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ABSTRACT

La gestione dei pazienti con infezioni causate da organismi multiresistenticostituisce una sfida per la sanita
globale e richiede un approccio multidisciplinare. L'obiettivo di queste linee guida e di fornire
raccomandazioni per la diagnosi e la gestione ottimale di queste infezioni, con particolare attenzione alla
terapia antibiotica mirata. Il documento é stato prodotto da un panel di esperti nominati dalle cinque societa
italiane proponenti: Associazione Microbiologi Clinici Italiani (AMCLI), il Gruppo Italiano per la
Promozione Antimicrobica (GISA), la Societa Italiana di Microbiologia (SIM), la Societa Italiana di Malattie
Infettive e Tropicali (SIMIT) e la Societa Italiana di Terapia Antinfettiva (SITA). E’ stata applicata la
strategia PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcomes) per generare i quesiti relativi alla diagnosi
microbiologica, alle strategie farmacologiche e all'antibioticoterapia mirata nei confronti dei seguenti
patogeni: Enterobacterales resistenti a carbapenemi, Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemi,
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemi e Staphylococcus aureus resistente alla meticillina. E’
stata quindi effettuata una revisione sistematica della letteratura pubblicata da gennaio 2011 a novembre
2023 guidata dalla strategia PICO. Considerando la scarsita di dati provenienti da studi randomizzati
controllati (RCT), sono stati esaminati anche studi osservazionali. Il livello delle evidenze é stato classificato
utilizzando l'approccio GRADE. Le raccomandazioni sono state classificate come forti o condizionali. Sono
state formulate raccomandazioni dettagliate per ciascun agente patogeno. La maggior parte degli RCT
disponibili presenta un serio rischio di bias e molti studi osservazionali presentano diverse limitazioni, tra cui
le dimensioni ridotte del campione, il disegno retrospettivo e la presenza di fattori confondenti. Pertanto,
alcune raccomandazioni si basano su evidenze basse 0 molto basse. E importante sottolineare che queste
raccomandazioni dovranno essere continuamente aggiornate per riflettere le evidenze emergenti da studi

clinici ed esperienze real-life.



INTRODUZIONE

L’antibiotico resistenza (antimicrobial resistance, AMR) rappresenta uno dei principali rischi per salute
umana ed é pertanto stata indicata dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) tra le priorita mondiali
richiedenti urgenti azioni in molteplici campi. [1]. Una Call to Action contro ’AMR ¢ stata lanciata
recentemente dall’OMS per incrementare gli sforzi nazionali ¢ mondiali contro il diffondersi dell’AMR in un
approccio cosiddetto“One Health” [2]. Principale responsabile dell’insorgenza e della diffusione dell’AMR ¢
I’utilizzo eccessivo ed improprio degli antibiotici. Oggigiorno, le infezioni nosocomiali causate da organismi
multi-antibiotico resistenti (MDR), inclusi batteri Gram-positivi (Staphylococcus aureus meticillino-
resistente [MRSA]) e bacilli Gram-negativi (Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemi [CRPA],
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemi [CRAB] ed Enterobacterales resistenti a carbapenemi
[CRE]), rappresentano una delle principali cause di morbdiita e mortalita e sono responsabili di un
significativo incremento dei costi della sanita a livello globale [3]. L'ultimo rapporto di sorveglianza
dell’European AntimicrobialResistance Surveillance Network (EARS-Net) ha evidenziato una massiva
diffusione dei batteri MDR in diversi Paesi dell'Unione Europea [4]. Sebbene la percentuale degli isolati
Gram-positivi si sia ridotta, MRSA rimane un importante patogeno con livelli di prevalenza ancora elevati in
diverse nazioni [4].

Una situazione piu complessa € tuttaviarappresentata dai bacilli Gram-negativi. Infatti, piu della meta degli
isolati di E. coli segnalati a EARS-Net e piu di un terzo degli isolati di Klebsiella pneumoniae sono resistenti
ad almeno una classe di antibiotici [4]. La resistenza ai carbapenemi in diverse specie batteri che rappresenta
un fenomeno allarmante ed é riportata nel 7,9% degliisolati di Klebsiella pneumoniae, nel 16,5% di
Pseudomonas aeruginosa e in oltre il 30% degli isolati di Acinetobacter baumannii [4]. In particolare, le
CRE rappresentano una minaccia significativa per i sistemi sanitari di tutti i paesi dell'Unione Europea ed in
alcune regioni hanno ormai una diffusione endemica [5].

Le infezioni causate da batteri MDR rappresentano una enorme sfida clinica a causa di una disponibilita
molto limitata di scelte terapeutiche. Il trattamento € spesso limitato agli antibiotici di ultima linea, che sono
generalmente caratterizzati da un’elevata tossicita o scarsa efficacia. Sebbene negli ultimi anni siano stati
compiuti grandi sforzi finalizzati allo sviluppo di nuovi antibiotici per il trattamento delle infezioni causate

da micro-organismi MDR, la gestione ottimale di queste infezioni rimane ad oggi estremamente complessa e
8



in alcuni casi si assiste a una completa mancanza di terapie ottimali per il trattamento di infezioni acute e
potenzialmente letali [6].

Multiple sono le sfide ad oggi aperte nella gestione dei pazienti con infezioni da germi MDR. In primo
luogo, nel tentativo di accelerare l'approvazione di nuovi antibiotici, 1’efficacia di diverse molecole viene
valutata solitamente con studi di non inferiorita che escludono gran parte dei pazienti affetti da infezioni da
germi MDR osservati nella pratica clinica, quali i pazienti immunocompromessi e quelli con infezioni gravi,
rendendo pertanto limitati i dati sull'efficacia clinica di tali agenti [7]. D’altra parte, gli antibiotici tradizionali
presentano un elevato rischio di effetti collaterali e sono stati sviluppati in un'epoca precedente
all’introduzione di un processo strutturato per la valutazione e l'approvazione dei farmaci, , quale la
conduzione di trial clinici randomizzati (randomized controlled trials,RCTs) [8]. Inoltre, la scelta di una
terapia antibiotica ottimale non é I'unico fattore associato all'outcome dei pazienti. Il tempo che intercorre tra
la sindrome settica e I’inizio di una terapia antibiotica appropriata rappresenta infatti uno dei pit importanti
fattori predittivi di mortalita nei pazienti con infezioni da batteri MDR [9]. Pertanto, risultano necessarie
multiple strategie per migliorare 1’outcome clinico e ridurre il rischio di insorgenza di nuove resistenze tra
cui: I'implementazione delle misure di controllo delle infezioni e programmi di stewardship antimicrobica
(ASPs), l'identificazione di pazienti ad alto rischio di infezioni da organismi MDR e l'accessibilita
all’utilizzo di test diagnostici rapidi (RDTSs). La rapidita nella diagnosi, infatti, & fondamentale per migliorare
la gestione del paziente con sepsi. Tuttavia, le attuali metodiche standard richiedono spesso almeno 48-72
ore per consentire I’identificazione del microrganismo responsabile dell'infezione e I'esecuzione dei test di
sensibilitd antimicrobica, informazioni utili all’impostazione della terapia antibiotica. E’ proprio tale
tempistica ad essere una delle principali cause di ritardo nella somministrazione della terapia antibiotica
adeguata ed attiva nei confronti dell’agente eziologico [10]. Negli ultimi anni lo sviluppo di nuove
tecnologie, sia fenotipiche che molecolari, ha portato a migliorare le tempistiche necessarie alla diagnostica
microbiologica. Una recente revisione sistematica, che ha incluso 16 studi, ha mostrato che le tecniche
fenotipiche e molecolari rapide hanno un impatto positivo riducendo drasticamente le tempistiche per la
somministrazione di una terapia antibiotica appropriata, soprattutto quando associate ad una comunicazione
efficace tra laboratorio di microbiologia e clinico [11, 12]. Una rapida identificazione dei microrganismi e la
caratterizzazione del meccanismo di resistenza pud portare ad una somministrazione piu precoce della

9



terapia antibiotica appropriata, permettere una de-escalation della terapia ad ampio spettro, migliorare
I’outcome clinico, provocare minori eventi avversi correlati alla terapia antibiotica e minore incidenza germi
MDR.

Lo scopo di queste linee guida & quello di supportare i medici nella gestione dei pazienti con infezioni
causate da batteri MDR con particolare attenzione alla diagnostica microbiologica e alla terapia antibiotica.
Sussistono ad oggi importanti differenze geografiche nell’epidemiologia delle resistenze e degli antibiotici
disponibili su tutto il territorio nazionale. Tale documento propone delle raccomandazioni evidence-based
per la gestione delle infezioni causate da batteri MDRin Europa e, in particolare, nei Paesi ad alta prevalenza

di patogeni resistenti, quali I’Ttalia.
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METODOLOGIA

Queste linee guida nascono dal lavoro congiunto di cingue Societa Scientifiche Italiane: AMCLI
(Associazione Italiana Microbiologi Clinici), GISA (Gruppo Italiano per la Stewardship Antimicrobica),
SIM (Societa Italiana di Microbiologia), SIMIT (Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali), SITA
(Societa Italiana di Terapia Antinfettiva).

Step preliminare é stata la selezione di un panel multidisciplinare di esperti, con competenze nei seguenti
campi: microbiologia clinica, malattie infettive, farmacologia clinica.

Sono state identificate dieci domande considerate rilevanti da un punto di vista clinico. Le domande sono
state formulate coerentemente al format PICO (P = popolazione, | = intervento, C = confronto, O =
outcome), opportunamente modificate quando necessario (vedere Materiale Supplementare).

Sulla base di questi quesiti, & stata effettuata una revisione sistematica della letteratura nel periodo dal 1
gennaio 2011 al 31 gennaio 2023 di studi pubblicati sulle banche dati PubMed ed EMBASE. La revisione
sistematica della letteratura & stata condotta da una sottocommissione del panel composta da due
microbiologi clinici (GB e FG) e tre specialisti in malattie infettive (DRG, AEM e GT). Gli articoli rilevanti
sono stati selezionati secondo lo schema gerarchico di evidenze in accordo ai criteri dell'Oxford Center for
Evidence-Based Medicine [13] con priorita assegnata alle revisioni sistematiche di studi randomizzati
controllati (RCTSs) e, in alternativa, a singoli RCTSs; se non disponibili, considerando la paucita di RCTs in
guesto setting, sono stati presi in considerazione studi osservazionali (individualmente o nell'ambito di
revisioni sistematiche con o senza metanalisi). Sono stati presi in considerazione solo articoli peer-reviewed
pubblicati in lingua inglese.

Il panel di esperti ha redatto una o piu raccomandazioni per ogni domanda sulla base della letteratura. La
valutazione degli studi selezionati e la formulazione delle relative raccomandazioni sono state effettuate
mediante il sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
[14]. I GRADE é stato effettuato valutando il livello delle evidenze per ogni raccomandazione tenendo in
considerazione i seguenti parametri: risk of bias (rischio di bias), inconsistency (inconsistenza), indirectness
(non diretta trasferibilita dei risultati al contesto di interesse) e imprecision (imprecisione) di ogni studio. La
qualita delle revisioni sistematiche € stata valutata attraverso il Quality Assessment Tool fornito dal National
Institute of Health (Stati Uniti) [15]; gli RCTs sono stati valutati in accordo alle Linee Guida per 1’Effective
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Practice and Organization of Care [16], mentre gli studi osservazionali mediante la Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) [17].

La forza di ciascuna raccomandazione é stata classificata come “forte” o “condizionale “ (debole), mentre il
livello di evidenza come “alto”, “moderato”, “basso” o “molto basso”. In caso di assenza di evidenze
sufficienti per consentire I'uso del sistema GRADE, sono state prodotte raccomandazioni basate sul consenso
tra esperti definite quali “buona pratica clinica” o “good practice statements”. La formulazione di
raccomandazioni discordanti (raccomandazioni forti con basso livello di evidenza) € stata limitata a casi
specifici, nei quali, nonostante la scarsita di evidenze di alta qualita, il panel ha reputato necessario fornire
raccomandazioni in merito a situazioni ad elevata mortalita o nelle quali si ha elevata confidenza che una
opzione possa essere potenzialmente piu rischiosa di un’altra.

I membri votanti del panel hanno avuto la possibilita di esprimere individualmente, via mail, il proprio
giudizio sulle risposte prodotte attraverso una scala tipo Likert a 5 punti indicante il grado di accordo, da
“fortemente in disaccordo” (1) a “assolutamente d'accordo” (5). La soglia del consenso ¢ stata fissata al 90%,
vale a dire che ogni affermazione ¢ stata accettata esclusivamente nel caso in cui é stato raggiunto almeno il
90% di punteggi positivi (da 3 fino a 5).In caso di disaccordo su una specifica raccomandazione, i membri
del panel hanno potuto proporre modifiche al contenuto delle specifiche raccomandazioni, sia in merito alla
forza della raccomandazione che al livello delle evidenze (adducendone motivata spiegazione). In caso di
disaccordo nella prima fase (circa il 10% delle raccomandazioni), le raccomandazioni sono state ridiscusse
collegialmente mediante incontro online tra tutti i membri del panel fino al raggiungimento di un consenso
generale. Infine, il documento finale € stato esaminato e approvato dall’intero panel.

Tale documento affronta esclusivamente la diagnosi microbiologica e la terapia antimicrobica; non vengono
affrontati altri aspetti della gestione delle infezioni (es. durata della terapia antibiotica). Il focus principale €
rappresentato dalle infezioni invasive da batteri MDR, indipendentemente da quale sia la fonte o la sede
infettiva. Le indicazioni di tale documento sono da ritenersi applicabili alle infezioni invasive nel loro
insieme. Indicazioni in merito alla gestione di specifiche infezioni sono fornite solo nel caso in cui fossero
disponibili evidenze sufficienti. Inoltre, le raccomandazioni presentate nelle sezioni successive sono state

formulate per il management di infezioni in soggetti adulti e non in soggetti pediatrici.
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Per quanto riguarda la diagnosi microbiologica, sebbene non esistano criteri universalmente validi per la
definizionedi test diagnostici rapidi (RDTs), i test patogeno-specifici o sindrome-specifici sono stati
considerati RDTs se avevano tempi di prestazione relativamente brevi, erano in grado di generare risultati
utili nel processo decisionale clinico,e supportare la gestione clinica dei pazienti.Sono stati considerati RDTs
quei test che presentano untempo di risposta di 8 ore 0 meno [18]. In maniera piu dettagliata sulla base della
distinzione tra test fenotipici e molecolari, si specifica che i test fenotipici rapidi sono quei test in grado di
fornire indicazioni su ID e fenotipo resistenza entro le 8 ore dalla positivita dell’emocoltura, mentre i test
molecolari rapidi sono quei test utilizzati direttamente su campione clinico. Sono stati inclusi studi che
valutano I'impatto di test sia fenotipici chegenotipici per I’identificazione del microrganismo cosi come i test
per valutare la sensibilita agli antibiotici. A questo proposito, abbiamo incluso test che esaminano I'attivita
diretta diantibiotici sui batteri (chiamati test fenotipici) e test che cercano nei patogeni particolari geni per
valutare la potenziale sensibilita o resistenza ad un antibiotico (chiamatitest genotipici). Non ¢ stato
discriminato tra RDTs in grado diidentificare patogeni e RDTs in grado di identificare meccanismi
molecolari di resistenza. Tuttavia, in ogni raccomandazione & stato sottolineato il ruolo degli RDTs
molecolari. Infatti, sebbene I'uso degli RDTs molecolari possa avere costi piu elevati e richieda microbiologi
qualificati, I'obiettivo del presentedocumento é anche quello di evidenziare il ruolo degli RDTs molecolari e
incoraggiarne l'uso nella pratica clinica. Qualora necessario, altri aspetti specifici per ogni raccomandazione
sono descritti come preambolo nella sezione corrispondente. Maggiori dettagli su strategie di ricerca
bibliografica, selezione degli studi, summary degli studi selezionati, risk of bias, valutazione della qualita
dello studio per gli studi inclusi e le motivazioni per gli studi esclusi sono fornite nei Materiali

Supplementari (Tabella S1-S40).

Programma di aggiornamento della linea guida
11 panel ha discusso i criteri per ’aggiornamento di questa LG, concordando per una tempistica massima di
tre anni, intervallo che puo essere ridotto nel caso in cui emergano nuove evidenze in grado di impattare

sulla direzione e forza delle raccomandazioni.
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Quesiti clinici
QUESITO CLINICO #1: L’uso di una diagnosi microbiologica rapida rispetto all’adozione dei test

microbiologici convenzionali impatta sull’outcome clinico di pazienti settici?

Razionale - La sepsi interessa gran parte dei pazienti critici. Le attuali linee guida raccomandano di iniziare
la terapia antibiotica preferibilmente entro la prima ora nei pazienti adulti con alto rischio di sepsi 0 possibile
shock settico [19], poiché il ritardo nella somministrazione della terapia antibiotica pud determinare una
riduzione della sopravvivenza. Tuttavia, i risultati dell’emocoltura sono solitamente disponibili almeno 48-72
ore dopo I’esecuzione del prelievo. Le tecniche diagnostiche fenotipiche e molecolari rapide influiscono e
migliorano la tempestivita della somministrazione di una terapia antibiotica appropriata[11, 12]. Inoltre,
I'utilizzo di metodiche molecolari nei pazienti settici determina una rapida de-escalation antibiotica rispetto
all'emocoltura convenzionale [11].

Sono disponibili diversi tipi di RDT: alcuni identificano solo i patogeni ma non il profilo di resistenza,
mentre altri sono in grado di rilevare specifici geni di resistenza (come mecA, blakec € blanom). In contesti
critici, I'uso di RDT molecolari pud avere un impatto significativo sull'outcome clinico dei pazienti. Un
recente studio ha dimostrato che il test PCR per I’identificazione di blakpccondotto su emocolture € associato
a una diminuzione del tempo tra prelievo e terapia appropriata e ad una diminuzione di mortalita in pazienti
con batteriemia da CRE [20]. Questo studio & estremamente rilevante perché, nonostante il suo disegno
osservazionale, é stato condotto in 8 centri di New York e del New Jersey e riflette I'importanza dei metodi
molecolari nei contesti ad alta prevalenza di CRE produttori di KPC [20]. Gli autori hanno dimostrato che
I'uso del test PCR su emocolture porta ad un inizio precoce della terapia attiva e, di conseguenza, ad una
riduzione del tasso di mortalita in questi pazienti.Pertanto, I'implementazione di tali test, associata a una
stewardship antimicrobica piu efficiente e rapida, pud influire ulteriormente sul timing di inizio di una
terapia antibiotica appropriata e favorire la de-escalation di terapie ad ampio spettro [21]. Tuttavia, questo
approccio non ha solitamente un effetto diretto sulla mortalita, ma rappresenta probabilmente una strategia
sicura in pazienti settici, evitando I'esposizione non necessaria ad antimicrobici, riducendo il rischio di eventi

avversi e lo sviluppo di ulteriori resistenze agli antibiotici [21, 22].
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Raccomandazione 1.1:
Nei pazienti critici, si raccomanda I'uso di test diagnostici microbiologici rapidi (RDTs) poiché essi hanno
il potenziale di ridurre il tempo di che intercorre tra la sindrome settica e I'inizio della terapia appropriata e

possibilmente di migliorare I'outcome clinico.

Forza
FORTE Livello di evidenza BASSO
dellaraccomandazione:

Razionale — L'identificazione molecolare dei microrganismi e dei loro meccanismi di resistenza dalle
emocolture é stata valorizzata per la sua facilita d'uso e la possibilita di ottenere risultati in breve tempo [23].
Tuttavia, le tempistiche necessarie all’ottenimento del risultato dipendono da come il test & integrato nella
routine del laboratorio. Un approccio real-time ha la sua utilita in malati critici. Infatti, ’esecuzione di test
molecolari rapidi, associata alla rapida comunicazione del risultato dal laboratorio di microbiologia al
consulente clinico, € estremamente utile per i pazienti ricoverati in Unita di Terapia Intensiva, dove ci0
permette un adeguamento immediato della terapia antibiotica secondo le linee guida locali e le indicazioni di
laboratorio. Verrokene collaboratori hanno valutato il ruolo di un RDT molecolare (BioFire FilmArray blood
culture identification panel) progettato per identificare 24 microrganismi e 3 geni di resistenza antimicrobica
(mecA, vanA/B e blakec) in 1 ora e 5 minuti direttamente dal sangue dei flaconi di emocolture positive. Gli
autori hanno dimostrato che il tempo mediano di somministrazione della terapia antibiotica ottimale, nei
pazienti con batteriemia (BSI) era di 4,7 ore utilizzando un metodo molecolare rapido rispetto a 14,7 ore
utilizzando un metodo fenotipico rapido, e che questi risultati hanno migliorato la gestione terapeutica di 31

dei 110 pazienti studiati [24].

Raccomandazione 1.2:
Si raccomanda I'uso dei test per I'identificazione molecolare rapida di microrganismi dalle emocolture e il
rilevamento rapido dei loro meccanismi di resistenza nei processi di laboratorio. Questi test possono essere

utili quali strumenti da applicare in servizi di microbiologia anche se non attivi 24 ore su 24.
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Forza
FORTE Livello di evidenza MODERATO
dellaraccomandazione:

Razionale - | pazienti con BSI sostenute da germi MDR, comprese Enterobacterales produttori di ESBL 0
da CRE, hanno limitate opzioni di trattamento e, di conseguenza, sono a maggior rischio di morte,
complicanze ed ospedalizzazione prolungata. Nel caso di patogeni Gram-negativi l'integrazione tra tecniche
diagnostiche rapide e programmi distewardship antimicrobica, soprattutto nel caso di organismi produttori di
ESBL e CRE, riduce drasticamente i tempi di identificazione e i tempi necessari alla somministrazione di
una terapia antibiotica appropriata rispetto ai metodi convenzionali. Cio contribuisce a ridurre la mortalita in
ambienti con elevata prevalenza di batteri MDR [25]. In uno studio retrospettivo, Walker e
collaboratorihanno dimostrato che la mortalita a 30 giorni era significativamente piu bassa in seguito
all’introduzione di test rapidi (8,1% vs19,2%); nonostante cio ’intervento non modificava 1’outcome dei
pazienti ricoverati in Unita diTerapia Intensiva [26]. Ci0 pud essere dipesodalla presenza di altri fattori che
possono influenzare la corretta valutazione dell'esito, ad esempio il tasso di organismi MDR, la scelta della
terapia antibiotica empirica e lastewardship antibioticavariabili a seconda del centro partecipante. Le

valutazioni GRADE per le raccomandazioni 1.1-1.3 sono riportate inTabella 1.

Raccomandazione 1.3:

In(setting ad alta prevalenza di ESBL e CRE oppure in pazienti colonizzati da ceppi ESBL e/o CRE, si
raccomanda l'uso di test molecolari su emocolture in quanto cido si associa ad una piu rapida
somministrazione di una terapia antibiotica appropriata e pud portare a una riduzione della mortalita del

paziente.

Forza della
FORTE Livello di evidenza BASSO
raccomandazione:
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QUESITO CLINICO#2: Le tecniche diagnostiche rapide rispetto ai test microbiologici standard
riducono il tempo tra infezione e inizio di una terapia antimicrobica appropriata nei pazienti

settici?

Razionale - L'uso della terapia antibiotica empirica & raccomandato in presenza di infezioni gravi, in attesa
dei risultati microbiologici. In generale, la scelta dell'antibiotico e la durata della terapia dovrebbero essere
basate sull'identificazione del patogeno, sul livello di intensita di cura del paziente, sull'epidemiologia locale
e sui programmi di stewardship antimicrobica.

La disponibilita di RDTs (quali il matrix-assisted laser desorption-ionization-time of flight [MALDI-TOF]),
rispetto ai test convenzionali, ha ridotto significativamente i tempi di identificazione dei patogeni con un
conseguente impatto significativo sui tempi di risposta degli stessi [27-29]. LaTabella 2 riassume le
differenze nei tempi di identificazione tra test microbiologici rapidi e metodi di routine riportati negli studi
analizzati. Questo approccio integrato in un programma di stewardship antimicrobica [30] supportato da un
flusso di lavoro di laboratorio attivo 24 ore su 24, 7 giorni su 7 [31], potrebbe migliorare la scelta della

terapia empirica e favorire un pit veloce passaggio ad una terapia mirata.

Raccomandazione 2.1:
Nei pazienti ospedalizzati si raccomanda I'uso di test microbiologici diagnostici rapidi (RDTs) per

migliorare il tempo alla terapia antimicrobica appropriata.

Forza della Livello di evidenza:
FORTE BASSO
raccomandazione:

Razionale - Nell'ultimo decennio sono emersi diversi test rapidi, tra cui il MALDI-TOF e pannelli PCR
multiplex rapidi, con tempi di processazione da 1 a 5 ore; al contrario, i test di suscettibilita antimicrobica
fenotipica standard (antimicrobialsusceptibility testing, AST) richiedono da 2 a 4 giorni,consideratoil tempo
necessario per la sottocoltura e gli AST.

Recentemente, sono stati sviluppati alcuni test rapidi fenotipici e genotipici al fine di ridurre il tempo

necessario per eseguire gli AST e per rilevare alcuni meccanismi di resistenza e ottimizzare il timing
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all’inizio della terapia. Tuttavia, a causa di limiti tecnici e della complessita dei meccanismi di resistenza,
questi test riescono a fornire informazioni su tutti i farmaci potenzialmente utili.

Uno studio di Beuvinge collaboratori ha dimostrato che la terapia empirica era inappropriata in ben il 26%
dei pazienti in studio. Cid avveniva piu frequentemente nelle batteriemie nosocomiali rispetto a quelle
acquisite in comunita e I’identificazione rapida insieme all’esecuzione rapida degli AST nelle batteriemie
riducevano il tempo con cui veniva impostata una terapia antibiotica target in media di almeno 15,6 ore
rispetto ai test convenzionali [32].

Un’identificazione rapida potrebbe avere un grande impatto nei contesti in cui si usano metodi per AST
molto lunghi e vi ¢ un’alta prevalenza di batteri Gram-negativi multi-resistenti, ma potrebbe avere un
impatto limitato in ospedali con bassi tassi di resistenza agli antibiotici [33], dove I’utilizzo di terapie di
associazione empiriche ad ampio spettro € meno comune. Test PCR completamente automatizzati, che
forniscono risultati in meno di un'ora, sono stati sviluppati negli ultimi anni e consentono un rapido
rilevamento e differenziazione di diversi geni (inclusi blakec, blavim, blaime-1, blanom € blaoxa.s € varianti)
responsabili della resistenza ai carbapenemi nei bacilli Gram-negativi. Questi RDTs possono essere utilizzati
per rilevare la colonizzazione intestinale a scopo di sorveglianza e screening, con eccellente sensibilita e
specificita e con alcuni sistemi possono essere utilizzati anche direttamentesu campioni potenzialmente
polimicrobici come il liquido di drenaggio addominale e campioni bronchiali. L'uso di saggi molecolari per
la rilevazione di carbapenemasi o geni mecA direttamente su emocoltura positiva ha dimostrato una buona
sensibilita e pud migliorare sostanzialmente il tempo dalla raccolta delle emocolture all'inizio di una terapia

antibiotica appropriata [20, 29, 31].

Raccomandazione 2.2:

| test diagnostici rapidi (RDTs) sono raccomandati per migliorare il timing alla terapia efficace nelle
batteriemie (BSIs) causate da microrganismi resistenti, in particolare Enterococchi resistenti a vancomicina
(VRE), Staphylococcusaureus resistente a meticillina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa produttori di

carbapenemasi e Enterobacterales produttori di ESBL e carbapenemasi.

Forza della FORTE Livello di evidenza: BASSO
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raccomandazione:

Razionale— La prescrizione di antimicrobici € un processo complesso influenzato da diverse variabili che
vanno anche oltre la tempistica di disponibilita dei risultati degli AST. Questi includono: la disponibilita di
consulenti dedicati (ad esempio, i teamdi stewardship antimicrobica), I’inerzia terapeutica, i potenziali effetti
avversi e una serie di fattori dell'ospite, come lo stato clinico, le allergie e lo stato di immunocompetenza (ad
esempio, i medici sono spesso riluttanti a ridurre la terapia antibiotica nei pazienti neutropenici con
batteriemia) [34].

Osthoff e i suoi collaboratori hanno dimostrato che una stewardship antimicrobica che fornisca ai clinici una
guida step-by-step, a partire dai risultati della colorazione di Gram fino all’identificazione del patogeno e i
test di suscettibilita, incrementa la percentuale di pazienti trattati in modo efficace dal 62,5% prima che si
abbiano i risultati della colorazione di Gram al 90,6% prima dell'identificazione convenzionale, evidenziando
I'importanza di attivare un ASP [35].

Pertanto, comprendere il ruolo che ciascuna di queste variabili svolge nel migliorare 1’outcome, in
associazione all’esecuzione rapida degliAST, & essenziale per giustificarne I'implementazione clinica. Sono
necessari ulteriori studi negli ospedali di comunita, cosi come studi che chiariscano i benefici di varie

tecnologie microbiologiche in associazione con gli ASP, per definire la migliore pratica clinica da adottare.

Raccomandazione 2.3:

Si raccomanda l'implementazione dei test diagnostici rapidi (RDT) unitamente all'attivazione di un
programma di stewardship antimicrobica (antimicrobial stewardship, ASP) (incluso un piano d'azione per
garantire una corretta interpretazione, segnalazioni e refertazioni in tempo reale e una guida sulla terapia

antibiotica ottimale).

Forza della
FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:
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Razionale - L'uso dei RDTs puo portare ad un maggiore uso di antibiotici a spettro ristretto, una riduzione
dell'uso della terapia antibiotica in presenza di contaminanti, una pit immediata escalation antibiotica e ad
una riduzione della diffusione di antibiotico-resistenza. Uno studio prospettico randomizzato controllato
riporta che il tempo che intercorre tra la colorazione di Gram e un'appropriata de-escalation o escalation
antimicrobica e ridottonel gruppo in cui venivano utilizzati gli AST rispetto al gruppo di controllo.
L'identificazione rapida e ’esecuzione degli AST direttamente su emocoltura implementati con il supporto di
programmi di stewardship antimicrobica possono ottimizzare la prescrizione della terapia antibiotica [36]. Il

GRADE per le raccomandazioni 2.1-2.4 sono riportate nella Tabella 1.

Raccomandazione 2.4:
Si suggerisce I'uso dei rapiddiagnostic tests (RDTs) poiché esso pud portare a un uso piu giudizioso degli

antibiotici e dovrebbe essere considerato come parte dello standard di cura nei pazienti con batteriemia.

Forza della
CONDIZIONALE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:
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Tabella 1. Tavola GRADE per le Raccomandazioni 1.1-1.3 e 2.1-2.4.

Raccomandazione

1.1-1.3

2.1-2.4

Numero di
studi [ref]
8[11, 12, 21-
26]

10 [27-36]

Disegno dello
studio

Una metanalisi
(quattro RCT, 11
studi pre-post
intervento e uno
studio
retrospettivo).
Uno studio RCT.
Cinquestudi
quasi
sperimentali.
Uno studio
osservazionale.
Unametanalisi
(inclusidue RCT,
26 studi pre-
post-intervento e
trestudicaso-
controllo).
Trestudirandomi
zzaticontrollati.
Due
CTcontrollati
non
randomizzati.
Duestudi quasi
sperimentali.
Duestudiosserva
zionali

Rischio di bias*

Grave rischio di
bias a causa di
fattoriconfondent
i(fattori non
misurabili,biascr
onologico,
informativo e di
segnalazione).

Grave rischio di
biasdovuto a
fattoriconfondent
i (fattori non
misurabili, bias
cronologico,
d’informazione,
ore di lavoro e di
segnalazione)

Incoerenza

Nessuna grave
incoerenza
(direzione
dell'effetto
abbastanza
coerente per tutti
i risultati)

Grave
incoerenza
(nessunadirezion
ecoerente di
effetto per tutti i
risultati)

Indirectness

Indirectness
grave
(popolazione
mista di pazienti
in
terapiaintensiva
enonin
terapiaintensiva;
outcome
secondario)

Grave
indirectness
(impostazionediv
ersa;
confrontoindirett
o tra gruppo di
intervento e
gruppo di
controllo;
outcomeseconda
rio)

Imprecisione

Grave
imprecisionedov
utaa
piccoledimensio
ni del campione
in alcunistudi

Grave
imprecisione
dovuta a ridotte
dimensioni del
campione in
alcunistudi

Altre
considerazioni
Nessunrischioser
io di bias di
pubblicazione

Nessun rischio
serio di bias di
pubblicazione

Livello di
evidenza
Moderato/Basso
(relazionedirettat
raeffetto e tempo
alla terapia, ma
prove
contrastanti per
quantoriguarda
la mortalita®)

Basso (direzione
dell’effetto
inconsistente per
quanto riguarda
il tempo alla
terapia
antibiotica
mirata)

a Per gli studi osservazionali, il rischio di bias é stato valutato attraverso la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [17], mentre per gli RCTs il rischio di bias € stato valutato attraverso le linee guida
EffectivePractice and Organization of Care. L’alto rischio di bias & stato convertito in "rischio molto elevato di bias", il basso rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di bias",
mentre il rischio di bias moderato o poco chiaro € convertito in "serio rischio di bias" o "nessun serio rischio di bias" secondo il giudizio dei valutatori. La valutazione della qualita per le
revisioni sistematiche incluse e le metanalisi € stata determinata attraverso il US National Institute of Healt tool [15].

b Assessment eterogeneo della mortalita.
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Tabella 2. Differenza dei tempi di risposta tra metodi molecolari e fenotipici rispetto ai metodi
convenzionali analizzati negli studi inclusi.

Metodi

Metodi
molecolari

Metodi
fenotipici

Intervento

Film array (24/7)
1h35

Verigene (24/7)
10h9

Film array (24/7)
14h

Verigene (24/7)
21h.7

Test MULTIPLEX
PCR (24/7)

50h7

Film array (24/7)
1h3

MALDI-TOF (non
24/7)

36h 6
MALDI-TOF
(2417)

14h 5

Standard MALDI-
TOF

2.37 giorni
MALDI-TOF breve
incubazione

1.72 giorni
Standard MALDI-
TOF

ore 34.58
MALDI-TOF
direttamente su
BC+

30h.1

Vitek2 diretto +
MALDI-TOF
(2417)
(12h.3-16h.3)
MALDI-TOF dopo
estrazione con
metodo
convenzionale
38h.5
MALDI-TOF +
RAST in dd
23h/23h

ADX rapido
2h.2/7h.4
MALDI-TOF breve
incubazione

21h.3

Comparatore
MALDI-TOF ~ Coluradi
routine
MALDI-TOF
(una volta al
giorno)
14h 41
37h9 (una volta
al giorno)
51h (non 24/24,
7I7)
80h.8 (24/7)
66h.3 (24-7)
Standard
MALDI-TOF
22 ore
77h7 (Non 24/7)
40h 9
3,27 giorni
48h.91
Standard
MALDI-TOF
59h.1
MALDI-TOF e
MicroScan dalla
subcoltura rapida
(24h.1-25h.8)
55h.2
MALDI-TOF +
RAST in dd
220re.8/ 21h.8
47h.5

Tipo di studio [Rif.]

STUDIO PRE-POST-INTERVENTO [3]

STUDIO RETROSPETTIVO [5]

STUDIO QUASI-SPERIMENTALE
PRE-POST [6]

STUDIO PRE-POST INTERVENTO
[16]

STUDIO RANDOMIZZATO
CONTROLLATO [18]

STUDIO RANDOMIZZATO
CONTROLLATO PROSPETTICO [17]

STUDIO QUASI-SPERIMENTALE
PRE-POST [7]
STUDIO PRE-POST INTERVENTO [8]

STUDIO RETROSPETTIVO [10]

STUDIO RETROSPETTIVO [12]

STUDIO CLINICO CONTROLLATO
[11]

STUDIO QUASI-SPERIMENTALE
PRE-POST [13]

STUDIO RANDOMIZZATO
CONTROLLATO [14]

STUDIO QUASI-SPERIMENTALE
PRE-POST [15]

STUDIO RANDOMIZZATO
CONTROLLATO [19]
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QUESITO CLINICO #3: 1 test microbiologici rapidi rispetto ai test microbiologici convenzionali
riducono la durata della terapia e dell’ospedalizzazione in pazienti affetti da infezioni causate da

batteri multiresistenti?

Razionale - Sulla base delle evidenzedisponibili, i metodi diagnostici e di identificazione rapida sono
correlati ad un impatto positivo sull’outcome dei pazienti, poiché si associano a riduzione della durata della
degenza ospedaliera (lenght of stay, LOS) e dell'uso di antibiotici.l dati suggeriscono che i metodi di
diagnostica rapidapossono potenzialmenteridurre il tempo alla terapia mirata e migliorare 1’outcome
clinicodei pazienti. L’integrazione delle metodiche rapide per I’identificazione del germe e per 1’esecuzione
dei test di sensibilita fenotipica con programmi di stewardship antimicrobica ha ridotto significativamente il
tempo che intercorre tra la sindrome settica e la terapia antibiotica ottimale e determinato, di conseguenza,
una riduzione della degenza ospedaliera. Una recente metanalisi comprendente 16 studi ha fornito una
valutazione completa ed aggiornata circa gli effetti dei test molecolari rapidi(mRDT) sul tempoalla terapia
antibiotica efficace e sulla LOS rispetto ai metodi di microbiologia convenzionali nei pazienti con BSI [34]. |
metodi mRDT includono test come la reazione a catena della polimerasi (PCR), il MALDI-ToF e
I'ibridazione fluorescente in situ dell'acido nucleico peptidico (PNA-FISH). Le metodiche piu
frequentemente utilizzate sono costituite dalla PCR o altre tecnologie di microarray (64,5%), seguite
dall'analisi PNA-FISH (19,4%) e MALDI-TOF (12,9%). Nella suddetta metanalisi la LOS era piu breve di -
2,48 giorni (IC 95%, da -3,90 a -1,06 giorni)nel caso di utilizzo dei mRDT [34]. La maggiore disponibilita di
talimRDT rispetto ai test convenzionali ha ridotto significativamente i tempi di identificazione dei patogeni
con un impatto significativo sui tempi di risposta. Uno studio retrospettivo diDelporte collaboratori ha
mostrato che I’outcome clinico &€ migliorato dai mRTDnei pazienti che ricevono una terapia empirica
inefficace e che quindi necessitano di una ottimizzazione terapeutica rispetto ai pazienti in cui la terapia
empirica e gia adeguata. Inoltre, e stato documentato un miglioramento della LOS da 4,72 giorni (p<0,031) a
1,77 giorni (p<0,71) ed una riduzione del rischio assoluto di mortalita del 3,79% con 1’uso dei mRTD[27].

Infine, come dimostrato in uno studio randomizzato controllato, I'implementazione di metodiche di
identificazione microbica rapida mediante uso di MALDI-ToF(dopo 4-6 ore di incubazione) sumicrocolonie

piuttosto che su un estratto di emocolturadiminuisce il tempo mediano di identificazione del germe da 47,5 a
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21,3 ore (p < 0,001). Dopo l'intervento, il LOS mediano é diminuito da 10,83 a 9,79 giorni (p = 0,016), il
tasso di trasferimento in terapia intensiva & diminuito da 13,8 a 11,6% (p = 0,054) e il tasso di mortalita &

diminuito da 20,9 a 18,3% (p = 0,047) [37].

Raccomandazione 3.1:
Nei pazienti ospedalizzati, si suggerisce I'uso di metodi diagnostici rapidi al fine di ridurre la durata della
degenza ospedaliera (LOS), migliorando I'outcome dei pazienti per i quali sono necessarie modifiche della

terapia antibiotica iniziale.

Forza della
CONDIZIONALE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:

Razionale— L’esecuzione di test molecolari direttamente su emocolture é stato valorizzato per la sua facilita
d'uso e il breve tempo necessario ad ottenere i relativirisultati. Tuttavia, I’intervallo di tempo necessario
affinché il clinico sia in possesso della risposta microbiologica raramente riflette il solo tempo di
identificazione del germe, poiché esso puo dipendere da come questi test sono integrati nell’organizzazione
del laboratorio di microbiologia.

Un trial randomizzato ha dimostrato che il tempo dalla colorazione Gram alla de-escalation o escalation
antibiotica appropriata era ridotto nel gruppo in cui venivano utilizzati gli RDT rispetto al gruppo di
controllo. In particolare, I’identificazione rapida con un test sindromico (FilmArray Blood Culture 1D Panel;
BiomerieuxDiagnostics; bioMérieux Diagnostics) e il test rapido di sensibilita effettuato direttamente su
emocoltura, implementati con programmi di ASP, sono stati in grado di ottenere un’ottimizzazione della
prescrizione antibiotica. Inoltre, non vi erano differenze di mortalita e LOS in base all’'uso o meno di
programmi di ASP (24/7). Una possibile spiegazione a tale osservazione puo essere attribuita alla presenza di
diversi disegni di studio e/o al fatto che il 70% dei soggetti dello studio riceveva almeno 1 agente attivo al
momento del loro arruolamento, con conseguente alto numero di over-treatment rispetto a casi di
undertreatment [36].

Utilizzare un approccio in tempo reale € utile soprattutto nei pazienti critici monitoratiin maniera continua,

ma potrebbe non avere gli stessi effetti nelle areediverse dalla terapia intensiva, dove non si ha
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un’organizzazione che copra anche le ore notturne. Infatti, i mRDT associati ad una rapida comunicazione
tra laboratorio e clinico sono utili se rivolti ai pazienti nelle Unita di Terapia Intensiva, dove il clinico adotta
un adeguamento immediato della terapia antibiotica [34]. Il GRADE per le raccomandazioni 3.1-3.2 &

riportato nella Tabella 3.

Raccomandazione 3.2:

Si raccomanda I'implementazione dei mRDTe la loro integrazione con programmi distewatrdship
antimicrobica (antimicrobialstewardship, ASP) al fine di ridurre i tempi che intercorrono tra la diagnosi di
infezione e la terapia efficace cosi come la durata della degenza ospedalierain pazienti con batteriemia
(bloodstreaminfection, BSI) causata da batteri multiresistenti. Il loro utilizzo puo essere particolarmente
utile in (ma non limitato a) contesti organizzativi di laboratori di microbiologia clinica microbiologici attivi

24 ore su 24, 7 giorni su 7.

Forza della
FORTE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:

25




Tabella 3. Tabella GRADE per le raccomandazioni 3.1 e 3.2.

Numero di
studi[ref]
4[27,33,34,37]

1 [36]

Disegnodello studio

Studio di coorte
retrospettivo

Revisione
retrospettiva

Revisione
sistematica e
metanalisi

Studio
osservazionale

Studio randomizzato
controllato

Rischio di bias*

Grave rischio di bias dovuto
a fattori di confondimento

Grave rischio di bias
(generazione casuale di
sequenze e
occultamentodell'allocazione
"Alto rischio™)

Incoerenza

Nessuna grave
incoerenza

Nessuna grave
incoerenza

Grave
incoerenza

Indirectness Imprecisione

Grave Nessuna grave
indirectness imprecisione
dovuta alla

popolazione mista

in uno studio

(VRE e non VRE)

Grave imprecisione

Grave

indirectness

Grave Grave imprecisione
indirectness (non | dovuta alla

diretta limitatadimensione
relazionesulla del campione

LOS o durata del

trattamento)

Altreconsiderazioni

Nessun rischio serio
di bias di
pubblicazione

Grave rischio di bias
di pubblicazione

Nessun rischio serio
di bias di
pubblicazione

Livello di
evidenza
Moderato

Basso

a Per gli studi osservazionali, il rischio di bias é stato valutato attraverso la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [17], mentre per gli RCT il rischio di bias € stato valutato attraverso le linee guida
EffectivePractice and Organization of Care. L’alto rischio di bias & stato convertito in "rischio molto elevato di bias", il basso rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di bias",
mentre il rischio di bias moderato 0 poco chiaro & convertito in "serio rischio di bias" o "nessun serio rischio di bias" secondo il giudizio dei valutatori.
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QUESITO CLINICO #4: La conoscenza dell'epidemiologia locale/regionale/nazionale rispetto
alla mancanza di dati di monitoraggio epidemiologico favorisce I'implementazione di una terapia

empirica ragionata appropriata in pazienti con infezione da batteri multiresistenti?

Razionale - Un numero limitato di studi ha valutato I'importanza dell'epidemiologia per I'implementazione
di una corretta terapia empirica ragionata per i pazienti ospedalizzati. Rodriguez-Maresca M e i suoi
collaboratori hanno sviluppato ed implementato una applicazione computerizzata basata sull'analisi
epidemiologica locale della sensibilita batterica agli antibiotici con l'obiettivo di valutare il trattamento
antibiotico piu appropriato nei pazienti in terapia intensiva con sospetto di infezione nosocomiale [38]. I
trattamento antibiotico empirico € stato implementato in 173 dei 218 pazienti in studio (79,4%), mentre le
linee guida basate sulle mappe di resistenza locale (local resistance map, LRM) sono state seguite solo in 44
di questi (25,4%). L'appropriatezza dei trattamenti antibiotici empirici & stata significativamente piu alta (p=
0,005) quando sono state seguite le linee guida LRM. Dei 92 pazienti per i quali era disponibile un
antibiogramma del microrganismo isolato, 77 (ovvero la maggioranza) sono stati trattati empiricamente
seguendo criteri clinicie solo il 36,4% degli antibiotici prescritti si € dimostrato a posteriori attivo contro i
batteri isolati. Al contrario nei 15 pazienti che sono stati trattati secondo le linee guida LRM 1’appropriatezza
prescrittiva risultava essere dell’80% [38]. In questo studio, ireport microbiologici preliminari (preliminary
microbiological reports, PMR) con raccomandazioni terapeutichevenivano seguite in 68 (70,8%) dei 96
pazienti per i quali erano state formulate, portando alla modifica del trattamento empirico iniziale in 36
pazienti (52,9%), al suo mantenimento in 4 pazienti (59%) o all’inizio di terapia in 28 pazienti
precedentemente non trattati (41,2%). In totale, 1'82,4% delle prescrizioni conformi alle raccomandazioni
terapeutiche basate sui PMRsi associavano asuccesso clinico(p=0,001) [38]. Risultavano significativamente
migliorati anche altri parametri quali la mortalita (20% vs 27%, p=0,75), la LOS (13,8 vs 19,5 giorni, p=
0,16) e l'appropriatezza antibiotica(80% vs 26%, p=0,05) [38]. In tutti gli studi inclusi [39-41], 1’utilizzo di
strumenti computerizzati che forniscono analisi di serie temporali della sorveglianza AMR insieme a dati sul
consumo di antimicrobici hanno aiutato i team di sorveglianza AMR a fornire un supporto utile per le

decisioni cliniche. L'analisi delle tendenze e dell'effetto dell'uso di antimicrobici puo essere utilizzata per
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prevedere le variazioni delle resistenze antimicrobiche e selezionare di conseguenza il regime terapeutico piu

appropriato. Il GRADE per le raccomandazioni 4 ¢ riportato nella Tabella 4.

Raccomandazione 4.1:
Si raccomanda che i dati locali aggiornati relativi ai profili di sensibilita specifici per patogeni vengano
prodotti almeno una volta I'anno insieme ai dati sull'uso degli antimicrobici per ottimizzare le

raccomandazioni per la terapia empirica.

Forza della
FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:
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Tabella 4. Tabella GRADE per la raccomandazione 4.1.

Numero di
studi[ref]

1 [36]

1[41]

2 [39, 40]

Progettazione dello
studio

Studio prospettico
quasi sperimentale

Revisione
sistematica

Studio controllato
pre-post(2008-12)

Serie temporali
interrotte (2014 vs
2015)

Rischio di bias*

Grave rischio di bias
dovuto a
confondimento

Grave rischio di bias
dovuto a
confondimento

Grave rischio di bias
(generazione casuale
di sequenze e
occultamento
dell'allocazione "Alto
rischio")

Basso rischio di bias

Incoerenza

Nessuna grave
incoerenza

Grave
incoerenza
dovuta ai diversi
risultati valutati

Nessuna grave
incoerenza

Nessuna grave
incoerenza

Indirectness

Grave indirectness
(assenza di un protocollo
specifico, impossibilita di
controllare tutte le variabili
rilevanti)

Grave indirectness dovuto
alla popolazione mista

Nessuna grave indirectness

Nessuna grave indirectness

Imprecisione

Grave imprecisione
dovuta a campioni
di
piccoledimensioni

Nessuna grave
imprecisione

Grave imprecisione
dovuta a piccole
dimensioni del
campione

Grave imprecisione
dovuta a piccole
dimensioni del
campione in molti
studi

Altre considerazioni

Nessun rischio serio
di bias di
pubblicazione

Nessun rischio serio
di bias di
pubblicazione

Nessun rischio serio
di bias di
pubblicazione

Livello di
evidenza

Basso

Moderato

Moderato

a Per gli studi osservazionali, il rischio di bias é stato valutato attraverso la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [17], mentre per gli RCT il rischio di bias é stato valutato attraverso le linee guida

EffectivePractice and Organization of Care [16]. L’alto rischio di bias € stato convertito in "rischio molto elevato di bias", il basso rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di bias", mentre il

rischio di bias moderato o poco chiaro & convertito in "serio rischio di bias" o "nessun serio rischio di bias" secondo il giudizio dei valutatori.
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QUESITO CLINICO #5: Al fine di migliorare I’outcome clinico dei pazienti, qual ¢ il
trattamento di scelta per le infezioni causate da Enterobacterales resistenti ai carbapenemi

(carbapenem-resistant Enterobacterales, CRE)?

QUESITO CLINICO SPECIFICO 5.1. L’utilizzo dei test molecolari per I’identificazione delle
specifiche famiglie di carbapenemasi rispetto al loro mancato utilizzo é utile nel favorire la scelta di

una terapia antimicrobica efficace nelle infezioni causate da CRE?

Razionale—Le Enterobacterales resistenti ai carbapenemi (carbapenem-resistant Enterobacterales, CRE)
rappresentano una seria minaccia per la salute pubblica in tutto il mondo. | dati epidemiologici della EARS-
Net del 2019 hanno evidenziato una notevole eterogeneita nella prevalenza di CRE nei diversi Paesi
dell'Unione Europea (UE) [4]. Ad ogni modo, la maggior parte dei Paesi ha riportato percentuali di
resistenza ai carbapenemi in K. pneumoniaesuperiori al 10% e alcuni di essi (tra cui Italia e Grecia)
addirittura superiori al 50% [4]. Sorprendentemente, la resistenza ai carbapenemi & aumentata di oltre sette
volte dal 2006 e per alcuni Paesi dell'lUE, come le zone centro-meridionali e meridionali dell'Europa,
I'aumento € stato sostanzialmente maggiore [42].

Le CRE comprendono un gruppo eterogeneo di agenti patogeni con molteplici meccanismi di resistenza. Il
meccanismo piu comune (sebbene non unico) che conferisce resistenza ai carbapenemi nelle
Enterobacterales € la produzione di carbapenemasi e, pertanto, la terminologia "Enterobacterales produttori
di carbapenemasi" (carbapenem-producing Enterobacterales, CPE) pud essere considerata pit precisa di
"CRE" [43]. Altri meccanismi meno frequenti (ad esempio la perdita o ridotta espressione di porine di
membrana coinvolte nell’ingresso dell’antibiotico all’interno del batterio) possono essere responsabili della
resistenza ai carbapenemi tra le CRE non classificate come CPE. Tra le 4 classi di B-lattamasi definite dal
sistema di classificazione Ambler, le carbapenemasi che conferiscono resistenza ai carbapenemi
appartengono alla Classe A (KPC), B (MBL: NDM, VIM, IMP) e D (OXA-48 like) [44].

Sebbene KPC rimanga ancora la carbapenemasi piu comune [45], in tutto il mondo é stato segnalato un
crescente aumento di CRE produttrici di carbapenemasi diverse da KPC [46-48]. In un recente studio di
sorveglianza multicentrico, la maggior parte delle Enterobacterales resistenti a meropenem produceva

carbapenemasi di tipo KPC (47,4%), sequite da metallo-p-lattamasi (MBLs; 20,6%) e B-lattamasiOXA-48-
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like (19,0%) [48]. La conoscenza del meccanismo molecolare responsabile del fenotipo di resistenza ai

carbapenemi é fondamentale poiché ogni classe di enzimi conferisce profili di sensibilita differenti con

conseguenti diverse possibilita di trattamento. Le MBL destano particolare preoccupazione dal punto di vista

terapeutico poiché sono in grado di idrolizzare tutte le classi di B-lattamici ad eccezione dei monobattami

(aztreonam) e non vengono inibite dai classici inibitori della serina P-lattamasi (acido clavulanico,

tazobactam e sulbactam) né dai nuovi inibitori (come avibactam e vaborbactam) che sono , invece

potenzialmente attivi sugli enzimi KPC [49-50]. Poiché in pazienti critici con BSI causate da K. pneumoniae

produttrice di KPC ¢ stato dimostrato che il tempo che intercorre tra la raccolta delle emocolture e l'inizio

della terapia antibiotica attiva influenza I'outcome clinico [9], i test rapidi su sangue o su altri campionisono

cruciali per iniziare precocemente la terapia antibiotica attiva edeffettuare scelte terapeutiche differenti in

base alle carbapenemasi identificate. Pertanto, si raccomanda fortemente di implementare l'uso dei RDT per

identificare specifiche famiglie di carbapenemasicosi da guidare la scelta della terapia antibiotica.

Raccomandazione 5.1;

Nei pazienti con infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (carbapenem-resistant

Enterobacterales, CRE), si raccomanda si utilizzaretest molecolari rapidi per identificare le specifiche

famiglie di carbapenemasi (ad es. KPC, NDM, VIM, OXA-48-like) responsabili della resistenza fenotipica ai

carbapenemi. Il clinico deve adottare strategie di trattamento differenziate in base al tipo di carbapenemasi

prodotte dalle Enterobacterales.

Forza della
FORTE
raccomandazione:

Livello di evidenza:

MODERATO
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QUESITO CLINICO SPECIFICO 5.2. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual

e il regime antibiotico di scelta nelle infezioni da CRE produttrici di KPC?

Razionale - Prima dell'introduzione dei nuovi antibiotici, le terapie di combinazione basate su antibiotici
tradizionali sono state utilizzate per il trattamento delle infezioni da specie di K. pneumoniae produttrici di
KPC; non esisteva tuttavia consenso su quale fosse il tipo di regime piu efficace [51-53]. Alcune strategie
terapeutiche, quali I'uso di alte dosi di carbapenemi in regimi di associazione, I'uso di doppio carbapenemico
e diversi regimi di associazione, sono stati a lungo dibattute. Inoltre, persistono perplessita circa l'uso di
regimi antibiotici tradizionali, che spesso includono la colistina, a causa della relativamente scarsa efficacia
dimostrata in setting clinici e del profilo di tossicita sfavorevole. Una revisione sistematica con metanalisi
che ha incluso ben 54 studi con un totale di 3352 pazienti con infezione da K. pneumoniae resistenti a
carbapenemi trattati con antibiotici tradizionali ha dimostrato che circa 1 paziente su 3 & andato incontro a
morte e meno del 70% ha raggiunto una risposta clinica o microbiologica [53]. L'introduzione dei nuovi
antibiotici ha modificato sostanzialmente I'approccio terapeutico a queste infezioni modificando I'outcome
dei pazienti con infezioni da CRE.

Poiché in letteratura esistono evidenze molto limitate circa RCT che includano pazienti con infezioni da
CRE, le raccomandazioni di questo panel si basano principalmente su studi osservazionali e, pertanto, il
livello di evidenza € moderato o basso (Tabella 5). Va tuttavia notato che un crescente numero di evidenze
provenienti dall'esperienza cosiddetta real-world ha evidenziato un beneficio dei nuovi antibiotici attivi nei
confronti di KPC rispetto ai regimi antibiotici tradizionali sia in termini di efficacia clinica che di sicurezza.
Sebbene non siano disponibili RCT sull'efficacia di ceftazidime-avibactam, il suo uso in pazienti con
infezioni da CRE produttrici di KPC é supportato da risultati favorevoli di diversi studi osservazionali [53-
62]. Tra i pazienti con BSI causate da specie di K. pneumoniae produttrici di KPC, il tasso di successo
clinico a 30 giorni € risultato significativamente piu alto nei pazienti trattati con ceftazidime-avibactam
rispetto a quelli che hanno ricevuto un carbapenemico associato ad unaminoglicoside (p=0,04) o regimi
contententicolistina (p =0,009) o coloro che hanno ricevuto altri regimi terapeutici (p=0,004) [55]. Altri studi
osservazionali che hanno incluso casistiche piu numerose hanno confermato questi risultati [56, 58]. In un
recente studio nazionale prospettico multicentrico, 71 pazienti con BSI causate da KPC-Kp trattati con

ceftazidime-avibactam sono stati matchati per propensity score con una coorte di 71 pazienti trattati con
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altriantibiotici attivi in vitro [59]. La mortalita a 28 giorni & stata significativamente piu bassa nei pazienti
che hanno ricevuto ceftazidime-avibactam rispetto al gruppo di controllo (18,3% contro 40,8%; p = 0,005)
[59]. Ceftazidime-avibactam ha dimostrato inoltre un miglior profilo di sicurezza rispetto a colistina, in
particolare relativamente al minor rischio di nefrotossicita [9, 56, 60]. L'efficacia di ceftazidime-avibactam
rispetto ad altri antibiotici é stata anche dimostrata in un piccolo studio osservazionale che ha incluso una
specifica popolazione di pazienti ematologici con infezione da CPE [54]. Piu recentemente, una revisione
sistematica con metanalisi che ha incluso 11 studi per un totale di oltre 1200 pazienti con batteriemia da
CRE, ha corroborato 1’evidenza proveniente dalle esperienze real life degli ultimi 10 anni che hanno
mostrato un miglior outcome clinico dei trattati con ceftazidime/avibactam rispetto ai tradizionali regimi di
terapia [60]. Infatti, tale metanalisi ha documentato una riduzione significativa della mortalita a 30 giorni nei
pazienti trattati con ceftazidime/avibactam rispetto ad altri regimi antibiotici [60]. Tale dato risultava
particolarmente robusto nel confronto tra ceftazidime/avibactam e colistina [60].

L'esperienza con meropenem-vaborbactam € piu limitata considerando la sua piu recente introduzione in
commercio. Tuttavia, lo studio randomizzato controllato di fase 3 TANGO Il condotto in pazienti con
infezione da CRE ha dimostrato che i pazienti trattati con meropenem-vaborbactam in monoterapia
presentano un piu alto tasso diguarigione clinica, una riduzione della mortalita e una ridotta nefrotossicita
rispetto alla cosiddetta best available therapy, ovvero migliore terapia disponibile (monoterapia o terapia di
combinazione con colistina, carbapenemi, amino glicosidi o tigeciclina oppure ceftazidime-avibactam in
monoterapia) [63].

In merito alla scelta tra i due nuovi beta-lattamici, in uno studio osservazionale retrospettivo, sono stati
riportati tassi simili di successo clinico tra i pazienti con infezioni da CRE trattati con ceftazidime-avibactam
e con meropenem-vaborbactam [64]. Pertanto, ad oggi non esistono evidenze sufficienti per preferire un
agente rispetto all'altro. Diversi aspetti vanno ancora indagati: sono necessari ulteriori studi per definire I'uso
differenziato di questi due antibiotici in diverse categorie di pazienti e in diversi tipi di infezione, anche
tenendo conto delle loro proprieta farmacocinetiche/farmacodinamiche.

Pertanto, sulla base di tali evidenze, si esprime una raccomandazione forte circa l'uso di ceftazidime-
avibactam o meropenem-vaborbactam in pazienti con infezioni causate da CRE produttrici di KPC.Tuttavia,
va sottolineato che & importante in ogni singolo paziente considerare il sito di infezione. Meropenem-
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vaborbactam ha dimostrato di raggiungere e mantenere nel tempo concentrazioni simili nel plasma e nel
liquido di rivestimento epiteliale (epitelial lining fluid, ELF) con una penetrazione polmonare del 63% e 65%
rispetto al plasma per meropenem e vaborbactam, rispettivamente. Di grande importanza, le concentrazioni
nel’ELF di meropenem-vaborbactam restanoconsiderevolmente superiori di diverse volte alla MICgy(la
concentrazione minima che inibisce il 90% degli isolati) di specie K. pneumoniae produttrici di KPC [65],
fatto che puo indirizzare all’uso di meropenem-vaborbactam come prima scelta in specifici tipi di infezioni
gravi, quali la polmonite. L’epidemiologia locale e I'emergenza di isolatiproduttori dikKPC resistenti a
ceftazidime-avibactam (che secondo le stime epidemiologiche variano da 0% a 12,8%) sono altri fattori da
prendere in considerazione nella scelta tra le due molecole [54, 66, 67]. Sono state infatti descritte varianti di
KPC (es. specie portatrici di mutazioni nel gene blakec-s, varianti D179Y) resistenti a ceftazidime-avibactam
[68]; in questi casi, meropenem-vaborbactam pud essere un‘opzione terapeutica [69].

Sulla base di dati provenientida studi in vitro, anche imipenem-relebactam e cefiderocol possono essere presi
in considerazione in pazienti con infezioni da CRE che producono KPC. Tuttavia, non sono disponibili studi
clinici di efficacia per queste molecole in tale popolazione di pazienti. Negli studi randomizzati controllati
CREDIBLE-CR e RESTORE-IMI su cefiderocol e imipenem/relebactam rispettivamente, le infezioni
sostenute da specie produttrici di KPC rappresentavano una minoranza dei casi [70, 71]. Pertanto, si
raccomanda l'uso di queste molecole come potenziali alternative per il trattamento delle infezioni sostenute

da CRE produttrici di KPC.

Raccomandazione 5.2:

2.a Nei pazienti con infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (carbapenem-resistant
Enterobacterales, CRE) produttrici di KPC, si raccomanda ['uso dei nuovi agenti beta-lattamici quali
ceftazidime-avibactam e meropenem-vaborbactam come opzioni terapeutiche di prima linea.

2.b Si suggerisce ’'uso di Imipenem-relebactam e cefiderocol come opzioni alternative.

Forza della
2.a FORTE Livello di evidenza: | MODERATO
raccomandazione;:

2.b Forza della CONDIZIONALE | Livello di evidenza: | BASSO
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raccomandazione;

QUESITO CLINICO SPECIFICO 5.3. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual

e il regime antibiotico di scelta nelle infezioni da CRE produttrici di OXA-48?

Razionale—In letteratura, sono disponibili dati clinici molto limitati sul trattamento antibiotico di pazienti
con infezioni sostenute da CRE produttrici di OXA-48. I dati sul ruolo di ceftazidime-avibactam provengono
da studi osservazionali con scarsa numerosita campionionaria [72-74]. Ceftazidime/avibactam ha dimostrato
risultati promettenti in 2 studi comparativi che hanno incluso pazienti con infezione da CRE produttori di
OXA-48 [72, 74]. Sono necessari ulteriori studi per valutare I'efficacia di ceftazidime-avibactam in questa

categoria di pazienti.

Raccomandazione 5.3:
Nei pazienti con infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (carbapenem-resistant
Enterobacterales, CRE) produttricidi OXA-48, si raccomanda ceftazidime-avibactam qualeopzione

terapeutica di prima linea.

Forza della
FORTE Livello di evidenza: MOLTO BASSO
raccomandazione:

QUESITO CLINICO SPECIFICO 5.4. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual

e il regime antibiotico di scelta nelle infezioni da CRE produttrici di MBL?

Razionale —Nonostante le Enterobacterales produttrici di MBL sono endemiche nel subcontinente indiano, si
sono diffuse sempre pit comunemente come causa di infezioni nosocomiali in Europa e in tutto il mondo.
Un vasto focolaio di CRE produttrici di metallo-beta-lattamasi New Delhi (NDM) é stato riportato in regione
Toscana in Italia a partire dal novembre 2018 [75]. Da un punto di vista terapeutico, le MBL sono in grado di
inattivare tutti i PB-lattamici tranne aztreonam. Tuttavia, aztreonam non pu0 essere utilizzato come

monoterapia nei confronti di questi isolati a causa della concomitante co-produzione di altri enzimi (ESBL e
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altre cefalosporinasi). Inoltre le nuove combinazioni, ceftazidime-avibactam e meropenem-vaborbactam, non
presentanoattivita in vitro contro isolati produttori di MBL [50]. Sono disponibili studi molto limitati sulla
terapia ottimale dei pazienti con infezioni causate da CRE produttrici di MBL. L'esperienza clinica sull'uso
dei pochi antibiotici attivi in vitro (colistina, fosfomicina, tigeciclina) é limitata a casi clinici o a case
series.L’associazione ceftazidime-avibactam piu aztreonam ha mostrato effetto sinergico in vitro [76]. Un
recente studio osservazionale che ha incluso pazienti con BSI causate da CRE produttrici di MBL
(rappresentate principalmente da specie di K. pneumoniae produttrici di NDM) ha mostrato che la mortalita a
30 giorni erasignificativamente inferiore nei pazienti trattati ceftazidime-avibactamin combinazione
conaztreonam rispetto ai pazienti trattati con altri antibiotici attivi in vitro, inclusecolistina, tigeciclina e
fosfomicina (19.2% vs. 44%, p = 0,007) [76]. In particolare, i piu alti tassi di mortalita sono stati osservati
nei pazienti che hanno ricevuto regimi contenenti colistina [76].

Cefiderocol pu0 essere un’opzione per le infezioni causate da CRE produttrici di MBL. Tale
raccomandazione si basa sui risultati dello studio randomizzato controllato CREDIBLE-CR. Sebbene non
specificamente condotto in pazienti con infezioni causate da CRE produttrici di MBL, lo studio CREDIBLE-
CR ha dimostrato che in questo sottogruppo di pazienti la guarigione clinica € stata raggiunta in 12 dei 16
pazienti (75%) trattati con cefiderocol e in 2 su 7 pazienti (29%) del gruppo di controllo [70]. Va comunque
considerata la scarsa numerosita dei pazienti con infezione da Enterobacterales produttrici di MBL inclusi
nello studio CREDIBLE-CR. Pertanto, sebbene con differente forza di raccomandazione, si raccomanda I'uso
della combinazione ceftazidime/avibactam  piu aztreonam (raccomandazione forte) o cefiderocol
(raccomandazione condizionale) per il trattamento delle infezioni causate da CRE produttore di MBL.

Un altro dato che va considerato ¢ quello che emerge da un’analisi post-hoc che ha valutato I'efficacia di
cefiderocol nei confronti di isolati produttori di MBL inclusi nei trials CREDIBLE-CR e APEKS-NP [77].
Tale studio non ¢ stato incluso nella selezione utilizzata per la formulazione della raccomandazione circa il
trattamento delle MBL per rispettare la metodologia adottata per la selezione degli studi: i) trattasi infatti di
un’analisi secondari di 2 trial randomizzati; ii) sia il CREDIBLE-CR che ’*APEKS-NP non sono stati
condotti in pazienti con infezione da CRE bensi ha incluso pazienti con infezioni da bacilli Gram negativi
(sia Enterobacterales che Gram negativi non fermentanti); iii) nell’ APEKS-NP sono stati inclusi non solo

Gram negativi resistenti a carbapenemi; iv) nell’APEKS-NP i pazienti sono stati trattati con cefiderocol o
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con meropenem ad alte dosi. L’ analisi post-hoc di questi due RCT ha incluso 34 pazienti con infezione da
microrganismi produttori di MBL (23 dal CREDIBLE-CR e 11 dall’APEKS-NP). Ggli autori hanno
riscontrato nell’analisi congiunta tassi di guarigione clinica (70,8%) e di eradicazione microbiologica
(58,3%) superiori e una mortalita al giorno 28 (12,5%) inferiore nei pazienti che hanno ricevuto cefiderocol
rispetto alla terapia di comparazione [77]. Mentre lo sviluppo farmaceutico di nuovi inibitori di MBL é
ancora in corso, cefiderocol sembra essere un‘opzione terapeutica promettente per il trattamento degli isolati
che producono MBL. Tuttavia, esiste un dibattito circa il suo uso contro tali isolati a causa del riscontro di
valori di MIC tendenzialmente elevati e molto vicini al breakpoint di riferimento anche quando il ceppo é
sensibile; vi & inoltre preoccupazione circa la possibile emergenzadi resistenza a cefiderocol nelle MBLe non
e ancora ben definito il ruolo della terapia di combinazione. Pertanto, sono necessari ulteriori studi clinici

che valutino ’efficacia del cefiderocol nell’ambito specifico delle infezioni da CRE produttrici di MBL [78].

Raccomandazione 5.4:

4.a Nei pazienti con infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (carbapenem-resistant
Enterobacterales, CRE) produttrici di metallo-beta-lattamasi (MBL), si raccomanda la combinazione
ceftazidime-avibactam piu aztreonam come prima linea di trattamento.

4.b Si suggerisce l'uso di cefiderocol come opzione alternativa in questo setting.

Forza della
4.a FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:

Forza della
4.b CONDIZIONALE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:

QUESITO CLINICO SPECIFICO 5.5. Nei pazienti con infezione da CRE che ricevono terapia con
ceftazidime/avibactam, la terapia di associazione con altri antibiotici rispetto alla ionoterapia riduce il

rischop outcome clinico sfavorevole?
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Razionale - Non sono disponibili in letteratura dati conclusivi sul fatto che ceftazidime/avibactam possa
essere usato da solo o in associazione con altri farmaci in pazienti con infezione sostenute da CRE [79, 80].
In un‘analisi post hoc di uno studio di coorte retrospettivo, il successo clinico non é stato diverso tra i
pazienti che hanno ricevuto ceftazidime-avibactam in monoterapia, ceftazidime-avibactam in combinazione
e meropenem-vaborbactam in monoterapia [64]. Tuttavia, & stato osservato un aumento delle recidive nel
gruppo di pazienti trattati con ceftazidime/avibactam in monoterapia [64]. Un recente studio che ha incluso
pazienti con infezioni da specie diK. pneumoniae produttrici di KPC ha mostrato che il tasso di mortalita non
era diverso tra i pazienti che hanno ricevuto ceftazidime-avibactam in monoterapia rispetto a quelli trattati
con una terapia di combinazione (26,1% vs 25,0%, p= 0,79) [80]. Sebbene il dato sia non statisticamente
significativo, i regimi di associazione sono stati associati ad una migliore sopravvivenza nei pazienti con
infezioni delle basse vie respiratorie, in particolare polmonite associata a ventilatore, aspetto che suggerisce
un potenziale ruolo della terapia di associazione in specifici tipi di infezioni [79]. La valutazione GRADE

per le raccomandazioni 5.1-5.4 (CRE) e riportata in Tabella 6.

Raccomandazione 5.5:
Non ci sono dati sufficienti a sostegno o contro I'uso di ceftazidime-avibactam come terapia di associazione

0 monoterapia.

Raccomandazione basate sul parere del panel (le

BUONA PRATICA CLINICA, prove disponibili non sono state ritenute

GOOD PRACTICE STATEMENT sufficienti per sviluppare una raccomandazione

con il metodo GRADE)
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Tabella 5. Qualita degli studi sul trattamento antibiotico delle infezioni causate da Enterobacterales resistenti a carbapenemi (CRE).

Trattamento antibiotico per Qualita degli studi Livello cgmplesswo d
. . evidenza
microrganismo Moderato Basso Molto basso

CRE produttori di KPC

CZA o MVB [9, 55-59, 63] [54, 62, 64] [61] Moderato

I-Ro FDC - [70]* - Basso

CRE produttori di OXA-48-

like

CZA - - - [72, 74] Molto basso

CRE produttori di MBL

CZA piu ATM [76] - - Basso

FDC - [70]* - Basso

Combinazione vs.

monoterapia [80] [79] Insufficiente

(per CZA) (Raccomandazione sulle

migliori pratiche)

MBL: metallo-beta-lattamasi; ATM: aztreonam; FDC: cefiderocol; CZA: ceftazidime-avibactam; I-R: imipenem-relebactam; MVB: meropenem-vaborbactam.

* Le evidenze dello studio CREDIBLE-CR provengono dal sottogruppo di pazienti con infezioni da CRE. Pertanto, la qualita dello studio é stata giudicata bassa considerando I'imprecisione
(piccole dimensioni del campione di pazienti con infezioni da CRE, in particolare limitata rappresentazione delle infezioni da MBL nonostante in quest’ultimo gruppo si evinca un piu alto
successo clinico di cefiderocol rispetto alla best available therapy) e il potenziale squilibrio tra casi e controlli in questo sottogruppo di pazienti



Tabella 6. Tabella GRADE per le raccomandazioni 5.1-5.4

Numero di studi  Progettazionedello Rischio di bias* Incoerenza Indirectness Imprecisione Altre Livello di
studio considerazioni evidenza

21 2 RCTs Grave rischio di Nessuna grave Nessuna grave Imprecisione Nessun rischio di Moderato/Basso
16 studi bias incoerenza indirectness dovuta a piccole bias di
osservazionali dimensioni del pubblicazione
3 revisioni campione in molti
sistematiche studi

* Per gli studi osservazionali, il rischio di bias & stato valutato attraverso la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [17], mentre per gli RCT il rischio di bias & stato valutato attraverso le linee
guida EffectivePractice and Organization of Care [16]. L alto rischio di bias é stato convertito in "rischio molto elevato di bias", il basso rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di
bias", mentre il rischio di bias moderato o poco chiaro & convertito in "serio rischio di bias" o "nessun serio rischio di bias" secondo il giudizio dei valutatori.
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QUESITO CLINICO #6: Al fine di migliorare I’outcome clinico dei pazienti, qual é la terapia
di scelta per infezioni causate da Pseudomonas aeruginosa multi-resistenti cosiddetti “difficult-
to-treat” (DTR-PA)?

Discussione della strategia di ricerca bibliografica- Tra i batteri Gram-negativi, P. aeruginosa ha una
spiccata capacita di sviluppare resistenza agli antibiotici di comune utilizzo e rappresenta uno dei principali
patogeni nosocomiali [81]. | ceppi di P. aeruginosa resistenti ai carbapenemi (carbapenem-resistant P.
aeruginosa, CRPA) costituiscono una minaccia clinica di massima rilevanza; tuttavia, tale definizione puo
includere isolati che hanno semplicemente perso la porina D (OprD) della membrana esterna specifica per
I’internalizzazione dei carbapenemi, evento responsabile della sola resistenza ai carbapenemi ma non ad altri
agenti come piperacillina/tazobactam o ceftazidime [43]. 1l concetto di resistenza "difficile da trattare"
(difficult-to-treat resistance, DTR; definita come mancanza di sensibilita a tutti gli agenti di prima linea ad
alta efficacia e bassa tossicita) e stato proposto per fornire una definizione piu accurata degli isolati di P.
aeruginosa multi resistentedi interesse clinico e per superare le incongruenze e la limitata applicabilita delle
classiche categorie di MDR e XDR (multidrug-resistant ed extensively-drug resistant, rispettivamente) [82].
In linea con una recente linea guida approvata dalla Infectious Diseases Society of America (IDSA) [83], lo
scopo del presente documento é quello di delineare evidenze riguardanti la migliore scelta terapeutica contro
DTR-PA, ossia isolati resistenti ai seguenti antibiotici: ceftazidime, cefepime, piperacillina-tazobactam,

aztreonam, imipenem-cilastatina, meropenem, levofloxacina e ciprofloxacina.

QUESITO CLINICO SPECIFICO 6.1. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual
e il regime antibiotico di scelta nelle infezioni da Pseudomonas aeruginosa con resistenza difficult-to-

treat (DTR-PA)?

Razionale - Indipendentemente dall'agente empirico scelto come approccio iniziale, la terapia deve essere
adattata una volta ottenuti gli esiti della coltura e ’antibiogramma. Per cio che riguarda la terapia mirata,
considerata ’assenza di indicazioni chiare sulla terapia di combinazione, & generalmente preferibile la
monoterapia preferendo un beta-lattamico anti-Pseudomonas altamente attivoin vitro [81]. | ceppi che
rientrano nella categoria DTR, quindi resistenti a meropenem, ceftazidime e piperacillina-tazobactam,
guando suscettibili a ceftolozane-tazobactam e ceftazidime-avibactam devono essere trattati con uno di
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questi due farmaci come gia indicato dalle precedenti linee guida Spagnole [84]. Infatti, queste nuove
combinazioni di  beta-lattamico/inibitore  beta-lattamasi  (B-lactam/B-lactamaseinhibitor, BL/BLI)
rappresentano la prima vera alternativa a regimi di terapia contenenti polimixina per DTR-PA. Diversi studi
in vitro hanno dimostrato come entrambi i farmaci mostrino un’attivitd maggiore del 90% contro diversi
isolati MDR/XDR di P. aeruginosa, secondi solo alla colistina [85]. Problematiche correlate all’uso di
colistinasono la stretta finestra terapeutica, I’alto rischio di nefrotossicita e la scelta di un appropriato
dosaggio terapeutico. La disponibilita di ceftolozane-tazobactam e ceftazidime-avibactam rappresenta quindi
un importante passo avanti, considerato il loro profilo di sicurezza, coerente con la classe dibeta-lattamici, e
la loro buona attivita nei confronti di ceppi di DTR-PA [85]. Tuttavia, nessuno studio randomizzato
controllato ha dimostrato I'inferiorita di regimi contenenti polimixina in questo contesto e vi € una relativa
scarsita di studi osservazionali comparativi di alta qualita. Il livello dievidenza degli studi inclusi sugli agenti
disponibili per il trattamento delle infezioni nosocomiali da DTR-PA ¢ riportato in Tabella 7.

Uno studio osservazionale retrospettivo, espressione di un’esperienza real-life, condottonegli Stati Uniti ha
confrontato 1’outcome di 100 pazienti con infezioni da MDR/XDR-P.aeruginosa trattati con ceftolozane-
tazobactam (91% in monoterapia) all’outcome di 100 pazienti con lo stesso tipo di infezione trattati con
regimi contenenti polimixina o aminoglicosidi (nel 72% dei casi in combinazione con un altro antibiotico)
[86]. Sebbene non sia stata osservata alcuna differenza statisticamente significativa nella mortalita intra-
ospedaliera (numericamente inferiore nel primo gruppo, 20% versus 25%), il tasso di guarigione clinica €
stato decisamente pil elevato nei pazienti trattati ceftolozane-tazobactam rispetto al comparator: 81% versus
61% (p = 0.002) con un odds ratio (OR) relativo al successo clinico pari a 2.63 (intervallo di confidenza al
95% [CI], 1.31-5.30). Inoltre, l'incidenza di danno renale acuto € risultata molto piu bassa nel braccio di
pazienti trattati con ceftolozane-tazobactam rispetto a colistina (6% vs 34%, p < 0.001) [86].

Per quanto riguarda ceftazidime-avibactam, una metanalisi di 11 studi osservazionali su pazienti con
infezioni da batteri Gram-negativi resistenti ai carbapenemi (CR-GNB), incluso DTR-PA, non ha mostrato
alcuna differenza in termini di mortalita e tasso di guarigione microbiologica tra regimi di monoterapia e
regimi di combinazione basati sul nuovo BL/BLI [83]. Il limite di questa metanalisi & rappresentato dal
numero molto basso di infezioni da DTR-PA (solo 19 episodi monomicrobici) [87]. In uno studio
osservazionale monocentrico retrospettivo pubblicato successivamente, condotto in Cina, il ricorso a
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ceftazidime/avibactam si e rivelato associato a migliori outcome clinici rispetto a polimixina B per infezioni
da CRPA (136 casi in totale): la mortalita a 30 giorni & stata del 13,7% vs 47,1% (6% vs 34%, p < 0.001),
dato confermato anche dopo aggiustamento mediante propensity score matching [88].

L'armamentario terapeutico contro CR-GNB ¢ stato ulteriormente ampliato con I’introduzione di un nuovo
BLBLI, derivato dall'associazione di relebactam, un inibitore della beta-lattamasiattivo sulle classi A e C, e
imipenem (piu cilastatina), che agisce ripristinando l'attivita del carbapeneme contro ceppi resistenti, tra cui
isolati diP. aeruginosaproduttori di AmpC [84]. Lo studio di fase 3 RESTORE-IMI ha confrontato questo
nuovo BLBLI (imipenem-relebactam) con un regime di combinazione colistina piu imipenem per le
infezioni invasive da CR-GNB [71]. Lo studio non possiede un’adeguata numerosita campionaria necessaria
per I'analisi statistica inferenziale e ha randomizzato solo 47 pazienti, di cui appena 31 rappresentavano la
popolazione microbiologica modifiedintent-to-Treat (MMITT) (il 77% era rappresentato da DTR-PA).
Nonostante questi limiti, lo studio ha mostrato risultati incoraggianti circal’ outcome primario di efficacia che
risultava simile tra i due bracci di trattamento. La risposta clinica complessiva era favorevole in circa il 70%
dei pazienti. Circa gli outcomes secondari, sia la mortalita a 28 giorni che gli eventi avversi sono stati
inferiori nei pazienti trattati con imipenem-cilastatin-relebactam [71].

Sfortunatamente, nessuno dei tre nuovi BL/BLIs anti-Pseudomonas sopra menzionati
(ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam e imipenem/relebactam) € attivo nei confronti di isolati
produttori di metallo-beta-lattamasi (MBL). Sebbene nei ceppi DTR-PA la resistenza ai carbapenemi ¢
prevalentemente mediata da meccanismi quali la perdita/riduzione della porina OprD, I’iperespressione della
cefalosporinasi AmpC, I’iperespressione delle pompe di efflusso, il ruolo delle carbapenemasi di tipo MBL ¢
diventato recentemente pil rilevante anche in questo tipo di isolati [89]. Un altro meccanismo di crescente
importanza negli isolati di P. aeruginosae rappresentato dalla produzione di enzimi di tipo GES, beta-
lattamasi a spettro esteso che estendono la loro attivita anche nei confronti dicarbapenemi: essi sono in grado
di inattivare ceftolozane-tazobactam e imipenem-cilastatin-relebactam, ma non ceftazidime-avibactam [89].
Al contrario, nessuno di questi tre farmaci € attivo nei confronti di isolati produttori di MBL: un'opzione
terapeutica in questo caso puo essere il cefiderocol, un nuovo beta-lattamico stabile contro I'idrolisi di tutte le
carbapenemasi e non influenzato dall’espressionedi porie e pompe di efflussograzie al suo innovativo
meccanismo di ingresso nelle cellule batteriche [89]. Lo studio CREDIBLE-CR e stato concepito per
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confrontare cefiderocol con la migliore terapia disponibile (cosiddetta best available therapy, BAT) per le
infezioni da CR-GNB [70]. Complessivamente nello studio sono stati inclusi 101 pazienti randomizzati
acefiderocol e 51 a braccio di controllo. La popolazione modifiedintention to treat (mMITT) & tuttavia
composta da 80 pazienti nel gruppo cefiderocol versus 38 pazienti nel gruppo BAT (83% in monoterapia e
71% in terapia di combinazione, rispettivamente); di questi il 19% erano pazienti affetti da infezioni causate
DTR-PA [70]. Similmente a quanto riportato per RESTORE-IMI, anche CREDIBLE-CRcostituisce uno
studio sottodimensionato per raggiungere la significativita statistica, specie nel sottogruppo di pazienti con
infezioni da DTR-PA, tuttavia, va sottolineato che I'efficacia clinica e microbiologica risultavano simili tra i
due bracci di trattamento, risultati che supportano l'uso clinico del nuovo beta-lattamico in pazienti affetti da

CRGNB con opzioni di trattamento limitate [70].

In attesa di un ulteriore ampliamento dell'armamentario terapeutico, regimi contenenti colistina dovrebbero
ancora essere presi in considerazione, almeno come opzione di salvataggio qualora i regimi precedentemente
descritti falliscano, o in caso di allergia ai beta-lattamici [90]; d’altro canto vanno tenuti presenti i limiti della
colistinacome gia riportato (alto rischio di nefrotossicita, difficolta nel raggiungere concentrazioni ottimali in

alcuni distretti corporei, difficolta nei test di sensibilita in vitro) [91].

Raccomandazione 6.1:

Nei pazienti con infezioni invasive da Pseudomonas aeruginosa con resistenza difficult-to-treat (DTR-PA),
sulla base di dati preclinici e clinici, si raccomandano i nuovi agenti beta-lattamici come ceftolozane-
tazobactamo ceftazidime-avibactam quali opzioni di terapia mirata di prima linea. Puo essere valutato / ‘uso
di imipenem-cilastatin-relebactam e cefiderocol cosi come di regimi contenenti colistinaquali potenziali

alternative

Forza della
FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:
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QUESITO CLINICO SPECIFICO 6.2. La terapia antibiotica di combinazione rispetto alla
monoterapia riduce il rischio di outcome sfavorevole nei pazienti con infezioni invasive da
Pseudomonas aeruginosa con resistenza difficult-to-treat (DTR-PA)?

Oltre alla scelta dello specifico regime di terapia antibiotica, una domanda fondamentale per le infezioni da
DTR-PA é se il trattamento mirato debba basarsi sulla monoterapia o sulla terapia di combinazione. Ad oggi,
non esistono dati convincenti che suggeriscano un beneficio a favore dei regimi di combinazione. Le
evidenze disponibili sono spesso contrastanti: due metanalisi su Gram-negativi resistenti, tra cui DTR-PA,
hanno prodotto risultati opposti per quanto riguarda gli effetti sulla mortalita della terapia di combinazione
rispetto alla monoterapia [92-93]. In uno studio condotto su 406 pazienti con infezioni sostenute da CRGNB
incluso DTR-PA (solo il 5% dei pazienti presentava infezione causata da DTR-PA), la combinazione di
meropenem pil colistina non si é rivelata stata piu efficace dicolistinain monoterapia [94]. Al di la della
precitata meta-analisi [87], in uno studio osservazionale focalizzato solo su ceftazidime-avibactam (61 casi
di infezioni da ceppi MDR/XDR di DTR-PA), I’utilizzo del farmaco determinava una sopravvivenza a 30
giorni pari all’87% (53/61), ma I’utilizzo in combinazione era associato a una ridotta probabilita di
risoluzione clinica (odds ratio aggiustato [OR] uguale 0.03, 1C 95% 0.002-0.52) [95].

Questo panel di esperti suggerisce di valutare caso per casol’utilizzo potenziale dellaterapia di combinazione,
in particolarecoinvolgendo lo specialista in malattie infettive. In casi specifici in cui si opta per una
combinazione, la fosfomicina potrebbe essere un importante farmaco partner, associato ad un beta-lattamico
o allacolistina [96]. In uno studio di coorte retrospettivo condotto in Thailandia, condotto su 136 XDR-PA, la
monoterapia era un predittore indipendente di mortalita a 28 giorni (insieme all'assenza di consulenza
specialistica infettivologica), se confrontato con laterapia di combinazione basata principalmente sulla
fosfomicina [97].

In conclusione, i dati in vitroorientano fortemente alcune scelte terapeutiche, ma sono necessari dati clinici
piu robusti, soprattutto alla luce della nuova definizione di DTR-PA, per definire il miglior approccio alle

infezioni causate da questo superbatterio.
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Raccomandazione 6.2:

Nei pazienti con infezioni invasive da Pseudomonas aeruginosa con resistenza difficult-to-treat (DTR-PA), si
suggerisce che la terapia di combinazione non debba essere una scelta routinaria, ma puo essere presa in
considerazione caso per caso, sulla base di consulenza da parte dello specialista infettivologo. In
particolare, si suggeriscono regimi di combinazione che includano fosfomicina come agente partner qualora

si opti per una terapia di combinazione.

Forza della CONDIZIONALE Livello di evidenza: BASSO

raccomandazione:

Tabella 7. Livello di evidenza degli studi inclusi sugli agenti disponibili per il trattamento delle infezioni da
Pseudomonas aeruginosa con difficult-to-treat resistance (DTR-PA) in setting ospedaliero.

Livello di evidenza* . L
Raccomandazione Livello di evidenza
complessivo*
Molto basso Basso Moderato Alto
[88, 90, 95, 96,
R1 97]]. [86, 87,92, 93] [70, 71, 94] Moderato
[88, 90, 95, 96,
R2 97]]. [86, 87, 92, 93] [70, 71, 94] Basso

* 11 livello di evidenza complessivo riflette un approccio pienamente contestualizzato. Per questo motivo, non € la somma dei singoli
livelli di evidenza derivanti dai singoli studi, che pud essere limitata solo a una parte delle domande affrontate dalla
raccomandazione (si vedano le motivazioni delle diverse raccomandazioni nel documento principale).
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QUESITO CLINICO #7: Qual e il trattamento di scelta per le infezioni da Acinetobacter
baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB)?

QUESITO CLINICO SPECIFICO 7.1 Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual

e il regime antibiotico di scelta nelle infezioni da Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemi?
Razionale-L’EARS-Net 2019 ha mostrato un'ampia variabilita geografica delle specie di Acinetobacter
multiresistenticon le piu alte percentuali di resistenza ai carbapenemi segnalate dai Paesi baltici e dall'Europa
meridionale e sud-orientale [4]. Pertanto, lo European Centre for DiseasePrevention and Control (ECDC) ha
sottolineato la necessita di maggiori sforzi per far fronte a questa significativa minaccia per i pazienti e i
sistemi sanitari che investe tutti i paesi dell'Unione Europea. Le infezioni causate da CRAB rappresentano
infezioni difficili da trattare, con conseguente prognosi sfavorevole, elevato rischio di fallimento clinico dei
trattamenti disponibili e aumento significativo della mortalita dei pazienti infetti. | tassi di mortalita dei
pazienti con infezioni da CRAB rimangono particolarmente elevati in tutti gli studi clinici, raggiungendo
percentuali massime di circa il 70% [98].

Sono state studiate diverse molecole antibiotiche per il trattamento delle infezioni da CRAB, ma non esiste
un consenso definitivo per il trattamento ottimale di questi pazienti [94, 98-105]. Fino ad ora, la colistina &
stata considerata la terapia cardine per tali infezioni. In una metanalisi comprendente 11 studi e un totale di
1052 pazienti con infezione da CRAB é stata confrontata I'efficacia di regimi contenenti colistina rispetto a
regimi non contenenti colistina. In tale metanalisi la colistina si associava ad un maggiore tasso di risposta
clinica [105]. Una questione spinosa ¢ 1’utilizzo della colistina in monoterapia o in regimi di combinazione.
Infatti, la maggior parte degli studi disponibili hanno specificatamente confrontato colistina in monoterapia
versus colistina in combinazione con altri antibiotici [94, 98-105]. | dati sono contrastanti. Da una parte,
diversi studi non hanno riportato differenze nell’outcome (guarigione clinica e mortalita) tra i pazienti trattati
con colistina in monoterapia e quelli che hanno ricevuto colistina in combinazione con meropenem [94, 104],
fosfomicina [99] o rifampicina [98]. Al contrario, in uno studio randomizzato controllato che ha incluso
pazienti con polmonite associata a ventilatore (ventilator-associated pneumonia, VAP) causata da CRAB, la
risoluzione clinica precoce € stata significativamente piu alta in pazienti trattati con colistina piu

ampicillina/sulbactam rispetto a soggetti trattati con colistina in monoterapia [97]. Tuttavia, va riconosciuto
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che le popolazioni nei diversi studi clinici presentano una grande eterogeneita e la maggior parte degli studi
disponibili e di bassa 0 media qualita (Tabella 8). Pertanto, i dati sono inconcludenti per confermare la
superiorita terapeutica di una monoterapia con colistina rispetto allaterapia di combinazione.

Un'altra questione molto dibattuta e rappresentata dal miglior regime di combinazione per le infezioni da
CRAB [101]. Sebbene una recente metanalisi abbia dimostrato che I’associazione di colistina, sulbactam e
tigeciclina sia associata ad una maggiore percentuale di risoluzione clinica e ad un maggiore successo
microbiologico, gli studi clinici inclusisono caratterizzati da piccole numerosita campionarie e vi € un
elevato grado di eterogeneita tra di essi [101]. Inoltre, la maggior parte degli studi & gravato da un risk of
bias elevato, in relazione allaselezione dei pazienti e alla presenza di fattori confondenti.

In conclusione, ad oggi non vi é accordo basato su evidenze forti che confermino la superiorita terapeutica di
una monoterapia o della terapia di combinazione o per indicare quale sia il miglior regime di combinazione.
La scelta del regime di combinazioneé da considerare in base a diversi fattori, tra cui il tipo di paziente, la
gravita della malattia e il tipo di infezione (ad esempio, BSI, VAP). Il cefiderocol, antibiotico di recente
approvazione [71, 106-108], deve essere opportunamente valutato ed utilizzato adeguatamente nell’ottica di
prevenire il rischio di emergenza di isolati resistenti.

La consulenza infettivologica € associata aduna riduzione della mortalita a 30 giorni e 1 anno per tutte le
cause in infezioni causate da diversi agenti patogeni MDR. Tuttavia uno studio ha dimostrato che cié non
awviene proprio nel caso di infezioni da CRAB [109], sebbene lo studio in questione includa un ridotto
numero di pazienti con infezioni da CRAB, e risulti quindi sottodimensionato per rilevare una differenza di
mortalita in questa specifica categoria di pazienti.

Considerando I'elevata eterogeneita dei pazienti con infezioni da CRAB e la disponibilita di dati contrastanti
e di bassa qualita, raccomandiamo fortemente la valutazione dello specialista infettivo logo in tutti i pazienti

con infezioni da CRAB.
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Raccomandazione 7.1:
Non esistono dati convincenti sulla terapia antibiotica ottimale per le infezioni da Acinetobacter baumannii
resistente ai carbapenemi (CRAB). Si raccomanda la valutazione dello specialista infettivologo nei pazienti

con infezioni da CRAB.

Forza della

) FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:

Tabella 8. Qualita degli studi sulla terapia antibiotica da utilizzare in caso di infezioni causate da
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (raccomandato per tutti i setting ospedalieri).

o . i . Livello complessivo di
Trattamento antibiotico Qualita degli studi )
evidenza
per CRAB
Moderato Basso Molto basso
Regimi contenenti colistina [94, 101-103, 105] | [98-100, 104] Moderato
FDC [107-108] [70*] [106] Basso

FDC: cefiderocol

Sebbene si tratti di un RCT, utilizzando il sistema di valutazione GRADE, l'analisi ha concluso che lo studio CREDIBLE-CR era di
bassa qualita con un alto rischio di bias a causa dell'alto rischio di eterogeneita tra il gruppo di studio nel sottogruppo specifico di

pazienti con infezioni da CRAB.

QUESITO CLINICO SPECIFICO 7.2 | regimi antibiotici contenenti colistina rispetto ai regimi che
non contengono tale farmaco aumentano il rischio di nefrotossicita nei pazienti con infezione da

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemi?

Razionale —L'uso di colistina presenta principalmente due limitazioni: scelta controversa del dosaggio in
relazione all'ottimizzazione del rapporto farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) e rischio di eventi
avversi, in particolare nefrotossicita. 1l rischio di nefrotossicita nei vari studi varia dal 20% al 60% [94, 98-
105]. Tale elevata variabilita puo essere dovuta a diversi fattori, tra cui criteri non uniformi nella definizione
di nefrotossicita, differenze nella gravitaclinica dei pazienti, presenza di potenziali fattori confondenti (come
I'uso concomitante di altri agenti nefrotossici) e problematiche relative al dosaggio del farmaco [110]. Una
recente metanalisi che ha incluso solo studi randomizzati controllati ha riportato un tasso di nefrotossicita
associato a colistina del 36.2% e un aumento del rischio di nefrotossicita del 140% rispetto ai regimi
contenenti B lattamici [111]. Inoltre, il dosaggio dellacolistina potrebbe anch’esso avere un impatto
sull'insorgenza di nefrotossicita. Pertanto, laFood and Drug Administration (FDA) suggerisce un

aggiustamento del dosaggio della colistinasulla base del peso del paziente. Tuttavia, un recente studio di
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farmacocinetica ha dimostrato che la sola correzione del dosaggio sulla base del peso corporeo potrebbe non
portare ad esposizioni ottimali al farmaco; infatti il dosaggio dovrebbe essere selezionato sulle specifiche
caratteristiche cliniche del paziente e sulla probabilita di nefrotossicita [112]. La scelta di un dosaggio
ottimale puo essere ottenuta utilizzando un modello PK specifico per popolazione, che, tuttavia, non e
sempre fattibile nella pratica clinica.

In conclusione, raccomandiamo fortemente un rigoroso monitoraggio della funzionalita renale in pazienti
trattati con colistina. Considerazioni importanti circa 1’utilizzo della colistina includono la difficile selezione

del dosaggio migliore per ottenere efficacia clinica pur garantendo al contempo la sicurezza del paziente.

Raccomandazione 7.2:
Nei pazienti in terapia con regimi contenenti colistina, si raccomanda lo stretto monitoraggio della

funzionalita renale a causa dell elevato rischio di nefrotossicita.

Forza della
FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:

QUESITO CLINICO SPECIFICO 7.3 | regimi antibiotici contenenti cefiderocol rispetto alla best
available therapy riducono il rischio di outcome clinico sfavorevole nei pazienti con infezione da
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemi?

Razionale - Cefiderocol & un antibiotico di recente approvazione da parte delle Agenzie Regolatorie, quali
FDA, per il trattamento delle infezioni da CRAB. | dati sull'uso di questa cefalosporina sono limitati ed il
livello di evidenza e comunque basso (Tabella 8). Nel trial di fase 111 "CREDIBLE-CR", condotto su una
popolazione eterogenea di pazienti con infezioni causate da bacilli Gram-negativi resistenti ai carbapenemi,
il cefiderocol ¢ stato associato ad una efficacia clinica simile rispetto alla best available therapy (BAT) [70].
In un sottogruppo di 54 pazienti con infezioni da CRAB (il 46% della popolazione totale dello studio), il
tasso di mortalita per tutte le cause era piu elevato nel gruppo cefiderocol rispetto al gruppo BAT (49%
versus 18%), ma diversi fattori confondenti, come alterazione della funzione renale, degenza in terapia
intensiva, shock si sono verificati pit frequentemente nei pazienti trattati con cefiderocol rispetto ai controlli

(shock settico: 26% versus 6%, rispettivamente) [70]. Unostudio osservazionale che ha riportato la prima
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esperienza clinica con cefiderocol in real life in pazienti critici ha mostrato un successo clinico ed un tasso di
mortalita a 30 giorni rispettivamente del 70% e del 10% [106].

Successivamente altri due studi osservazionali di real-life hanno confrontato regimi contenenti cefiderocol a
regimi antibiotici contenenti colistina. Nello studio di Falcone M et al sono stati inclusi 124 pazienti con
infezione da CRAB (63.7% BSI, 28.5% VAP, 8.1% altri tipi di infezione), di cui 47 trattati con regimi
contenenti cefiderocol (31.9% in ionoterapia, 68.1% in combinazione con altri antibiotici quali tigeciclina,
fosfomicina o ampicillina/sulbactam) e 77 con regimi contenenti colistina [107]. La mortalita a 30 giorni é
risultata essere inferiore nel gruppo cefiderocol rispetto a colistina e cefiderocol si € rivelato un fattore
indipendentemente associato a migliore outcome clinico anche dopo analisi con Propensity Score. Tuttavia,
nell’analisi per sottogruppi il vantaggio in termini di sopravvivenza documentato per cefiderocol si ¢
confermato solo nei pazienti con batteriemia ma non nei pazienti con VAP, dato che sottolinea la difficolta di
trattamento delle polmoniti nosocomiali — in particolare associate a ventilatore — da CRAB [107]. In questa
esperienza real-life é tuttavia stato riportato un fallimento microbiologico in un numero limitato di pazienti,
di cui alcuni avevano sviluppato resistenza a cefiderocol dopo terapia (8 fallimenti microbiologici, 4 isolati
resistenti a cefiderocol) [107].

Il secondo studio osservazionale, invece, (Pascale R et al) ha incluso 107 pazienti con infezione da CRAB
(58% BSI, 41% polmonite nosocomiale), di cui 42 trattati con cefiderocol e i restanti con regimi contenenti
colistina [108]. Questo studio non ha dimostrato differenze statisticamente significative in termini di
mortalita a 28 giorni tra i due gruppi di trattamento (cefiderocol 55% versus colistina 58%, p=0.70) [108].
Inoltre cefiderocol non si € confermato un fattore indipendentemente associato ad outcome favorevole in
quanto all’analisi multivariata non ha raggiunto la significativita statistica, sebbene I’HR sia pari a 0.64
[108]. Va sottolineato che in questo studio, a differenza dello studio di Falcone M et al, tutti i pazienti erano
affetti da COVID-19 e cefiderocol é stato somministrato in ionoterapia nella totalita dei casi [108].

In conclusione, sebbene i dati di real-life siano incoraggianti, vi & ancora dibattito e discordanza circa la
migliore efficacia di cefiderocol rispetto a colistina nelle infezioni da CRAB.

| seguenti aspetti riguardanti I'uso di cefiderocol in pazienti con infezioni da CRAB rimangono tuttora senza
risposta: caratteristiche di PK/PD in pazienti con compromissione renale ed in pazienti critici, uso di
cefiderocol in monoterapia o in combinazione con farmaci partner, penetrazione nell’epitelialliningfluid
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(ELF) e concentrazioni polmonari in pazienti con polmonite associata al ventilatore. Pertanto, il suo uso
dovrebbe essere valutato comunquedopo una valutazione infettivologica.

Il GRADE per questo documento € stato eseguito prima della pubblicazione di nuove evidenze sul
trattamento dell'infezione da CRAB. Un recente studio osservazionale ha dimostrato che il cefiderocol,
utilizzato principalmente in combinazione con altri antibiotici (tigeciclina o fosfomicina, nella maggior parte
dei casi), & associato a tassi di mortalita ridotti rispetto ai regimi contenenti colistina nei pazienti con BSI ma
non in quelli con polmonite associata al ventilatore. Poiché si tratta di uno studio osservazionale, tale studio
comunqgue non cambierebbe il livello di evidenza di questa raccomandazione, ma esso aggiunge un tassello
importante per la gestione delle infezioni gravi causate da CRAB [113].

In conclusione, nonostante la bassa qualita delle evidenze disponibili e la mancanza di studi randomizzati, il
cefiderocol puo essere considerato un‘opzione terapeutica promettente per i pazienti con infezioni da CRAB.

Il GRADE per le raccomandazioni 6 (DTR-PA) e 7 (CRAB) e riportato in Tabella 9.

Raccomandazione 7.3:
Il cefiderocol rappresenta un'opzione antibiotica promettente nei pazienti con infezioni da carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii (CRAB). Sono necessari ulteriori studi per consolidare questa

raccomandazione e per valutare I'uso di cefiderocol in monoterapia o in combinazione con altri antibiotici.

Forza della
FORTE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:
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Tabella 9. Tabella GRADE per la raccomandazione 6 e per la raccomandazione 7.

Numero
di studi
[ref]

6.1 12 studi
[70-
71,86-
88, 90,
92-97]

Raccomandazione

6.2 12 studi
[70-
71,86-
88, 90,
92-97

13 studi
[70, 94,
98-108]

7.1-73

Progettazione dello
studio

Tre RCT (per
cefiderocol,
imipenem/cilastatin-
relebactam e colistina da
solavscolistinapiu
meropenem)

piu

Tre revisionisistematiche
con metanalisi, sei studi
osservazionali

Tre RCT (per
cefiderocol, imipenem-
cilastatin-relebactam e
colistina da
solavscolistinapiu
meropenem)

piu

Tre revisioni
sistematiche con
metanalisi, sei studi
osservazionali

6 RCT

5 studi osservazionali
2 revisioni
sistematiche/metanalisi

Rischio di bias* Incoerenza

Nessun seriorischio di = Nessuna

bias per gli RCT grave
incoerenza

Grave rischio di bias

per studi

osservazionali e

revisioni sistematiche

con metanalisi,

compresi

principalmente studi

non randomizzati

Nessun serio rischio Grave

di bias per gli RCT incoerenza
(risultati
contrastanti

Grave rischio di bias da

per metanalisi)

studiosservazionali e

SR con MA, compresi

principalmente studi

non randomizzati

Grave rischio di Nessuna

distorsione per alcuni = grave

RCT (cfr. tabelle) incoerenza

Indirectness

Nessuna
grave
indirectness

Nessuna
grave
indirectness

Nessuna
grave
indirectness

Imprecisione

Grave imprecisione
dovuta a
piccoledimensioni
del campione in
moltistudi (spesso
sottoinsieme di studi
pit ampi)

Grave imprecisione
dovuta a piccoledi
mensioni del
campione in
moltistudi (spesso
sottoinsieme di studi
pit ampi)

Imprecisione dovuta
a piccole dimensioni
del campione in
molti studi (sia
osservazionali che in
RCT)

Altre
considerazioni

Nessun rischio
serio di bias di
pubblicazione

Nessun rischio
serio di bias di
pubblicazione

Nessun rischio
serio di bias di
pubblicazione

Livello di
evidenza

Moderato

Basso

Moderato/Basso

*Per gli studi osservazionali, il rischio di bias € stato valutato attraverso la Newcastle-Ottawa Scale (NOS), [17]per gli RCT il rischio di bias & stato valutato attraverso le linee guida
EffectivePractice and Organization of Care. L alto rischio di bias é stato convertito in "rischio molto elevato di bias", il basso rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di bias", mentre
il rischio di bias moderato o poco chiaro & convertito in "serio rischio di bias" 0 "nessun serio rischio di bias" secondo il giudizio dei valutatori. Per le revisioni sistematiche e le metanalisi, &
stato utilizzato lo strumento di valutazione della qualita del National Institute of Health (NIH) [15].
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QUESITO CLINICO #8: Qual ¢ il trattamento raccomandato per le infezioni da Staphylococcus

aureus resistente alla meticillina (MRSA)?

Discussione della strategia di ricerca bibliografica - Diversi farmaci autorizzati dall'European Medicines
Agency (EMA) e/o dall'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) presentano attivita in vitro contro MRSA e
sono disponibili per il trattamento di infezioni sostenuteda questo patogeno. Al fine di sviluppare
raccomandazioni basate sull'evidenza per il trattamento delle infezioni da MRSA, abbiamo condotto una
revisione sistematica della letteratura in due fasi. In primo luogo, abbiamo cercato ampi studi randomizzati
controllati (RCT) pubblicati negli ultimi 20 anni che hanno comparato I'efficacia per qualsiasi indicazione di
qualsiasi farmaco con attivita confermata o probabile anti-MRSA (0 versus nessuna terapia/placebo per
infezioni lievi), a condizione che i farmaci confrontati fossero stati autorizzati dall'lEMA e/o dall'AIFA per
almeno un'indicazionee indipendentemente dal numero di infezioni da MRSA incluse. Questo primo passo &
stato necessario poiché molti grandi RCT su agenti anti-MRSA sono stati condotti per indicazione e non per
agente patogeno. Di conseguenza, trial abbastanza numerosi (¢ stato posto un cut-off arbitrario per
I'inclusione di 200 pazienti) potrebbero fornire prove piu precise di efficacia per una data indicazione
(intervallo di confidenza piu stretto se confrontato con RCT con piu bassa numerosita campionaria condotti
solo in pazienti con infezione da MRSA). Se da una parte questa tecnica di ricerca fornisce prove indirette,
dall’altra I'estrapolazione dei dati riguardanti infezioni da MRSA rimane ragionevole e giustificata dalla
numerosita campionaria degli RCT inclusi e dalla nota attivita anti-MRSA in vitro dei farmaci valutati.
Questo primo passo ha permesso di includere ben 31 RCT che hanno valutato l'efficacia dei farmaci anti-
MRSA approvati per il trattamento delle infezioni di cute e tessuti molli(skin and soft-tissue infections,
SSTI) e ben 8 RCT che hanno valutato la loro efficacia per il trattamento della polmonite. A partire da questi
studi e stato possibile sviluppare raccomandazioni per queste due indicazioni basate su livello di evidenza da
moderata ad alta [114-149]. Durante la seconda fase di selezione degli studi, partendo nuovamente dal titolo
e dallo screening degli abstract dei risultati iniziali della ricerca della letteratura, abbiamo cercato RCT con
indicazioni diverse dalle infezioni cutanee e dalle polmoniti, questa volta con il criterio di inclusione

restrittivo di almeno 50 pazienti con comprovata infezione da MRSA. Cio ha permesso di includere cinque
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RCT aggiuntivi sulle batteriemie da MRSA [153-157]. La strategia di ricerca completa e il diagramma di

flusso della selezione dei pazienti sono disponibili nei materiali supplementari.

INFEZIONE DI CUTE E TESSUTI MOLLI

QUESITO CLINICO SPECIFICO. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual € il

regime antibiotico di scelta nei pazienti con infezioni di cute e tessuti molli da MRSA?

Razionale — La maggior parte dei grandi studi RCT inclusi nella revisione sistematica sono studi di non
inferiorita che hanno confrontato agenti con attivita anti-MRSA con la vancomicina per il trattamento di
SSTI o infezioni batteriche acute della cute e delle strutturecutanee (acute bacterialskin and
skinstructursinfections, ABSSSI) [114-144]. Pur riconoscendo che: (i)nel corso degli anni si sono verificati
diversi cambiamenti nella definizione di infezioni cutanee (ad esempio, da SSTI ad ABSSSI); (ii)la maggior
parte dei grandi RCTs non sono stati specificamente disegnati per valutare l'efficacia contro le infezioni
cutanee da MRSA, il livello di evidenza puo essere considerato elevato. Cid grazie al disegno randomizzato
degli studi inclusi, alla loro numerosita campionaria, alla nota attivita anti-MRSA in vitro degli agenti
studiati ed alla mancanza di differenze sostanziali nei tassi di guarigione clinica/microbiologica tra gli agenti
confrontati in sottogruppi di pazienti con infezione cutanea da MRSA in tutti gli studi (vedi Materiale
supplementare per i risultati in dettaglio).

Poiché negli studi inclusi I’obiettivo primario € rappresentato dalla non inferiorita, questo panel ha ritenuto
opportuno suggerire fattori diversi dall'efficacia nella scelta della terapia antibiotica in infezioni da MRSA.
Tale scelta non deve basarsi esclusivamente sui costi degli antibiotici, ma devono essere prese in
considerazione le caratteristiche dei pazienti (insufficienza d'organo, allergia a determinati antibiotici,
necessita di ricovero in ospedale, possibilita di dimissione precoce e/o trattamento ambulatoriale, aderenza al
trattamento ambulatoriale) e le caratteristiche dei farmaci (profilo di tossicita, disponibilita di formulazione
orale, attivita a lunga durata d'azione, rischio di infezione da Clostridioides difficile, e costi), al fine di
selezionare I'agente piu adatto per le necessita del dato paziente, in linea con i principi della medicina di

precisione.
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Raccomandazione 8.1:

dimissione precoce, profilo di tossicita)**.

Si raccomanda ['uso di ceftarolina, dalbavancina, daptomicina, delafloxacina, linezolid, oritavancina e
tedizolid quali possibili alternative ai glicopeptidi* per il trattamento delle infezioni di cute e tessuti molli
causate da Staphylococcus aureus meticillino-resistente (methicillin-resistant Staphylococcusaureus,
MRSA); la scelta tra tali molecole non deve basarsi esclusivamente sui costi, ma deve essere adattata ad
ogni singolo paziente in base alle caratteristiche dei diversi farmaci disponibili (disponibilita di

formulazione orale,aderenza al trattamento ambulatoriale, possibilita di trattamento ambulatoriale o di

Forza della

: FORTE
raccomandazione:

Livello di evidenza:

ALTO

* La mancanza di dati sull'efficacia recenti dai grandi RCT per la teicoplanina dovrebbe essere presa in considerazione
quando si effettuano scelte terapeutiche, pertanto gli altri agenti, se non controindicati, rimangono preferibili.

** || controllo della fonte deve essere ottenuto in tutti i casi in cui sia possibile ed indicato. Sono disponibili per il
Ceftobiprolo risultati di efficacia favorevoli per il trattamento delle infezioni batteriche acute della cute e delle strutture
cutanee da una recente RCT di fase 3. Tale farmaco potrebbe essere considerato come un'ulteriore alternativa, a
condizione che sia autorizzato per questa indicazionedall’AIFA. In casi selezionati in cui non siano indicati altri agenti, la
telavancina potrebbe essere considerata un‘alternativa per il trattamento delle infezioni di cute e tessuti molli da MRSA,
anche se si dovrebbe tener conto del possibile rischio di nefrotossicita. La tigeciclina pud essere presa in considerazione
per le infezioni non gravi. Infine, I'omadaciclina ha anche mostrato risultati di efficacia favorevoli negli studi di fase 3, ma
la domanda di approvazione dell'EMA ¢ stata recentemente ritirata.
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QUESITO CLINICO SPECIFICO. Trimetoprim/sulfametossazolo o clindamicina riducono il rischio

di outcome clinico sfavorevole nei pazienti con infezioni di cute e tessuti molli da MRSA?

Razionale - Sono stati inclusi 5 RCTs che hannovalutato 'uso di trimetoprim/sulfametossazolo (TMP/SMX)
e clindamicina per il trattamento ambulatoriale di infezioni cutanee o ascessi cutanei non complicati
[125,137-139,141]. La frequenza dei pazienti con infezione da MRSA nei 5 studi varia dal 32% al 53%. In
3 studi [125, 139, 141], sono stati confrontati TMP/SMX e clindamicina e sono stati riportati tassi di
guarigione comparabili (vedi Tabelle Supplementari S27-28).In uno di questi tre studi e nei due restanti
RCTs [125,137, 138], TMP/SMX (o clindamicina in uno dei tre studi) e stato confrontato con placebo
iniziati dopo drenaggio dell'ascesso cutaneo. Sebbene tutti e tre gli studi mostrino un’apparente migliore
efficacia di TMP/SMX, la presenza di un intervallo di confidenza ampio in uno degli studi non consente di
affermare la sua superiorita rispetto al placebo. Per questo motivo, pur supportando complessivamente I'uso
di TMP/SMX o clindamicina per il trattamento ambulatoriale delle infezioni cutanee MRSA non complicate,
a condizione che l'isolato di MRSA sia suscettibile e 1’ascesso cutaneo venga opportunamente drenato, il
livello di evidenza e stato considerato moderato. Infine, un RCT ha confrontato I'unguento di retapamulina
all'1% versus linezolid per il trattamento delle sovrainfezioni batteriche su lesioni traumatiche e impetigine
da MRSA ed ha mostrato tassi di guarigione piu bassi nel braccio della retapamulina, non supportandone

quindi l'utilizzo in pratica clinica [140].

Raccomandazione 8.2:
Si suggerisce di poter prendere in considerazione trimetoprim/sulfametossazolo o clindamicina per il
trattamento ambulatoriale di infezioni cutanee lievi e non complicate (secondariamente all’eventuale

drenaggio degli ascessi cutanei).

Forza della

) CONDIZIONALE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:
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POLMONITE

QUESITO CLINICO SPECIFICO. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual € il
regime antibiotico di scelta nei pazienti con polmonite da MRSA?

Razionale - In linea con i criteri di inclusione della nostra revisione sistematica, la maggior parte dei grandi
RCTs sulle CAP non ha incluso pazienti con infezione da MRSA, ad eccezione di 2 RCTs [150,151] che
tuttavia hanno arruolato pochissimi pazienti con infezione da MRSA (Materiali supplementari).Di
conseguenza, non é stato possibile fornireevidenze sufficienti per fornire una raccomandazione basata sul
metodo GRADE. Questo paneldi esperti ha ritenuto opportuno sostenere l'uso di farmaci con attivita anti-
MRSA approvati per il trattamento delle CAP, tra cui é possibile includere anche lefamulina o delafloxacina

guando gli altri agenti sono controindicati.

La revisione sistematica effettuata al fine del presente documento ha identificato 6 grandi RCTscondotti in
doppio cieco, che hanno valutato I'efficacia di linezolid, vancomicina, telavancina, tedizolid e ceftobiprolo
per il trattamento della polmonite nosocomiale (hospital-acquiredpnuemonia, HAP) e dellaVAP [145-149,
152]. Per i risultati dettagliati dei diversi RCTs siveda la sezione 2 della tabella 2. Linezolid é stato
confrontato a vancomicina in 3 RTCs [145-147], in cui la frequenza dei pazienti con infezione documentata
da MRSA variava dal 32% al 100%. Nei 2 RCTs che hanno incluso non solo infezioni da MRSA [146, 147],
sono stati osservati tassi di guarigione clinica e microbiologica simili nei bracci linezolid e vancomicina,
mentre nel RCT condotto esclusivamente in pazienti con campione respiratorio o espettorato positivo per
MRSA sono riportati tassi di guarigione superiori nel braccio linezolid [145]. Per quanto riguarda tedizolid,
il suo confronto con linezolid in un RCT condotto in pazienti con HAP o VAP verosimilmente causate da
batteriGram-positivi ha mostrato una mortalita simile a 28 giorni, ma non ¢ stato possibile dimostrare la non
inferiorita di tedizolid [152]. In un altro RCT, la telavancina é risultata non inferiore alla vancomicina per il
trattamento di HAP e VAP, sebbene siano state sollevate perplessita in merito ad un possibile aumento del
rischio di nefrotossicita, dato che ha spinto il panel di esperti a suggerirne I’utilizzo esclusivamente qualora
le alternative raccomandate non siano disponibili o siano controindicate [149]. Infine, ceftobiprolo é risultato
non inferiore alla terapia conceftazidime piulinezolid per il trattamento delle HAP, sebbene i risultati non
siano stati confermati nel sottogruppo dei pazienti con VAP, in cui sono stati osservati tassi di guarigione piu
bassi nel braccio ceftobiprolo [148]. Nel complesso, questi risultati hanno indotto questo panel a
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raccomandare vancomicina e linezolid come possibili agenti di prima linea per il trattamento di HAP e VAP
causate da MRSA (tenendo conto della maggiore efficacia di linezolid rispetto alla vancomicina in uno dei
tre RCT) e ceftobiprolo come alternativa ragionevole per 'HAP. Come per le SSTIs, il panel sottolinea che la
scelta tra gli agenti raccomandati non dovrebbero basarsi esclusivamente sui costi, ma dovrebbero tenere in
considerazione le specifiche caratteristiche dei pazienti e dei farmaci, al fine di selezionare I'agente piu

adatto alle necessita di un dato paziente, secondo i principi della medicina di precisione.

Raccomandazione 8.3:

ST raccomanda ['uso di ceftobiprolo, ceftarolina, linezolid o vancomicina per il trattamento della polmonite
acquisita in comunita (CAP) causata da MRSA; la scelta non dovrebbe essere basata esclusivamente sui
costi e dovrebbe essere adattata a ogni singolo paziente in base al profilo di tossicita del farmaco e ai

risultati dei test di sensibilita in vitro.

Sulla base del parere del panel (le prove
disponibili non sono state ritenute sufficienti per
sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)

BUONA PRATICA CLINICA,

GOOD PRACTICE STATEMENT™*

* Pochissime infezioni da MRSA documentate sono riportate in RCT di grandi dimensioni in pazienti con polmonite
acquisita in comunita; pertanto, non ¢ stato possibile estrapolare prove sufficienti per fornire raccomandazioni basate sul
metodo GRADE. Il gruppo di esperti scientifici ha ritenuto opportuno sostenere I'uso di farmaci con attivita anti-MRSA
approvati per il trattamento della polmonite acquisita in comunitd, tra cui anche lalefamulina o ladelafloxacina quando gli
altri agenti sono controindicati.

Raccomandazione 8.4:

Si raccomanda ['uso di linezolid, ceftobiprolo o vancomicina per il trattamento della polmonite nosocomiale
da MRSA in pazienti non ventilati; la scelta non dovrebbe essere basata esclusivamente sui costi e dovrebbe
essere adattata a ogni singolo paziente in base al profilo di tossicita del farmaco e ai risultati dei test di

sensibilita in vitro.

Forza della

) FORTE Livello di evidenza: ALTO
raccomandazione:
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Raccomandazione 8.5:

Linezolid o vancomicina sono raccomandati per il trattamento della polmonite associata al ventilatore
(ventilator-associatedpneumonia, VAP) causata da MRSA; la scelta non dovrebbe essere basata
esclusivamente sui costi e dovrebbe essere adattata a ogni singolo paziente in base al profilo di tossicita del

farmaco e ai risultati dei test di sensibilita in vitro.

Forza della

) FORTE Livello di evidenza: ALTO
raccomandazione:

BATTEREMIA
QUESITO CLINICO SPECIFICO. Al fine di ridurre il rischio di outcome clinico sfavorevole, qual € il

regime antibiotico di scelta nei pazienti con batteriemia da MRSA?

Razionale -La raccomandazione 8.6 si basa sui risultati di un RCT multicentrico open-label che ha
dimostrato la non inferiorita della daptomicina rispetto ai regimi di best available therapy (BAT, ovvero
vancomicina nel caso di MRSA, penicilline anti-stafilococciche nel caso di ceppi sensibili alla meticillina) in
235 pazienti con batteriemia da Staphylococcus aureus ed endocardite destra [155]. Nei pazienti con
infezione da MRSA, il successo clinico é stato del 44.4% (20/45) nel gruppo daptomicinae del 31.8% (14/44)
nel gruppocontrollo (IC 95%for difference,-7.4% a 32.6%). Questi risultati hanno portato il presente panel di
esperti a raccomandareentrambe queste due molecole per il trattamento della batteriemia da MRSA (in attesa
dei risultati degli RCTs riguardanti anche altri agenti anti-MRSA). Come per le infezioni di cute e tessuti
mollie le polmoniti, il panel sottolinea che le scelte tra questi due agenti non dovrebbero basarsi
esclusivamente sui costi, ma dovrebbero tenere in considerazione le caratteristiche dei pazienti e dei farmaci,
al fine di selezionare l'agente piu adatto alle necessita di un dato paziente, secondo i principi della medicina
di precisione.

Quando la daptomicina o la vancomicina non possono essere utilizzate (allergia, resistenza), 1’opinione del
panel di esperti € di prendere in considerazione altri agenti anti-MRSA (ad esempio, ceftobiprolo,
ceftarolina), nonostante questa sia da considerare una buona pratica clinica basata sul parere di esperti,

considerata l'attuale mancanza di RCTs di grandi dimensioni e la mancanza di alternative approvate.

60




Per quanto riguarda la combinazione di un altro agente (un beta-lattamico o fosfomicina) a vancomicina e
adaptomicina per il trattamento della batteriemia complicata da MRSA (raccomandazione 8.8), questo
rappresenta un argomento molto dibattuto in letteratura a causa della possibilita di effetto sinergico/additivo
in vitro. Il presente panel di esperti, quindi, non pud escludereun possibile beneficio, sebbene vi siano
risultati contrastanti derivanti dagli RCTs attualmente disponibili. Infatti, un RCT che ha confrontato
vancomicina o daptomicina combinate ad una penicillina antistafilococcica o cefazolina versus vancomicina
o daptomicina in monoterapia per il trattamento della batteriemia da MRSA é stato precocemente interrotto a
causa di una maggiore incidenza di danno renale acuto nel braccio di combinazione (23% vs 6%) [154]. Al
contrario, in un ulteriore RCT che ha confrontato vancomicina pit flucloxacillina versus vancomicina in
monoterapia per il trattamento della batteriemia da MRSA [156], il tempo medio alla risoluzione della
batteriemia nel gruppo di combinazione era equivalente al 65% del tempo necessario alla risoluzione nel
gruppo di terapia standard (rapporto medio 0.65, IC 95% 0.41-1.02). Tale risultato deriva da un modello
binomiale negativo applicato alla popolazione intention-to-treat, con un effetto ancora piu marcato nella
popolazione per protocol (Tabella S28). Infine, in un recente RCT che ha confrontato daptomicina piu
fosfomicina per il trattamento della batteriemia da MRSA (inclusa I'endocardite), il successo terapeutico €
stato del 54.1% e del 42.0% nel braccio di combinazione ed in quello diionoterapia, rispettivamente (rischio
relativo 1.29, IC 95% 0.93-1.80) [157]. Gli eventi avversi che hanno portato all'interruzione del trattamento
sono stati registrati nel 17.6% e nel 4.9% dei pazienti, rispettivamente. Il ruolo della ceftarolina o del
ceftobiprolo come agenti partner di vancomicina o daptomicinaé stato valutato in studi osservazionali o
RCTs con campionidi piccola dimensione che, quindi, non sono stati considerati per le presenti linee guida.
Il panel rimane tuttavia aperto a future revisioni qualora dovessero essere pubblicati RCTs piu ampi
riguardanti queste possibili combinazioni. In conclusione, pur non scoraggiando il possibile uso di terapia di
combinazione in casi selezionati di batteriemia complicata da MRSA, in particolare per il trattamento di
salvataggio, questa raccomandazione rimane basata solo sul parere di esperti e non dovrebbe essere
considerata universale. Inoltre, sono necessari ulteriori studi per identificare con precisione quelle
categorie/fenotipi di pazienti che possono beneficiare di regimi di combinazione come trattamento di prima

linea nelle infezioni da MRSA.
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Raccomandazione 8.6:

Si raccomanda ['uso di daptomicina o vancomicina per il trattamento della batteriemia da Staphylococcus
aureus meticillino-resistente (methicillin-resistant Staphylococcusaureus, MRSA); la scelta non dovrebbe
essere basata esclusivamente sui costi e dovrebbe essere adattata a ogni singolo paziente in base al profilo

di tossicita del farmaco e ai risultati dei test di sensibilita in vitro.

Forza della

) FORTE Livello di evidenza: MODERATO
raccomandazione:

Raccomandazione 8.7:

Si suggerisce di prendere in considerazione altri agenti anti-MRSA per il trattamento della batteriemia

guando daptomicina e vancomicina sono controindicate.

Sulla base del parere del panel (le prove
disponibili non sono state ritenute sufficienti per
sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)

BUONA PRATICA CLINICA,

GOOD PRACTICE STATEMENT

Raccomandazione 8.8:

In attesa di ulteriori evidenze derivanti da RCTs, si suggerisce l'aggiunta di fosfomicina a daptomicina o di
penicilline antistafilococciche (o altri beta-lattamici) a vancomicina o a daptomicina per il trattamento della
batteriemia da MRSA nell ‘ambito di un trattamento di salvataggio. Questo panel di esperti suggerisce che in
casi selezionati di batteriemia da MRSA complicata la terapia di combinazione potrebbe essere considerata

come trattamento di prima linea, sebbene le prove attuali rimangano inconcludenti*.

Sulla base del parere del panel (le prove
disponibili non sono state ritenute sufficienti per
sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)

BUONA PRATICA CLINICA,

GOOD PRACTICE STATEMENT

* Si dovrebbe tener conto anche di un possibile aumento del rischio di tossicita di queste combinazioni, da confermare in
ulteriori RCTSs.
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RACCOMANDAZIONI GENERALLI

QUESITO CLINICO SPECIFICO. L’utilizzo di trimetoprim/sulfametossazolo in ionoterapia rispetto
ad una terapia di combinazione riduce il rischio di outcome clinico sfavorevole nei pazienti con

infezioni gravi da MRSA?

Razionale - Questa raccomandazione si basa su un RCT open-label che ha confrontato TMP-SMX a
vancomicina per il trattamento delle infezioni gravi da MRSA [151], in cui l'endpoint primario era il
fallimento terapeutico. In questo studio, TMP-SMX non ha raggiunto la non inferiorita rispetto a
vancomicina (Sezione 3, Tabella S28). Da notare cheil maggior tasso di fallimento terapeuticoé stato
osservato nei casi di batteriemia (56% [23/41] e 40% [20/50] nei bracci TMP-SMX e vancomicina,
rispettivamente, con risk ratio pari a 1.4 e IC 95% 0-9-2.2). Considerando il disegno dello studio,
I'indirectness (tipi eterogenei di infezioni) e I'imprecisione (campione di limitata numerosita) dei risultati, il
livello di evidenza é stato ritenuto basso, ma comunque sufficiente per non raccomandare TMP/SMX per il
trattamento delle infezioni gravi da MRSA.

Il livello di evidenza derivante dagli RCTs inclusi in merito agli agenti disponibili per il trattamento delle
infezioni nosocomiali da MRSAGE riportato nella Tabella 10.La valutazione GRADE per le raccomandazioni

8 (infezioni da MRSA\) ¢ riportata nella Tabella 11.

Raccomandazione 8.9:

Si raccomanda di non somministrate trimetoprim/sulfametossazolo in monoterapia per le infezioni gravi
causate da Staphylococcus aureus meticillino-resistente (methicillin-resistant Staphylococcusaureus,

MRSA).

Forza della

) FORTE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:
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Tabella 10. Livello di evidenza degli RCTscondotti sugli agenti disponibili per il trattamento delle infezioni da Staphylococcus aureus meticillino-resistente
(MRSA).

Sito di infezione da MRSA Livello di evidenza negli RCT valutati* Live”:\lcigg?gffiivo di
Raccomandazione(R#) Molto basso Basso Moderato Alto

SSTI
R8.1 - - [114-117,134,135] [118-124,126-133,136,141-144] Alto
R8.2 - - [137] [125, 138,139,141] Moderato
Polmonite
R8.3 - - [150,151] - Buona pratica clinica
R8.4 e R8.5 - - - [143-149, 152] Alto
Batteriemia
R8.6 - [153] - [155] Moderato
R8.7 - - - - Buona pratica clinica
R8.8 - [156] [154, 157] - Buona pratica clinica
Generale
R8.9 - [153] - - Basso

Legenda -MRSA:Staphylococcusaureusmeticillino-resistente; RCT: studi randomizzati controllati; SSTI: Infezione della pelle e dei tessuti molli; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametossazolo.

* Per SSTI e polmonite, la certezza é stata considerata elevata anche quando derivava da un ampio RCT di alta qualita su agenti con attivita anti-MRSA in cui le infezioni documentateda MRSA erano
solo un sottogruppo (si veda la discussione della strategia di ricerca della letteratura nel documento principale).

** |a certezza complessiva delle prove riflette un approccio pienamente contestualizzato. Per questo motivo, non & la somma deilivelli di evidenza derivanti dai singoli studi, che puo essere limitata

solo a una parte delle domande affrontate dalla raccomandazione (si vedano le motivazioni delle diverse raccomandazioni nel documento principale).
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Tabella 11. Tabella GRADE per la raccomandazione 8 circa le infezioni della cute e delle strutture cutanee da MRSA.

Raccomandazione

8.1

8.2

8.4

8.5

Numero
di studi
[ref]

25 studi
[114-
124,126~
136,142-
144]

5 studi
[125,137-
139,141]

6 studi
[145-
149,152]

6 studi
[145-

Disegno di
studio

RCTs

Studi
randomizzati
controllati

Studi
randomizzati
controllati

Studi
randomizzati

Rischio
di bias

Nessun
rischio

grave di
bias

Nessun
rischio

grave di
bias

Nessun
rischio

grave di
bias

Nessun
rischio

Incoerenza

Nessuna
grave
incoerenza

Nessuna
grave
incoerenza

Nessuna
grave
incoerenza

Nessuna
grave

Indirectness

Nessuna grave
indirectness (i
valutatori hanno
ritenuto ragionevole
estrapolare prove da
RCT di grandi
dimensioni per
indicazione, vedi
discussione sulla
strategia di ricerca nel
manoscritto)
Nessuna grave
indirectness (i
valutatori hanno
ritenuto ragionevole
estrapolare prove da
RCT di grandi
dimensioni per
indicazione, vedi
discussione sulla
strategia di ricerca nel
manoscritto)
Nessuna grave
indirectness (i
valutatori hanno
ritenuto ragionevole
estrapolare prove da
RCT di grandi
dimensioni per
indicazione, vedi
discussione sulla
strategia di ricerca nel
manoscritto)
Nessuna grave
indirectness(i

Imprecisione Altreconsiderazioni
Nessuna grave Nessun'‘altraconsiderazione
imprecisione

Nessuna imprecisione Nessun'‘altraconsiderazione

grave (anche se alcuni studi
inclusi erano probabilmente
sottodimensionati)

Nessuna grave Nessun'‘altraconsiderazione
imprecisione
Nessuna grave Nessun'‘altraconsiderazione
imprecisione

Livello di
evidenza

Alto

Moderato

Alto

Alto
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149,152] controllati grave di

bias
8.6 2 studi Studi Nessun
[153,155] @ randomizzati rischio
controllati grave di
bias
8.9 1 studio Studio Nessun
[153] randomizzato | rischio
controllato grave di
bias

incoerenza

Nessuna
grave
incoerenza

Nessuna
grave
incoerenza

valutatori hanno
ritenuto ragionevole
estrapolare prove da
RCT di grandi
dimensioni per
indicazione, vedi
discussione
sullastrategia di
ricerca nel
manoscritto)
Nessuna grave
indirectness

Gravi indirectness
(tipi eterogenei di
infezioni)

Nessuna grave
imprecisione

Grave imprecisione
(I'effetto era
apparentementeilpiu grande
nel sottogruppobatteriemia)

Confrontodiretto di
daptomicina e vancomicina
in un solo studio

Lo studio incluso era open-
label

Moderato

Basso
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QUESITO CLINICO #9: Il monitoraggio terapeutico dei farmaci,cosiddetto therapeutic drug
monitoring (TDM), riduce il rischio di outcome sfavorevole nei pazienti con infezione da

organismi multiresistenti?

Discussione della strategia di ricerca della letteratura- Al fine di affrontare il ruolo del therapeutic drug
monitoring (TDM) nella terapia antimicrobica delle infezioni da MDRO, sono stati presi in considerazione
principalmente studi interventistici ed osservazionali che hanno confrontato strategie terapeutiche basate su
TDM e non basate su TDM. Quando questo tipo di confronto non era disponibile, le raccomandazioni
riguardanti le piu importanti classi/agenti antibiotici sono state formulate dal panel come best practice (buona
pratica clinica) con l'aiuto di un farmacologo clinico esperto, sulla base della letteratura pit aggiornata sul

tema.

Razionale- La vancomicina & un antibiotico molto importante nella gestione delle infezioni gravi da Gram-
positivi, in particolare da MRSA, essendo un agente di prima linea in diversi scenari clinici secondo le attuali
linee guida [159]. Come noto, un dosaggio inappropriato di vancomicina é associato a fallimento terapeutico,
sviluppo di resistenza batterica e insorgenza di tossicita (principalmente nefrotossicita) [160]. Il TDM é
ampiamente riconosciuto come una componente cruciale della gestione della terapia con vancomicina:
infatti, I'uso sicuro ed efficace della vancomicina richiede il rispetto delle raccomandazioni riguardanti la
dose dacarico, il TDM e la riduzione del dosaggio in determinate situazioni (ad esempio, compromissione
renale e altre condizioni fisiopatologiche) [161].

A questo proposito, una pietra miliare nella piramide delle evidenze € rappresentata da una metanalisi
pubblicata nel 2013 che ha incluso studi che hanno confrontato gli esiti clinici della terapia con vancomicina
per Gram-positivi in gruppi di pazienti in cui veniva utilizzato il TDM rispetto ai gruppi non TDM:
I'efficacia clinica e la nefrotossicita sono risultate significativamente piu favorevoli (quindi superiore ed
inferiore, rispettivamente), secondo i dati provenienti da 6 studi (di cui un piccolo RCT),ma non € stato
possibile estrarre dati specifici nel contesto delle infezioni da MDRO [162]. Successivi studi osservazionali
hanno confermato I'utilita del TDM per guidare il clinico nella gestione della terapia con vancomicina [163-
165]. Per quanto riguarda le infezioni da MRSA, una guida specifica ¢ fornita da un recente consenso

internazionale intersocietario, la cui raccomandazione principale & quella di evitare il monitoraggio
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routinario delle concentrazioni sieriche di vancomicina, sottolineando piuttosto un rapporto tra area sotto la

curva su 24 ore e concentrazione minima inibitoria (AUC24/MIC) >400 come principale predittore

farmacocinetico/farmacodinamico (PK/PD) dell'attivita del farmaco, se la MIC del germe a vancomicina é

<1 mg/L ed in pazienti con funzionalita renale normale [158].

Raccomandazione 9.1:

rischio di tossicita*.

Nei pazienti che ricevono vancomicina per il trattamento di infezioni invasive da Staphylococcus aureus
resistente a meticillina (methicillin-resistant Staphylococcusaureus, MRSA), si raccomanda il therapeutic
drug monitoring (TDM) al fine di monitorare i livelli plasmatici del farmaco e di regolare di conseguenza il
dosaggio dell antibiotico; I'obiettivo per I'efficacia terapeutica € un rapporto AUC/MIC24 da 400 a 600

(assumendo una MIC di vancomicina di 1 mg/L) per massimizzare I'efficacia clinica riducendo al minimo il

Forza della

raccomandazione;:

FORTE

Livello di evidenza:

BASSO

* L'obiettivo terapeutico & stato estrapolato dal recente consenso intersociety [149]

Razionale (per le raccomandazioni 9.2-9.6)—Per gli agenti diversi dalla vancomicina, vi € una scarsita di dati

di alta qualita provenienti da RCTs che hanno confrontato approcci guidati da TDM rispetto a quelli non

guidati da TDM, specialmente quando si restringe il campo alle infezioni da MDRO. Quattro RCTs di non

grandi dimensioni hanno studiato la somministrazione TDM-guidata di beta-lattamici quali meropenem e

piperacillina/tazobactam o di chinolonici qualiciprofloxacina, ma non é stato possibile dedurre alcun dato

relativo al setting da MDRO e non é stato rilevato alcun impatto clinico rilevante [166-169]. Anche due

recenti revisioni della letteratura, una con [170] e I’altra senza meta-analisi [171] hanno cercato di fare il

punto sul tema, specificatamente per i beta-lattamici, includendo sia RCT che studi osservazionali: anche da

queste sintesi delle evidenze non & emersa un chiaro impatto positivo su outcome clinicamente rilevanti, in

primis mortalita, da parte di un approccio di somministrazione antibiotica TDM-guidato. Da sottolineare
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importanti limitazioni quali D’eterogeneita degli studi e la grande variabilitda di implementazione

dell’approccio TDM, in assenza peraltro di un focus specifico su MDRO [170-171].

Ad ogni modo, negli ultimi anni, diverse linee guida e opinioni di esperti hanno sottolineato I'importanza del
dosaggio antibiotico guidato da TDM nei pazienti critici, in particolare quelli con infezioni causate da
MDRO. In particolare, diversi membri dellaSezione Infezioni della Societa Europea di Medicina Intensiva
(ESICM), dei gruppi dedicati allo Studio dei Pazienti Critici e della Farmacocinetica/Farmacodinamicadella
Societa Europea di Microbiologia Clinica e Malattie Infettive (ESCMID), del gruppo di Malattie Infettive
dell'Associazione Internazionale di Monitoraggio Terapeutico dei Farmaci e di Tossicologia Clinica
(IATDMCT) e del gruppo di lavoro sulle Infezioni in Terapia Intensiva e Sepsi della Societa Internazionale
di Terapia Antibiotica (ISAC) [172] hanno raccomandato il dosaggio antibiotico guidato da TDM per
amminoglicosidi, beta-lattamici, linezolid, teicoplanina e vancomicina. Non € invece né raccomandato né
controindicato per daptomicina, cotrimossazolo, colistina e fluorochinoloni. Inoltre, la Societa Francese di
Farmacologia e Terapia (Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutique-S FPT) e la Societa Francese
di Anestesia e Rianimazione (Société Francaise d'Anesthésie et Réanimation-SFAR) [173] hanno fornito una
raccomandazione specifica (raccomandazionefacoltativa — consenso forte) per il TDM dei beta-lattamici in
pazienti in terapia intensiva per cui si preveda una significativa variabilita farmacocinetica e/o in pazienti con
segni clinicipotenzialmente correlati alla tossicita dei beta-lattamici, nonché pazienti in dialisi continua.
Diversi studi possono supportare I'implementazione di routine di un approccio guidato da TDM per ottenere
un rapporto PK/PD ottimale dei beta-lattamici. In uno studio prospettico multicentrico, Roberts et al. hanno
mostrato che il 16% dei 248 pazienti critici non raggiungeva il 50% di fT-mic € che questi pazienti avevano il
32% in meno di probabilita di avere un outcomefavorevole (OR=0,68; p = 0,009) [174]. L’outcome
favorevole si associava invecea valori maggiori del 50%fT>uwic € del 100% fT-mic (OR=1.02 e 1.56,
rispettivamente; p<0.03), con un'interazione significativa correlata alla gravita della malattia. Inoltre, diversi
altri studi hanno dimostrato I'importanza dell’ottimizzazione del dosaggio degli antibiotici attraverso un
approccio guidato da TDM al fine di raggiungere il miglior target PK/PD [175-178].

In relazione al monitoraggio dei livelli sierici di linezolid, Pea F e collaboratori hanno riportato valori
indicativi di sovraesposizione nel 33% dei pazienti, con valori estremamente elevati (> 20 mg/L) nel 3.9%

dei casi, mentre la sottoesposizione era meno frequente (16.2%), dati che giustificano I'importanza del TDM
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[179]. Inoltre, Pea e collaboratori suggeriscono che I'applicazione del TDM potrebbe essere particolarmente
utile ad evitare la tossicita dose-dipendente o il fallimento terapeutico in circa il 30% dei casi, e riportano che
un target PK/PD ottimale (Cmin> 2 mg/L) venivaraggiunto solo nel 60-70% dei pazienti trattati con linezolid
[180]. Cojutti et al. hanno riscontrato una significativa maggiore incidenza di trombocitopenia nei pazienti
con sovraesposizione persistente al linezolid rispetto ai soggetti con livelli sierici ottimali o con
sovraesposizione transitoria [181]. Inoltre, la trombocitopenia € stata associata in modo indipendente alle
concentrazioni mediane del farmaco.

Per quanto riguarda lateicoplanina, uno studio di Pea e suoi collaboratorihadocumentato come solo il 35% di
202 pazienti critici avevano raggiunto un'adeguata esposizione dopo 4 giorni di trattamento, giustificando
cosi I'importanza del TDMper garantire dosaggi ottimizzati in base alle caratteristichespecifiche dei pazienti
[182].

Per quanto riguarda la daptomicina, Galar etal. ha riscontrato una grande variabilita interindividuale nei
livelli sierici da 63 pazienti diversi e che concentrazioni inferiori a 3.2 mg/L erano indipendentemente
associate a outcome negativo (OR = 6.465, IC 95% 1.032-40.087; p = 0.046) [183]. Di conseguenza, il TDM
potrebbe essere una strategia utile per ottimizzare le dosi di daptomicina ed evitare il fallimento terapeutico.
Inoltre, il TDM pud essere una strategia utile anche per evitare il verificarsi di tossicita. Infatti, Bhavnanietal.
hadimostrato come I'aumento delle CPK sia significativamente associato al raggiungimento di concentrazioni
maggiori di 24.3 mg/L [184].

Infine, van Lent-Evers et al. [185] ha dimostrato che I'approccio TDM attivo implementato in 105 pazienti
permetteva di raggiungere sia il picco ottimale che la concentrazione minima (p<0.01) molto piu
frequentemente che in 127 pazienti trattati con dosaggio standard del farmaco; cio si € tradotto in un tasso di
mortalita significativamente piu bassa nei pazienti ricoverati con un'infezione documentata (p = 0,023),
riduzione della durata della degenza (p = 0.045), minore incidenza di nefrotossicita (p<0.01).

In conclusione, l'uso del TDM per molte classi di antibiotici pud essere molto utile, in particolare nel
contesto delle infezioni da MDRO e/o nei pazienti critici. Sono necessari ulteriori studi di alta qualita,
disegnati secondo le migliori conoscenze disponibili per quanto riguarda l'approccio TDM [186], per
definirne meglio il ruolo di questa strategia per gli antimicrobici piu importanti.

Il GRADE per le Raccomandazioni 9.1 é riportato in Tabella 12.
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Raccomandazione 9.2:
Per quanto riguarda i beta-lattamici, il therapeutic drug monitoring (TDM) svolge un ruolo importante al

fine di massimizzare I'efficacia clinica, riducendo al contempo la probabilita di comparsa di resistenza o

tossicita.
Sulla base del parere del panel (le prove
BUONA PRATICA CLINICA, disponibili non sono state ritenute sufficienti per
GOOD PRACTICE STATEMENT sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)

Raccomandazione 9.3:

Per quanto riguarda il linezolid, si suggerisce il therapeutic drug monitoring (TDM) di routine in pazienti
critici, al fine di mantenere concentrazioni valle comprese tra 2 e 7 mg/L e ridurre al minimo il rischio di
tossicita ematologica. Inoltre, i pazienti critici che presentano una clearance renale aumentata, obesita o
infezioni causate da patogeni Gram-positivi multiresistenti con MIC>2 mg/L possono richiedere un dosaggio

di linezolid superiore allo standard.

Sulla base del parere del panel (le prove

BUONA PRATICA CLINICA, disponibili non sono state ritenute sufficienti per
GOOD PRACTICE STATEMENT sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)

Raccomandazione 9.4:
Per quanto riguarda la teicoplanina, si suggerisce il therapeutic drug monitoring (TDM) di routine in
pazienti critici a causa delle alterazioni farmacocinetiche comuni in questi pazienti (ad es. ipoalbuminemia,

variazioni della funzionalita renale, aumento del volume di distribuzione).

BUONA PRATICA CLINICA, Sulla base del parere del panel (le prove

GOOD PRACTICE STATEMENT disponibili non sono state ritenute sufficienti per
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sviluppare una raccomandazione con il metodo

GRADE)

Raccomandazione 9.5:
Per quanto riguarda la daptomicina, considerando la sua farmacocinetica altamente variabile ed
imprevedibile, si suggerisce il therapeutic drug monitoring (TDM) in pazienti critici al fine di valutarne

I'efficacia e prevedere I'insorgenza di tossicita.

Sulla base del parere del panel (le prove

BUONA PRATICA CLINICA, disponibili non sono state ritenute sufficienti per
GOOD PRACTICE STATEMENT sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)

Raccomandazione 9.6:
Per quanto riguarda gli aminoglicosidi, si suggerisce il therapeutic drug monitoring (TDM) in pazienti
critici al fine di massimizzare il raggiungimento di un target Cmax/MIC ottimale, riducendo al minimo

I'insorgenza di tossicita per concentrazioni eccessive.

Sulla base del parere del panel (le prove

BUONA PRATICA CLINICA, disponibili non sono state ritenute sufficienti per
GOOD PRACTICE STATEMENT sviluppare una raccomandazione con il metodo
GRADE)
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Tabella 12. Tabella GRADE per la raccomandazione 9.1.

Numero di Disegno dello Rischio di bias* Incoerenza Indirectness Imprecisione Altre Livello di

studi[ref] studio considerazioni evidenza

4 [161-164] Una metanalisi Grave rischio di Grave incoerenza  Grave indirectness = Grave Nessun rischio Basso (direzione
(comprendente bias dovuto al (direzione di (popolazion imprecisione serio di bias di coerente
soloun RCT e confondimento effetto non emista di infezioni | dovuta a piccole pubblicazione dell'effetto per
cinque studi di coerente per tuttii | da MSSA e dimensioni del guanto riguarda
coorte), uno risultati) MRSA in molti campione in I'efficaciaclinica e
studio quasi casi) moltistudi la tossicita, ma

sperimentale, due

prove contrastanti

studi per quanto
osservazionali riguarda la
mortalita)

* Per gli studi osservazionali, il rischio di bias é stato valutato attraverso la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [17], mentre per gli RCT il rischio di bias é stato valutato attraverso le linee
guida EffectivePractice and Organization of Care [16]. L alto rischio di bias é stato convertito in "rischio molto elevato di bias", il basso rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di
bias", mentre il rischio di bias moderato o poco chiaro & convertito in "serio rischio di bias" o "nessun serio rischio di bias" secondo il giudizio dei valutatori. Per le revisioni sistematiche e
metanalisi, € stato utilizzato lo strumento di valutazione della qualita del National Institute of Health (NIH) [15]



QUESITO CLINICO #10: Le emocolture di follow-up riducono la durata della terapia
antibiotica, la durata della degenza ed il rischio di outcome sfavorevole nei pazienti con
batteriemia (bloodstream infection, BSI) da microrganismi multiresistenti (multi-drug-

resistant organisms, MDRO)?

Discussione della strategia di ricerca bibliografica- La ricerca bibliografica in merito al ruolo delle
emocolture di follow-up (FUBC) nella gestione delle BSI da MDRO, Gram-negativi 0 Gram-positivi, si &
concentrata su studi interventistici e osservazionali che ne hanno esplorato I'impatto clinico. In particolare
sono stati inclusi solo gli studi che mostravano come 1’esecuzione di FUBC potesse influenzare almeno uno
degli outcome (ad esempio, sopravvivenza, durata della terapia). Sono stati esclusi gli studi che riportavano
guali outcomessolo i risultati delle colture di controllo. Ove presenti, sono state prese in considerazione

sintesi delle evidenze che inglobassero studi di ricerca primara con le summenzionate caratteristiche.

Razionale —La batteriemia da Staphylococcus aureus rappresenta un'infezione grave, spesso caratterizzata da
un decorso complicato da coinvolgimento d’organo (endocardite, osteomielite vertebrale, coinvolgimento di
materiale protesico) [187]. Rappresenta una delle principali cause di batteriemia acquisita in comunita e
ospedaliera, e presenta un tasso di mortalita di almeno il 20-30% [187]. In particolare, MRSA rappresenta
una significativa minaccia clinica, con morbilita e mortalita elevate [188]. La gestione delle BSI da MRSA
richiede una serie coordinata di azioni, tra cui una terapia antibiotica appropriata, interventi terapeutici non
antibiotici (es. controllo precoce della fonte d’infezione), I'esecuzione di ecocardiografia per diagnosticare o
escludere I'endocardite e I'esecuzione di FUBC [187, 190]. Lo Staphylococcus aureus € il microrganismo piu
frequentemente responsabile di batteriemia persistente, indipendentemente dalla fonte dell’infezione;
quindi,le FUBC sono considerate appropriate se esso € rilevato nelle emocolture poiché cio consente di
definire se I'infezione & complicata/persistente e di conseguenza la necessaria durata della terapia [190-191].
Inoltre, la gestione ottimale della BSI da S. aureus dovrebbe mirare a raggiungere la clearance
microbiologica il pit rapidamente possibile al fine di ridurre I’incremento del rischio di mortalita associato
ad ogni giorno di emocolture positive; tale concetto é stato dimostrato in uno studio su 884 episodi infettivi
(13.4% da MRSA) in cui le complicanze metastatiche, la durata dell’ospedalizzazione e la mortalita a 30

giorni erano progressivamente peggiorate dall’allungarsi della durata della batteriemia (p<0.0001) [192]. Al
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momento, nessuno studio prospettico randomizzato controllato sull’esecuzione di FUBC € mai stato eseguito
nel contesto di BSlda MRSA; tuttavia le evidenze provenienti dagli studi osservazionali dimostrano I'utilita
delle FUBC [193-203]. La semplice esecuzione di FUBC & associata a una minore mortalita erappresenta
quindi un indicatore di qualita della terapia [204]. Inoltre, le FUBC negative sono solitamente associate a una
migliore sopravvivenza globale. I limiti di questi studi derivano dalla loro natura osservazionale e dal fatto
che in molte coorti includono sia MRSA che MSSA, ma, sebbene le opzioni antibiotiche siano ovviamente
diverse, I'approccio generale alle BSI daS. aureusé da considerarsi simile indipendentemente dal profilo di
resistenza [193]. Un aspetto da chiarire é la tempistica esatta per effettuare le FUBC. Secondo le attuali linee
guida dovrebbero essere eseguite entro 48-96 ore dalla serie iniziale di emocolture positive (non oltre 4
giorni), possibilmente in corso di antibioticoterapia empirica, generalmente iniziata quando vengono
prelevate le emocolture [189, 191]. Un recente studio su 987 BSI da S. aureus (11% MRSA), tutte con
FUBC positive fino a 7 giorni dalla prima emocoltura, ha ridefinito il cut-off della durata delle emocolture
positive per definire la batteriemia persistente (al momento pari a 48-72 ore), proponendo come tale
positivita delle FUBC dopo solo 24 ore da quelle indice, tempistica che nello studio rappresentava il fattore
pit precoce e piu rilevante nell’influenzare la mortalita a 90 giorni (hazard ratio [HR] aggiustato 1.93, IC
95% 1.51-2.46) [200]. In linea con tale indicazione un recente opinion paper focalizzato su MRSA
suggerisce che la persistente positivita di FUBC a sole 24 ore dall’inizio di terapia appropriata (definita come
vancomicina o daptomicina) gia deve costituire un segnale d’allarme che giustifica un approfondito work-up
diagnostico (ecocardiogramma, esami radiologici) finalizzato alla ricercadi focolai metastatici d’infezione la
cui identificazione pud condurre a uncontrollo mirato della fonte d’infezione [205]. La persistenza di
positivita delle FUBC a 3-5 giorni dall’inizio di terapia appropriata, laddove sia stato anche eseguito source
control se necessario, puoconfigurasi come fallimento terapeutico, giustificando cosi un cambio di terapia
[205]. Infine, ’esecuzione per vari giorni consecutivi e distinti di FUBC puo consentire di valutare il
cosiddetto “skip phenomenon”, ossia I’intermittente positivita delle emocolture per alcuni giorni:il suo
significato prognostico € ancora poco chiaro, turtavia, I’esecuzione di plurime FUBC nell’arco di piu giorni

permette di stabilire in maniera inequivoca la guarigione microbiologica [205].
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Raccomandazione 10.1:

Nei pazienti affetti da batteriemia da Staphylococcus aureus meticillino-resistente (methicillin-resistant
Staphylococcusaureus, MRSA), si raccomanda I'esecuzione di emocolture di follow-up(FUBC) volte a
documentare la persistenza della batteriemia e favorire ['outcome positivo qualora tale valutazione si
inserisca in un insieme di interventi (ad esempio, consulenza infettivologica, controllo precoce della fonte

d’infezione, ecocardiografia e cosi via); i tempi esatti del follow-up devono ancora essere stabiliti.

Forza della
FORTE Livello di evidenza: BASSO
raccomandazione:

Razionale— Gli enterococchi rappresentano una delle principali cause di BSI, in particolare nelle strutture
sanitarie e interessano pazienti fragili come anziani e immunodepressi [206]. | tassi di mortalita sono
sensibilmente elevati (almeno 20%), soprattutto in caso di endocardite, che rappresenta una complicanza
frequente [207]. L'approccio alla BSI da Enterococcus spp € ulteriormente complicato dal fatto che tali
batteri spesso presentano molteplici e complessi meccanismi di resistenza, in primo luogo alla vancomicina
(VRE) che porta a scenari clinici di difficile gestione [208]. Nonostante 1’ovvia differenza tra i due diversi
tipi di batteri, la gestione delle BSI da Enterococcus spp si sovrappone per alcuni versi a quella delle BSI da
S. aureus: un insieme di azioni, tra cui la valutazione infettivologica, le FUBC, I’ecocardiografia, la terapia
antibiotica mirata precoce sono associate ad una minore mortalita a breve e lungo termine [209-210]. In
particolare, I'esecuzione delle FUBC é stata associata ad una migliore sopravvivenza (all'analisi univariata)
in una vasta coorte di pazienti con BSI enterococciche, ma solo 3 episodi su 368 erano attribuibili a VRE
[210]. In una coorte retrospettiva che ha studiato solo BSI da VRE (71 casi), i pazienti con FUBC positive
hanno mostrato un aumento di 4 volte del rischio di mortalita, dimostrando I'utile ruolo prognostico delle
colture ripetute in questo contesto [211]. In una grossa coorte multicentrica statunitense dedicata a BSI
enterococciche, sia da VRE che dalle controparti vancomicino-sensibili, la positivita di FUBC eseguite
almeno 4 giorni dopol’emocoltura indice equivaleva a fallimento microbiologico: quest’ultimo all’analisi
multivariabile si configurava come predittore di mortalita ospedaliera nell’intera coorte (HR aggiustato 2,4,

IC 95% 1,34-4,31) e in modo ancora piu marcato nel sottogruppo costituito da E. faecium, di cui il 58,1%
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VRE: HR aggiustato 5,03, IC 95% 3,25-7,77 [212]. Come nel caso di MRSA, anche per VRE i tempi precisi

per effettuare le FUBC devono ancora essere stabiliti.

Raccomandazione 10.2:

Nei pazienti affetti da battereimia da Enterococcus resistente a vancomicina (vancomycin-
resistantEnterococcus, VRE), si suggerisce I'esecuzione di emocolture di follow-up (FUBC) per rilevare la
persistenza della batteriemia nell ambito di un insieme di interventi (ad esempio, consulenza infettivologica,
controllo precoce della fonte, ecocardiografia e cosi via); i tempi esatti del follow-up devono ancora essere

stabiliti.

Forza della
CONDIZIONALE Livello di evidenza: MOLTO BASSO
raccomandazione:

Razionale - Se da un lato le FUBC sono diventate una componente rilevante della gestione dei BSI da
Gram-positivi (quli S. aureus ed Enterococcus, che hanno una spiccata propensione a causare infezioni
endovascolari e metastatiche), il loro ruolo nel caso di BSI da Gram-negativi resta dibattuto. Solitamente non
sono indicate in caso di batteriemia non complicata, ossia qualora non vi sia una fonte infettiva persistente o
difficile da eradicare [213]. La gestione ottimale delle BSI da Gram-negativi nei pazienti ospedalizzati € in
rapida evoluzione grazie all’identificazione di alcuni dei fattori driver di batteriemia persistente:
coinvolgimento di un MDRO come agente eziologico; infezioni gravi (ad esempio, shock settico);
immunosoppressione [214]. Nel caso di BSI da Gram-negativi MDR, la revisione della letteratura ha
mostrato risultati caratterizzati da grave incoerenza, indirectness e imprecisione, come evidenziato da tre
revisioni sistematiche con meta-analisi pubblicate a cavallo tra fine 2022 e inizio 2023 [215-217]. Mediante
una ricerca bibliografica estesa fino a marzo/giugno 2022, le tre sintesi delle evidenze disponibili hanno
individuato solo studi osservazionali, caratterizzati da una grande eterogeneita nelle popolazioni oggetto di
studio, nelle tempistiche di esecuzione delle FUBC (in alcuni casi effettuate precocemente quando ancora
I’esito delle emocolture indice non ¢ pronto, nell’ambito di una strategia routinaria di screening, in altri casi

praticate piu tardivamente, per valutare la risposta microbiologica magari in soggetti con decorso clinico non
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favorevole), nella percentuale di pazienti sottoposti a FUBC e nella resa diagnostica delle stesse emocolture
di controllo [215-217]. Ad ogni modo, c’¢ un’oggettiva concordanza sul fatto che 1’esecuzione delle FUBC
riduca in maniera statisticamente significativa la mortalita, anche analizzando solo misure di effetto
aggiustate: HR aggiustato 0,24, IC 95% 0,42-0,69 [216]. D’altro canto, la positivita delle FUBC si associa a
un’aumentata mortalita rispetto ai casi in cui le emocolture di controllo danno esito negativo: OR 2,27, IC
95% 1,54-3,34 [215]. Nella meta-analisi piu recente si e anche prodotto uno score di rischio per positivita
delle FUBC, individuando 5 fattori predittivi indipendenti per batteriemia persistente, appartenenti a 4
categorie predefinite (ospite, infezione, trattamento, risposta): malattia renale cronica terminale, presenza di
catetere venoso centrale, infezione da patogeni produttori di beta-lattamasi a spettro esteso, resistenza a
terapia antibiotica empirica e risposta clinica sfavorevole a 48 ore [217].Ancora, da quest’ultimo lavoro di
ricerca secondaria si € evinto che 1’esecuzione delle FUBC si associa a una piu lunga durata di terapia
antibiotica e di ospedalizzazione da un lato, ma dall’altro a una piu elevata proporzione di bonifica efficace
del focolaio infettivo. Il meccanismo per cui I’effettuazione delle FUBC possa ridurre la mortalita nelle BSI
da Gram-negativi non & del tutto chiaro, ma, alla luce del rilievo complementare di aumentata mortalita in
caso di batteremia persistente, € logico congetturare che le FUBC consentono di identificare casi di infezione
complicata o comunque suscettibili di interventi migliorativi, quali source control 0 modifica di una terapia
non appropriata [215-217]. Il limite degli studi primari che informano tali meta-analisi & la loro natura
osservazionale, con inevitabile rischio di confondimento residuo anche dopo opportune analisi
multivariabile: inoltre, tali studi non consentono di identificare specifici sottogruppi di popolazione nei quali
la pratica delle FUBC pu0 non essere non essere necessaria, e al contempo hanno pochi dati estrapolabili per
i casi di infezione da MDRO [215-217].Solo uno studio ha affrontato specificamente il tema riguardante i
CR-GNB, non incluso peraltro nelle meta-analisi prima descritte [211]. Da questo studio la negativizzazione
delle FUBC, ossia la negativizzazione di almeno una coltura di sangue prelevata a partire da 24 ore dopo la
coltura iniziale, &€ emerso come un predittore indipendente di sopravvivenza a 28 giorni (odds ratio
aggiustato [OR] per mortalita 0.25, IC 95% 0.09-0.62) [211]. Questi risultati aprono la strada a studi
randomizzati controllati volti a valutare direttamente 1’outcome nei pazienti che effettuano FUBC routinarie
e in pazienti non monitorati [218]. Un altro tipo di studio che potrebbe aggiungere evidenze solide al ruolo
delle FUBC in questo contesto dovrebbe elaborare un sistema di punteggio per identificarne la necessita di
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FUBC in pazienti con BSI da Gram-negativi [219]. In attesa di ulteriori dati, I'esecuzione di FUBC in
pazienti con BSI da MDRO Gram-negativirappresenta una strategia ragionevole, specialmente in caso di
infezioni gravi e/o ad alto inoculo, nel caso di focolai non eradicabili o pazienti immunodepressi.

Il GRADE per le raccomdazioni 10.1-10.3 sono riportate in Tabella 13.

Raccomandazione 10.3:
Nei pazienti affetti da batteriemia da microrganismi multiresistenti (MDRQO) Gram-negativi, si suggerisce
I’esecuzione di emocolture di follow-up (FUBC) a scopo prognostico, specialmente in caso di infezioni gravi

e/o ad alto inoculo, focolai non eradicabili, pazienti immunodepressi.

Forza della
CONDIZIONALE Livello di evidenza: MOLTO BASSO
raccomandazione:
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Tabella 13. Tabella GRADE per le raccomandazioni 10.1-10.3.

Raccomandazion
e

10.1

10.2

10.3

Numer
odi
studi
[ref]
11[193-
203]

3 [210-
212]

4212,
215-
217]

Disegno di
studio

Studi
osservazional
i

Studi
osservazional
i

Studi
osservazional
i

Rischio di
bias*

Grave rischio
di bias dovuto
a
confondiment
0

Grave rischio
di bias dovuto
a
confondiment
0

Grave rischio
di bias dovuto
a
confondiment
0

Incoerenza

Nessuna grave
incoerenza

Nessuna grave
incoerenza

Grave

incoerenzadovuta ai
diversirisultativalutat

Indirectness

Nessuna grave
indirectness

Grave
indirezionedovut
aalla
popolazionemista
in uno studio
(VRE e non
VRE)

Grave
indirezionedovut
aa
popolazionemista
(MDRO € non
MDRO)

Imprecisione

Grave imprecisionedovuta a
piccoledimensioni del
campione in moltistudi

Grave imprecisionedovuta al
numero limitato di studi

Grave imprecisionedovuta alla
dimensionelimitata del
campionequando si considera
solo
ilsottoinsiemedellapopolazion
e MDRO

Altre
considerazioni

Nessun
rischioserio di
bias di
pubblicazione

Nessun
rischioserio di
bias di
pubblicazione

Nessunrischioseri
o di bias di
pubblicazione

Livello di
evidenza

Basso
(direzione
coerente
dell'effett
0
nell'analis
i corretta)
Molto
basso

Molto
basso

* Per gli studi osservazionali, il rischio di bias & stato valutato attraverso la Scala Newcastle-Ottawa (NOS) [17]. Alto rischio di bias convertito in "rischio molto grave di bias", basso
rischio di bias convertito in "nessun serio rischio di bias", mentre moderato / poco chiaro rischio di bias convertito in "serio rischio di bias" o "nessun serio rischio di bias" secondo il

giudizio dei valutatori.
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EXPERT OPINION

Il presente documento si propone di fornire raccomandazioni aggiornate sulla diagnosi e la terapia antibiotica
mirata delle infezioni dovute a batteri resistenti di non trascurabile rilevanzanella pratica clinica quotidiana
(CRE, DTR-PA, CRAB, MRSA). Piu in dettaglio, le raccomandazioni tengono conto di tre innovazioni
cruciali e recenti: (i) la disponibilita di nuovi beta-lattamici attivi contro i batteri Gram-negativi resistenti ai
carbapenemi; ii) l'attivita differenziata dei nuovi antibiotici disponibili per tipo di determinanti di resistenza;
iii) la disponibilita di nuovi test diagnostici rapidi per I’identificazione rapida di batteri e/o determinanti di
resistenza. L'introduzione di tali innovazioni nella pratica clinica sta progressivamente cambiando il nostro
approccio al trattamento delle infezioni da batteri multi-resistenti e nuove considerazioni (ad esempio,
possibilita di diagnosi eziologica rapida, possibilita di scegliere il miglior trattamento disponibile sulla base
di determinanti di resistenza) devono essere ora incluse nel ragionamento del clinico a letto del paziente.

In questo scenario completamente nuovo, fornire raccomandazioni basate sull'evidenza per utilizzare
antibiotici tradizionali e nuovi per il trattamento delle infezioni dovute a batteri multi-resistenti rimane
certamente cruciale. Come regola generale, 1'utilizzo dei nuovi antibiotici dovrebbe probabilmente essere
guidato da due importanti considerazioni: (i) necessita di preservare l'attivita di questi nuovi agenti a lungo
termine utilizzandoli saggiamente secondo i principi di antimicrobial stewardship; (ii) necessita di utilizzarli
senza esitazione nelle situazioni in cui essi rappresentano le pit efficaci tra le opzioni disponibili, o le piu
sicure tra le opzioni altrettanto efficaci. Queste due considerazioni non si escludono a vicenda.
Infattidovrebbe essere raggiuntoil giusto equilibrio tra un uso eccessivamente parsimonioso dei nuovi
antibiotici (che comporta il rischio di utilizzare opzioni alternative meno efficaci e/o piu tossiche) ed un uso
indiscriminato dei nuovi agenti (che comporterebbe il rischio di selezione di isolati resistenti). In questo
contesto, un corretto utilizzo dei test diagnostici rapidi pud essere fondamentale per consentire un
trattamento precoce mirato, mentre un uso adeguato del TDM pud ridurre il rischio sia di selezione di
resistenza che di tossicita fornendo indicazioni preziose per ottimizzare il dosaggio degli antibiotici.

Tenendo presente tutte le considerazioni di cui sopra, il presente documento fornisce un aggiornamento
rigoroso e sistematico sulle evidenze disponibili al fine di guidare i clinici nel trattamento delle infezioni da

batteri multi-resistenti attraverso un approccio globale, che prenda in considerazione anche le
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tecnichediagnostiche di laboratorio, l'uso del TDM e il ruolo delle colture di follow-up. Questo documento
deve essere considerato aggiornato fino al momento del suo rilascio. Saranno fornite ulteriori revisioni di
queste linee guida qualora vi siano evidenze future preferibilmente da studi randomizzati di alta qualita. In
generale, dalla letteratura al momento disponibile e dalle raccomandazioni fornite si evincono due principali
considerazioni: (i) per le infezioni causate da batteri Gram-negativi multi-resistenti, la direzione del
ragionamento clinico e quella di garantire una rapida identificazione degli agenti causali e, in particolare per
i CPE, dei loro determinanti di resistenza, al fine di fornire un trattamento precoce ragionato; (ii) per il
trattamento delle infezioni da MRSA, un aspetto peculiare & la disponibilita di diversi agenti attivi, che
spesso consente, data una buona efficacia attesa, di scegliere la migliore opzione di trattamento per le
caratteristiche di un dato paziente (ad esempio, evitare il ricovero in ospedale, agevolare una dimissione
precoce, evitare una scarsa aderenza al trattamento) e in base al sito di infezione e alla specifica indicazione
(ad esempio,ABSSSI, polmonite, BSI). Un'ulteriore, terza considerazione, collegata alle due precedenti, &
che il livello di evidenza delle raccomandazioni rimane basso per il trattamento delle infezioni dovute a
CRARB ¢, in generale, per le infezioni diverse da polmonite, ABSSSI, clAl (per agenti anti-Gram-negativi) e
BSI. A questo proposito, il recente aumento del humero di RCTs orientati agli agenti eziologici piuttosto che
orientati all'indicazione potrebbe consentire di ridurre queste importanti limitazioni nel prossimo futuro.

Nel presente documento, non sono state fornite raccomandazioni sulla durata della terapia, ma in generale si
suggerisce di utilizzare un approccio simile a quello applicabile alle infezioni causate da microrganismi con
fenotipi non resistenti, anche perché la durata della terapia antibiotica pud dipendere da altri fattori. Una
rapida tempistica di somministrazione di antibiotici attivi in vitro pud avere un ruolo nel ridurre la durata
della terapia antibiotica. Pertanto, il gruppo di esperti del presente panel concorda sul fatto che l'inizio
precoce di una terapia empirica ragionata sullo stato di colonizzazione rettale, sui fattori di rischio e sulla
gravita della sindrome clinica, unitamente ad una rapida de-escalation non appena disponibili i test di
necessita di una terapia antibiotica prolungata. Inoltre, fattori dell'ospite legati allo stato immunitario, alla
capacita di ottenere il controllo della sorgente infettiva e alla risposta alla terapia dovrebbero essere
considerati nel determinare la durata del trattamento per le infezioni da batteri multiresistenti. Infine, quando
possibile, deve essere presa in considerazione unadescalation a terapia orale, se sono soddisfatti i seguenti
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criteri: (i) dimostrata sensibilita ad un antibiotico orale appropriato; ii) paziente emodinamicamente stabile;
iii) efficace source control; iv) capacita del paziente ad assumere farmaci per via orale; (v) assenti condizioni

che possano inficiare 1’assorbimento intestinale.

Questo documento presenta anche alcune limitazioni. In primo luogo, sono state formulate alcune
raccomandazioni discordanti (definite come raccomandazioni forti basate su evidenze di bassa qualita).
Questo approccio e dibattuto in letteratura ed alcuni recenti articoli suggeriscono di evitarlo [220-221].
Tuttavia, le raccomandazioni discordanti non sempre sono da evitare. L'OMS ha fornito indicazioni per
identificare alcune situazioni in cui possono essere indicate raccomandazioni forti nonostante livelli di
evidenza bassi 0 molto bassi [222]. Secondo le linee guida OMS, infatti,le raccomandazioni discordanti sono
state utilizzate nelle seguenti situazioni: (i) quando sono state formulate indicazioni in merito a condizioni
cliniche potenzialmente letali (ad esempio raccomandazioni 1.3, 8.9 e 10.1); e (ii) situazioni in cui
un‘opzione terapeutica poteva essere potenzialmente piu rischiosa dell'altra (ad esempio le raccomandazioni
7.3 € 9.1). In secondo luogo, nelle presenti linee guida sono state fornite molte raccomandazioni come good
clinical practice, basate sul fatto che le evidenze disponibili non sono state ritenute sufficienti per sviluppare
una raccomandazione con il metodo GRADE. Abbiamo deciso di fornire raccomandazioni come buona
pratica clinica (good practicestatement) anziché utilizzare la dicitura "Nessuna raccomandazione pud essere
rilasciata” poiché questo documento ha una natura pragmatica. Inoltre, in questi casi il gruppo di esperti
concorda sul fatto che, nonostante la scarsa letteratura disponibile, alcune indicazioni possono aiutare
significativamente i clinici a gestire pazienti con infezioni difficili da trattare. Ad ogni modo, il panel ha
effettuato tutte le dovute valutazioni prima di proporre una raccomandazione come buona pratica clinica
[223-224]. In terzo luogo, poiché gli studi che valutano l'utilita clinica dei RDT sono eterogenei, non
abbiamo discriminato il tipo di raccomandazione in base a diversi tipi di RDT (RDT in grado di identificare
patogeni vs RDT molecolari in grado di identificare geni di resistenza). In generale, suggeriamo che ogni
struttura sanitaria dovrebbe implementare l'uso di RDT molecolari. Ulteriori documenti dovrebbero
esaminare le differenze nell'efficacia dei diversi tipi di RDT nel migliorare 1’outcome dei pazienti. Inoltre, il
valore dei RDT nelle infezioni diverse dalle BSI (come le polmoniti) &€ meno studiato. In questi casi, la
differenziazione tra germi patogeni e germi colonizzanti & estremamente difficile e 'uso improprio dei RDT

esenti da un'adeguata interpretazione clinica potrebbe portare ad un uso eccessivo di antibiotici. Pertanto,
83


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857922001236#bib0208
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857922001236#bib0210
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857922001236#bib0211

raccomandiamo una giusta interpretazione clinica dei risultati dei RDT in base allo stato clinico del paziente.
Il rilevamento di specifici geni di resistenza non copre tutti i meccanismi di resistenza (ad esempio i geni che
codificano per le pompe di efflusso non sono generalmente rilevati dai RDT). La coesistenza in uno stesso
isolato di diversi meccanismi di resistenza (meccanismi enzimatici come B-lattamasi e meccanismi non
enzimatici quali perdita delle porine di membrana) potrebbe avere un ruolo importante nella scelta della
terapia antibiotica e dovrebbe essere ulteriormente esplorata. Infine, questo documento non ha affrontato la
durata della terapia antibiotica e dei dosaggi degli antibiotici, due argomenti che tuttavia meriterebbero una

valutazione specifica e dedicata in futuri documenti.

CONCLUSIONI

Sebbene ancora sia necessario un lavoro importante al fine di definire un approccio globale al trattamento
delle infezioni dovute a batteri multiresistenti, il presente documento fornisce raccomandazioni aggiornate e
basate sull'evidenza al fine di guidare il clinico ad un appropriato trattamento delle infezioni da germi

multiresistenti in linea con i principi della medicina di precisione.
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APPLICABILITA

Le raccomandazioni contenute in questo documento si applicano al contesto clinico delle infezioni
ospedaliere da germi multiresistenti. Tale LG é pertanto rivolta a tutti i medici specialisti che operano
all’interno di strutture ospedaliere e che si trovino a gestire pazienti che accedono in ospedale per
un’infezione da batteri multiresistenti o che sviluppano un’infezione da batteri multiresistenti durante il
decorso ospedaliero. | settings ospedalieri di applicazione delle presenti LG sono vari ed includono i reparti
medici, chirurgici in senso lato (ovvero chirurgia colo-rettale, ginecologica, urologica, oncologica,
cardiochirurgia ed altre) e i reparti di terapie intensiva. Inoltre anche i settings clinici possono essere vari,
poiché tali LG sono destinate all’applicazione nell’ambito delle infezioni nel paziente in area critica, onco-
ematologico, trapiantato d’organo solido e di cellule ematopoietiche, paziente con altri tipi di
immunosoppressione, paziente internistico, geriatrico, chirurgico. Pur essendo tale linea guida rivolta
anche a medici non infettivologi, si sottolineano i vantaggi della consulenza infettivologica nella
gestione di queste infezioni difficili da trattare. La presenza infatti del consulente infettivo logo che
si relaziona con i vari reparti di terapia intensiva, medici e chirurgici € cruciale al fine di direzionare
in maniera corretta 1’uso appropriato delle vecchie e nuove molecole disponibili per le infezioni da
germi MDR, nonché per favorire una corretta de-escalation e limitare la durata della terapia
antibiotica laddove vi siano elementi clinici di risposta favorevole. Diversi studi hanno dimostrato
che la presenza dell’infettivologo ha un impatto positivo sull’outcome del paziente. Tali linee guida
sottolineano il ruolo centrale del consulente infettivologo nel favorire la corretta gestione della

terapia antibiotica.

L’obiettivo di tali raccomandazioni ¢ facilitare la gestione delle infezioni da germi multiresistenti nella
pratica clinica. Tale ambito e al momento molto complesso e di crescente interesse socio-sanitario in
considerazioni di diversi fattori, inclusi I’aumento delle popolazioni a rischio (pazienti anziani ed
immunodepressi), la diffusione dei batteri multiresistenti in ambito ospedaliero, 1’outcome sfavorevole che i
pazienti affetti da infezioni da batteri multiresistenti possono avere sia in termini di sopravvivenza che di

durata della degenza e qualita di vita. Inoltre, nell’ultimo decennio, anche in seguito alla pubblicazione da
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parte dell’Organizzazione Mondiale della Sanita di una lista di priorita di batteri critici, & stato implementato
lo sviluppo di nuove molecole antibiotiche che necessitano quindi di un corretto incardinamento all’interno
degli schemi di trattamento delle infezioni. Le evidenze provenienti dalla letteratura sono concordi nel
valorizzare tali nuovi antibiotici come molecole che possono avere un impatto significativo in termini di
successo clinico e sopravvivenza dei pazienti affetti dalle infezioni da germi MDR. La divulgazione delle
presenti LG si traduce in una piu omogenea gestione della terapia mirata delle infezioni da batteri
multiresistenti garantendo un accesso equo ai nuovi antibiotici ai pazienti su tutto il territorio nazionale e
promulgando linee di trattamento mirato basate sulle pit recenti evidenze scientifiche. La necessita di una
LG nazionale si basa anche sulla necessita dei clinici di condividere e seguire linee di trattamento di tali
infezioni, condivise con esperti nazionali e internazionali e di fornire raccomandazioni di trattamento
adattate all’epidemiologia nazionale italiana. Sono infatti a disposizione della comunita scientifica
internazionale linee guida Europee e di altre Societa Scientifiche di Paesi Europei circa il trattamento delle

infezioni da germi MDR con le quali la presente LG € armonica e concorde.

Nello sviluppo della presente LG si sono messi in evidenza i vari ostacoli, quali I’identificazione di soggetti
a rischio, la necessita di implementare test rapidi di microbiologia che supportino il clinico nella gestione di
pazienti tanto complessi e i possibili eventi avversi correlati a diversi regimi di terapia antibiotica. Viene
sottolineata 1’importanza dell’integrazione tra sistemi di microbiologia e clinici attraverso 1’utilizzo di test
molecolari e microbiologici rapidi, screening della popolazione a rischio con effettuazione del tampone
rettale di sorveglianza e la stretta collaborazione tra microbiologia clinica e infettivologia, come peraltro
sottolineato dal patronicinio della presente LG da riconosciute Societa Scientifiche Italiane sia di
Microbiologia che di Malattie Infettive. Viene sottolineata I’importanza del timing di inizio di una terapia
antibiotica attiva e il ruolo del ritardo nell’inizio di una terapia antibiotica efficace.

Complessivamente, le raccomandazioni mirano a promuovere una diagnosi accurata e soprattutto tempestiva
delle infezioni da batteri MDR, consentendo I'identificazione precoce dei pazienti ad altissimo rischio di
infezione causata da patogeni resistenti nei quali I’attesa ed il ritardo nell’inizio di una terapia antibiotica
ottimale ed adeguata puo tradursi in un esito clinico infausto. L’obiettivo ultimo che gli autori si pongono é
migliorare la sopravvivenza dei pazienti con infezioni da batteri multiresistenti e favorire 1’adeguatezza

terapeutica sulla base delle evidenze scientifiche.
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Altresi esistono dei fattori facilitanti che hanno portato alla stesura della presente LG. Essa rappresenta
infatti lo sforzo congiunto di 5 Societa Scientifiche (SIM, AMCLLI, SITA, GISA e SIMIT) ed e esempio di
collaborazione, condivisione e networking di esperti nazionali che, attraverso un lavoro approfondito e
metodologicamente riconosciuto, hanno adottato la metologia GRADE per la revisione ed analisi di tutta la
letteratura pubblicata negli ultimi 12 anni. Il coinvolgimento di giovani ricercatori dediti alla revisione
sistematica e alla compilazione delle tabelle GRADE con la valutazione dei livelli di qualita delle evidenze
ha garantito I’applicazione metodologica del processo e 1’aggiornamento di tale LG alle evidenze pubblicate

fino a 6 mesi fa.

GESTIONE DEI CONFLITTI DI INTERESSE

La gestione dei conflitti di interesse (COI) inerente a queste linee guida segue le direttive emanate
dall’Istituto Superiore di Sanita descritte nel Manuale metodologico per la produzione di linee guida di
pratica clinica scaricabile dal sito https://snlg.iss.it. La valutazione degli interessi dei membri dei gruppi di
lavoro della LG ¢ finalizzata alla determinazione dei casi di conflitti di interesse per ciascun PICO. Ogni
singolo interesse ¢ stato valutato in base alla sua natura e tipologia, rilevanza in termini di specificita rispetto
all’argomento della LG e di valore finanziario, periodo e durata. La valutazione ha tenuto conto delle
seguenti informazioni: tipologia dell’interesse; rilevanza in termini di specificita rispetto all’argomento della
LG; periodo e durata; posizione dell’esperto nell’organizzazione e/o nell’attivita in questione nel caso di
interesse istituzionale.

Tutti i membri del panel hanno compilato il modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse sviluppato
dal CNEC (Centro Nazionale per I’Eccellenza Clinica, la Qualita e la sicurezza delle prove), dichiarando tutti
i loro COl rilevanti allo scopo delle LG (finanziari e non finanziari, personali o istituzionali). Gli autori sono
stati invitati ad aggiornare i form in caso di nuovi sopraggiunti COI. Tutti i conflitti di interesse rilevati sono
stati discussi collegialmente al fine di valutare il livello di confitto. Per tutti i conflitti di interesse giudicati
minimi o irrilevanti (livello 1 in accordo al manuale metodologico di riferimento del sistema SNLG) e per
guelli giudicati potenzialmente rilevanti (livello 2 in accordo al manuale metodologico di riferimento del

sistema SNLG) viene effettuata disclosure pubblica dell’interesse nel documento finale della LG (Vedi
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sezione “Dichiarazione di Interesse”). Ogni COI dichiarato non ¢ in relazione alla sviluppo, implementazione
ed obiettivo delle presenti LG. La gestione del COI ¢ stata applicata durante tutto il processo di sviluppo

della LG.
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(SIM).

Si dichiara che le raccomandazioni riportate nella presente LG sono in linea con le "Raccomandazioni sulla
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