC Minimum inhibitory concentration

MRSA /MSSA Stafilococco Aureo Meticillino-Resistente/Sensibile
PDR Pan Drug Resistant

PK/PD Farmacocinetica/farmacodinamica

PZ Paziente

q6h/q8h/q12h/ g24h Ogni 6/8/12/24 ore

SOFA/qSOFA Sequential Organ Failure Assessment (quick)

VRE Enterococco vancomicino resistente

9. DOCUMENTI DI RIFERIMENTO AZIENDALI

IU 301565 50 Istruzioni esecuzione emocolture

IU 301565 70 Istruzioni per la raccolta e invio di campioni per indagini microbiologiche

IAT 25 Farmaci sottoposti a restrizione e pre-autorizzazione

IAT 26 Programmazione dei test di screening per microrganismi multiresistenti nei casi in cui & raccomandata
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