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TERAPIA DELLE INFEZIONI DA ENTEROBATTERI 

PRODUTTORI DI ESBL (betalattamasi a spettro esteso) 

1. IMIPENEM 

MEROPENEM

ERTAPENEM

2. (TIGECICLINA) (non attiva su Proteus mirabilis e Proteus indolo

4. FOSFOMICINA EV (sempre in associazione)

5. FOSFOMICINA os NITROFURANTOINA os (UTI)

6. CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM

7. CEFTAZIDIME/AVIBACTAM



TERAPIE DELLE SEPSI DA KPC

• COLIMICINA + MEROPENEM + TIGECICLINA

• COLIMICINA + MEROPENEM + FOSFOMICINA

• GENTAMICINA + MEROPENEM + TIGECICLINA

• GENTAMICINA + MEROPENEM + FOSFOMICINA

• COLIMICINA o GENTAMICINA + TIGECICLINA

• COLIMICINA o GENTAMICINA + FOSFOMICINA

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM + GENTAMICINA

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM + FOSFOMICINA



FOSFOMICINA

• Derivato dell’acido fosfonico isolato nel 1969 da colture di Streptomyces spp., 
attualmente prodotta in forma sintetica

- fosfomicina-trometamina o fosfomicina sale calcico: formulazione orale 

- fosfomicina di-sodica: formulazione parenterale

• Battericida, inibisce la sintesi di peptidoglicano ad uno stadio più precoce rispetto alle β-
lattamine

• Ampio spettro d’azione

- Gram positivi: S.aureus anche MR, S. epidermidis, S.pneumoniae, E.faecalis anche VR

- Gram negativi: E.coli, Proteus spp, K.pneumoniae, Enterobacter spp, Serratia
marcescens, Salmonella typhi

INATTIVA: L. monocytogenes, Bacteroides fragilis.

Acinetobacter baumannii e P.aeruginosa tendenzialmente resistenti, ma se associata ad 
altre classi antibiotiche può manifestare effetto sinergico

• Meccanismo d’azione concentrazione-dipendente o tempo-dipendente non chiaro, 
secondo alcuni studi

- concentrazione-dip. per E.coli, Proteus mirabilis (vitro) e S.pneumoniae (vivo)

- tempo-dip per S.aureus (vitro)

CID 2008;46:1069-77 

Int J Antimicrob Agents 2009;34:506-15
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MECHANISM OF ACTION

Fosfomycin is an inhibitor of the MurA enzyme
that catalyzes the first committed step in 
peptidoglycan synthesis.
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M. Kresken, B. Kӧrber-Irrgang – 22°ECCMID 2012



Susceptibility (%) of extended-spectrum-β-lactamase (ESBL) producing 

Escherichia coli  to various antibiotics
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Fosfomycin testing: reference agar dilution vs. other methods

N=78 KPC-producing K. pneumoniae (45 S, 33 R)

False resistant False susceptible Parisio et al-AMCLI 2017





M.E. Falagas 2016

Synergistic activity of fosfomycin
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Pharmacokinetics of intravenous Fosfomycin

• Fosfomycin is a highly hydropilic molecule

• Serum protein binding around 3 %

• Good tissue availability while lower molecular mass

• Volume of distribution at steady state is reported 

between 18 and 27 L.

• A 4 gram ev infusion achieves C max of 200 to 250 

mcg/ml and 8 gram ev 260 to 450 mcg/ml

• Around 93 % is excreted unchanged in urine through 

glomerular filtration



Fosfomicina: farmacocinetica e 

farmacodinamica
Autore Dose T 1/2 C max

Berthelot 4 g NR 120 +/ 36

Forestier 4 g 2,98 252 +/- 97

Frossard 4 g NR 202 +/- 20

Brunner 4 g NR 244

Joukhadar 8 g 3,9 357 +/- 28

Gattringer 8 g 12,1 (anurici) 442 +/- 124

Sauuermann 8 g 3,7 446 +/- 128

N Roussos Int. J Antimicob Agents 2009





Distribution and Tissue Penetration
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FOSFOMICINA
VIA  DI SOMMINISTRAZIONE : E.V.

DOSE UNITARIA : 4 gr.

PICCO SERICO : 223 ± 16 mg/l

POSOLOGIA: 16-24  gr.  in 4 dosi

METABOLIZZAZIONE: assente

LEGAME PROTEICO: < 10

VOLUME DISTRIBUZIONE: 0,3 l/kg

ESCREZIONE URINARIA: > 85 %

ELIMINAZIONE BILIARE: modesta

DIFFUSIONE NEL LCR : 20% dei valori serici

DIFFUSIONE NEL POLMONE 50 % dei valori serici
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FOSFOMICINA EV

15 patients with PDE K.pneumoniae



Sensibilità alla fosfomicina di Enterobacteriacee ESBL + isolate in corso di infezioni 

diverse da UTI e tratto gastro-enetrico

Lancet Inf Dis 2010;10:43-50

SUCCESSO CLINICO

Pts trattati 1604
- guariti 81.1%
- migliorati 2.9%

RIDOTTO rischio di
selezionare R in corso 
di trattamento



FOSFOMICINA



Terapia degli Enterobatteri produttori di ESBL

1. Imipenem 500 mg x 4 , 1 gr x 3

2. Meropenem 1 gr x 3-4, 2 gr x 3

3. Ertapenem 1 gr / die

4. Tigeciclina (solo per infezioni cute e tessuti molli 

complicate e per infezioni intraddominali) 100 mg poi 50 

mg x 2, nelle sepsi occorre raddoppiare la dose

5. Ceftolozane/Tazobactam 1,5 g x 3 (3 g x 3 nelle HAP)

6. Ceftazidime/Avibactam 2,5 g x 3

7. Fosfomicina ev (in associazione) 16-24 g/die

8. Fosfomicina os e Nitrofurantoina nelle UTI





Lancet Inf. Dis
Feb. 2017







Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

•COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi

4,5 milioni x 2 /die

+

MEROPENEM* 2 gr x 3 /die

oppure

IMIPENEM* 1 gr x 3/die

•COLIMICINA dose come sopra

+

MEROPENEM* 2 gr x 3 /die

IMIPENEM* 1 gr x 3 /die

+

FOSFOMICINA 4 gr x 4-6/die

Oppure

TIGECICLINA 100 o 150 mg  x 2 / die

* Scelta basata sul valore della CMI ; il carbapenemico deve essere utilizzato anche nei casi in 

cui le CMI superino, non di molto,  il breakpoint di resistenza



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

•COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi

4,5 milioni x 2 /die

+

TIGECICLINA 100 o 150 mg x 2/die

oppure

FOSFOMICINA 4  g x 4-6/die



CEFTAZIDIME AVIBACTAM  2,5 g (2 g ceftazidime, 0,5
avibactam ) ogni 8 ore (2 h di infusione)  

monoterapia ?
associazione  ?
con quali farmaci ? (gentamicina

fosfomicina
……………..)

DOSE 2,5 x 3 ?   (HAP,VAP, Osteomieliti……… .)

Terapia solo delle KPC o anche ESBL, Pseudomonas

Ceftazidime avibactam

(uso compassionevole)



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

•Ceftazidime/avibactam 2,5 g x 3

*Ceftazidime/avibactam 2,5 g x 3 + Gentamicina 5 mg/Kg/die

•Ceftazidime/avibactam 2,5 g x 3 + Fosfomicina ev 16-24 g/die

•Ceftazidime/avibactam 2,5 g x 3 + Colimicina 9 milioni poi 4,5/die

N.B. non esistono ancora studi sulle associazioni, né sulle posologie in corso 
di infezioni localizzate



TERAPIE DELLE SEPSI DA KPC
• COLIMICINA + MEROPENEM + TIGECICLINA

• COLIMICINA + MEROPENEM + FOSFOMICINA

• GENTAMICINA + MEROPENEM + TIGECICLINA

• GENTAMICINA + MEROPENEM + FOSFOMICINA

• COLIMICINA o GENTAMICINA + TIGECICLINA

• COLIMICINA o GENTAMICINA + FOSFOMICINA

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM + GENTAMICINA

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM + FOSFOMICINA

• CEFTAZIDIME/AVIBACTAM + COLIMICINA



Terapia delle infezioni da Pseudomonas aeruginosa MDR

1.   CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM 1,5  g x 3/die (3 g x 3 nelle     HAP)

2.    COLIMICINA ( 9 milioni dose da carico poi 4,5 milioni x 2 / die) +

RIFAMPICINA  600 -900 mg /die (l’uso prescinde  dalla sensibilità 

in vitro)

3.    COLIMICINA (dose come sopra) +

FOSFOMICINA (4 gr x 4-6 / die)  (solo se è dimostrata una 

sensibilità in vitro) 
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5570 pazienti
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