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Principi generali di antimicrobial stewardship

Sara Tedeschi

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna; U.O. Malattie Infettive, Dipartimento per la Gestione
Integrata del Rischio Infettivo, Azienza Ospedaliero-Universitaria di Bologna, Bologna, Italia

RIASSUNTO

L’antibioticoresistenza rappresenta attualmente uno dei piu significativi problemi di salute pubblica e per contrastarne la
diffusione sono raccomandate diverse azioni, fra cui ’adozione di programmi per ottimizzare 1’uso degli antibiotici, che possono
esser ricompresi nel termine di antimicrobial stewardship (AS). Per la realizzazione di tali programmi ¢ necessaria la conoscenza
dei principi su cui si basa I’appropriatezza di una terapia antibiotica e di quelli organizzativi per la realizzazione di un programma
efficace. Finora i programmi di AS sono stati realizzati pit compiutamente all’interno degli ospedali per acuti; tuttavia, oltre 1’80%
del consumo di antibiotici si realizza sul territorio ed ¢ importante che anche tale contesto venga ricompreso nelle attivita di AS.

Introduzione

Gli antibiotici hanno fortemente segnato il pro-
gresso della medicina nel corso del ventesimo secolo
consentendo il trattamento efficace delle infezioni. Oggi
sono tra i farmaci piu prescritti sia in ambito territoriale
che ospedaliero ma il loro utilizzo intensivo e talvolta
inappropriato ha portato a un progressivo aumento dei
microrganismi ad essi resistenti.!

Infatti, gli antibiotici sono gli unici farmaci il cui
impiego ha un impatto sul paziente che li riceve (in ter-
mini di efficacia e di potenziali eventi avversi) ma
anche sulla comunita, in quanto in grado di indurre an-
tibioticoresistenza.

I microorganismi resistenti angli antibiotici sono
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una minaccia concreta per la salute pubblica, determi-
nando da una parte I’incremento della morbosita e della
mortalita associate alle infezioni e dall’altra I’aumento
dei costi delle cure.?

Gli elementi di preoccupazione derivanti dall’uso ec-
cessivo di antibiotici sono diventati motivo crescente di
allarme, sia in termini di rischio per la salute individuale
che per la salute pubblica. L’Organizzazione Mondiale
della Sanita, in occasione dell’Assemblea Mondiale
della Sanita (2015), ha adottato il Piano d’Azione Glo-
bale per contrastare la resistenza antimicrobica.?

L’Unione Europea, impegnata da molti anni a com-
battere il fenomeno dell’antibiotico-resistenza, nel 2017
ha messo a punto il nuovo Piano d’azione per contra-
stare I’antibioticoresistenza.

Seguendo tale Piano d’Azione, nel novembre 2017
anche in Italia ¢ stato approvato il “Piano Nazionale
di Contrasto dell’Antimicrobico-Resistenza 2017-
20207 che indica le strategie per un contrasto del fe-
nomeno a livello locale, regionale e nazionale,
coerenti con gli obiettivi dei piani di azione dell’OMS
e dell’UE. Fra gli ambiti di intervento che vengono in-
dicati per un efficace contrasto dell’antibiotico resi-
stenza vi sono 1’uso appropriato e la sorveglianza del
consumo degli antibiotici.’

11 concetto di antimicrobial stewardship
fino alla definizione attuale

Il termine “antimicrobial stewardship” (AS)
compare nella letteratura scientifica nel 1997, quando
viene incluso nelle linee guida per la prevenzione
dell’antibioticoresistenza negli ospedali pubblicate da
parte di due autorevoli societa scientifiche statunitensi,
SHEA (Society for Healthcare Epidemiology of
America) e IDSA (Infectious Diseases Society of
America). In tale documento I’AS viene definita
attraverso la descrizione delle attivita ad essa connesse,
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ossia “Antimicrobial stewardship includes optimal
selection, dose and duration of treatment, as well as
control of antibiotic use”.%’

Le definizioni piu note di antimicrobial stewardship
sono quelle proposte dall’IDSA nel 2007 (The primary
goal of antimicrobial stewardship is to optimize clinical
outcomes while minimizing unintended consequences
of antimicrobial use, including toxicity, the selection of
pathogenic organisms, and the emergence of resistance)
e nel 2012 (Antimicrobial stewardship refers to coordi-
nated interventions designed to improve and measure
the appropriate use of antimicrobial agents by promot-
ing the selection of the optimal antimicrobial drug reg-
imen including dosing, duration of therapy and route
of administration).’’

La prima definisce la SA attraverso una descrizione
dei suoi obiettivi, la seconda introduce i concetti di “mi-
surare”, fondamentale per valutare I’impatto di un in-
tervento, e di “appropriatezza” definendolo attraverso
una descrizione degli aspetti della prescrizione antimi-
crobica che devono essere considerati ossia non solo la
scelta della/e molecola/e ma anche la posologia, la du-
rata ¢ la via di somministrazione.

La definizione piu recente compare nel 2017 ad
opera dell’ ESGAP (European Society of Clinical Mi-
crobiology and Infectious Diseases Study Group for An-
timicrobial stewardship) e indica I’ AS come “A coherent

set of actions which promote using antimicrobials re-
sponsibly, in ways that ensure sustainable access to ef-
fective therapy for all who need them”.*°

Tale definizione introduce il concetto di responsa-
bilita nell’uso degli antibiotici ''e non si concentra uni-
camente sull’atto della prescrizione ma include anche
differenti livelli, coinvolgendo tutto il personale sani-
tario ma anche i pazienti stessi e le autorita regolatorie.
(Tabella 1).

Definizione di stewardship antimicrobica

Un insieme di interventi coordinati, finalizzati al-
I’uso responsabile degli antibiotici attraverso la promo-
zione di azioni che bilancino I’esigenza individuale del
singolo paziente di ricevere una terapia antibiotica ap-
propriata con quella di salvaguardare nel tempo 1’effi-
cacia degli antibiotici stessi.'

Principi fondamentali per
DPantimicrobial stewardhisp

Alla base di una AS efficace vi sono due ordini di

elementi:

1. T principi clinici alla base dell’appropriatezza della
terapia antibiotica

2. Gli elementi organizzativi necessari per strutturare
gli interventi.

Tabella 1. Ruoli nell’antimicrobial stewardship (Adattato da Dyar et al.).”

Attore Ruolo nell’AS Esempi
Prescrittore Usa gli antibiotici responsabilmente » Facendo diagnosi accurate
* Seguendo le linee guida locali
* Rivalutando regolarmente la necessita di terapia antibiotica
Infermiere Collabora nell’assicurare che gli antibiotici siano < Prelevando i campioni per esami colturali al momento
utilizzati responsabilmente appropriato
* Assicurandomi che i pazienti in dimissione capiscano come
assumere gli antibiotici
Paziente Utilizza gli antibiotici responsabilmente » Assumendo le terapie antibiotiche come indicato dal
prescrittore
* Non conservando o riutilizzando eventuali antibiotici residui
a precedenti trattamenti
Team di AS Aiuta i colleghi nell’utilizzare gli antibiotici * Sviluppando linee guida

responsabilmente

« Effettuando le attivita di audit-and-feedback
» Formando i prescrittori

Direzione ospedaliera  Si assicura che gli antibiotici vengano utilizzati

responsabilmente

* Garantendo i fondi necessari per il team di AS

* Monitorando i consumi di antibiotici e I’antibioticoresistenza

* Investendo in sistemi informatici di supporto alle decisioni
cliniche

* Consentendo restrizioni alle prescrizioni

Allevatori Usano gli antibiotici responsabilmente

* Evitandone I’'impiego come promotori della crescita

Industria farmaceutica  Assicura che gli antibiotici siano usati

responsabilmente

» Evitando la promozione dell’uso degli antibiotici, in particolare
ad ampio spettro
* Garantendo la disponibilita di antibiotici

Governi nazionali Assicurano che gli antibiotici vengano utilizzati

responsabilmente

 Dando priorita e finanziando le attivita di AS
* Supportando le valutazioni della qualita degli interventi

AS, antimicrobial stewardship.
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Principi clinici per Pappropriatezza della terapia
antibiotica

L’appropriatezza di una terapia antibiotica dipende
da diversi ordini di fattori, anche legati al contesto spe-
cifico; tuttavia, esistono alcuni principi fondamentali
che devono essere sempre tenuti in considerazione:'>!4
1. decisione se impostare una terapia antibiotica: gli

antibiotici devono essere prescritti in presenza di

infezione batterica comprovata oppure, in caso di

paziente con quadro clinico severo, in presenza di

un fondato sospetto di infezione batterica. La som-

ministrazione di antibiotici allo scopo di prevenire
infezioni batteriche, la cosiddetta profilassi, ha
delle indicazioni precise e nel complesso limitate

(es. alcuni tipo di interventi chirurgici e manovre

invasive, neutropenia) e non deve essere una pra-

tica routinaria;

2. esami microbiologici: gli esami microbiologici sono
fondamentali per identificare ’agente eziologico del
processo infettivo e guidare la terapia antibiotica. In
tutti 1 pazienti con infezione severa, prima di iniziare
una terapia antibiotica, dovrebbero essere prelevate
emocolture e campioni dal sito di infezione, accer-
tato o presunto, da sottoporre ad esame colturale;'

3. terapia antibiotica empirica (terapia impostata
prima di conoscere 1’agente eziologico dell’infe-
zione): una terapia antibiotica empirica adeguata
¢ una terapia potenzialmente efficace sui patogeni
che piu verosimilmente sono alla base del processo
infettivo in atto. Per impostarla correttamente de-
vono essere considerati: 1) severita clinica dell’in-
fezione; ii) sito di infezione; iii) epidemiologia
locale; iv) rischio individuale di infezione da pa-
togeni resistenti agli antibiotici; v) caratteristiche
del paziente, in particolare quelle che possono pre-
cludere 'utilizzo di alcuni antibiotici (es. allergie,
insufficienza epatica o renale, interazioni farma-
cologiche con terapie croniche);

4. rivalutazione della terapia antibiotica: Tutti i pazienti
che intraprendono una terapia antibiotica empirica
devono essere rivalutati nel tempo, in relazione al-
I’evoluzione clinica e ai risultati degli esami micro-
biologici che si rendono via via disponibili. 11
cosiddetto “antibiotic time-out” a 48-72 ore dall’i-
nizio della terapia permette la rivalutazione comples-
siva del paziente per stabilire se si necessario
proseguire la terapia antibiotica e se sia possibile
procedere a de-escalation, semplificazione o conver-
sione da endovenosa ad orale;'°

5. monitoraggio farmacocinetico: ¢ una risorsa impor-
tante che consente di ottimizzare la posologia degli
antibiotici, con conseguente riduzione del rischio di
effetti collaterali e di tossicita;!”-"?

6. durata della terapia antibiotica: dovrebbe essere
quella minima sufficiente a garantire la massima ef-
ficacia. Esistono alcune patologie per le quali la du-
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rata della terapia ¢ ormai ben codificata (es. polmo-
nite comunitaria, candidemia, infezioni intra-addo-
minali, batteriemia da S.aureus) e le indicazioni
relative devono essere rispettate.?%23

Principi clinici per ’appropriatezza
della terapia antibiotica

1. Antibiotici solo in presenza di infezione batterica;
Esami colturali prima della terapia antibiotica;

3. Terapia antibiotica empirica adeguata a severita e
sito di infezione, epidemiologica locale, caratteri-
stiche del paziente;

4. “Antibiotic time-out” a 48-72 ore dall’inizio della
terapia antibiotica;

5. Monitoraggio farmacocinetico;

6. Durata terapia il pit breve possibile.

Principi organizzativi per i programmi
di stewardship antimicrobica

In ospedale

Gli ospedali per acuti rappresentano il contesto in
cui i programmi di AS sono stati realizzati pitt compiu-
tamente. Gli elementi organizzativi fondamentali per
realizzare programmi di AS in ospedale sono stati indi-
cati dai Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) di Atlanta e sono i seguenti:?*

1. leadership commitment (supporto istituzionale): per
il successo dei programmi di AS ¢ fondamentale che
vi siano un mandato formale da parte della Dire-
zione e la disponibilita di adeguate risorse umane,
economiche ed informatiche.”

2. accountability: devono essere individuati un team e
un leader del programma di AS, responsabile della
realizzazione, rendicontazione ed esiti del pro-
gramma stesso. E opportuno che tale leader sia un
clinico con competenza specifica sull’uso respon-
sabile degli antibiotici.

3. pharmacy expertise: nei programmi di AS deve es-
sere sempre essere coinvolta la farmacia e il farma-
cista ¢ un membro fondamentale del team di AS.

4. action: devono essere realizzati degli interventi spe-
cifici per migliorare 1’appropriatezza nell’uso degli
antibiotici (vedi paragrafo successivo).

5. tracking and monitoring: il monitoraggio quantita-
tivo e qualitativo dell’uso degli antibiotici ¢ fonda-
mentale per individuare eventuali aree di criticita e
per verificare I’impatto del programma di AS e deve
essere affiancato al monitoraggio dei tassi di anti-
biotico-resistenza.

6. reporting: gli operatori sanitari devono essere re-
golarmente aggiornati sull’'uso di antibiotici, sui
tassi locali di antimicrobico-resistenza e sull’im-
patto dei programmi di AS nello specifico contesto
assistenziale.

7. education: i prescrittori ma anche tutti gli operatori
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sanitari coinvolti nel processo di diagnosi e cura ed
i pazienti e caregivers devono essere formati ed
informati sul problema dell’antimicrobico-resi-
stenza e sui principi fondamentali del corretto uso
degli antibiotici.

Gli interventi di stewardship antimicrobica negli

2.

interventi persuasivi (o di supporto), volti a

supportare i clinici nei processi di prescrizione e

revisione della terapia antibiotica. Appartengono a

questo gruppo di strategie:

i. Redazione di linee guida/raccomandazioni per
la terapia empirica delle infezioni pitt comuni e
per la profilassi antibiotica. Tali raccomanda-

ospedali per acuti possono essere schematicamente sud-
divisi in 2 gruppi:*

zioni devono essere adattate al contesto e basarsi
su un’attenta conoscenza dell’epidemiologia lo-

1. interventi restrittivi, volti a limitare le possibilita

prescrittive. I modelli piu diffusi sono i1 seguenti:

i. Necessita di autorizzazione delle prescrizioni:
La fornitura di alcuni farmaci “critici” (es. ad
ampio spettro, elevato impatto ecologico, alto
costo) ¢ riservata a determinate situazioni clini-
che o evidenze microbiologiche che devono es-
sere documentate all’atto della richiesta del
farmaco e I’antibiotico in oggetto viene fornito
solo previa valutazione dell’appropriatezza da
parte del team di AS.?728

ii. Refertazione selettiva degli antibiogrammi: il
team di AS puo decidere di mascherare alcuni
dati nella refertazione degli esami colturali, che
restano disponibili solo su esplicita richiesta
dei prescrittori. Due esempi possono essere gli
isolati di significato clinico incerto (es. stafilo-
cocchi coagulasi-negativi da un unico set di
emocolture, urinocoltura da catetere vescicale,
tampone su ulcere cutanee) o i dati di suscetti-
bilita ad antibiotici ad ampio spettro (es. car-
bapenemi) quando [I’isolato ¢ sensibile a
farmaci a spettro ristretto e minore impatto
ecologico, in particolare per isolati da siti non

cale.’®¥! Forniscono la base per la valutazione
dell’appropriatezza delle richieste di farmaci e
delle terapie antibiotiche nei programmi di
audit-and-feedback o di restrizione.

it. Sistema di audit e feedback periodici, che con-
siste in una valutazione delle prescrizioni di an-
tibiotici da parte del team di AS e nella
restituzione dei dati sull’appropriatezza prescrit-
tiva. A seconda delle risorse disponibili la valu-
tazione puo riguardare tutte le prescrizioni del
reparto oppure solo alcune molecole ed il feed-
back fornito contestualmente alla valutazione
oppure in un secondo momento.26-32

iii. Elaborazione di algoritmi/strumenti informatici
di supporto al clinico per la valutazione dei pa-
zienti con sospetta infezione e la scelta della te-
rapia antibiotica piu appropriata.®

Interventi di antimicrobial stewardship

1.

Restrittivi: limitano la possibilita di prescrivere
antibiotici (pre-autorizzazione delle prescrizioni
oppure refertazione selettiva degli antibiotigrammi)
(Tabella 2);

critici (es. urine).? 2. Persuasivo o di supporto: supportano i prescrittori

Tabella 2. Pro e contro degli interventi di antimicrobial stewardship pre-autorizzazione e audit-and-feedback.'>**>**

Intervento Pro Contro

Pre-autorizzazione
alla prescrizione

* Riduce il rischio di inappropriatezza della terapia « Effetto solo sugli antibiotici oggetto di controllo
antibiotica iniziale * Ha scarso effetto su terapia mirata, deescalation, durata,
* Impone una accurata valutazione di indicazione alla  sospensione della terapia
terapia antibiotica, dati clinici ed epidemiologici ¢ Percezione di perdita di autonomia del prescrittore
prima di iniziare la terapia * Puo ritardare I’inizio della terapia
* Attribuisce al gruppo di AS il controllo diretto * Potenziale di variabilita prescrittiva dei diversi membri del
sulla prescrizione di antimicrobici team di AS
Contribuisce alla riduzione della spesa per
antibiotici in tempi rapidi

Audit-and-feedback » Aumenta la visibilita del programma di AS e aiuta * Elevata intensita di lavoro

a formare relazioni professionali * Successo dipende dall’efficacia del feedback
Mantiene 1’autonomia dei prescrittori * Possibile scarso impatto nel breve termine
Facilita la formazione dei prescrittori

Consente la revisione della terapia empirica

Consente di raggiungere una maggior

appropriatezza della terapia mirata

Consente di potenziare strategie di de-escalation

e sospensione terapeutica

La frequenza delle valutazioni puo essere adattata

in base alle risorse umane disponibili

AS, antimicrobial stewardship.
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nell’utilizzo appropriato degli antibiotici (es. linee
guida, revisione delle terapie antibiotiche attraverso
un sistema di audit and feedback, sistemi di
supporto informatico).

Sul territorio

Benché¢ i programmi di AS siano stati realizzati fi-
nora prevalentemente negli ospedali per acuti, oltre
1’80% del consumo di antibiotici avviene sul territo-
rio,*** contesto che si presenta quindi particolarmente
critico sia per numero di prescrizioni che per risorse di-
sponibili, spesso piu scarse sia in termini di personale
che di competenze specifiche.

Appare quindi fondamentale, per ogni contesto,
identificare uno o due ambiti prioritari, verso cui con-
centrare le attivita di AS.3¢ Questi possono essere rap-
presentati dalle condizioni che determinano piu
frequentemente la prescrizione di antibiotici oppure per
cui si riscontra minore appropriatezza nelle prescrizioni.
Alcuni degli interventi descritti per gli ospedali possono
essere realizzati anche sul territorio (es. refertazione se-
lettiva degli antibiogrammi, redazione di linee guida per
il trattamento delle infezioni pit comuni) mentre ne
possono essere realizzati di specifici per i diversi con-
testi (es. promozione dell’atteggiamento di vigile attesa
per le condizioni che possono risolversi senza terapia
antibiotica come le infezioni delle alte vie respiratorie
oppure attivita di formazione sulla corretta prescrizione
di esami microbiologici che possono indurre la prescri-
zione di antibiotici non necessari come le urinocolture
ripetute in caso di batteriuria asintomatica).’’-*
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RIASSUNTO

L’interpretazione dell’antibiogramma, apparentemente semplice nella sua istanza, richiede in realta conoscenze non banali.
La sua corretta valutazione, considerata insieme ad altri fattori relativi al microrganismo, al tipo di infezione, al paziente e al
farmaco, permette la scelta dell’antibiotico, e rappresenta il fondamento per la terapia. In questo articolo ci si propone di fornire
al lettore informazioni di base sui test di sensibilita agli antimicrobici eseguiti dai laboratori di microbiologia clinica e di fornire
indicazioni semplici e pragmatiche per interpretare un antibiogramma.

Introduzione

L’antibiogramma ¢ un test di laboratorio che viene
utilizzato per determinare se un microrganismo ¢ sen-
sibile o resistente a una serie di molecole antibiotiche,
rendendo quindi possibile la scelta dell’antibiotico piu
efficace per il trattamento di un’infezione batterica.

I risultati del test vengono in genere presentati con
un valore che rappresenta la concentrazione minima
inibente (CMI, o oggi piu generalmente definita come
acronimo inglese MIC — minimal inhibitory concen-
tration), € con una categorizzazione, definendo il mi-
crorganismo come sensibile, intermedio o resistente
alle molecole testate. La MIC €& un valore numerico
che rappresenta la piu bassa concentrazione dell’anti-
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biotico (espressa in mg/L, oppure in pg/ml) che € in
grado di inibire, in vitro, la crescita visibile di un mi-
crorganismo. In questo senso, essa evidenzia la batte-
riostasi dei microrganismi esposti all’antibiotico. E in
questo senso un indicatore meno preciso della concen-
trazione minima battericida (CMB o in inglese MBC),
che rappresenta quella concentrazione di un determi-
nato antibiotico a cui non sopravvive il 99,9% dei mi-
crorganismi testati.

L’interpretazione dell’antibiogramma, apparente-
mente semplice nella sua istanza, richiede in realta co-
noscenze non banali. La sua corretta valutazione,
considerata insieme ad altri fattori relativi al micror-
ganismo, al tipo di infezione, al paziente e al farmaco,
permette la scelta dell’antibiotico, e rappresenta il fon-
damento per la terapia.

Ci0 ¢ ancora piu importante in un periodo in cui la
diffusione di microrganismi multiresistenti sta diven-
tando un problema di sanita pubblica: ¢ noto come un
uso non corretto degli antibiotici sia uno dei fattori che
puo selezionare isolati resistenti e favorirne la diffusione.

In questo articolo ci si propone di fornire indica-
zioni semplici e pragmatiche per interpretare un anti-
biogramma.

Determinazione della minimal inhibitory
concentration

La determinazione della MIC dovrebbe avvenire, a
livello laboratoristico, utilizzando il metodo piu idoneo
che correla una determinata molecola a un determinato
microrganismo. Non tutti i metodi analitici funzionano
in modo paritetico su tutte le molecole. Ad esempio, la
MIC della fosfomicina dovrebbe essere saggiata utiliz-
zando ’agar diluzione, mentre la MIC della colistina
dovrebbe essere saggiata con test di microdiluizione in
brodo ma non con sistemi automatizzati. Cio deve es-
sere di competenza del microbiologo clinico.

La metodica di riferimento per la determinazione
delle MIC ¢ la microdiluizione in brodo: in pratica, in
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una micropiastra sono dispensate nei diversi pozzetti
concentrazioni scalari al raddoppio dell’antibiotico da
testare. In ogni pozzetto si aggiunge quindi pari quantita
di una sospensione batterica del microrganismo da ana-
lizzare a una concentrazione nota e si valuta visiva-
mente, dopo 24 ore di incubazione, la presenza/assenza
di crescita. Il primo pozzetto in cui non si vede la cre-
scita microbica da il valore di MIC (Figura 1). Questa
metodica rappresenta oggi il gold standard per la mag-
gioranza delle combinazioni microrganismo/antibio-
tico; tuttavia, non viene usata normalmente in routine
perché richiede conoscenze tecniche, abilita manuali ed
¢ laboriosa e costosa. Esistono in commercio metodi
miniaturizzati che possono essere utilizzati per mole-
cole selezionate (es., colistina, cefiderocol, piperacil-
lina/tazobactam) o gruppi di molecole (ad esempio,
Sensititre™ Thermo Scientific™, USA).

Altra metodica che puo essere impiegata nella de-
terminazione delle MIC ¢ rappresentata dai test di dif-
fusione a gradiente, in cui una strip con concentrazioni
crescenti di antibiotico viene deposta su un agar inse-
menzato con concentrazione nota del microrganismo.
Valutando 1’alone di inibizione della crescita si stabili-
sce il valore della MIC. Sono disponibili diversi test

prodotti da differenti ditte commerciali, ad esempio, ma
non esclusivamente, Mic Test Strip™ (Liofilchem, Ro-
seto degli Abruzzi, Italia) (Figura 2) o ETEST™
(bioMérieux, Marcy I’Etoile, France): essi sono piu ac-
curati del metodo in disco diffusione (Kirby-Bauer, che
utilizza dischetti impregnati di antibiotico per cui si va-
luta I’alone di inibizione dando la categorizzazione ma
non la MIC) ma piu costosi ¢ comunque manuali. Abi-
tualmente vengono utilizzati come test di conferma dei
test commerciali automatizzati o per microrganismi per
i quali non esistono test automatizzati.

L’agar diluizione ¢ un altro test, essenziale per sag-
giare correttamente la MIC di alcuni antibiotici. Si uti-
lizzano  terreni solidi  agarizzati  contenenti
concentrazioni scalari di antibiotico sui quali si deposi-
tano concentrazioni note del microrganismo. Molto pre-
ciso ma assai laborioso, ne ¢ disponibile una versione
commerciale per testare la fosfomicina.

Stante I’clevata numerosita analitica, i metodi uti-
lizzati nella pratica routinaria sono metodi automatizzati
commerciali, che forniscono i valori di MIC per i di-
versi antibiotici di un microrganismo oggetto di analisi.
L’accuratezza varia a seconda del farmaco in esame, del
microrganismo e della tipologia di metodo utilizzato,

Figura 1. Esempio di microdiluizione in brodo home made per cefiderocol. Colonne 1-11, diluizioni scalare dell’antibiotico
come da valori. Righe A-H, quattro diversi isolati (enterobatteri MDR), testati in duplicato su due righe. Minimal inhi-
bitory concentration (MIC) di 1 pg/ml per gli isolati in C e G, di 0,5 pg/ml per I’isolato in E.
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ma comungque tutte le diverse alternative commerciali,
se usate correttamente, hanno un’ottima sensibilita e
una riproducibilita, per la combinazione microrgani-
smo-farmaco, del 90%. Esistono tre principali piat-
taforme commerciali: Phoenix™ (Becton Dickinson,
San Diego, CA, USA), Vitek-2™ (bioMérieux, Marcy
I’Etoile, France) e il sistema MicroScan WalkAway
plus™ (Beckman Coulter, Brea, CA, USA), ognuna
con suoi vantaggi e svantaggi.

Interpretazione della minimal inhibitory
concentration

Una volta stabilita la MIC, occorre interpretarla
sulla base di criteri che vengono stabiliti da enti rego-
latori internazionali. Ne esistono diversi, caratteristica-
mente su base nazionale. I principali enti di
standardizzazione a livello internazionale il Clinical La-

Figura 2. Esempio di test a gradiente (vedi testo). MTS™
per cefiderocol su ceppo di Pseudomonas aeruginosa. Mi-
nimal inhibitory concentration (MIC) pari a 0.25 pg/ml.
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boratory Standard Institute (CLSI) ente statunitense che

si occupa di standardizzazione non solo in ambito mi-

crobiologico, e dal 1997 I’ente europeo European Com-

mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST).

Entrambi gli enti definiscono le condizioni standard
per testare la sensibilita agli antibiotici e i controlli di
qualita da utilizzare per valutare I’accuratezza dei risul-
tati. Essi forniscono inoltre valori di riferimento delle
MIC che permettono di classificare gli isolati microbici
come sensibili o0 meno all’antibiotico. Questi valori
sono definiti breakpoints clinici e vengono stabiliti va-
lutando diversi parametri microbiologici, farmacologici
(caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche
di un antibiotico, PK/PD). I laboratori di Microbiologia
italiani hanno progressivamente adottato i criteri EU-
CAST apartire dal 2011; i breakpoints clinici di questo
ente sono quelli ufficialmente riconosciuti dal’EMA
(European Medicines Agency). Sia CLSI che EUCAST
aggiornano periodicamente le tabelle di riferimento, su
base almeno annuale o in caso di nuove evidenze di si-
gnificato.

11 CLSI attualmente suddivide le categorie interpre-
tative in quattro gruppi:

» sensibile (S): una categoria definita da un break-
point che implica che gli isolati con una MIC pari o
inferiore al breakpoint di suscettibilita sono inibiti
dalle concentrazioni solitamente ottenibili di agente
antimicrobico, quando viene utilizzato il dosaggio
raccomandato per trattare il sito di infezione, con
conseguente probabile efficacia clinica.

» sensibile dose dipendente (SDD) — una categoria
definita da un breakpoint che implica che la su-
scettibilita di un isolato dipende dal regime poso-
logico utilizzato nel paziente. Per raggiungere
livelli che possono essere clinicamente efficaci
contro gli isolati per i quali i risultati dei test di
sensibilita (MIC o diametri delle zone) sono nella
categoria SDD, ¢ necessario utilizzare un regime
posologico che si traduce in un’esposizione al far-
maco superiore a quella ottenuta con la dose uti-
lizzata per stabilire il breakpoint di suscettibilita
(ossia, dosi piu elevate, dosi piu frequenti o en-
trambi o infusione prolungata).

* intermedio (I) — una categoria definita da un break-
point che include isolati con MIC o diametri di zona
all’interno dell’intervallo intermedio che si avvici-
nano ai livelli ematici e tissutali solitamente rag-
giungibili e/o per i quali i tassi di risposta possono
essere inferiori a quelli degli isolati sensibili. La ca-
tegoria I include anche una zona cuscinetto per la
variabilita intrinseca nei metodi di prova, che do-
vrebbe evitare che fattori tecnici piccoli e incontrol-
lati causino importanti discrepanze nelle
interpretazioni, specialmente per i farmaci con mar-
gini di farmaco tossicita ristretti.
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 resistente (R) — una categoria definita da un break-
point che implica che gli isolati con una MIC pari o
superiore al breakpoint di resistenza non sono inibiti
dalle concentrazioni solitamente ottenibili dell’a-
gente con i normali schemi di dosaggio e/o che la
MIC rientra nell’intervallo in cui sono probabili spe-
cifici meccanismi di resistenza microbica.

Per EUCAST le categorie interpretative sono tre
invece:

*  “S” —sensibile a regime di dosaggio standard: un
microrganismo ¢ classificato come "S", quando ¢
attesa un’alta probabilita di successo terapeutico
utilizzando la posologia standard dell’agente (in
genere, quella registrata all’atto della commercia-
lizzazione della molecola);

*  “I” - sensibile, aumento dell’esposizione”: un mi-
crorganismo ¢ cosi classificato quando, pur non ri-
cadendo nell’ambito della sensibilita, esiste un’alta
probabilita di successo terapeutico allorché si mo-
difichi la quantita di farmaco che agisce sul micror-
ganismo. In pratica, occorre agire su fattori quali
posologia dell’antibiotico, timing di somministra-
zione, numero di dosi in modo da garantire che ele-
vati livelli di farmaco possono antagonizzare il
microrganismo.

* “R” - resistente: un microrganismo ¢ cosi classifi-
cato quando ¢’¢ un’alta probabilita di fallimento te-
rapeutico indipendentemente dalla quantita di
antibiotico cui il microrganismo ¢ esposto.
Rispetto alla classica suddivisione in tre categorie

interpretative S, R, I dove la zona I serviva come zona
cuscinetto, entrambi gli enti nelle ultime revisioni
hanno introdotto una nuova categoria interpretativa
per individuare valori di MIC per i quali la risposta te-
rapeutica pud diventare favorevole aumentando 1’e-
sposizione al farmaco nel sito di infezione. In realta
per CLSI solo per alcune associazioni microrgani-
smo/antibiotico vengono riportati breakpoints SDD
che sono comunque simili ai precedenti utilizzati per
definire la zona I, mentre EUCAST a partire dal 2019
ha abbassato per molte molecole il breakpoint di sen-
sibilita a valori di <0.001 pg/ml, trasformando isolati
precedentemente categorizzati come sensibili al
gruppo “I, sensibile, aumento dell’esposizione”. In
particolare, questa modificazione ¢ soprattutto relativa
a Pseudomonas aeruginosa. Questa variazione nella
categorizzazione, se da un lato appare piu corretta dal
punto di vista formale, rappresenta una discontinuita
rispetto alla precedente refertazione e necessita di una
adeguata preparazione dei clinici prima di una sua
adozione per non generare confusione.

11 concetto di cut-off epidemiologico (ECOFF)

EUCAST presenta sul suo sito (https://www.eu-
cast.org/mic_and zone_distributions_and_ecoffs) una
raccolta di dati epidemiologici relative alle MIC e agli
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aloni di inibizione in disco diffusione di numerosi mi-
crorganismi per diversi antibiotici. L’analisi di un vasto
numero di isolati permette di definire una sorta di cut-
off epidemiologico che ¢ il valore epidemiologico che
separa i microorganismi naturalmente sensibili (o con
fenotipo nativo, wild-type, privi di meccanismi di resi-
stenza acquisiti) da quelli con esprimono meccanismi
di resistenza. Il valore di ECOFF non rappresenta
quindi un breakpoint di sensibilita, ma in assenza di
esso puo essere di ausilio, ad esempio per scegliere una
corretta terapia antibiotica in caso di infezioni da mi-
crorganismi inusuali.

L’area di incertezza tecnica

E un termine coniato da EUCAST per segnalare va-
lori di MIC o di aloni di inibizione per i quali I’inter-
pretazione dei test di sensibilita ¢ incerta.

Un buon esempio ¢ I’introduzione di un range di
area di incertezza tecnica (ATU) di ben 5 mm introdotta
per il cefiderocol per gli enterobatteri. Tale range molto
ampio ¢ stato individuato andando a valutare la rela-
zione tra MIC e zona di diametro di inibizione su 382
isolati, e serve a limitare il rischio di riportare risultati
falsamente suscettibili o resistenti. Di fronte a un valore
in ATU, le soluzioni proposte da EUCAST e dalle linee
di indirizzo dell’ Associazione Microbiologi Clinici Ita-
liani (AMCLI) sono:

1. ripetere il test (solo in caso si sospetti un errore tec-
nico);

2. eseguire un test alternativo (eseguire una MIC op-
pure se utile caratterizzare il meccanismo di resi-
stenza con un metodo fenotipico o genotipico);

3. riportare i risultati come "incerti” (lasciando I’in-
terpretazione vuota e aggiungendo un commento
al referto);

4. interpretare i risultati come "R" (se ci sono alterna-
tive nell’antibiogramma questa potrebbe essere
I’opzione piu semplice e sicura);

S. discutere i risultati con il clinico.

In Tabella 1 sono riportate le ATU secondo I’ultima
versione dei breakpoint EUCAST del 2023.

La resistenza agli antimicrobici

Si definisce resistenza intrinseca di un microrgani-
smo la sua capacita naturale di resistere agli effetti dan-
nosi di un antibiotico senza alcuna esposizione
precedente a tale molecola. La conoscenza dei pattern
di resistenza intrinseca ¢ fondamentale per il microbio-
logo per evitare di riportare false suscettibilita nell’anti-
biogramma, ed ¢ utile per i clinici in quanto puo
permettere di modificare la terapia empirica conoscendo
I’identificazione del patogeno prima di conoscere 1’an-
tibiogramma. Ad esempio, in caso di isolamento di uno
Pseudomonas  aeruginosa, la  terapia  con
amoxicillina/clavulanato, cefalosporine non anti-Pseu-
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domonas (ceftriaxone, cefotaxime), tigeciclina e cotri-
mossazolo ¢ sicuramente inefficace, come pure non sono
attivi sugli enterococchi cefalosporine, meropenem, lin-
cosamidi, macrolidi e cotrimossazolo. EUCAST ha le
tabelle dei fenotipi di resistenza attesi per i principali mi-
crorganismi che sono consultabili gratuitamente online
(EUCAST Intrinsic Resistances and Unusual Phenoty-
pes, version 3.2, febbraio 2020: https://www.eucast.org/
expert rules and expected phenotypes).

Accanto alle resistenze intrinseche i microrganismi
possono esprimere tratti di resistenza che acquisiscono
a causa di mutazioni genetiche spontanee o di scambi
genetici tra microrganismi, ad esempio tramite la con-
divisione di plasmidi contenenti geni di resistenza. Per
impostare correttamente la terapia antibiotica oltre alla
determinazione della MIC ¢ importante conoscere la

presenza di meccanismi di resistenza acquisiti in par-
ticolare se inducibili. E infatti noto che la presenza di
una MIC favorevole da sola potrebbe non essere suf-
ficiente a predire la risposta terapeutica, in particolare
in caso di infezioni gravi, sistemiche e in soggetti im-
munocompromessi. Nella Tabella 2 sono riassunti i
principali meccanismi di resistenza e il loro possibile
effetto sulla sensibilita agli antibiotici.

La valutazione del referto: alcune considerazioni
generali

* LaMIC, come ¢ stato sopra descritto, ¢ una valuta-
zione di batteriostasi, la cui rilevazione ¢ a volte
soggettiva. Per questo motivo il valore espresso non
deve essere considerato un valore assoluto, ma deve

Tabella 1. Area di incertezza tecnica secondo I’European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

2023, versione 13.0.

Enterobacterales MIC Alone di inibizione
Amoxicillin-clavulanic acid 19-20
Piperacillin-tazobactam 16-19
Cefiderocol 18-22
Ceftaroline 22-23
Ceftolozane-tazobactam 19-21
Imipenem-relebactam 20-22
Meropenem-vaborbactam 15-19
Ciprofloxacin 0.5 22-24
Pseudomonas spp. MIC Alone di inibizione
Piperacillin 18-19
Piperacillin-tazobactam 18-19
Cefiderocol, P. aeruginosa 14-22
Ceftazidime-avibactam, P. aeruginosa 16-17
Staphylococcus spp. MIC Alone di inibizione
Cefoxitin (screen only), S. epidermidis e S.lugdunensis 27
Ceftaroline, S. aureus 1 19-20
Ceftobiprole, S. aureus 2 16-17
Tedizolid 19
Haemophilus influenzae MIC Alone di inibizione
Piperacillin-tazobactam 24-27
Cefepime 28-33
Cefotaxime 25-27
Ceftolozane-tazobactam (polmonite) 22-23
Ceftriaxone 31-33
Cefuroxime iv 2 25-27
Cefuroxime oral 25-27
Imipenem 6-19
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essere considerato in un range di + una diluizione.
Semplicisticamente, un isolato con una MIC per il
farmaco X di 0.5 pg/ml, se ripetuto per 10 volte
(anche con apparecchiature automatiche), generera
8 volte il valore di 0.5 pg/ml, una volta il valore di
1 pg/ml e una volta il valore di 0.25 pg/ml. Questo
concetto deve essere tenuto presente, ad esempio,
quando si considera la similarita fra isolati, oppure
in valutazioni epidemiologiche.

Nell’ambito della scelta dell’antibiotico, le MIC dei
diversi farmaci non sono confrontabili direttamente
tra loro. Ad esempio, secondo EUCAST per gli en-
terobatteri un valore di MIC per ciprofloxacina pari
a | pg/ml indica una resistenza all’antibiotico, men-
tre lo stesso valore per piperacillina/tazobactam in-
dica una ottima sensibilita al farmaco (breakpoint
per definire la resistenza, 16 pg/ml).

Un metodo indiretto che fornisce indicazioni som-
marie sull’efficacia di un antibiotico, comparato con
un’altra molecola, ¢ il rapporto fra il breakpoint di
sensibilita e il valore di MIC. Quanto piu il numero
ottenuto ¢ elevato, tanto piu I’antibiotico potrebbe
essere una migliore scelta. Ad esempio, il break-

point di sensibilita per ciprofloxacina per gli ente-
robatteri ¢ 0.25 pg/ml, quello del ceftriaxone ¢ 1
pg/ml. Se il nostro isolato presenta una MIC per ci-
profloxacina di 0.25 pug/ml e per ceftriaxone di 0.5
pg/ml, ¢ comunque questo ultimo che ha un rap-
porto breakpoint/MIC favorevole (1/0.5=2, verso
0.25/0.25=1).

Quando possibile utilizzare farmaci per i quali I’i-
solato mostra MIC vicino al fenotipo selvaggio
(wild-type), in particolare se tutti i farmaci della
classe testati sono sensibili.

Le MIC riportate come < indicano che il microrga-
nismo presenta valori di MIC piu bassi rispetto a
quelli che il test utilizzato per la loro determinazione
puo rilevare. In genere, tali valori escludono la pre-
senza di resistenze acquisite, e a prescindere dal va-
lore numerico indicano un fenotipo wild-type.

In presenza di un meccanismo di resistenza acqui-
sita o intrinseca e con alternative terapeutiche di-
sponibili (farmaci di classi diverse con dato di
sensibilita) ¢ prudenziale evitare tutti i farmaci della
classe interessata, anche se presentano MIC favore-
voli. Cio perché la MIC rappresenta la sensibilita

Tabella 2. Principali meccanismi di resistenza e possibile effetto sulla sensibilita agli antibiotici.

Meccanismo di resistenza

Farmaci da non utilizzare

B-lattamasi * Penicilline senza inibitore (escluse penicilline resistenti alle B-lattamasi)
Extended spectrum f-lactamase (ESBL), Gram negativi * Penicilline senza inibitore

 Cefalosporine*

+ Per i B-lattamici con inibitore valutare MIC e gravita dell’infezione
AmpC plasmidiche o cromosomiche inducibili * B-lattamici senza inibitore
in Enterobacter spp., K. aerogenes, Citrobacter spp. * Aminopenicilline con inibitore
(escluso C. koseri), Morganella spp., Serratia spp., » Cefalosporine di 1%, 2%, 3* generazione

Providencia spp., Hafnia alvei

Carbapenemasi di classe A (KPC, GES) .

Penicilline con e senza inibitori
Tutte le cefalosporine (escluso ceftazidime/avibactam)
Carbapenemi senza inibitori**

Carbapenemasi di classe B (VIM, NDM, IMP) .

Penicilline con e senza inibitori
Tutte le cefalosporine (incluso ceftazidime/avibactam)
Carbapenemi con e senza inibitori**

Carbapenemasi di classe D (OXA 48) .

Penicilline con e senza inibitori
Tutte le cefalosporine (escluso ceftazidime/avibactam)
Carbapenemi con e senza inibitori**

Gene mcr-1 .

Colistina

Gene mec .

Penicilline con e senza inibitori
Tutte le cefalosporine
Carbapenemi

VRE (enterococchi) .

Glicopeptidi

Se conferma molecolare gene vanB si pud usare teicoplanina se MIC S

Se identificazione di E. gallinarum e E. casselliflavus (gene vanC) si puo usare
teicoplanina

Mls, inducibile o costitutivo (Gram positivi) .

Macrolidi
Lincosamidi

*Sebbene le cefamicine (cefoxitina e cefotetan) siano normalmente S nei ceppi ESBL positivi, i dati clinici a supporto del loro utilizzo sono scarsi. **Utilizzabili in casi particolari

valutando MIC e gravita dell’infezione.
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del microrganismo come era al momento del pre-
lievo: se il paziente fosse stato trattato con dosi ina-
deguate di antibiotico, cid potrebbe avere fatto
esprimere la resistenza.

» Se il farmaco che si vorrebbe utilizzare non fosse
stato testato (per esempio le cefalosporine orali),
la suscettibilita potrebbe essere dedotta valutando
quella dei farmaci testati appartenenti alla stessa
classe (e generazione, ad esempio cefotaxime o
ceftriaxone). Un’altra possibilita di dedurre un an-
tibiotico non testato ¢ relativa a microrganismi che
sono intrinsecamente sensibili a una determinata
classe antibiotica: ad esempio, lo Streptococcus
pyogenes ¢ per definizione sensibile alla penicil-
lina e ai beta-lattamici, per cui alcuni laboratori
non riportano questo dato. L’equivalenza fra mo-
lecole non vale per tutte le classi antibiotiche: ad
esempio nell’ambito dei glicopeptidi non si puod
crociare il dato della vancomicina per la teicopla-
nina; similmente non ¢ possibile crociare le sensi-
bilita per gli aminoglucosidi. In caso di necessita
¢ opportuno contattare il microbiologo clinico per
un confronto.

* In presenza di infezioni da microrganismi inusuali
per i quali non esistono breakpoint clinici, utilizzare
farmaci con MIC che ricadono secondo gli Ecoff
(se disponibili) nella popolazione wild-type e con
valori di MIC S secondo i breakpoint PK-PD non
specie relati.

* Occorre sempre prestare attenzione alle note in
calce al referto. E il modo in cui il microbiologo cli-
nico cerca di portare I’attenzione a situazioni parti-
colari. Un esempio puo essere la segnalazione in
nota che un isolato di Enterobacter cloacae ¢ por-
tatore del gene costituivo che codifica per una resi-
stenza tipo ampC, per cui indipendentemente dai
valori di MIC non ¢ indicata, per questi microgani-
smi, una terapia con cefalosporine di III genera-
zione. Frequentemente, nelle note vengono riportate
le tipologie dei geni di resistenza. In tal senso, ¢ es-
senziale sottolineare I’importanza di prestare atten-
zione alla totalita delle informazioni riportate nella
comunicazione del laboratorio.

* Quando nel referto vengono riportati i risultati re-
lativi a una molecola di nuova introduzione, ¢ ne-
cessario documentarsi relativamente ai suoi
breakpoints clinici, su come viene testata, se sussi-
stono criticita nella valutazione della sua sensibilita
in vitro. 11 microbiologo clinico dovrebbe sempre
essere disponibile per un confronto in merito.

» Stante la complessita delle interazioni fra microrga-
nismo e ospite, il dato di sensibilita desunto dall’an-
tibiogramma ha un valore di certezza solo per
quanto attiene la resistenza, mentre una sensibilita
in vitro potrebbe non significare un successo tera-
peutico in vivo. Fra i motivi di mancata efficacia cli-
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nica di una molecola categorizzata come sensibile,
ricordiamo il possibile non effettivo ruolo clinico
del microrganismo esaminato (colonizzante e non
patogeno), impossibilita di bonifica del sito infetto,
PK/PD del farmaco, ecc.

* La modalita di refertazione di un antibiogramma
puo cambiare nel tempo, sia perché come si ¢ detto
i breakpoints clinici vengono aggiornati su base an-
nuale, sia perché con il progredire delle conoscenze
si sono rese disponibili nuove evidenze che possono
modificare la refertazione di una molecola. Per que-
sto dovrebbe essere viva e attuale la comunicazione
fra clinico e microbiologo clinico, e il referto non
essere mai dato per scontato e valutato anche alla
luce di sue possibili modificazioni.

Conclusioni

La tempestivita nell’impostazione di una terapia an-
tibiotica corretta ¢ uno dei fattori essenziali nell’out-
come delle infezioni gravi. Per tale motivo, sapere
interpretare correttamente un antibiogramma ¢ quindi
un momento essenziale della buona pratica clinica.

E peraltro noto che la scelta della terapia antibiotica
non possa ¢ non debba basarsi esclusivamente sul dato
di laboratorio, ma debba basarsi sull’integrazione di fat-
tori relativi all’ospite, al microrganismo e al tipo di in-
fezione. Il dato dell’antibiogramma dovra quindi essere
integrato con i dati di farmacocinetica e farmacodina-
mica, tenendo conto del sito e della tipologia di infe-
zione, delle caratteristiche del paziente. Ad esempio,
farmaci liposolubili raggiungono livelli tissutali piu ele-
vati nel tessuto di quanto non facciano nel siero; 1’e-
screzione renale di un antibiotico fa si che le sue
concentrazioni nel trattamento di infezioni delle vie uri-
narie siano ottimali.

La corretta lettura di un antibiogramma deve te-
nere in considerazione varibili intrinseche, ovvero le-
gati al microrganismo isolato, alle sue resistenze
intrinseche e acquisite, che permettono una prima
scrematura dei farmaci utilizzabili sulla base della ca-
tegoria interpretativa ¢ della MIC. Oltre ai fattori in-
trinseci, bisogna analizzare i fattori esterni legati alla
sede di infezione, alla severita di quest’ultima, allo
stato di immunocompromissione del paziente, alle
condizioni del paziente che possono modificare 1’e-
sposizione al farmaco (come la funzionalita renale ed
epatica) e alle eventuali interazioni farmacologiche.

Relativamente ai microrganismi multiresistenti, con
riferimento alle nuove molecole, occorrera tener conto
della disponibilita sia del farmaco stesso, ma anche
della disponibilita da parte del laboratorio di metodiche
adeguate a testare la suscettibilita a questi farmaci, ad
esempio la determinazione delle MIC per Colistina an-
drebbe eseguita in microdiluizione rispettando le linee
guida CLSI/EUCAST. Invece, per quanto riguarda il
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Cefiderocol attualmente I’EUCAST non raccomanda
nessun kit commerciale per la determinazione della
MIC e consiglia di utilizzare la disco-diffusione, che
come descritto precedentemente presenta una ATU
molto ampia che puo rendere difficile I’interpretazione
del risultato. Una volta individuati i farmaci potenzial-
mente utilizzabili, € importante a parita di efficacia uti-
lizzare i farmaci piu vecchi e con spettro ristretto, per
ridurre il rischio di insorgenza di resistenze.

La corretta impostazione della terapia antibiotica ¢
quindi un processo complesso, che ¢ necessario cono-
scere per ottimizzare una risorsa che sta divenendo pre-
ziosa. In questo senso appaiono importanti sia
I’ampliamento delle conoscenze, che sinergie fattive fra
il clinico, I’infettivologo e il microbiologo clinico.
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La terapia antibiotica empirica nella sepsi
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RIASSUNTO

Tra le patologie tempo-dipendenti in medicina, accanto all’infarto del miocardio, all’ictus cerebri e al trauma maggiore, pos-
siamo annoverare la sepsi, cio¢ uno stato infiammatorio generalizzato innescato da un’infezione, in grado di provocare insufficienza
d’organo fino a uno stato di shock, con elevata mortalita a breve termine se non riconosciuta e non trattata tempestivamente. La te-
rapia antinfettiva ¢ naturalmente il cardine del trattamento della sepsi che, se somministrata precocemente in relazione alla gravita
del quadro clinico, ¢ fondamentale per garantire la sopravvivenza del paziente. Per impostare correttamente la terapia adeguata,
che inizialmente sara necessariamente empirica, ¢ importante conoscere non solo i principi di terapia antimicrobica ma anche le
caratteristiche del paziente che ci troviamo davanti, oltre che I’ecologia microbica dell’ambiente in cui operiamo.

Introduzione e Discussione

La sepsi ¢ una condizione clinica in cui I’organi-
smo colpito da infezione, sia essa batterica, virale, fun-
gina o parassitaria, sviluppa uno stato infiammatorio
generalizzato innescato dall’infezione, in grado di pro-
vocare insufficienza d’organo progressiva fino a uno
stato di shock, con elevato rischio di morte a breve ter-
mine; in particolare ¢ stata stimata una mortalita a 28
giorni che va dal 4% in caso di sepsi, fino a 34% in
caso di shock settico.!

Gli antinfettivi sono il cardine della terapia della
sepsi in quanto vanno ad agire sui microrganismi che
hanno scatenato la patologia, ma non vanno dimenticati
i farmaci di supporto come i cristalloidi ed eventual-
mente i vasopressori e gli steroidi, quando indicati, per
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sostenere il circolo e garantire una sufficiente perfu-
sione degli organi, anche al fine di veicolare adeguata-
mente i farmaci al sito bersaglio.

In questa trattazione parleremo di terapia antibio-
tica e antimicotica percio faremo riferimento alle sepsi
di origine batterica e fungina (le piu frequenti nel con-
testo clinico della Medicina Interna) ed in particolare
analizzeremo alcuni punti che riguardano 1’approccio
empirico ragionato, unicamente in base ai dati in no-
stro possesso senza ancora conoscere il patogeno in
causa (tenendo anche presente che in diversi casi le
indagini diagnostiche risulteranno negative), magari
non sapendo neppure se vi ¢ un focolaio da cui origina
I’infezione, ed evitando eccessivi ritardi che compro-
metterebbero la salute e la sopravvivenza stessa del
paziente.

Esistono linee guida nazionali che possono guidare
la scelta della terapia empirica, che rimane comunque
fondamentalmente dettata dal senso clinico, ma bisogna
tener conto che I’epidemiologia delle antibiotico-resi-
stenze varia non solo da nazione a nazione, ma anche
fra aree geograficamente vicine fra loro, e persino da
reparto a reparto; percio, le linee guida di un determi-
nato paese possono non essere appropriate nel proprio
contesto lavorativo.

Va ricordato come sia fondamentale la raccolta di
campioni biologici per gli esami colturali a seconda del
sospetto clinico (sangue, broncolavaggio, urine, ecc.),
prima di avviare la terapia antibiotica, in modo da avere
piu possibilita di isolare il germe incriminato e poter
adeguare la terapia da empirica a mirata consultando
I’antibiogramma/antimicogramma.’

Di particolare importanza la raccolta di almeno 2
set di emocolture, preferibilmente al picco febbrile, cia-
scuna con un adeguato volume di sangue (almeno 20
ml per set), che possono essere prelevate da 2 siti diffe-
renti (multi-sampling) oppure tramite una singola veni-

OPEN 8 ACCESS



puntura (simple sampling), approccio quest’ultimo che,
anche se non ancora implementato a livello globale,
sembra comportare un minor rischio acquisizione di
contaminanti cutanei a fronte di una resa diagnostica
sovrapponibile al prelievo multiplo.®

Per impostare un’adeguata terapia empirica antin-
fettiva bisogna porsi mentalmente una serie di do-
mande, valide per qualsiasi contesto epidemiologico,
che aiutano a “ritagliare” la terapia sul paziente in
esame.

Il paziente ¢ clinicamente stabile?

In linea di massima resta valido il concetto che un
inizio precoce della terapia porti ad outcome migliori:
a tal proposito la Surviving Sepsis Campaign racco-
manda di iniziare |’antibiotico entro 3 ore dalla diagnosi
di probabile sepsi se il paziente ¢ stabile, oppure imme-
diatamente (al massimo entro 1 ora) dalla diagnosi in
caso di shock settico, in quanto dati scientifici (pur te-
nendo presente che cio si basa su studi prevalentemente
osservazionali) suggeriscono che ogni ritardo di un’ora
nell’inizio della terapia antibiotica correli con un incre-
mento della mortalita.”!2

In caso di stabilita clinica ¢ consigliabile iniziare
una terapia di prima linea, limitando le associazioni e
’utilizzo di farmaci ad ampio spettro, attendendo i ri-
sultati degli esami colturali per modificare la terapia in
atto se necessario.

Ad esempio, in caso di sepsi a partenza non nota e
in assenza di shock settico o fattori di rischio per germi
resistenti puo essere ragionevole iniziare con un beta-
lattamico dotato di una buona copertura d’organo e at-
tivo sia sui principali Gram negativi che su alcuni Gram
+, in particolare gli streptococchi.!2

Al contrario nel paziente clinicamente instabile (ad
es. se PAS <90 mmHg, lattacidemia >3 mmol/l, grave
insufficienza respiratoria, oligoanuria) ¢ rischioso at-
tendere 1’esito delle colture percio si dovra impostare
fin dall’inizio una terapia a spettro pitl ampio per co-
prire il maggior numero di microrganismi: per esempio
un beta-lattamico con attivita ad ampio spettro, even-
tualmente in associazione ad un secondo farmaco anti-
Pseudomonas come un chinolonico respiratorio, €/0 un
ulteriore molecola con maggior attivita sui Gram + mul-
tiresistenti come Staphylococcus aureus meticillino-re-
sistente (MRSA) come un glicopeptide, a seconda della
gravita e del contesto clinico.

Lausilio di score prognostici validati (es. qSOFA,
NEWS-2) ¢ di supporto nella scelta dell’inizio della te-
rapia antibiotica e la valutazione della clearance ematica
dei lattati predice il successo terapeutico quando la lat-
tacidemia diminuisce gia dopo 6-8 ore.2!-3

Le concentrazioni sieriche di procalcitonina pos-
sono dare un orientamento sulla gravita, ma non de-
vono essere utilizzati in maniera isolata per decidere
se iniziare una terapia antibiotica: infatti se da un lato
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elevati valori di procalcitonina sono correlati a una
maggior disfunzione d’organo progressiva, una sin-
gola misurazione non correla in maniera significativa
con gli score prognostici di sopravvivenza, in partico-
lare livelli plasmatici <3 ng/ml hanno una sensibilita
e specificita relativamente bassa (circa 65%) per 1’i-
dentificazione precoce di uno shock settico, rimar-
cando quanto sia piu utile il dosaggio seriato del
marcatore per valutarne la cinetica: in particolare una
riduzione dei livelli plasmatici rispetto al basale indica
che la terapia ¢ probabilmente efficace, mentre un calo
di circa 1’80% puo anche suggerire una sospensione
precoce dell’antibiosi.

La procalcitonina pud anche orientare verso 1’e-
ziologia microbica ma va ricordato che questa non ha
una specificita assoluta per le infezioni, potendo anche
incrementare in altre condizioni che vanno escluse (es.
traumi maggiori, ustioni estese, chirurgia maggiore,
tumori neuroendocrini come il carcinoma midollare
della tiroide).

Nel contesto appropriato livelli sierici di procalci-
tonina <3 ng/ml non discriminano tra infezione batte-
rica o fungina, livelli sierici compresi fra 3 ¢ 20 ng/ml
indicano probabilmente un’infezione batterica, sia da
Gram negativi che da Gram positivi, mentre livelli >20
ng/ml indicano generalmente un’infezione da Gram ne-
gativi, con le dovute eccezioni come la batteriemia da
Streptococcus pneumoniae.***

11 paziente viene da casa? Oppure ¢ ricoverato in
ospedale da almeno due giorni? In quale reparto?

Y

E stato recentemente ospedalizzato? Per quanto
tempo?

Ha recentemente assunto antibiotici e per quanto
tempo?

E importante il setting di provenienza del paziente
nel momento in cui ha sviluppato I’infezione, cosi come
vanno considerate le eventuali frequentazioni dell’am-
biente sanitario nei mesi precedenti, poiché sono da
considerare tra i fattori di rischio per la colonizzazione
di germi prevalenti negli ambienti ospedalieri e dotati
di meccanismi di resistenza antibiotica piu estesa.

Nel caso di paziente proveniente dal domicilio, dun-
que con infezione comunitaria e senza particolari fattori
rischio si puo pensare di iniziare una terapia di base,
come gia detto per il paziente stabile, risparmiando le
molecole dotate di attivita ad ampio spettro per limitare
le resistenze microbiche e gli alti costi.

In caso invece di paziente ospedalizzato da almeno
2 giorni o comunque con fattori di rischio per germi
multiresistenti (utilizzo di antibiotici per via parente-
rale e/o ospedalizzazione per almeno 5 giorni nei 3
mesi precedenti e/o frequenti accessi in strutture sani-
tarie) si iniziera con un beta-lattamico associato a ini-
bitore delle beta-lattamasi, con eventuali terapie
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empiriche aggiuntive che tengano conto anche dell’e-
pidemiologia locale; ad es. ¢ importante sapere se I’in-
cidenza locale di MRSA ¢ maggiore o minore del
20%, in quanto nel primo caso, essendo poco proba-
bile che il germe citato sia responsabile del quadro set-
tico, si puo considerare di attendere ad iniziare una
terapia anti MRSA, che andra invece seriamente con-
siderata nel secondo caso.”’

Le Tabelle 1-4 riassumono i fattori di rischio ad oggi
piu riconosciuti che qualificano la possibile presenza di
MRSA, Pseudomonas aeruginosa ¢ Candida spp.

E portatore di device (cateteri vescicali, protesi
vascolari o valvolari, elettrostimolatori)?

In aggiunta all’emocoltura da accesso vascolare pe-
riferico, € opportuno inviare un set di emocoltura dal-
I’accesso del device vascolare (PICC-CICC-Midline-
Port-a-cath, cateteri da dialisi ecc. preferibilmente da
ciascun lume) se presente; inoltre, se sospetto una bat-
teriemia, sarebbe meglio non utilizzare il device almeno
fino all’esito dell’esame colturale, per evitare la perpe-
tuazione della gittata batteriemica proveniente dal bio-
film adeso allo stesso.

In caso di positivita dell’emocoltura (soprattutto se
la positivizzazione del campione da device avviene al-
meno 2 ore prima rispetto a quello da accesso perife-
rico) il device andra rimosso quanto prima.

In merito alla scelta antibiotica, andra considerato

un farmaco attivo contro i Gram + che ha un’ottima
penetrazione nel biofilm, come un lipopeptide, ¢ andra
considerato un inizio precoce se sospetto fortemente
un’infezione di protesi vascolare (es. CVC) o
cardiaca.?®?

Inoltre, si puo valutare la somministrazione di an-
tibiotico mediante lock therapy, cio¢ I’instillazione di
alte concentrazioni di antibiotico nel lume del catetere
venoso centrale, sia come coadiuvante alla terapia an-
tibiotica sistemica ma soprattutto in caso di impossi-
bilita immediata alla rimozione del device.*

Contestualmente si dovra subito pensare se eseguire
indagini diagnostiche mirate a identificare fonti d’infe-
zione (es. ecocardiogramma, possibilmente transesofa-
geo, nel sospetto di endocardite su protesi/device),
soprattutto nel caso venisse isolato su sangue un Gram
+ (es. Staphylococcus aureus o Enterococcus faecalis)
oppure un fungo.’!

In caso di catetere vescicale a permanenza an-
drebbe inviato I’esame colturale su urina dopo la so-
stituzione dello stesso; infatti le urocolture in pazienti
portatori di cateteri a dimora sono spesso poco diri-
menti in quanto le urine e il catetere stesso vengono
colonizzati da uno o piu germi che nella maggior parte
dei casi non sono i diretti responsabili dell’infezione,
fuorviando nella scelta terapeutica (in particolare
vanno attenzionate le urocolture positive per 2 o piu
germi in quanto verosimilmente sono espressione di
contaminazione).*

Tabella 1. Esempi di antibiotici comunemente utilizzati nella pratica con i dosaggi raccomandati per via ev, modalita di
diluizione e tempo di somministrazione (considerando funzione epatica e renale nella norma). Da notare che diversi
schemi posologici sono off-label in quanto non registrati in scheda tecnica, ma hanno comprovata efficacia come eviden-

ziato dalla letteratura scientifica piu recente.’$*!

Principio attivo Diluizione Posologia Tempo di infusione
Amoxicillina-clavulanato 2,2 gr 100 ml di SF 2,2 grx 3/die 2-3 ore
Amikacina 500 mg 500 mg per 100 ml di SF/G5 LD 25 mg/kg, poi 15-20 mg/kg, 1/die * 60 minuti
Azitromicina 500 mg 250 ml SF/G5 1 volta/die 1-3 ore

Ceftazidime 2 gr 100 ml di SF/GS5 2 gr x 3/die Prolungata/continua
Ceftriaxone 2 gr 100 ml di SF/GS5 2 gr 1 volta/die 30 minuti
Ciprofloxacina 400 mg 200 ml (P) 400 mg x 2/die * 60 minuti
Daptomicina 350 mg 100 ml SF 6 mg/kg 1 v/die 30 minuti
Gentamicina 80 mg 80 mg per 100 ml di SF/G5 3-5 mg/kg 1 volta/die * 60 minuti
Ertapenem 1 gr 100 ml di SF 1 gr/die 60 minuti
Meropenem 1 gr 100 ml di SF/GS5 1 grx 3/die Prolungata/continua
Piperacillina-tazobactam 4,5 gr 100 ml di SF/G5 4,5 gr LD, poi 4,5 gr x 4/die* Prolungata/continua
Levofloxacina 500 mg 100 ml (P) 750 1 volta/die* 60 minuti
Linezolid 600 mg 300 ml (P) 600mg x 2/die 2 ore

Vancomicina 500 mg

20-30 mg/kg LD poi 15-20 mg/kg die

Prolungata/continua*

*Off-label per dosaggio e/o modalita di infusione; “considerare ciprofloxacina in 3 somm./die se infezione grave e/o Pseudomonas aeruginosa (off-label); infusione prolungata, in-
fusione della durata di almeno 3-4 ore; infusione continua, infusione nell’arco di 24 ore; LD, loading dose (dose carico); SF, soluzione NaCl 0.9%; GS, sol. Glucosata 5%; P, il

farmaco ¢ gia commercializzato in soluzione precostituita.
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Presumo che la sepsi sia originata da un
determinato organo o focolaio?

Dovro conoscere le caratteristiche farmacodinami-
che e farmacocinetiche dei singoli antibiotici per sfrut-
tarne al massimo le loro caratteristiche e sapere quale
germe voglio colpire e in quale sito si trovi (osso/pol-
mone/cute e tessuti molli, ecc.).

In caso di sepsi da origine sconosciuta dovro uti-
lizzare antibiotici che abbiano una diffusa penetra-
zione tissutale e d’organo in modo da garantire il piu
possibile al farmaco di raggiungere il sito bersaglio
ovunque sia.

Se invece presumo di conoscere il sito di origine
dell’infezione si adopereranno farmaci con buona pe-
netrazione tissutale nell’organo in esame, evitando i

Tabella 2. Fattori di rischio per infezione da Staphylo-
coccus aureus meticillino-resistente (MRSA).*

Ulcere mucose (es. al cavo orale nei pazienti chemiotrattati)

Foruncolosi diffusa

Portatore di cateteri vascolari (es. CVC)

Recente ospedalizzazione/utilizzo di antibiotici nei 3 mesi precedenti

Pazienti provenienti dalle carceri

Tossicodipendenti

MSM (uomini che fanno sesso non protetto con uomini)

Polmonite necrotizzante o cavitaria

Malattia renale cronica end-stage

Atleti che esercitano sport con ripetuti contatti fisici

Isolamento su tampone nasale

Tabella 3. Fattori di rischio per infezione da Pseudomo-
nas aeruginosa.>

Portatore di bronchiectasie diffuse (es. in BPCO, fibrosi cistica)

Ustioni di grado 3 diffuse

Recente ospedalizzazione con utilizzo di antibiotici ev per almeno
5 giorni negli ultimi 3 mesi

Colonizzazione di Pseudomonas aeruginosa (Es. su tampone rettale)

Tabella 4. Fattori di rischio per infezione sistemica da
Candida spp. (basati sul Candida Score di Leon).’!

Essere colonizzati da Candida spp. in almeno 4 siti (es. urine,
escreato, BAL, pieghe cutanee)

Nutrizione artificiale totale prolungata

Portatori di cateteri venosi centrali (CICC e soprattutto PICC)

Prolungato uso di antibiotici

Recente intervento chirurgico (soprattutto se addominale compli-
cato con perforazione)

Prolungata ospedalizzazione
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farmaci con scarsa o nulla attivita in quel determi-
nato sito.

Un discorso a parte meritano le infezioni a par-
tenza dall’osso e dalle articolazioni (es. infezioni pro-
tesiche, spondilodiscite) per le quali, in assenza di
instabilita emodinamica o deficit neurologici, ¢ pre-
feribile attendere a somministrare 1’antibiotico affin-
ché si riesca a ottenere un campione bioptico per
esame colturale che abbia la miglior resa diagnostica:
infatti, dal momento che si tratta di terapie antibioti-
che di lunga durata (settimane o mesi) 1’isolamento
di un germe permetterebbe di restringere lo spettro
antibiotico e I’utilizzo di farmaci per os durante la
fase di consolidamento della terapia; a questo propo-
sito le linee guida, per favorire il tasso di crescita
dell’esame colturale, consigliano la sospensione
dell’antibiotico per 1-2 settimane prima di procedere
alla biopsia vertebrale/paravertebrale in caso di so-
spetta spondilodiscite.>*

E presente uno stato edematoso (versamenti, edemi
periferici)?

Per esempio, se utilizzo un farmaco idrosolubile
come un beta-lattamico nel paziente con importante
versamento pleurico o ascitico dovro utilizzarlo al do-
saggio massimale previsto ed eventualmente in som-
ministrazioni multiple o in infusione prolungata di
alcune ore/infusione continua nelle 24 ore, tenendo
conto che buona parte del farmaco si distribuira nel li-
quido di versamento.

Analogamente se il paziente presenta una marcata
ipoalbuminemia (es. 2 g/dl) la terapia con alcune mo-
lecole con elevato legame farmaco-proteico ne risen-
tira: da un lato vi sara una maggior concentrazione di
farmaco libero, ma analogamente vi sara una maggior
clearance della molecola a livello renale, compromet-
tendo, in vivo, I’efficacia della terapia.®

11 paziente ¢ normo/sotto/sovrappeso?

Il peso del paziente potrebbe influenzare la poso-
logia dei farmaci. Anche in caso di pesi estremi (es.
<50 kg e >100 kg) andra rimodulata la posologia, con-
sultando, quando disponibili, i dati delle schede far-
macocinetiche di ciascun farmaco e utilizzando
eventualmente le informazioni dalla letteratura, pur
consci che spesso cio significa andare in off-label, uti-
lizzando dosi del farmaco superiori (in caso di sovrap-
peso) o inferiori (nel paziente sottopeso) a quelle
comunemente registrate in scheda tecnica.’®3’

Il paziente presenta insufficienza renale e/o epatica?

Visto che nella sepsi occorre far si che I’antibiotico
raggiunga in poco tempo piu siti di legame possibili ¢
importantissimo ricordarsi che la prima dose di anti-
biotico € sempre la dose standard prevista per quel far-
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maco, qualunque sia il grado di compromissione epa-
tica o renale; solo successivamente e in caso di persi-
stenza della compromissione epatica o renale si
effettueranno gli eventuali aggiustamenti posologici
per evitare pericolosi accumuli di farmaco, soprattutto
per le molecole con indice terapeutico piu ristretto
come gli amminoglicosidi.

Ove disponibile, il dosaggio plasmatico seriato
degli antibiotici, concetto espresso dalla sigla TDM
(monitoraggio terapeutico del farmaco), puo essere
utile per ottimizzare la posologia sul singolo paziente,
evitando fenomeni di tossicitd o sottodosaggio, fa-
cendo riferimento a intervalli di range terapeutici spe-
cifici per ogni molecola.’$#!

Ha recentemente soggiornato in aree ad alta
endemia per microbi particolari?

Dovro prendere in considerazione la presenza di
germi endemici in determinate aree che causano infe-
zioni batteriche (es Burkholderia pseudomallei e Sal-
monella resistente ai chinolinici nel Sud-est asiatico),
infezioni parassitarie (es. malaria), infezioni virali (es.
Dengue, Zika), fungine (nel continente americano vi
sono funghi endemici quali Coccidioides, Paracocci-
dioides e Blastomyces spp.)

Svolge determinate attivita lavorative/recente-
mente ha frequentato ambienti particolari?

Ad esempio, considerare la leptospirosi in pazienti
a contatto prolungato con acqua di fiume che si pre-
sentano con ittero e insufficienza renale oppure la psit-
tacosi in caso di allevatori di uccelli affetti da
polmonite interstiziale.

E immunodepresso? Se si, che tipo di
immunodepressione presenta (es. oncologico, HIV,
trapiantato, severa ipogammaglobulinemia)?

In tal caso entrano in diagnosi differenziale anche
infezioni opportunistiche (es. toxoplasmosi, criptococ-
cosi, pneumocistosi, micobatteriosi, infezione da cy-
tomegalovirus).

In particolare il paziente con neutropenia febbrile
ospedalizzato necessita di terapia anti-Pseudomonas
eventualmente associata a copertura anti MRSA in
base alla gravita clinica e se vi sono fattori di rischio
specifici (Tabella 3).434

Nel paziente settico che presenta fattori di rischio
per infezioni fungine, specialmente se fortemente im-
munodepresso (es. ematologico con recente trapianto
di midollo/chemioterapia, in terapia con alte dosi di
immunosoppressori, tra cui gli steroidi), ¢ da con-
templare la copertura antifungina empirica, in parti-
colar modo se il sospetto ¢ corroborato
dall’incremento di un biomarcatore sierico come il
1-3-B-D-glucano.*
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C’¢ la concreta possibilita che I’infezione origini da
una raccolta ascessuale?

Nel caso il paziente presenti un’evidente ascesso
dei tessuti molli o si presuma che abbia una raccolta
profonda (ad es. se ha subito un recente intervento chi-
rurgico maggiore, soprattutto se complicato), si dovra
procedere alla caratterizzazione anatomica dell’a-
scesso con tecniche di imaging adeguate (es. ecografia
o TC), in quanto la sola terapia antibiotica probabil-
mente non sara sufficiente a eradicare 1’infezione, so-
prattutto se la raccolta ¢ di medie o grandi dimensioni
(es. se ascesso epatico >5 cm): in tal caso andra con-
siderata anche la bonifica di tale focolaio (chirurgica
0 percutanea) in associazione agli antibiotici, inviando
il materiale purulento prelevato per I’esame colturale.

E allergico a determinati antibiotici?

In tal caso sarebbe utile indagare quale tipo di rea-
zione ha presentato il paziente: la comparsa di una lieve
reazione orticarioide ha un peso differente rispetto a uno
shock anafilattico o a una pseudo-reazione allergica
(come I’esantema da amminopenicilline in corso di mo-
nonucleosi).

In caso di reazione lieve si puo considerare la cauta
somministrazione di una molecola differente, ma della
medesima classe, preferibilmente in infusione lenta e
sotto attenta supervisione medica, mentre in caso di
accertato shock anafilattico ¢ controindicato 1’utilizzo
di molecole che appartengono alla stessa classe far-
macologica anche se strutturalmente sono sufficiente-
mente differenti fra loro (es. ¢ controindicato il
carbapenemico in sostituzione di penicillina in quanto
entrambi dotati di anello beta-lattamico).

Al momento sembra che fra i pazienti allergici alle
penicilline non oltre il 2% sia allergico anche alle ce-
falosporine, ma vi sono differenze epidemiologiche
locali, ad es. in Europa rispetto agli USA la cross-reat-
tivita delle amminopenicilline con le amminocefalo-
psorine arriva fino al 30%.

Tra le peculiarita da ricordare ¢ il caso dell’aztreo-
nam che condivide la medesima catena laterale con
ceftazidime: cio controindica I’utilizzo di entrambe le
molecole in caso di allergia ad una di esse.*

Quanto deve durare la terapia antibiotica?

Al momento non si puo parlare di una durata stan-
dardizzata e fissa per la terapia antibiotica, special-
mente se questa rimarra empirica, per cui si dovranno
considerare fattori molteplici come le caratteristiche
di gravita dell’infezione, le condizioni di immuno-
competenza del paziente, il sito d’infezione (la terapia
sara prolungata nell’ordine di settimane o mesi per or-
gani in cui ’antibiotico penetra con maggior difficolta,
come 1’0sso0 e prostata).

In linea di massima, se vi € una rapida risposta in
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termini di defervescenza, di ristabilizzazione emodi-
namica e normalizzazione degli indici di flogosi, in
particolare i leucociti e la procalcitonina, si puo pen-
sare a una terapia antibiotica ristretta anche a 5-7
giorni, ma per una trattazione piu specifica si ri-
manda alle raccomandazioni per le singole
patologie.**8

Fattori aggiuntivi da considerare nella scelta della
terapia empirica della sepsi sono: la copertura vacci-
nale del paziente (soprattutto verso pneumococco ¢
Haemophilus influentiae), la disponibilita locale del
farmaco, I’impatto che la molecola potrebbe avere
sulle resistenze locali, i possibili effetti collaterali at-
tesi, le potenziali interazioni farmacologiche con la te-
rapia in atto e i costi in base al rapporto rischio/
beneficio.
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RIASSUNTO

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) sono un problema sanitario con importanti implicazioni sociali ed economiche con cui
il medico di medicina interna deve frequentemente confrontarsi durante la propria pratica clinica. In questa monografia, si fo-
calizza lo stato dell’arte dell’approccio alle IVU, con particolare attenzione alla scelta della corretta terapia antibiotica, alla luce
della sempre piu frequente comparsa di microrganismi antibiotico-resistenti.

Introduzione

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) rappresentano
un problema sanitario emergente con notevoli impli-
cazioni socio-economiche perché sono le infezioni pit
frequenti dopo quelle dell’apparato respiratorio.' In
Europa e negli USA circa il 15% della terapia antibio-
tica prescritta in comunita ha come indicazione le
IVU.2 Le IVU sono caratterizzate da quadri clinici va-
riabili che vanno da forma di lieve entita a forme che
richiedono il ricovero ospedaliero o che complicano
il decorso della degenza di un paziente gia ricove-
rato.>* Nonostante i benefici della terapia antibiotica
siano noti, 1’utilizzo eccessivo o inadeguato di anti-
biotici ha contribuito allo sviluppo del fenomeno
dell’antibiotico-resistenza, un problema emergente di
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grande rilevanza in sanita.’> Per Antimicrobial-
Stewardship si intende una serie di interventi coordi-
nati, che hanno lo scopo di promuovere [’uso
appropriato degli antimicrobici e che indirizzano nella
scelta ottimale del farmaco, della dose, della durata
della terapia e della via di somministrazione.®*

Le IVU vengono generalmente classificate in base
a un criterio fisiopatogenetico in: i) non complicate:
nelle donne non gravide, in pazienti senza comorbidita,
né fattori di rischio; ii) complicate: in pazienti con fat-
tori di rischio relativi all’ospite (diabete mellito, insuf-
ficienza renale cronica, disfunzioni del sistema
immunitario, anomalie anatomiche o funzionali del
tratto urinario, sesso maschile o eta pediatrica) o esterni
(patogeni antibiotico-resistenti, ospedalizzazione, re-
centi manovre o procedure invasive sul tratto genitou-
rinario, presenza di catetere vescicale a permanenza).’

In base a un criterio di severita sono invece classi-
ficate in asintomatiche (in assenza di segni e sintomi
clinici), sintomatiche (in presenza di segni e sintomi
clinici quali disuria, pollachiuria, stranguria, dolore
lombare, febbre, nausea, vomito), urosepsi, sepsi
grave e shock settico in caso di IVU con SIRS (sin-
drome da risposta sistemica) associata 0 meno a ipo-
tensione responsiva o non. responsiva al riempimento
volemico.’

Infezioni delle vie urinarie non complicate
Batteriuria asintomatica

Per Batteriuria asintomatica (BA) si intende la cre-
scita batterica significativa all’urocoltura (almeno
1075 cfu/mL in due campioni consecutivi nelle donne
e in un campione negli uomini),'®!? in assenza di sin-
tomatologia suggestiva di IVU." 1l trattamento ¢ in-
dicato solo per le donne in gravidanza e per i pazienti
che devono essere sottoposti ad interventi urologici.’
In questi casi, la terapia antibiotica deve essere mirata
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sulla base dei risultati dell’antibiogramma. La durata
del ciclo ¢ pari a quella del trattamento delle IVU sin-
tomatiche. Tuttavia, risulta sempre piu frequente 1’o-
vertreatment della BA, con importanti conseguenze
sullo sviluppo di antibiotico-resistenze da parte dei pa-
togeni coinvolti.'*

Cistite non complicata

Si manifesta con sintomi quali disuria, pollachiuria
e urgenza minzionale, non associata a perdite vaginali.'
Nella maggior parte dei casi ¢ causata da Escherichia
Coli multisensibile.' 11 trattamento ¢ prevalentemente
ambulatoriale e prevede antibioticoterapia per OS. Le
piu recenti linee guida raccomandano in prima linea la
monosomministrazione di Fosfomicina, in alternativa
a cicli di Nitrofurantoina o Pivmecillina, ed in seconda
linea Trimetoprim/Sulfametossazolo, qualora il tasso di
resistenza locale lo consenta (Tabella 1).°

Cistite ricorrente

Caratterizzata dall’insorgenza di tre o pit episodi di
IVU in un anno o di almeno due episodi in sei mesi. In
questi casi, oltre alla terapia antibiotica ¢ suggerito di
adottare accorgimenti per prevenire la recidiva delle in-
fezioni come 1’aumento dell’apporto idrico giornaliero

ad almeno 1.5 L, I'utilizzo di estrogeni topici, D-Man-
nosio, integratori a base di mirtillo rosso, profilassi con
Lactobacilli, instillazioni endovescicali di acido ialuro-
nico, profilassi antibiotica, indicata in mono-sommini-
strazione post-coitale. Per la profilassi possono essere
utilizzati differenti regimi terapeutici, tra cui in prima
linea Trimetoprim/Sulfametossazolo o Nitrofurantoina
in mono-somministrazione, ¢ in seconda linea Cefa-
lexina. Nelle donne in gravidanza si consiglia I’utilizzo
di Cefalexina o altre cefalosporine.”!” Tuttavia, dato
I’incremento significativo delle antibiotico-resistenze
in seguito a prolungata profilassi, questa dovrebbe es-
sere limitata ai casi in cui i precedenti metodi di pre-
venzione siano risultati inefficaci.'®

Pielonefrite non complicata

Si manifesta con febbre, accompagnata o meno da
brividi, dolore al fianco o all’angolo costovertebrale,
nausea o vomito, frequentemente, ma non sempre as-
sociati a sintomi correlabili a un quadro di cistite.' E
fortemente raccomando eseguire un esame chimico-fi-
sico delle urine, un’urocoltura con antibiogramma ed
esami di imaging volti ad escludere anomalie morfo-
funzionali del tratto urinario, che configurerebbero un
quadro di pielonefrite complicata.’ Pit frequentemente

Tabella 1. Trattamento delle infezioni delle vie urinarie non complicate.

Terapia

Note

Batteriuria asintomatica Nessuna

Indicato trattamento mirato su antibiogramma

- nelle donne: fosfomicina per os 3 gr unica dose;
cefibuten o cefixima per os 400 mg 1 x 5 giorni

- nel paziente candidato a interventi sulle vie urinarie:
cefibuten o cefixima per 0os 400 mg 1 x 5 giorni

Cistite non complicata

Fosfomicina per os 3 gr dose singola
Nitrofurantoina 100 mg per os x 4/die

Per 3-5 giorni
Per 3-5 giorni;

Trimetoprim/Sulfametossazolo 160/800 mg os x 2/die  Non utilizzare nelle donne in gravidanza

Pivmecillina 400 mg x 3 die

Per 3-5 gg

Cistiti ricorrenti nelle donne  Nitrofurantoina 100 mg per os

Trimetoprim/Sulfametossazolo 80/40 mg per os

Cefalexina 250 mg per os

Pre-menopausa: idratazione abbondante, evitare
spermicidi

Post-menopausa: idratazione abbondante, estrogeni
endovaginali

Terapia antibiotica: singola dose post coito

Pielonefrite non complicata ~ Regime ambulatoriale
Ciprofloxacina 500-750 mg 2x die
Levofloxacina 750 mg die

Trimetoprim/Sulfametossazolo 160/800 mg x 2/die

Cefpodoxime 200 mg x 2/die
Cefibuten 400 mg die

Regime ospedaliero
Ciprofloxacina 400 mg x 2/die
Levofloxacina 750 mg x 2/die
Cefotaxime 2 g x 3/die
Ceftriaxone 1-2 g die
Cefepime 1-2 g x 2/die

Piperacillina/Tazobactam 2.5-4.5 g x 3/die

Gentamicina 5 mg/kg 3x die
Amikacina 15 mg/kg die

Per 7 giorni

Per 5 giorni
Per 14 giorni
Per 10 giorni

Per 10 giorni
Per 7 giorni
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¢ causata da batteri Gram negativi come Escherichia
Coli (fino all’80%), Proteus Mirabilis, Klebsiella, En-
terobacter e Pseudomonas; piu raramente da Gram po-
sitivi come Enterococcus Fecalis e Stafilococchi.' 11
trattamento ambulatoriale consiste nell utilizzo di Fluo-
rochinoloni, quando il tasso di resistenza locale non su-
pera il 10%, o Cefalosporine per via orale. In seconda
linea si puo utilizzare Cotrimoxazolo.!” Non ¢ indicato
I’utilizzo di Nitrofurantoina, Fosfomicina e Pivmecil-
lina, in assenza di evidenze sull’efficacia di tali farmaci
sulle infezioni delle alte vie urinarie.’ E importante ri-
spettare le tempistiche di trattamento, in quanto un re-
gime a minor durata, sebbene di pari efficacia dal punto
di vista clinico e microbiologico, risulta piu frequente-
mente associato a recidive rispetto al trattamento com-
pleto.? Il trattamento ospedaliero, mirato sulla base dei
risultati di esami colturali ed antibiogramma, prevede
la somministrazione endovenosa di antibiotici ad ampio
spettro, quali Fluorochinoloni, quando il tasso di resi-
stenza locale non supera il 10%, Aminoglicosidi (da as-
sociare o meno ad Ampicillina), penicilline o
cefalosporine a spettro esteso (Tabella 1).%2! Parte del
protocollo di Antimicrobial Stewardship prevede inol-
tre, nei casi in cui i pazienti siano in grado di assumere
terapia orale, il passaggio a questa via di somministra-
zione dopo almeno 48 ore di terapia endovenosa, in
modo tale da accorciare i tempi di ricovero e da ridurre
il rischio di infezioni opportunistiche correlate all’am-
biente ospedaliero.!”

Infezioni delle vie urinarie complicate

La distinzione tra forma non complicata e compli-
cata ¢ importante perché modifica I’approccio al pa-
ziente. Fondamentale ¢ I1’esecuzione di indagini
strumentali per evidenziare anomalie morfofunzionali
del rene e delle vie urinarie e di indagini bioumorali per
identificare il patogeno, quantificarne la carica e testare
la sensibilita agli antibiotici per consentire una terapia
mirata ed efficace. Gli uropatogeni piti comunemente
isolati sono per lo piu sovrapponibili alle forme non
complicate, ma sono contemplati anche vari microrga-
nismi con antibiotico-resistenza (AMR) sia Gram-ne-
gativi (Pseudomonas Aeruginosa, Acinetobacter
Baumannii, Klebsielle Pneumoniae resistenti a Carba-
penemi KPC, Enterobatteri ESBL, Proteus Mirabilis,
Enterobacter Cloacae, Escherichia Coli, Stenoptopho-
monas maltophilia, ecc), che Gram-positivi (Stafilo-
cocco Aureus resistente alla meticillina (MRSA),
Enterococchi resistenti alla vancomicina (VRE)). Lo
spettro batterico puo variare nel tempo da un ospedale
all’altro, da un reparto all’altro,? e la probabilita di ri-
scontrare resistenze ¢ maggiore soprattutto nei casi cor-
relati a precedenti terapie antibiotiche.***

La terapia empirica va impostata previa adeguata
raccolta dell’anamnesi con particolare attenzione al-
I’esito di recenti urocolture ¢ alle terapie antibiotiche
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assunte nei mesi precedenti. La letteratura attuale non
fornisce precisi criteri di ospedalizzazione, ma 1’indi-
cazione al ricovero ¢ da considerare nei pazienti con
stati settici o in condizioni a rischio evolutivo (multi-
ple comorbidita, febbre persistente nonostante terapia
empirica, pazienti non aderenti alle indicazioni tera-
peutiche, sospetta ostruzione delle vie urinarie).

Riguardo alla terapia delle IVU complicate le piu
recenti linee guida non raccomandano 1’utilizzo di
amoxicillina, con o senza acido clavulanico, e Trime-
toprim, con o senza sulfametoxazolo, a causa dell’e-
levato rischio di resistenze.?>? I fluorochinoloni sono
da considerare come trattamento empirico quando il
paziente presenta malattia lieve, pur in presenza di fat-
tori di rischio, se si ritiene sicuro iniziare un tratta-
mento per via orale o se il paziente ha avuto una
pregressa reazione anafilattica agli antimicrobici beta-
lattamici. Tuttavia, non sono indicati in presenza di
tassi di resistenza locale superiori al 10%, soprattutto
se il paziente ha usato ciprofloxacina nei precedenti
sei mesi.?’ La terapia empirica deve essere rivalutata
nel piu breve tempo possibile sulla base degli esami
colturali. La durata complessiva del trattamento per le
infezioni complicate ¢ di 7-14 giorni (Tabella 2).

Un’attenzione maggiore va riservata ai pazienti
con fattori di rischio per lo sviluppo di infezioni da pa-
togeni multiresistenti, in particolare pazienti istituzio-
nalizzati, sottoposti a recente terapia antibiotica o
ricoverati in ospedale nei mesi precedenti, affetti da
IVU ricorrenti, o che hanno effettuato viaggi recenti
in aree con alta prevalenza di microrganismi multire-
sistenti. Un fenomeno particolarmente temibile ¢ la
pan-resistenza, ovvero la resistenza a tutte le molecole
antibiotiche disponibili, in questi casi occorre chiedere
al laboratorio 1’esecuzione di studi di sinergia in vitro.
Negli ultimi anni ¢ stato rivalutato ’utilizzo di anti-
biotici come la fosfomicina in infezioni causate da
uropatogeni AMR, compresi ESBL e KPC, in quanto
conservano sensibilitd a questa molecola;?® anche la
colistina secondo le piu recenti review ¢ considerata
una valida opzione terapeutica nelle infezioni da en-
terobatteri resistenti ai carbapenemi.?

Gli antibiotici di piu recente immissione in com-
mercio stanno entrando a far parte dei regimi terapeu-
tici suggeriti dalla comunita scientifica, attualmente
come seconda linea e per lo pit in casi specifici in cui
all’urocoltura vengano evidenziati microrganismi
multiresistenti, previo confronto con uno specialista
infettivologo.?¢

I regimi alternativi per il trattamento delle IVU
complicate comprendono: i) ceftolozane/tazobactam:
ha marcata attivita anti Pseudomonas Aeruginosa ed
ESBL. E un antibiotico efficace e ben tollerato che mo-
stra risultati promettenti anche nell’ottica del risparmio
dei carbapenemi;*3!ii) ceftazidima/avibactam in una
recente revisione sistematica si ¢ dimostrata efficace
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quanto i carbapenemi per il trattamento della [IVU com-
plicate ma con piti eventi avversi gravi,”? risulta efficace
anche contro gli enterobatteri che producono KPC,
ESBL, OXA ed enzimi AmpC; iii) cefiderocol, recen-
temente autorizzato in Europa, ¢ il primo antibiotico at-
tivo contro tutti e tre i patogeni considerati di priorita
critica dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, ov-
vero Acinetobacter Baumannii, Pseudomonas Aerugi-
nosa ed enterobatteri resistenti ai carbapenemi.’® E
attivo sui batteri produttori di ESBL, AmpC e carbape-
nemasi;* iv) plazomicina si ¢ dimostrata non inferiore

a meropenem per il trattamento delle cUTI causate da
Enterobacterales MDR 33

Mancano al momento precise indicazioni nelle
IVU complicate per Imipenem/cilastatina/relebactam
e Meropenem-vaborbactam.

Pielonefrite complicata

Una delle principali complicanze delle IVU infe-
riori ¢ I’infezione ascendente con sviluppo di pielone-
frite acuta che puo a sua volta complicarsi con

Tabella 2. Trattamento delle infezioni delle vie urinarie complicate.

Terapia

Note

Prostatite acuta

Chinolonici:
- Levofloxacina 500-750 mg/24 ore
- Ciprofloxacina 500 mg/8-12 ore

1 mese nelle forme acute
6-12 settimane nelle forme croniche

Trimetoprim/Sulfametossazolo 160/800 mg/12 ORE

1 mese nelle forme acute
6-12 settimane nelle forme croniche

Pazienti ricoverati in ospedale — No sepsi grave — No fattori di rischio per MDR

Antibiotico-terapia empirica in attesa di antibiogramma

Note

Ceftriaxone 2 gr/24 h

Per 10 giorni

Piperacillina/Tazobactam 4,5 g/8 h

Per 10 giorni

Chinolonici:
- Levofloxacina 750 mg/24 h
- Ciprofloxacina 400 mg/8 h

Se allergia a beta-lattamici
Solo se tasso di resistenza locale non >10%

Pazienti ricoverati in ospedale — Sepsi grave o fattori di rischio per MDR

Antibiotico-terapia empirica in attesa di antibiogramma

Note

Piperacillina/Tazobactam 4,5 g/8 h oppure

Cefepime 2 g/8 h + Aminoglicoside (Gentamicina 5 mg/Kg/die 24 ore;
Amikacina 15 mg/kg/24 ore)

+ Vancomicina 15 mg/kg/12h o Daptomicina 6-8 mg/kg/24h o
Linezolid 600 mg/12 h

Monitoraggio della funzione renale

Carbapenemi

Imipenem 500 mg/6 h

Meropenem 1 gr/8h+ Vancomicina 15 mg/kg/12h o
Daptomicina 6-8 mg/kg/24h o Linezolid 600 mg/12 h

Se Enterobatteriacee resistenti a Carbapenemi

- CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 2,5g/8h iv

Se MIC per meropenem <8-16 mg/l

- Meropenem 2g/8h ev + Colistina 4.5 M U/12 h

- Meropenem 2g/8h + Fosfomicina 4 g/4h + Gentamicina 3-5
mg/kg/24 h o Colistina 4.5 MU/12 h

Se MIC per meropenem >8-16 mg/l

- Colistina 4.5 MU/12 h + Fosfomicina 4 g/4h + Trimeto/Sulfa
20 mg/Kg/die

Ciprofloxacina 400 MG/8h + Aminoglicoside (Gentamicina 5 mg/Kg)
+ Vancomicina 15 mg/kg/12h o Daptomicina 6-8 mg/kg/24h o
Linezolid 600 mg/12 h

In caso di allergia ai beta-lattamici

Ceftolozane/Tazobactam 1,5 g/8h
+ Vancomicina 15 mg/kg/12h o Daptomicina 6-8 mg/kg/24h o
Linezolid 600 mg/12 h

Infezioni delle vie urinarie da Pseudomonas MDR

- Ceftolozane/Tazobactam 1,5g/8h

- Colistina 4.5 MU/12 h + Fosfomicina 4 g/4h

- Ceftazidime o Cefepime o Piperacillina/Tazobactam o Imipenem o
Meropenem + Ciprofloxacina o Amikacina

Descalation con antibiotico a spetto ristretto appena disponibile I’antibiogramma. Se fattori di rischio per cocchi Gram positivi: associare glicopeptidi/linezolid (Vancomicina 15

mg/kg/12 h/Daptomicina 6-8 mg/kg/24 h/ Linezolid 600 mg/12 h).
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sviluppo di insufficienza renale, sepsi e nelle donne in
gravidanza travaglio pretermine. La maggior parte
degli episodi di pielonefrite acuta non ¢ complicata
ma ¢ fondamentale inquadrare il paziente e scegliere
come prima linea la terapia empirica piu adeguata
sulla base del quadro clinico, laboratoristico, micro-
biologico e i fattori di rischio per lo sviluppo della
forma complicata.?®

Infezioni delle vie urinarie negli uomini

La cistite nell’uvomo si accompagna spesso a coin-
volgimento della prostata con rischio di prostatite
acuta, prostatite batterica cronica o ascesso prostatico;
pertanto, viene spesso classificata come un’infezione
complicata. Nei maschi con sintomi di [VU e interes-
samento prostatico € necessaria una terapia con anti-
microbici che penetrino nel tessuto prostatico a livelli
terapeutici. Si raccomanda una durata del trattamento
di almeno sette giorni, preferibilmente con Trimeto-
prim/Sulfametossazolo o un fluorochinolone (prima
scelta se sospetto di prostatite acuta) se in accordo
con i test di suscettibilita.’* In alternativa un cabape-
nemico.

Infezioni delle vie urinarie associate a catetere
(CA-UTI)

Definite dalla presenza di una batteriuria signifi-
cativa, almeno 1073 CFU/mL di almeno una specie
batterica isolate in una singola uro coltura, unitamente
a sintomi o segni compatibili con IVU, in assenza di
altre fonti identificabili di infezione, in pazienti cate-
terizzati da almeno 48 ore o nei quali il device sia stato
rimosso nelle precedenti 48 ore, nei portatori di cate-
tere a permanenza o sottoposti a cateterismi intermit-
tenti. Si parla invece di batteriuria asintomatica
associata a catetere (CA-ABU) nella stessa tipologia
di pazienti in presenza di almeno 10"5 CFU/mL di al-
meno una specie batterica isolata in una singola uro-
coltura, in assenza di sintomi.*

Le CA-UTI sono la principale causa di batteriemia
nosocomiale, con mortalita pari al 10%.% 1l cateterismo
urinario ¢ il principale fattore predisponente per le [VU
nosocomiali perché modifica i meccanismi di difesa
dell’ospite, promuovendo I’adesione batterica, e facilita
I’accesso degli uropatogeni in vescica.* Ulteriori fattori
di rischio sono il sesso femminile, I’eta, il diabete, la
degenza prolungata in ospedale e in terapia intensiva,
la colonizzazione batterica della sacca di raccolta ed er-
rori nella gestione del catetere.’”* Segni e sintomi com-
patibili con CA-UTI includono nuova insorgenza o
peggioramento dello stato febbrile, alterazione dello
stato mentale, malessere o letargia in assenza di altre
cause identificabili, dolore al fianco, ematuria acuta, di-
scomfort pelvico, disuria, pollachiuria o urgenza min-
zionale in coloro in cui € stato rimosso il catetere;
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incremento della spasticita, disriflessia autonomica o
senso di disagio nei pazienti con lesioni del midollo.*
Nei pazienti cateterizzati, la sola presenza di urine ma-
leodoranti, torbide o piuriche non ¢ diagnostica di CA-
UTI e non dovrebbe essere utilizzata per differenziare
CA-ABU da CA-UTI; inoltre, la piuria in corso di CA-
ABU non pone indicazione al trattamento antibiotico.
In presenza di un sospetto clinico, la diagnostica pre-
vede [’urocoltura, da effettuarsi appena prima di avviare
la terapia antibiotica.?**'? Nei pazienti con catetere po-
sizionato da piu di 7 giorni ¢ indicata la sostituzione
dello stesso e la successiva raccolta del campione col-
turale. In assenza di indicazioni al mantenimento del
device in sede, I’urocoltura verra eseguita da mitto in-
termedio a seguito della rimozione. Nei pazienti con ca-
teterismi di breve durata la batteriuria ¢ generalmente
causata da un singolo organismo; nei pazienti con cate-
terismi di lunga durata le IVU sono tipicamente poli-
microbiche.®* I principali microrganismi associati alle
CA-UTI sono comparabili a quelli associati alle altre
IVU complicate; pertanto, saranno analoghe le racco-
mandazioni relative al trattamento (Tabella 2).%° Si rac-
comandano sette giorni di terapia nei pazienti con
CA-UTI nei quali si osservi una rapida risoluzione dei
sintomi, e quattordici giorni in caso la risoluzione risulti
prolungata, indipendentemente dal fatto che il paziente
rimanga cateterizzato o meno.* Nei pazienti non seve-
ramente compromessi pud essere considerato un regime
di minor durata, cinque giorni di levofloxacina. Non
sono presenti dati a sufficienza per estendere tale rac-
comandazione anche agli altri fluorochinolonici. Non
vi sono evidenze di minor efficacia di un regime di cin-
que giorni di terapia antibiotica associato alla sostitu-
zione del catetere rispetto a un regime di dieci giorni
con mantenimento del catetere.*® In soggetti di sesso
femminile ed eta <65 anni che sviluppino CA-UTI in
assenza di sintomi di pertinenza delle alte vie urinarie,
puo essere considerato un regime di terapia antibiotica
della durata di tre giorni associato alla rimozione del
catetere.® Gli antibiotici devono essere scelti alla luce
delle antibiotico-resistenze locali garantendo una co-
pertura antimicrobica ad ampio spettro. Eventuali mo-
difiche e de-escalation della terapia devono essere
effettuate in relazione ai risultati ottenuti dagli esami
colturali e all’andamento clinico. Quando possibile, &
indicato il passaggio dalla terapia endovenosa a quella
orale. Tutti gli interventi che riducono la durata della
cateterizzazione urinaria riducono I’incidenza di CA-
ABU e CA-UTL

Urosepsi

Trail 9 e il 31% dei casi di sepsi si sviluppa a par-
tire da un’IVU e viene quindi identificata come uro-
sepsi.¥’ I Gram negativi risultano i patogeni
predominanti.’**! La mortalita associata ai casi di uro-
sepsi ¢ inferiore rispetto a quella relativa alle forme a
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partenza da altre sorgenti di infezione.*” La diagnosi
tempestiva, previ esami ematochimici e colturali ed
indagini radiologiche, ¢ essenziale per la cosiddetta
early goal-directed therapy (EGDT).>® L’approccio te-
rapeutico comprende il trattamento diretto alla causa,
mediante terapia antibiotica, eliminazione dei foci in-
fettivi, quali corpi estranei, calcoli, ostruzioni delle vie
urinarie, ascessi, e il precoce controllo delle compli-
canze. Il trattamento empirico dev’essere intrapreso il
prima possibile (entro un’ora dalla diagnosi). La dose
di carico della terapia antibiotica deve essere appro-
priata e piena, salvo poi essere adeguata alla funzio-
nalita renale in corso di mantenimento (Tabella 2).5!-52
E indicato inoltre un trattamento di supporto, di stabi-
lizzazione emodinamica e respiratoria, il manteni-
mento di livelli glicemici adeguati, la profilassi
antitrombotica e delle ulcere gastriche da stress e 1’e-
ventuale nutrizione enterale.

Ascessi renali

Gli ascessi renali focali tipicamente complicano le
pielonefriti, specie nei pazienti con anomalie anato-
miche predisponenti le infezioni. In circa i 2/3 dei casi
sono causati da germi Gram negativi, che si diffon-
dono per via ematogena, in pazienti con nefrolitiasi o
reflusso vescico-ureterale. Generalmente sono di di-
mensioni piccole (<1 cm) nei pazienti senza anomalie
delle vie urinarie e di dimensioni maggiori (>2 cm)
nei pazienti diabetici o in caso di diagnosi e tratta-
mento tardivi.>* Si manifestano spesso in maniera in-
sidiosa con febbre, vago dolore addominale e/o
lombare, astenia e segni e sintomi aspecifici, meno
frequentemente con i sintomi tipici di IVU.

La diagnosi si basa sul sospetto clinico, associato
ad esami di laboratorio, colturali, ma prevalentemente
su tecniche di imaging ecografica, tomografica (mi-
gliore per I’identificazione e la valutazione della esten-
sione), mentre risulta meno utile la risonanza
magnetica nucleare.>*

L approccio terapeutico include la terapia antibio-
tica, generalmente efficace per ascessi di diametro <3
cm, associata, per gli ascessi di maggiori dimensioni
(>5 cm), al drenaggio percutaneo eco o TC guidato,
gravato da minor mortalita rispetto al drenaggio chi-
rurgico.37

La terapia antibiotica ¢ dapprima empirica paren-
terale ad ampio spettro contro germi Gram positivi
(compreso MRSA) e bacilli Gram negativi (compresi
i produttori di ESBL e Pseudomonas aeruginosa). Ge-
neralmente si associa vancomicina a piperacillina/ta-
zobactam, cefepime, meropenem o imipenem.
Successivamente, sulla base dell’esito delle colture,
la terapia sara mirata ¢ guidata dall’antibiogramma.
La terapia antibiotica deve essere proseguita sino a
dopo I’esecuzione dell’eventuale drenaggio dell’a-
scesso e per almeno 2 settimane, basandosi comunque
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sull’andamento clinico, laboratoristico e radiologico
dell’infezione.’%

L’ostruzione delle vie urinarie, quando presente,
deve essere risolta rapidamente se si vuole evitare il
fallimento terapeutico. Nel caso in cui gli ascessi non
rispondano al trattamento medico e al drenaggio per-
cutaneo, ¢ indicato 1’intervento chirurgico. L’approc-
cio chirurgico, inteso come drenaggio o come
nefrectomia di salvataggio, trova applicazione in caso
di anomalie anatomiche o di ascessi di dimensioni
troppo grandi (generalmente di dimensioni >5 cm), in
cui la sola terapia antibiotica e il drenaggio risultereb-
bero inefficaci.’>-36-3%-61
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Approccio clinico alle polmoniti batteriche
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RIASSUNTO

Le polmoniti batteriche sono una patologia infettiva ad elevato impatto epidemiologico, clinico ed economico. Possono
essere acquisite in comunita o in ambiente ospedaliero. Le forme gravi presentano elevata mortalita e possono necessitare di ri-
covero anche in ambienti intensivi per il rischio di insufficienza respiratoria e sepsi. La terapia antibiotica empirica deve essere
iniziata precocemente in attesa degli accertamenti microbiologici volti ad identificare 1’agente eziologico e deve essere scelta
in base a dati epidemiologici locali e in base alla presenza di fattori di rischio individuali per agenti infettivi particolari o po-

tenzialmente resistenti.

Classificazione

Le polmoniti batteriche sono infezioni del paren-
chima polmonare il cui agente eziologico ¢ un battere e
comunemente vengono divise in due gruppi in base al
setting in cui si presume sia stata acquisita I’infezione:
- Polmoniti acquisite in comunita (CAP), contratte al

di fuori dell’ambiente ospedaliero
- Polmoniti nosocomiali, acquisite nell’ambito ospe-

daliero; di queste fanno parte:

* Polmonite acquisita dopo >48 ore dal ricovero

in ambiente ospedaliero (HAP)

* Polmoniti acquisite dopo >48 ore dall’intuba-

zione oro-tracheale (VAP).!

In passato veniva utilizzata, anche, la definizione
HCAP (Healt-Care acquired pneumoniae) per definire
pazienti con polmonite acquisita fuori dall’ambiente
ospedaliero che per diversi motivi erano maggiormente
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a rischio di infezione da patogeni resistenti alle terapie
antibiotiche (terapia antibiotica nei tre mesi precedenti,
emodialisi, residenti in comunita, ecc).>® Questa cate-
goria, tuttavia, non ¢ piu riconosciuta in quanto espo-
neva i pazienti al rischio di trattamenti antibiotici
eccessivi, senza un reale beneficio documentato.

Epidemiologia ed agenti eziologici

La CAP ¢ la seconda causa piu comune di ospeda-
lizzazione e la prima causa di morte per infezione.**

I fattori di rischio riconosciuti sono: ’eta avanzata,
la presenza di patologie croniche (ad es. BPCO, bron-
chiectasie, asma, scompenso cardiaco, diabete mellito,
ictus, malnutrizione),® infezioni virali delle vie aeree,
episodi di aspirazione per alterazione dei meccanismi di
protezione delle vie aeree (ad es. ictus, obesita, anestesia,
uso di droghe o alcol, disfagia da lesione o alterazione
della motilita esofagea), fumo,’ abuso di alcol, uso di
oppiodi,® fattori di rischio ambientali (ad es. esposizione
a sostanze tossiche),” soggiorno in luoghi affollati.'®!

La HAP ¢ la seconda infezione nosocomiale piu fre-
quente.'” La sua incidenza varia da 5 a piu di 20 casi
ogni 1000 ricoveri con la percentuale maggiore in pa-
zienti immunocompromessi, anziani e sottoposti ad in-
tervento chirurgico.?

Il patogeno maggiormente coinvolto nello svi-
luppo delle CAP ¢ lo Streptococco Pneumoniae (anche
se in iniziale riduzione dopo I’introduzione della vac-
cinazione)."

Gli agenti eziologici delle CAP si possono dividere
in due gruppi:

- Batteri tipici: S. pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Streptococchi di gruppo A, Batteri gram negativi (ad
es. Enterobacteriaceae come Klebsiella o Escheri-
chia coli), microaerofili e anaerobi (associati all’a-
spirazione)
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- Batteri Atipici: Legionella, Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci,
Coxiella burnetii.'*

La conoscenza dei diversi patogeni maggiormente
responsabili dello sviluppo delle polmoniti e dei loro
profili di resistenza alle terapie antibiotiche ¢ fonda-
mentale per impostare al meglio un’adeguata terapia
antibiotica empirica.

La resistenza dello S. Pneumoniae ai macrolidi ¢
molto diffusa nell’Europa del sud, negli Stati Uniti ed
in Asia.

Lo stafilococco Aureus Meticillino resistente
(MRSA) ¢ una causa rara di CAP. I fattori di rischio per
tale infezione sono: una nota colonizzazione da MRSA
o pregresse infezioni respiratorie documentate da
MRSA, 'S terapia antibiotica (in particolare endovena)
nei tre mesi precedenti, recente influenza, empiema,
polmonite necrotizzante/cavitaria, immunodepressione,
presenza di lesioni cutanee, partecipazione a sport da
contatto, uso di droghe ev, condizioni di vita comunita-
ria (ad es. pazienti detenuti).'

L’infezione da Pseudomonas ¢ una causa rara di
CAP, mentre ¢ piu frequente nelle HAP/VAP. Anche in
questo caso i fattori di rischio sono una pregressa nota
colonizzazione o pregressa infezione da Pseudomonas,
recente ospedalizzazione o uso di antibiotici, patologie
polmonari croniche (come la fibrosi cistica o BPCO
avanzata con bronchiectasie) e immunodepressione.
L’antibioticoresistenza ¢ molto comune e, pertanto, la
terapia antibiotica empirica deve essere accuratamente

valutata in paziente a rischio per tale infezione con CAP
moderato severa (Tabella 1).'4

Per quanto riguarda HAP e VAP i patogeni maggior-
mente coinvolti sono gli Enterobacilli Gram negativi,
Pseudomonas, Stafilococco Aureus (Meticillino sensi-
bile o Meticillino resistente). Altri importanti batteri
Gram negativi enterici comprendono Enterobacter,
Klebsiella, E. Coli, Serratia Marcescens, Proteus, Aci-
netobacter.

Un’attenzione particolare va posta per i pazienti im-
munocompromessi (neoplasia attiva, trattamenti che-
mioterapici in corso, infezione da HIV con conta CD 4
linfociti <200 cell/microlitro, storia di trapianto d’organo
solido, in corso di terapia steroidea o con immunosop-
pressori/immunomodulatori) in cui oltre ai patogeni
sopra citati ¢ utile escludere infezione da Pneumocystis
Jirovecii, funghi, micobatteri, parassiti e virus.'®

Le polmoniti nosocomiali presentano un alto rischio
di mortalita.’ Diversi studi hanno evidenziato un alto
tasso di mortalita da VAP in corso di infezione da Pseu-
domonas e Acinetobacter.!”'$

Clinica

La presentazione clinica della polmonite ha uno
spettro molto variabile con sintomi che possono es-
sere lievi (febbre, tosse e modesta dispnea) a forme
piu severe (sepsi, insufficienza respiratoria e distress
respiratorio).'

Tabella 1. Fattori di rischio per stafilococco Aureus Meticillino Resistente e Pseudomonas.

Fattori di rischio piu rilevanti

MRSA

Pseudomonas

Nota colonizzazione da MRSA

Nota colonizzazione da Pseudomonas

Pregressa infezione da MRSA

Pregressa infezione da Pseudomonas

Riscontro di Cocchi Gram positivi in un colturale dell’escreato
eseguito correttamente

Riscontro di bacilli gram negativi in un colturale dell’escreato eseguito

correttamente

Ospedalizzazione con trattamento antibiotico endovena nei tre mesi
precedenti

Ospedalizzazione recente o uso di terapia antibiotica
(in particolare ev) nei tre mesi precedenti

Recente ospedalizzazione o frequentazione di struttura sanitaria

Recente quadro influenzale

Recente trattamento antibiotico di qualsiasi tipo

Polmonite necrotizzante o cavitaria

BPCO con frequenti riacutizzazioni che richiedano antibiotici o steroidi

Empiema

Altre patologie strutturali polmonari (bronchiectasie, fibrosi cistica

Immunodepressione

Immunodepressione

Fattori di rischio per colonizzazione da MRSA:
- Insufficienza renale cronica terminale

- Uso di droghe iniettive

- Partecipazione a sport da contato

- Rapporti omosessuali

- Vita di comunita (es. detenzione)

MRSA, stafilococco Aureus Meticillino Resistente; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva.
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Fra i segni e sintomi piu comuni ricordiamo: febbre,
tosse (pitt 0 meno produttiva), brividi, astenia, males-
sere, dolore toracico parictale, anoressia, tachicardia.
Inoltre, in caso di sepsi puo manifestarsi con ipoten-
sione ed alterazione del sensorio.

Agli esami bioumorali ¢ possibile riscontrare leu-
cocitosi o leucopenia e rialzo degli indici di flogosi
(VES, PCR, procalcitonina); in caso di sepsi si possono
evidenziare segni di disfunzione d’organo (disfunzione
renale, epatica) e trombocitopenia.'

Diagnosi e valutazione prognostica

La diagnosi di polmonite richiede il riscontro di in-
filtrati polmonari alle diverse tecniche d’immagine in
paziente con sintomi compatibili (febbre, tosse, dispnea,
insufficienza respiratoria, ecc).’

L’indagine di primo livello per porre diagnosi di
polmonite ¢ la radiografia del torace.

In alcuni pazienti (ad es. immunodepressi, soggetti
con chiara esposizione a patogeni correlati con lo svi-
luppo di tale infezione) con clinica suggestiva per pol-
monite, a fronte di radiografia del torace negativa, ¢
indicata I’esecuzione di tomografia computerizzata
(TC) del torace.™

La combinazione del dato clinico e del dato radio-
logico, avendo tenuto conto delle possibili diagnosi dif-
ferenziali (Tabella 2) permette di porre diagnosi iniziale
di polmonite.

Un’ulteriore tecnica d’immagine che permette di
porre diagnosi di polmonite, con buona sensibilita
spesso superiore a quella della radiografia del torace, ¢
I’ecografia toracica; la flogosi polmonare spesso in-
sorge dalla periferia del parenchima polmonare per cui

Tabella 2. Diagnosi differenziale con polmonite.

Scompenso cardiaco congestizio con edema polmonare

Embolia polmonare

Emorragia polmonare

Atelettasia

Polmonite chimica o da inalazione

Reazione a farmaci

Neoplasia polmonare

Vasculite

Patologie polmonari interstiziali (sarcoidosi, asbestosi, polmonite
da ipersensibilita

Riacutizzazione di BPCO

Bronchite acuta

Riacutizzazione asmatica

Influenza o altre infezioni virali respiratorie

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva.
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puo raggiungere la superficie in regione subpleurica ed

essere visibile all’ecografia. Gli elementi ecografici che

permettono di porre diagnosi di polmonite sono: con-

solidamento disomogeneo con broncogrammi aerei e

fluidi subpleurico, irregolarita della linea pleurica, pre-

senza focale di linee B (>3 per campo polmonare)
spesso perilesionali, eventualmente la presenza di ver-
samento pleurico consensuale.

La stratificazione del rischio e quindi la valutazione
della gravita di malattia alla diagnosi ¢ fondamentale
per definire il setting di trattamento e il regime di trat-
tamento empirico.

Per definire la severita di malattia gli score mag-
giormente utilizzati sono: Pneumonia Severity index
(PST)* ¢ CURB 65 (Tabella 3).2'?? Entrambi nascono
come score di mortalita ma vengono abitualmente uti-
lizzati per stabilire la gravita di malattie e il setting di
trattamento (Tabella 4).

- Trattamento ambulatoriale: pazienti in buona salute
senza fattori di rischio per complicanze, con para-
metri vitali stabili, PST I-Il o CURB 65 0-1 (se 1 ¢
dato dall’eta >65 aa) sono considerati casi lievi e
possono essere trattati ambulatorialmente.'*

- Ricovero Ospedaliero: pazienti con riscontro di sa-
turazione O2 in aria ambiente <92%, PSI > III,
CURB-65 1 (0 2 se eta>65 anni) dovrebbero essere
ospedalizzati.

A questo gruppo si devono aggiungere i pazienti con
iniziali segni di sepsi, sospetto di infezioni da patogeni
aggressivi o con caratteristiche personali che rendano
difficile la gestione della terapia domiciliare, ritardando
cosi il corretto trattamento dell’infezione (es. incapacita
ad assumere terapia per bocca, decadimento psico-or-
ganico, abuso di sostanze, senza fissa dimora, domicilio
lontano da strutture sanitarie, ecc.).'

- Ricovero in ambiente intensivo: i pazienti con insuf-
ficienza respiratoria che richieda la ventilazione mec-
canica o con sepsi che richieda la necessita di
trattamento con amine devono essere ricoverati in
ambiente intensivo. Per identificare i pazienti con
polmonite severa a rischio di sviluppare insufficienza
multiorgano da ricoverare in ambiente intensivo I’ A-
merican Thoracic Society e la Infectious Disease So-
ciety of America (IDSA) suggeriscono la presenza di

Tabella 3. CURB-65.

Sintomi Punteggio
Confusione mentale 1
Urea con BUN >19 mg/dl 1
Frequenza respiratoria >30 atti/minuto 1
Pressione sistolica <90 mmHg o 1

Pressione diastolica<60 mmHg

Eta >65 anni 1

BUN, blood urea nitrogen.
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3 fra le seguenti condizioni cliniche: alterazione dello
stato mentale, ipotensione che richieda il supporto di
liquidi, temperatura corporea <36°C, frequenza re-
spiratoria >30 atti/minuto, P/F <250, BUN >20
mg/dl, conta leucocitaria <4000/mmec, piastrine
<100000/mmc, infiltrati multilobari.

Test microbiologici

- Per la maggior parte dei pazienti gestiti ambulato-
rialmente non ¢ necessario eseguire test microbio-
logici, in quanto la terapia empirica normalmente ¢
efficace e la conoscenza dell’agente patogeno re-
sponsabile non migliora, di fatto, la prognosi.

- Per i pazienti ricoverati in ambiente ospedaliero si
consiglia I’esecuzione di accertamenti microbiolo-
gici volti a identificare il patogeno responsabile al
fine di guidare / ottimizzare la terapia antibiotica,
prevenire I’insorgenza di resistenze e ridurre le
complicanze (ad.es. infezione da Clostridium Dif-
ficile); sono consigliate emocolture, esame colturale
dell’escreato, ricerca di antigene urinario di Legio-
nella e Pneumococco. E tuttavia, importante ricor-
dare come nella maggior parte dei casi, nonostante
I’esecuzione di test microbiologici, 1’agente eziolo-
gico non viene identificato.?2

- Per tutti i pazienti con polmonite severa (compresi
quelli ricoverati in ambiente intensivo) ¢ necessario
eseguire gli accertamenti microbiologici compren-
sivi di emocolture, esame colturale dell’escreato, ri-

cerca dell’antigene urinario di Legionella e Pneu-

mococco. Si valutera inoltre, caso per caso I’oppor-

tunita di eseguire broncoscopia con broncolavaggio
ed esami colturali mirati.

Gli accertamenti microbiologici possono essere ul-
teriormente perfezionati considerando il quadro cli-
nico e radiologico e le caratteristiche del paziente; ad
esempio:

- In pazienti con lesioni cavitate si dovranno consi-
derare tubercolosi, Nocardia e miceti.

- Nei pazienti immunodepressi dovremo estendere la
ricerca anche ai patogeni opportunisti come Pneu-
mocisti Jirovecii, miceti, virus e toxoplasma.?

Terapia
Terapia antibiotica

Nella maggior parte dei casi quando si inizia un trat-
tamento per polmonite il patogeno responsabile dell’in-
fezione non ¢ conosciuto e, pertanto, viene impostato
un trattamento empirico. La scelta del regime di anti-
biotico terapia deve contemplare i fattori di rischio in-
dividuali del paziente per particolari patogeni, le
comorbidita, i dati epidemiologici locali, la gravita di
malattia, il setting di cura.

Pazienti gestiti ambulatorialmente

Nei pazienti gestiti ambulatorialmente la terapia an-
tibiotica empirica sara per lo piu indirizzata al tratta-

Tabella 4. Valutazione iniziale della polmonite acquisita in comunita e identificazione del luogo di cura piu adeguato

sulla base della severita.

Score di gravita

Luogo di cura

Indagini iniziali

Lieve PSITo IICURB-65 0
(o 1 se eta >65 anni)

Ambulatoriale

- Test per COVID-19 in corso di pandemia

- Test per influenza se puo modificare
la gestione del paziente

- Normalmente non sono necessarie ulteriori
indagini

Moderata PSIIII o IVOCURB-65 1
(0 2 se eta >65 anni)

Ricovero in ambiente ospedaliero

- Emocolture

- Esame microscopico e colturale
dell’escreato

- Antigene urinario di Legionella

- Antigene urinario di Pneumococco

- Ricerca virus respiratori

- Ricerca di COVID-19

- In casi selezionati utile anche ricerca HIV

Severa PSI IV-VOCURB-65 =30
Presenza dei criteri ATS/IDSA
per ricovero in terapia intensiva

Ricovero in terapia intensiva

- Emocolture

- Esame microscopico e colturale
dell’escreato

- Antigene urinario di Pneumococco

- Antigene urinario di Legionella

- Ricerca principali virus respiratori

- Valutare broncoscopia per esame colturale
e microscopico di batteri, funghi, ecc.

- Ricerca di COVID-19

- Ricerca HIV

PSI, Pneumonia Severity index.
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mento dello Streptococco Pneumoniae e dei batteri ati-
pici. Nei pazienti con etd <65 anni e senza importanti
comorbidita il trattamento empirico prevede I’uso di
Amoxicillina 1 g tre volte al giorno in associazione con
macrolide o doxiciclina.'

In pazienti con comorbidita (ad esempio scompenso
cardiaco, patologie croniche polmonari, renali o epati-
che), fumatori o sottoposti a trattamento antibiotico
negli ultimi tre mesi il trattamento dovrebbe prevedere
’utilizzo di amoxicillina/acido clavulanico in associa-
zione con macrolide (preferibile) o doxiciclina. In al-
ternativa puo essere valutato regime terapeutico con
Cefalosporina di terza generazione in associazione con
macrolide o doxiciclina o trattamento in monoterapia
con Lefamulina (anche se 1’esperienza con questo anti-
biotico ¢ limitata e andrebbe evitato in pazienti con se-
vera disfunzione epatica, nota sindrome del QT lungo,
donne in gravidanza o allattamento e ponendo atten-
zione alle interazioni farmacologiche).

Nei pazienti che non possono essere sottoposti a
trattamento con beta lattamici (per esempio pazienti
allergici) ¢ indicato trattamento in monoterapia con
fluorichinoloni (Levofloxacina, Moxifloxacina, Ge-
mifloxacina).?* In pazienti con patologie strutturali
polmonari I’uso di un fluorchinolone potrebbe essere
preferibile per I’estensione dello spettro di attivita agli
enterobatteri.

L’Omadaciclina ¢ un nuovo antibiotico della fami-
glia delle tetracicline attivo nel trattamento della CAP
che puo essere valutato nei regimi terapeutici in cui
sia necessario evitare 1’uso di beta lattamici e fluor-
chinolonici.

Nei pazienti trattati ambulatorialmente il tratta-
mento puo essere sospeso dopo 5 giorni se le condizioni
del paziente migliorano e il paziente risulti apirettico da
almeno 48 ore. Diversi studi hanno dimostrato che 1’e-
stensione del trattamento antibiotico a 7 giorni non ag-
giunge un chiaro beneficio clinico.'

Pazienti ricoverati in ambiente ospedaliero

Nei pazienti ricoverati il trattamento antibiotico,
oltre a quanto detto sopra, si deve valutare caso per
caso I’eventuale presenza di fattori di rischio per ba-
cilli Gram negativi (es. Klebsiella Pneumoniae), Pseu-
domonas e/o S. Aureus Meticillino Resistente
(MRSA) (Tabella 1).

La terapia antibiotica empirica deve essere iniziata
rapidamente (non appena disponibile la conferma della
diagnosi di CAP-se possibile entro 4 ore dalla presen-
tazione del paziente).'® Ritardare 1’inizio della terapia
antibiotica oltre le quattro ore dalla presentazione ¢ cor-
relato con un incremento della mortalita.

Nei pazienti che non presentano chiari fattori di ri-
schio per infezione da Pseudomonas e/o MRSA il trat-
tamento antibiotico empirico prevede I’associazione di
un antibiotico beta- lattamico con un macrolide (prefe-

OPEN 8 ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2023; 11(2):e5]

ribile) o con doxiciclina; in caso di impossibilita di uti-
lizzare un anibiotico beta-lattamico valutare trattamento
in monoterapia con fluorchinolonico.

In presenza di pazienti con noti fattori di rischio per
infezione da Pseudomonas ¢ indicato trattamento anti-
biotico empirico mediante associazione di antibiotico
beta lattamico con azione antipseudomonas (Piperacil-
lina/Tazobactam, Cefepime, Ceftazidime, Meropenem,
Imipenem) e un fluorchinolonico antipseudomonas (Ci-
profloxacina o Levofloxacina).

In pazienti con noti fattori di rischio per infezione
da MRSA andrebbero utilizzati Vancomicina o Line-
zolid (quest’ultima molecola presente la caratteri-
stica di mantenere elevate concentrazioni a livello
polmonare).2¢

Pazienti ricoverati in terapia intensiva

Nei pazienti ricoverati in terapia intensiva per CAP
i regimi di trattamento antibiotico sono simili a quelli
dei pazienti ricoverati in ambiente non intensivo.

In questi pazienti il trattamento antibiotico empirico
dovrebbe essere iniziato entro un’ora dalla presenta-
zione del paziente.

In Figura 1 riportiamo un algoritmo per la scelta
della terapia empirica nel paziente ospedalizzato per
CAP.

Terapia steroidea

L’uso della terapia steroidea nei pazienti con CAP
¢ controverso ¢ le linee guida ATS/IDSA non ne con-
sigliano un uso routinario.?’* Il razionale del tratta-
mento steroideo sarebbe quello di ridurre
I’infiammazione sistemica. La terapia steroidea an-
drebbe limitata ai casi di importante reazione infiam-
matoria come nello shock settico refrattario al
riempimento volemico e all’utilizzo di vasopressori,
nell’insufficienza respiratoria che richieda utilizzo di
FiO2 >50% o in presenza di: acidosi metabolica con
pH <7.3, lattati >4 mmol/l o PCR >150 mg/l. Nei pa-
zienti in cui si decida di iniziare la terapia steroidea
questa va proseguita per circa 5 giorni. In pazienti non
in grado di assumere terapia per os si consiglia ['uso
di metilprednisolone 0.5 mg/kg ev ogni 12 ore.

In pazienti in grado di assumere terapia per os € con-
sigliato 1’uso di Prednisone 50 mg/die. Non utilizzare
terapia steroidea nei pazienti a rischio di aspergillosi.

Durata del trattamento antibiotico

Nei pazienti ospedalizzati la gestione nel tempo del
trattamento antibiotico si basa sulla risposta alla terapia
empirica. Sono stati proposti diversi criteri di valuta-
zione della risposta alla terapia antibiotica.”! Vengono
valutati parametri soggettivi (miglioramento della tosse,
della presenza di secrezioni, della dispnea, del dolore
toracico) ed oggettivi (risoluzione della febbre, norma-
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lizzazione della frequenza cardiaca, della frequenza re-
spiratoria e degli indici di flogosi). Nei pazienti respon-
ders generalmente ai assiste al miglioramento clinico
entro 48-72 ore.

Nei pazienti in cui si riesca ad identificare I’agente
eziologico la terapia antibiotica potra essere indirizzata,
modificata e corretta.’ In caso non si riesca a raggiun-
gere una diagnosi eziologica il trattamento antibiotico
empirico andra proseguito. Dopo aver assistito al mi-
glioramento clinico ¢ possibile shiftare eventualmente
dalla via parenterale a quella orale cercando di mante-
nere analogo spettro di azione.**** La durata della tera-

pia antibiotica si basa sulla risposta clinica. Il tratta-
mento minimo ¢ di 5 giorni con paziente stabilmente
apirettico e clinicamente stabile da almeno 48 ore. Pa-
zienti con infezioni lievi generalmente necessitano di
un trattamento con durata variabile da 5 a 7 giorni. Pa-
zienti con infezione severa o importanti comorbidita
spesso richiedono trattamento antibiotico con durata da
7 a 10 giorni. Pazienti immunocompromessi con infe-
zioni particolari (ad esempio Pseudomonas) o con com-
plicanze possono richiedere trattamenti pit prolungati.

La dimissione precoce in presenza di stabilita cli-
nica e possibilita di passare a terapia antibiotica orale

Figura 1. Algoritmo per la scelta della terapia empirica nel paziente ospedalizzato per polmonite acquisita in comunita.
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viene incoraggiata sia per contenere i costi che per ri-
durre i rischi legati all’ospedalizzazione. Molti studi
hanno dimostrato che non ¢ necessario mantenere in 0s-
servazione per ulteriori 24 ore i pazienti dopo lo shift
da terapia ev a terapia orale.>>3¢

Trattamento polmoniti nosocomiali

In caso di sospetta polmonite nosocomiale il tratta-
mento antibiotico empirico si deve basare sulla cono-
scenza dei profili di resistenza dei patogeni locali e sui
fattori di rischio personali per infezione da patogeni re-
sistenti alla terapia antibiotica (Tabella 1).

La terapia empirica della polmonite nosocomiale in
paziente senza fattori di rischio per microrganismi re-
sistenti alla terapia antibiotica in una struttura ospeda-
liera in cui I’incidenza di MRSA ¢ <20% e la resistenza
dello P. Aeruginosa ¢ <10% si puo effettuare con Pipe-
racillina/Tazobactam, Cefepime, Levofloxacina, Imipe-
nem, Meropenem.

In caso di presenza di fattori di rischio o con per-
centuali di resistenza >10% per Pseudomonas ¢ indicato
trattamento con 2 farmaci con attivita antipseudomonas
associando una cefalosporina antipseudomonas (Cefe-
pime o ceftazidime) o un carbapenemico (imipenem,
meropenem) o un beta lattamico/inibitore delle beta lat-
tamasi (piperacillina/tazobactam) a un fluorchinolonico
antipseudomonas (ciprofloxacina, levoflocacina) o a un
aminoglicoside (amikacina, gentamicina).

In caso di fattori di rischio per MRSA con percen-
tuali di resistenza locale >20% andrebbe associato un
farmaco anti MRSA (linezolid o vancomicina).!
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Antimicrobial stewardship: un imperativo per il futuro
Le infezioni di cute e tessuti molli
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RIASSUNTO

Le infezioni della cute e dei tessuti molli includono una ampia varieta di condizioni morbose che possono limitarsi a coin-
volgere la cute e il sottocutaneo (infezioni superficiali) o estendersi alla fascia profonda e ai muscoli (infezioni profonde). Ven-
gono classificate in: infezioni purulente, non purulente e di ferita chirurgica. Sono anche distinte, in base alla loro gravita, in
lievi (assenza di sintomi sistemici), moderatamente gravi (presenza di sintomi sistemici) e gravi (presenza di sindrome settica).
Le infezioni lievi possono essere trattate con antibiotici topici o con terapia orale domiciliare. Le infezioni di gravita moderata
richiedono terapie antibiotiche parenterali da effettuare a domicilio o in ospedale, attraverso un breve ricovero. Le infezioni
gravi vengono trattate inizialmente con terapia endovenosa ospedaliera; una volta stabilizzato il paziente, il trattamento, orale
o parenterale, viene proseguito a domicilio. Le infezioni purulente richiedono I’incisione chirurgica e il drenaggio del pus, con
associata terapia antibiotica nei casi di gravita moderata o gravi. Alcune infezioni non purulente hanno carattere necrotizzante
(fascite necrotizzante, gangrena gassosa) e sono rapidamente evolutive; il buon esito del trattamento ¢ fortemente condizionato
dalla precocita della diagnosi, dal pronto inizio di una terapia antibiotica adeguata e dalla tempestivita del drenaggio del materiale
necrotico. La terapia antibiotica, impostata empiricamente, ¢ indirizzata agli agenti etiologici piu probabili: Streptococcus pyo-
genes e Staphylococcus aureus meticillina-sensibile. Va perd sempre considerato se il paziente abbia fattori di rischio per svi-
luppare infezioni da microrganismi antibiotico-resistenti. La diffusione dell’antibiotico-resistenza, sia in ospedale che in
comunita, impone I’esecuzione, quando possibile, degli esami microbiologici, per passare dal trattamento antibiotico empirico
ad una terapia antibiotica mirata, non appena possibile.

sia in ambito ospedaliero che in comunita. La loro fre-
quenza ¢ andata rapidamente aumentando nell’ultimo
decennio. Negli Stati Uniti, nel periodo 2000-2004,
mentre il numero di ricoveri per polmoniti ed altre in-
fezioni ¢ rimasto stabile, i ricoveri per SSTI sono au-
mentati del 29%,' Nel 2006, sempre negli Stati Uniti,
le SSTI sono risultate responsabili dell’1.5% dei rico-
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veri.? In uno studio retrospettivo condotto utilizzando
i dati del US Health Care Integrated Research Data-
base 2005-2010, il numero di SSTI, sia in ospedale
che in comunita, ¢ risultato due volte quello delle in-
fezioni urinarie e dieci volte quello delle polmoniti.?
Negli Stati Uniti vengono effettuate annualmente 6.3
milioni di visite ambulatoriali per SSTL.*

Etiologia

Indipendentemente dalla sede o dalla gravita, le
SSTI sono prevalentemente causate da cocchi aerobi
Gram-positivi, in particolare Streptococcus pyogenes
(SP) e Staphylococcus aureus meticillina-sensibile
(MSSA). Meno comunemente, alcune infezioni come
gli ascessi possono essere polimicrobiche e vedere
coinvolti bacilli Gram negativi, cocchi Gram positivi
e batteri anaerobi.

La principale causa del brusco incremento di SSTI
osservato negli ultimi anni ¢ certamente la diffusione
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di Staphylococcus aureus meticillina-resistente
(MRSA), ormai largamente presente anche in comu-
nita.!** L’antibiotico-resistenza, in effetti, ¢ in aumento
tra tutti gli agenti patogeni, e rappresenta un problema
emergente ed estremamente preoccupante.’

Data I’ampia diffusione dell’antibiotico-resistenza,
il trattamento antibiotico impostato empiricamente in
base alle conoscenze epidemiologiche locali non offre
le sufficienti garanzie di efficacia. Ogni qualvolta sia
possibile, e specialmente di fronte ad infezioni gravi
purulente, si deve far ricorso agli esami microbiologici
per individuare i microrganismi responsabili ¢ la loro
sensibilita agli antibiotici.

I tamponi cutanei non andrebbero fatti di routine
perché esiste un forte rischio di false positivita dovute
alla contaminazione dalla flora cutanea residente. |
metodi diagnostici raccomandati comprendono l'aspi-
razione profonda o la biopsia.°®

Classificazione

Tradizionalmente le SSTI vengono distinte in non
complicate e complicate. Le SSTI non complicate in-
cludono le infezioni superficiali (celluliti, ascessi sin-
goli, foruncoli, impetigine). Le SSTI complicate,
invece coinvolgono i tessuti profondi (ulcere o ustioni
infette, ascessi maggiori) e richiedono il ricorso alla
chirurgia. Vanno anche considerate complicate le SSTI
che colpiscono i soggetti immunocompromessi.

Nel 2014, 'IDSA (Infectious Diseases Society of
America) ha proposto una nuova classificazione delle
SSTI, che vengono distinte in due gruppi: infezioni non
purulente e infezioni purulente; un terzo gruppo ¢ rap-
presentato delle infezioni di ferita chirurgica.” In base
alla loro gravita e ai fini di un’adeguata scelta terapeu-
tica, sia le infezioni purulente e che quelle non purulente
debbono essere ulteriormente distinte: infezioni lievi
(assenza manifestazioni sistemiche), moderatamente
gravi (presenza di manifestazioni sistemiche) e gravi
(presenza dei segni di stato settico: temperatura >38°C,
frequenza cardiaca >90 minuto, atti respiratori >24 mi-
nuto, globuli bianchi >12.000 0 <400 mm,’ ipotensione
o compromissione d’organo, oppure evidenza di coin-
volgimento dei tessuti profondi, mancata risposta alla
terapia orale e all’eventuale drenaggio, condizioni di
immunocompromissione).

Approccio terapeutico generale

In generale, il trattamento antibiotico delle SSTI
viene impostato su base empirica ed ¢ orientato ai due
patogeni piu frequenti: SP e MMSA. Tuttavia, una
scelta terapeutica corretta richiede la attenta valuta-
zione di tre fattori: il tipo di infezione (purulenta, non
purulenta, necrotizzante), la sua gravita (assenza o
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presenza di sintomi sistemici, sindrome settica) e la
presenza nel paziente di possibili fattori di rischio per
infezioni da microrganismi resistenti. Fattori di rischio
per infezioni da ceppi resistenti sono: terapie antibio-
tiche o ospedalizzazioni negli ultimi 90 giorni, resi-
denza in RSA, immunodepressione, dialisi cronica,
assistenza domiciliare. Fattori di rischio specifici per
infezioni da MRSA sono: pregresse infezioni da
MRSA, colonizzazione nasale da MRSA, infezione
che coinvolge corpi estranei o materiale protesico. Fat-
tori di rischio specifici per infezioni da Gram negativi
sono: allettamento, infezioni localizzate al di sotto
della vita (arti inferiori, area genitale e sacro-peri-
neale), ulcere diabetiche croniche, ulcere necrotiche.
In Figura 1 sono riportati i possibili approcci terapeu-
tici, per tipo e gravita dell’infezione proposti nelle
Linee Guida IDSA 2014.7 La gravita clinica ed il tipo
di trattamento da effettuare determineranno anche la
scelta del setting assistenziale (domicilio, ambulatorio,
day hospital o reparto ospedaliero).

Percorso per la scelta del trattamento antibiotico
empirico

1) Valutazione della gravita del paziente;

2) Valutazione dei fattori di rischio per infezioni da
ceppi resistenti;

3) Esecuzioni degli esami microbiologici per le infe-
zioni gravi;

4) Scelta dell’antibiotico, del dosaggio e della cor-
retta via di somministrazione.

In Tabella 1 riportiamo, per gli agenti etiologici di
piu frequente riscontro, i principali antibiotici impie-
gati per il trattamento delle infezioni di cute e tessuti
molli, con relativo dosaggio. A seconda delle etiologie
documentate o sospettate e della gravita clinica sono
quindi possibili diversi approcci terapeutici generali:
1) Terapia antibiotica locale: mupirocina;

2) Terapia antibiotica sistemica orale attiva su Strep-
tococcus pyogenes: penicillina VK, amoxicillina,
cefalexina, clindamicina;

3) Terapia antibiotica sistemica endovenosa attiva su
Streptococcus pyogenes: penicillina G, ampicil-
lina, ceftriaxone, cefazolina, clindamicina;

4) Terapia antibiotica sistemica orale attiva su MSSA
e Streptococcus pyogenes: amoxicillina-clavula-
nato, cefalexina, doxiciclina, cotrimoxazolo;

5) Terapia antibiotica sistemica endovenosa attiva su
MSSA e Streptococcus pyogenes: oxacillina, am-
picillina-sulbactam, cefazolina, cefamandolo, clin-
damicina;

6) Terapia antibiotica sistemica orale attiva su
MSSA, MRSA e Streptococcus pyogenes: minoci-
clina, cotrimoxazolo, clindamicina, linezolid;

7) Terapia antibiotica sistemica endovenosa attiva su
MSSA, Streptococcus pyogenes e Gram negativi
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(escluso Pseudomonas): ampicillina-sulbactam,
cefamandolo;

8) Terapia antibiotica sistemica endovenosa attiva su
MSSA, MRSA e Streptococcus pyogenes: vanco-
micina, teicoplanina, daptomicina, linezolid, tige-
ciclina, clindamicina, ceftaroline, telavancina,
dalbavancina;

9) Terapia antibiotica sistemica endovenosa attiva su
Gram negativi (incluso Pseudomonas): piperacil-
lina-tazobactam, meropenem, imipenem-cilastatin.

Trattamento delle principali forme cliniche
Infezioni non purulente

Forme di infezione della pelle e dei tessuti molli
non purulente includono impetigo, ecthyma, cellulite
ed erisipela, infezioni necrotizzanti (fascite necrotiz-
zante, gangrena gassosa).

Impetigo ed Ecthyma

L’impetigo € un’infezione cutanea superficiale, al-
tamente contagiosa, dovuta a Streptococcus b-emoli-
tico di gruppo A o a Staphylococcus aureus.®
Particolarmente diffusa tra i bambini, € caratterizzata
da pustole superficiali che si rompono e danno luogo
a lesioni crostose di caratteristico color miele. Le in-
fezioni stafilococciche spesso sono caratterizzate da
bolle, piuttosto che pustole (impetigo bollosa). Le sedi
predilette sono il naso e la regione peri-orale.
L’ecthyma ¢ una variante dell’impetigine localizzata

a livello degli arti inferiori, dove le lesioni assumono
aspetto ulcerato. Gli esami microbiologici del pus
sono utili, ma non indispensabili.

11 trattamento prevede antibiotici topici (mupiro-
cina ogni 12 ore per 5 giorni). Un trattamento per 7
giorni con antibiotici per via orale attivi su SP e MSSA
(amoxicillina-clavulanato, cefalexina, doxicillina) &
raccomandato se le lesioni sono numerose, in caso di
outbreaks che coinvolgano numerosi soggetti o in pre-
senza di ceppi nefritogeni di SP.

Se si sospetta un’etiologia da MRSA, le possibili
opzioni terapeutiche possono essere minociclina, co-
trimoxazolo o clindamicina.’

Cellulite ed erisipela

Si manifestano con aree di cute arrossata, edema-
tosa ¢ calda a causa dell'ingresso di batteri attraverso
brecce nella barriera cutanea. La porta d’ingresso ¢
spesso rappresentata da fissurazioni o macerazioni cu-
tanee negli spazi interdigitali. Per alcuni i termini di
cellulite ed erisipela sono sinonimi, per altri I’erisipela
¢ un’infezione limitata al derma superficiale, spesso
con il coinvolgimento dei linfatici superficiali, mentre
nella cellulite sono coinvolti il derma profondo e il
grasso sottocutaneo.'’

Nella cellulite spesso non sono presenti sintomi si-
stemici e il decorso ¢ indolente, nell’arco di qualche
giorno. Le sedi piu colpite sono gli arti inferiori, quasi
sempre la localizzazione ¢ monolaterale; il coinvolgi-
mento bilaterale dovrebbe indurre a considerare cause
alternative. L'edema che circonda i follicoli piliferi

Figura 1. Classificazione delle infezioni della cute e dei tessuti molli e possibili approcci terapeutici.’
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puo portare a fossette nella pelle, creando un aspetto
che ricorda una buccia d'arancia (peau d'orange). Si
possono osservare vescicole, bolle, ecchimosi o petec-
chie, ma per definizione non c’¢ purulenza. La pre-
senza di crepitazioni o0 necrosi gangrenosa sono
manifestazioni insolite di cellulite dovute a clostridi e
altri anaerobi.”°

Nell’erisipela 1’esordio ¢ di solito acuto, con sin-
tomi sistemici (febbre, brividi, cefalea, e stato di grave
malessere generale) ed un impegno cutaneo che
evolve rapidamente in poche ore. Il limite tra cute ede-
matosa e cute sana € ben definito, caratterizzato da un
bordo indurato, che forma uno scalino. In 2°-3° gior-
nata possono comparire bolle flaccide, ma non c’¢ il
coinvolgimento dei tessuti profondi. Le localizzazioni
a livello dell’ala del naso o dell'orecchio (segno del-
l'orecchio di Milian) sono particolarmente caratteristi-
che, poiché queste regioni non contengono il tessuto
del derma piu profondo.

I microrganismi che piu frequentemente causano
celluliti sono gli streptococchi beta-emolitici (gruppi
A, B, C, G ¢ F) e Staphylococcus aureus (compreso
MRSA).” I bacilli aecrobi Gram-negativi sono identifi-
cati in una minoranza di casi. Un terzo delle celluliti,
sia streptococciche che stafilococciche, tende a reci-
divare.” Condizioni che predispongono allo sviluppo
di ricorrenze sono: linfedema, insufficienza venosa
cronica, pregresso prelievo di vena safena per bypass
coronarici.!+!2

11 trattamento delle celluliti € in genere impostato
su base empirica. Le colture (di sangue, aspirato cuta-
neo o biopsie) sono raccomandate solo nei pazienti
immunodepressi (neutropenici, sottoposti a chemiote-
rapia, con immunodeficienze). In assenza di sintomi
sistemici, ¢ indicata una terapia antibiotica orale attiva
su SP e MSSA (amoxicillina-clavulanato, cefalexina,
doxiciclina). In presenza di sintomi sistemici ¢ consi-
gliata una terapia endovenosa attiva su SP, MSSA e

Tabella 1. Principali antibiotici usati per il trattamento delle infezioni della cute e dei tessuti molli.

Microrganism Antibiotic

Dosage (adults)

Streptococcus spp. Penicillina G

2-4 millioni di unita ogni 4-6 h e.v.

Clindamicina 600-900 mg ogni 8 h e.v.
Cefazolina lgogni8he.v.
Ceftriaxone 1-2gogni24hev
Amoxicillina 1 gogni 8 hp.o.
Cefalexina 500 mg qid p.o.

MSSA Oxacillina 1-2gognid4he.v.

Ampicillina-Sulbactama
Amoxicillina-Clavulanato
Cefazolina

Clindamicina

Cefalexina

Doxiciclina
Trimethoprim-Sulfamethoxazolo

3 gogni 6-8 he.v.

1 gogni 8 hp.o.

1 gogni8he.v.

600 mg ogni 8 h e.v.300-450 mg ogni 6 h p.o.
500 mg ogni 6 h p.o.

100 mg ogni 12 h p.o.

1-2 cpr ogni 12 h p.o.

MRSA Vancomicina
Teicoplanina
Linezolid
Clindamicina
Daptomicina
Tigeciclina
Ceftarolina
Telavancina
Dalbavancina
Minociclina
Trimethoprim-Sulfamethoxazolo

15 mg/kg ogni 12 he.v.

6 mg/kg ogni 24 h (prime 3 dosi ogni 12 h)
600 mg ogni 12 h e.v.600 mg ogni 12 h p.o.
600 mg ogni 8 h €.v.300-450 mg ogni 6 h p.o.
4 -6 mg/Kg ogni 24 he.v.

50 mg ogni 12 h e.v. (1°dose 100 mg)

600 mg ogni 12 he.v.

10 mg/kg ogni 24 h e.v.

settimanale e.v. (1° dose 1 g, 2°dose 0.5 g)
100 mg ogni 12 h p.o

1-2 cpr ogni 12 h p.o.

Bacili Gram negativi Ampicillina-Sulbactam
Amoxicillina-Clavulanato

Piperacillina-Tazobactam

3 gogni6-8hev
1 g ogni 8 ore p.o.
4.5 gogni 6-8 he.v.

Ceftriaxone 1-2gogni24hev

Ciprofloxacina 500 mg ogni 12 h e.v.750 mg ogni 12 ore p.o.

Imipenem-Cilastatin 1 gogni 6-8 hev.

Meropenem lgogni8he.v.

Ertapenem 1l gogni24he.v.

Tigeciclina 50 mg ogni 12 h e.v. (1° dose 100 mg)
Anaerobi Penicillina 2-4 millioni di unita ogni 4-6 h e.v.

Clindamicina 600 mg ogni 8 h €.v.300-450 mg ogni 6 h p.o.

Metronidazolo 500 mg ogni 6 h e.v.

MSSA, Staphylococcus aureus meticillina-sensibile; MRSA, Staphylococcus aureus meticillina-resistente.

[page 42]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2023; 11(2):e6]

OPEN 8 ACCESS



Gram negativi (ampicillina-sulbactam, ceftriaxone,
cefazolina). L’uso di vancomicina per la copertura di
MRSA ¢ giustificata nelle seguenti condizioni: pre-
gressa infezione da MRSA o stato di colonizzazione
da MRSA, mancata risposta clinica al trattamento an-
tibiotico iniziale, fattori di rischio per l'infezione da
MRSA (recente ricovero, residenza in struttura di as-
sistenza a lungo termine, recente intervento chirurgico,
emodialisi e infezione da HIV), contiguita della le-
sione a un dispositivo medico a permanenza (es., pro-
tesi articolare o innesto vascolare). L’associazione di
vancomicina + piperacillina-tazobactam o merope-
nem, attiva su MRSA e bacilli Gram negativi resi-
stenti, incluso Pseudomonas, ¢ consigliata nelle forme
piu gravi, con un quadro di sindrome settica.” Dopo
I’inizio della terapia antibiotica, si pud osservare un
approfondimento dell'eritema; cio puod essere dovuto
alla distruzione di agenti patogeni con rilascio di par-
ticelle che aumentano l'inflammazione locale e non
deve essere scambiato per un fallimento terapeutico.

La durata della terapia antibiotica deve essere di
almeno 5 giorni, ma va prolungata nelle forme piu
gravi e in relazione alla rapidita della risposta clinica.'?

Per I’erisipela di sicura etiologia streptococcica, la
terapia di prima scelta ¢ una penicillina orale (penicil-
lina G o V, ampicillina o amoxicillina) per 7-10
giorni.'* In caso di allergia alla penicillina caratteriz-
zata da rash cutaneo possono essere utilizzate le cefa-
losporine (cefalexina per os o ceftriaxone i.m.). In
caso di allergia con anafilassi le possibili opzioni orali
sono linezolid o clindamicina.’

In caso di 2 o piu episodi documentati di cellulite
streptococcica negli ultimi 3 anni ¢ indicata una pro-
filassi antibiotica con macrolidi a basse dosi (Eritro-
micina 500 mg, Azitromicina 250 mg o Claritromicina
500 mg in singola dose giornaliera); la durata ottimale
di tale profilassi non ¢ stata determinata.’

Infezioni necrotizzanti
(fascite necrotizzante e gangrena gassosa)

Le infezioni necrotizzanti sono infezioni profonde,
che coinvolgono la fascia e i compartimenti muscolari;
sono altamente destruenti e sono associate ad elevata
letalita. Hanno in genere origine da una breccia cutanea
secondaria a traumi o incisioni chirurgiche. L’etiologia
puo essere monomicrobica (SP., MRSA comunitario,
Aeromonas hydrophila, Peptostreptococcus) o polimi-
crobica (microrganismi aerobi ed anaerobi).

La Fascite Necrotizzante fa seguito ad una lesione
cutanea spesso banale (una puntura d’insetto, una inie-
zione intramuscolare, una piccola abrasione) e si
estende a volte molto rapidamente, altre volte in modo
indolente, a coinvolgere il tessuto sottocutaneo dispo-
sto lungo la fascia superficiale tra la cute e il muscolo;
non si estende all’aponeurosi muscolare. La cute ¢ ini-
zialmente arrossata e edematosa, il dolore € molto in-
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tenso, sproporzionato rispetto all’obbiettivita cutanea.
Col progredire dell’infezione compaiono sintomi si-
stemici (febbre elevata, letargia, alterazione del sen-
sorio). Localmente la cute diventa pallida con perdita
della sensibilita; il tessuto sottocutaneo assume una
consistenza duro-lignea ed ¢ aderente ai piani musco-
lari sottostanti. Possono evidenziarsi crepitazioni alla
palpazione, bolle, aree di ecchimosi e necrosi cutanea.
Nella maggior parte dei casi si localizza a livello degli
arti inferiori.” Diabete mellito, insufficienza venosa,
aterosclerosi, ulcerazioni sono condizioni predispo-
nenti. Quando le lesioni cutanee sono molto piccole o
inapparenti, ¢ probabile che 1’etiologia sia streptococ-
cica; I’etiologia stafilococcica ¢ meno frequente. In
presenza dei segni dello stato tossico con ipotensione
e danno d’organo, la mortalita ¢ del 30-70%."> Una
etiologia polimicrobica ¢ piu probabile se 1’infezione
¢ localizzata in regione perianale o genitale o complica
lesioni da decubito. La diagnosi differenziale rispetto
alle celluliti si basa sull’entita del dolore, la gravita
dei sintomi tossici e sistemici, il reperto di induri-
mento del tessuto sottocutaneo. La TC o RMN con-
fermano la presenza di edema lungo la fascia
superficiale. Gli esami microbiologici del materiale
prelevato tramite agoaspirato o in corso di intervento
consentono in genere la diagnosi etiologica.'®

La Gangrena gassosa o Mionecrosi ¢ un’infezione
necrotizzante causata da Clostridium perfringens o
altri Clostridi (CI. histolyticum, Cl. septicum, CI.
Novyi). Insorge in genere entro 24 ore da a un trauma,
con un dolore progressivamente ingravescente. La
cute, prima pallida, diventa poi scura e quindi color
rosso porpora; la zona diventa edematosa e tesa e com-
paiono bolle contenenti un liquido rosso-bluastro. In
questo stadio si apprezza di solito un crepitio che te-
stimonia la raccolta di gas nei tessuti. Rapidamente
compaiono le manifestazioni sistemiche dello stato
tossico, con febbre, tachicardia, sudorazione algida,
fino all’insufficienza multiorgano e allo shock. Un
quadro simile, in assenza di trauma, puo insorgere nel
paziente neutropenico o con neoplasia intestinale ed ¢
dovuto a Cl septicum.

Nelle infezioni gravi, sono di estrema importanza
il precoce intervento chirurgico di rimozione del ma-
teriale necrotico e I’immediato inizio di una terapia
antibiotica empirica ad ampio spettro. A causa dell’an-
damento fulminante verso lo shock settico, & consi-
gliabile che il paziente venga assistito in Terapia
Intensiva. Il debridement chirurgico dovra essere ri-
petuto giornalmente, finche si trova materiale necro-
tico da rimuovere.” E spesso possibile ottenere una
diagnosi etiologica attraverso gli esami microbiologici
del materiale necrotico rimosso in corso di intervento
o con le emocolture. Cio potra consentire di modifi-
care il trattamento antibiotico empirico in un tratta-
mento ottimale, mirato agli agenti causali. La terapia
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antibiotica dovra proseguire per 48-72 ore dopo la de-
fervescenza e fino all’ultimo intervento chirurgico di
debridement.” Vengono suggeriti i seguenti schemi di
trattamento:’
- Trattamento empirico: attivita su MRSA, bacilli
Gram negativi (incluso Pseudomonas) ed anaerobi:
* Vancomicina (o linezolid o daptomicina) + pi-
peracillina-tazobactam (oppure ceftriaxone +
metronidazolo oppure meropenem).
- Trattamento specifico per infezione microbiologi-
camente documentata:
»  Streptococcus pyogenes: penicillina G + clin-
damicina
»  MSSA: oxacillina, cefazolina, cefamandolo
*  MRSA: vancomicina, daptomicina, linezolid,
ceftarolina, televancina, dalbavancina
*  Clostridium spp.: penicillina + clindamicina
*  Aeromonas hydrophila: doxiciclina + cipro-
floxacina (500 mg ogni 12 ore e.v.) o cef-
triaxone (1-2 g die e.v.)

Infezioni purulente

L’infezione purulenta puo essere rappresentata da
una raccolta ascessuale drenabile o da una cellulite pu-
rulenta (in assenza di ascesso drenabile). La presenza
di pus induce a considerare la possibilita di una etio-
logia stafilococcica e questo dovrebbe guidare la
scelta della terapia antibiotica empirica.

Ascesso cutaneo

Consiste in una raccolta di pus nel derma. Clini-
camente si apprezza un nodulo arrossato, dolente, con
presenza di fluttuazione. Nella maggior parte dei casi
¢ dovuto a Staphylococcus aureus, spesso MRSA; tal-
volta ha origine polimicrobica, da batteri residenti
sulla cute.

11 trattamento dell’ascesso cutaneo ¢ rappresentato
dall’incisione e dal drenaggio del pus, con frammenta-
zione della parete ascessuale. Il semplice drenaggio eco-
guidato tramite agoaspirato, si associa a frequenti
recidive, specie in caso di infezioni da MRSA e non ¢
consigliato.!” Per i soggetti a rischio di endocardite & op-
portuna una profilassi antibiotica, con un antibiotico per
os attivo su MRSA e SP da assumere un’ora prima della
procedura. Numerosi studi suggeriscono che per ascessi
di diametro <2 cm, in soggetti immunocompetenti e in
assenza di sintomi sistemici, la terapia antibiotica, in ag-
giunta al drenaggio, non aumenta la percentuale di suc-
cessi clinici e non ¢ quindi necessaria.'s"

Un trattamento antibiotico ¢ invece da consigliare
nelle seguenti evenienze:

- Ascesso singolo >2 cm di diametro

- Ascessi multipli

- Cellulite circostante estesa

- Immunodepressione o altre comorbidita
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- Sintomi sistemici di infezione (febbre >38°C, ipo-
tensione, tachicardia)

- Risposta non soddisfacente al drenaggio

- Presenza di materiale protesico

- Rischio di endocardite (anamnesi di pregressa en-
docardite infettiva, protesi valvolare o materiale
protesico perivalvolare, difetti cardiaci congeniti)

- Rischio elevato di trasmissione di Staphylococcus
aureus ad altri (militari, atleti)

L’attuale epidemiologia richiede 1’utilizzo di anti-
biotici attivi su MRSA. Per le infezioni lievi o di gravita
moderata, che sono la grande maggioranza, una terapia
orale empirica puo fondarsi su tetracicline (doxiciclina
o minociclina), cotrimoxazolo o clindamicina. Doxici-
clina e cotrimoxazolo sono risultati entrambi molto ef-
ficaci.?® Llefficacia della clindamicina e del
cotrimoxazolo puo essere considerata equivalente, ma
qualche remora all’uso della clindamicina ¢ legata al ri-
schio associato di infezione da Clostridioides difficile.
Inoltre, sono riportate casistiche con elevata incidenza
di resistenza alla clindamicina.?! Cotrimoxazolo si ¢ di-
mostrato peraltro efficace anche nelle infezioni da SP,
mentre su questo microrganismo |’efficacia delle tetra-
cicline ¢ dubbia. Gli oxazolidinoni (linezolid e telizolid)
e 1 nuovi antibiotici delafloxacina a omadaciclina, molto
attivi su MRSA, dovrebbero essere riservati ai casi in
cui i trattamenti tradizionali non hanno dimostrato effi-
cacia. Nelle infezioni gravi, che richiedono un tratta-
mento parenterale, gli antibiotici di scelta sono la
vancomicina, la daptomicina e il linezolid.” La durata
del trattamento va da 5 a 14 giorni, a seconda della gra-
vita iniziale e della rapidita della risposta clinica.’

Infezioni di ferita chirurgica

Le infezioni della ferita chirurgica sono la compli-
canza piu frequente e temuta nei reparti chirurgici e
rappresentano oltre un terzo delle infezioni nosoco-
miali.?*? La loro frequenza e gravita dipende in primo
luogo dal tipo di intervento effettuato, in accordo con
la classificazione degli interventi proposta dal CDC.??
Come mostrato in Figura 2, gli interventi vengono rag-
gruppati in quattro classi: puliti, pulito-contaminati,
contaminati e infetti, con rischio crescente di infezione
di ferita. In base al grado di coinvolgimento dei tessuti
profondi, le infezioni di ferita vengono classificate
come incisionali superficiali (coinvolto il sottocuta-
neo, ma al di sopra della fascia muscolare), incisionali
profonde (estensione alla fascia muscolare e al mu-
scolo) e di organo o spazio (coinvolgimento di strut-
ture al di fuori della linea di incisione).?> Possono
manifestarsi entro un mese dall’intervento (ma fino ad
un anno se ¢ stato utilizzato materiale protesico); ra-
ramente pero si appalesano nelle prime 48 ore post-
operatorie. La diagnosi si fonda sulla presenza di
deiscenza dei margini della ferita con drenaggio di
materiale purulento e sulla positivita delle colture del
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materiale drenato, raccolto sterilmente. Se sono coin-
volti solo gli strati profondi, la ferita puo essere chiusa
e non drenante; si notano pero i segni della flogosi e
spesso la fluttuazione dovuta alla raccolta purulenta
sottostante. La febbre e le altre manifestazioni siste-
miche possono mancare o comparire tardivamente.

Il corretto trattamento richiede la rimozione dei
punti di sutura, il drenaggio del materiale purulento e
medicazioni frequenti (1-3 volte al di). La ferita do-
vrebbe chiudersi per seconda intenzione. La terapia
antibiotica non aggiunge di regola benefici al drenag-
gio chirurgico,?** ma ¢ indicata in presenza di una o
piu delle seguenti condizioni:

- Eritema o infiltrazione della ferita >5 cm dai margini
- Temperatura >38.5°C

- Frequenza cardiaca >110 battiti/min.

- Globuli bianchi >12.000/mm?.

In attesa dell’esito degli esami microbiologici, gli
antibiotici vengono scelti su base empirica, basandosi
sul tipo di intervento, sulla sede dell’infezione. Per in-
terventi puliti le etiologie piu probabili sono gli Stafi-
lococchi (MRSA ¢ ormai prevalente nella maggior
parte dei nostri ospedali) e gli Streptococchi. Negli in-
terventi addominale vanno considerati i bacilli Gram
negativi e gli anaerobi. Le infezioni ginecologiche
sono spesso dovute a una flora mista che include Gram
positivi e Gram negativi, aecrobi ed anaerobi.

Scelta del trattamento nel rispetto delle regole
di antimicrobial stewardship

Per un uso razionale degli antibiotici, rispettoso
dei principi della stewardship, & necessario attenersi
ad alcune regole fondamentali:

1) Valutare la gravita del paziente e I’eventuale pre-
senza di fattori di rischio per infezioni causate da
microrganismi resistenti

2) Nelle forme gravi e comunque nei pazienti ospe-

Figura 2. Classificazione degli interventi chirurgici.??

dalizzati, ricorrere agli esami microbiologici
adeguati all’identificazione del patogeno respon-
sabile

3) Valutare se il paziente necessita di drenaggio
chirurgico di eventuali raccolte purulente o necro-
tiche.

In base a quanto sopra, dovremo scegliere tra varie
possibili opzioni terapeutiche:

1) Terapia chirurgica senza nessuna terapia antibio-
tica sistemica (infezioni purulente lievi);

2) Terapia chirurgica con terapia antibiotica orale em-
pirica attiva su MSSA e Streptococchi (infezioni
purulente di moderata gravita);

3) Terapia chirurgica con terapia antibiotica paren-
terale empirica, attiva anche su MRSA e Pseudo-
monas spp., scelta in base al grado di gravita
e alla presenza di fattori di rischio, da modificare
in base all’esito degli esami microbiologici e da
trasformare, se possibile, in terapia orale equiva-
lente appena le condizioni del paziente si stabi-
lizzano (infezioni purulente gravi - sindrome
settica);

4) Terapia antibiotica orale empirica mirata a MSSA
e Streptococchi (infezioni non purulente lievi);

5) Terapia antibiotica parenterale empirica attiva su
MSSA, Streptococchi e Gram negativi sensibili
(infezioni non purulente di gravita moderata)
da modificare, se possibile, in terapia orale equi-
valente appena le condizioni del paziente lo con-
sentono;

6) Terapia antibiotica parenterale empirica, attiva
anche su MRSA e Pseudomonas spp., scelta in
base al grado di gravita e alla presenza di fattori di
rischio, da modificare in base all’esito degli esami
microbiologici e da trasformare, se possibile, in te-
rapia orale equivalente appena le condizioni del
paziente si stabilizzano (infezioni non purulente
gravi - sindrome settica);

7) Terapia chirurgica con terapia antibiotica parente-
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rale empirica, attiva anche su MRSA e Pseudomo-
nas spp., scelta in base al grado di gravita e alla
presenza di fattori di rischio, da modificare in base
all’esito degli esami microbiologici e da trasfor-
mare, se possibile, in terapia orale equivalente ap-
pena le condizioni del paziente si stabilizzano

(infezioni necrotizzanti gravi).

Sono errori comuni quelli di usare antibiotici
anche se non necessario, di usare antibiotici parente-
rali quando sono indicati quelli orali, di non passare
da terapia parenterale a terapia orale quando le condi-
zioni del paziente lo consentono (switch therapy) e di
non modificare i trattamenti empirici alla luce dei ri-
sultati microbiologici, sospendendo gli antibiotici inu-
tili e sostituendo quelli di maggior impatto sulle
resistenze con antibiotici di livello inferiore, ma risul-
tati attivi ai test di sensibilita (de-escalation therapy).
Dalle errate scelte terapeutiche deriva anche I’utilizzo
di un setting assistenziale errato, che determina rico-
veri inutili o eccessivamente protratti. E ben documen-
tato che 1’ospedalizzazione, oltre a comportare costi
assistenziali elevatissimi, rappresenta un importante
fattore di rischio, non soltanto infettivo, per la salute
del paziente.

Un altro elemento critico € rappresentato dalla du-
rata della terapia antibiotica, che puo essere di 3-5
giorni per infezioni lievi ed arrivare a 14 giorni per in-
fezioni molto gravi o a lenta risposta clinica.

Particolarmente onerosa puo risultare la gestione
di pazienti con infezioni gravi da microrganismi multi-
antibiotico-resistenti, che debbono essere trattati a
lungo con terapie parenterali. In questi casi ¢ oppor-
tuno valutare se ¢’¢ la possibilita di completare il trat-
tamento consentendo comunque un precoce ritorno a
casa del paziente. L’utilizzo di antibiotici a lunga emi-
vita, quali la teicoplanina o la daptomicina tra gli anti-
stafilococcici e I’ertapenem tra gli antibiotici attivi su
molti bacilli Gram negativi antibiotico-resistenti
(escluso pero Pseudomonas) puo in molti casi rendere
possibile il trattamento in day hospital. Negli Stati
Uniti molti di questi pazienti vengono trattati oggi a
domicilio, in regime di OPAT (outpatient parenteral
antimicrobial therapy), ma in Italia questa modalita
organizzativa non € ancora attiva.

Stanno entrando in commercio antibiotici apparte-
nenti alla nuova classe dei lipoglicopeptidi, caratteriz-
zati da una buona attivita anti-MRSA (analoga a quella
della vancomicina), ma con una lunghissima emivita,
che consente la loro somministrazione in dosi molto
distanziate. Una singola somministrazione di dalba-
vancina o oritavancina, che hanno un’emivita rispet-
tivamente di 14 e 10 giorni potrebbe risolvere molte
delle SSTI dovuta a microrganismi Gram positivi, in-
cluso MRSA 2?7 mentre la telavancina, che ha dimo-
strato di essere efficace almeno quanto la vancomicina
per il trattamento delle infezioni delle SSTTIs, richiede
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somministrazioni quotidiane e potrebbe aggiungersi
agli antibiotici in uso nei day hospital.?® Va considerato
comunque che questi nuovi farmaci, nonostante i
grandi vantaggi potenziali che possono offrire, al mo-
mento vanno considerati come alternative ai piu far-
maci tradizionali, che continuano a rappresentare la
prima scelta.”

Errori frequenti nel trattamento delle infezioni
della cute e dei tessuti molli

1) Usare antibiotici quando non necessario;

2) Terapia empirica parenterale quando possibile te-
rapia orale;

3) Proseguire con terapia empirica parenterale
quando possibile passare a terapia orale (switch
therapy);

4) Mancata esecuzione esami microbiologici per in-
fezioni gravi,

5) Proseguire con terapia empirica quando possibile
passare a terapia mirata (de-escalation therapy).
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Introduzione

Le infezioni fungine possono essere classificate in
termini generali in base a criteri epidemiologici e in
relazione all’estensione dell’infezione. Epidemiologi-
camente si individuano infezioni opportunistiche ed
endemiche mentre 1’estensione dell’infezione ¢ divisa
in muco-cutanea o sistemica con interessamento del
torrente circolatorio e/o degli organi profondi.

Le infezioni opportunistiche coinvolgono specie
fungine appartenenti al normale microbiota umano
che a seguito di una disregolazione del sistema immu-
nitario, innato o acquisito, possono scatenare un pro-
cesso infettivo trasformandosi da innocui commensali
a organismi patogeni. Parliamo in particolare delle
specie Candida, Aspergillus € Pneumocystis jirovecii.
Le infezioni endemiche sono invece secondarie a in-
fezioni da specie fungine presenti in determinati am-
bienti geografici (Histoplasmosis, Blastomycosis,
Coccicidiodiomycosis) e sono acquisite, nella maggior
parte dei casi, tramite la via inalatoria.

Negli ultimi decenni, all’interno della popolazione
ospedaliera la prevalenza e I’incidenza delle infezioni
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fungine sistemiche opportunistiche hanno mostrato un

andamento in crescita.!

Il fenomeno delle infezioni fungine era confinato
fino agli ultimi venti anni a pazienti ospedalizzati in
contesti di maggiore fragilita e rischio, quali i reparti
oncoematologici e le terapie intensive. Nell’ultimo de-
cennio in particolare, in relazione all’incremento
dell’attesa di vita, alla cronicizzazione di molte ma-
lattie che determinano fragilita, all’utilizzo esteso di
devices invasivi, e alle terapie immunosoppressive,
I’epidemiologia delle infezioni fungine, in particolare
provocate da Candida spp ¢ divenuta realta frequente
nei reparti di Medicina Interna.? Il compito del clinico
¢ quindi quello di includere le infezioni fungine nel
processo di diagnosi differenziale in base ai fattori di
rischio presenti nel paziente, padroneggiare il signifi-
cato dei markers di laboratorio fungini e non (Beta-D-
Glucano, Galattomannano, Procalcitonina) e infine
conoscere i principi dei trattamenti antifungini.

In questo capitolo ci occuperemo soltanto delle in-
fezioni fungine sistemiche di tipo opportunistico da
Candida, Aspergillus, Pneumocystis jirovecii:

1) Le infezioni fungine di principale interesse in me-
dicina interna sono di tipo opportunistico;

2) La combinazione di fattori di rischio, stato clinico
e markers di laboratorio ¢ cruciale per giungere ad
una corretta diagnosi e a un trattamento precoce;

3) Spesso I’infezione fungina rappresenta un marker
di aggravamento della patologia e condizioni di
base e non un determinante esclusivo di mortalita.

Aspetti microbiologici

Un’importante distinzione da considerare parlando
di infezioni fungine ¢ quella tra lieviti e muffe. I lieviti
sono organismi tipicamente ovali o circolari che for-
mano colonie lisce e piatte e si riproducono per gem-
mazione. Le muffe sono composte da strutture tubulari,
dette ife e crescono tramite diramazioni o estensione
longitudinale. Non tutti i funghi rientrano perd in questa
classificazione; ad esempio, Pneumocystis jirovecii € di
aspetto tondeggiante nei tessuti ma non si riproduce tra-
mite gemmazione, bensi formando spore all’interno del
citoplasma che alla rottura della cellula madre vengono
rilasciate all’esterno per formare nuove strutture circo-
lari. Alcuni funghi sono poi detti dimorfici in quanto
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possono assumere 1’aspetto di lieviti all’interno dell’or-
ganismo e di muffe nell’ambiente (histoplasmosis, bla-
stomycosis,  sporotrichosis,  coccidioidomycosis,
paracoccidioidomycosis, chromoblastomycosis, tala-
romycosis). Anche nella candidiasi e nella tinea versi-
color & possibile osservare aspetti dimorfici con
organismi tondeggianti e allungati.

Candidemia e candidosi invasiva
Cenni microbiologici ed epidemiologici

Gli organismi appartenenti al genere Candida sono
lieviti (cellule rotondeggianti con diametro pari a 4-6
um), che tuttavia possono crescere in almeno tre di-
verse morfologie nei tessuti: lievito, pseudoife e ife.

Tra le oltre 200 specie note di Candida solo una
minima parte sono agenti con possibilita patogene per
I’uomo; il 90% delle infezioni ¢ provocato da C. al-
bicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C.
tropicalis. La distinzione maggiore si traccia tra la
specie albicans e tutte le altre specie, raggruppate
sotto il nome di non-albicans, questo per la grande
prevalenza di tale specie sulle altre. Verosimilmente
a causa dell’incremento dell’uso degli azoli, soprat-
tutto in senso profilattico in pazienti a rischio, la pre-
valenza e I’incidenza della C.albicans, tipicamente
suscettibile a queste molecole, ¢ tuttavia in calo ri-
spetto a quelle non-albicans, attualmente intorno al
50%.% In particolare, in Italia la specie non-albicans
piu frequente ¢ la C. parapsilosis, particolarmente
correlata all’uso di dispositivi intravascolari.* Tra le
specie non-albicans ¢ sicuramente da segnalare I’in-
cremento degli isolati, anche in Italia, di C.auris. In
considerazione dell’alto tasso di resistenze ai tratta-
menti antifungini e agli usuali prodotti per la pulizia
delle superfici (perossido di idrogeno e clorexidina),
in parte legata alla elevata capacitu di produrre bio-
film, e I’alta mortalita (tra il 30% e 70%), sono rac-
comandate disposizioni igieniche specifiche
(dispositivi di protezione da contatto, igiene delle
mani con disinfettanti a base alcolica, isolamento dei
pazienti e screening dei contatti del paziente per rile-
vare colonizzazioni asintomatiche).’

Epidemiologia e cenni di patogenesi

Candida spp sono ubiquitarie nell’ambiente e sono
normali commensali dell’uomo. Si ritrovano a livello
di cute e mucose, nello sputo, nel fluido di lavaggio
bronco-alveolare, nel tratto gastrointestinale, genito-
urinario femminile e nelle urine dei pazienti portatori
di cateteri vescicali. L’isolamento di Candida in queste
sedi non richiede dunque, a parte in casi clinici parti-
colari, un trattamento, il quale se inappropriato puo
favorire la selezione di specie fungine resistenti ¢ va
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sempre valutato sulla base della situazione clinica,

piuttosto che su reperti di laboratorio.

Candida spp ¢ in grado grazie a vari fattori di vi-
rulenza, in situazioni di aumentato rischio, di pene-
trare le barriere epiteliali e invadere gli organi
profondi a partire dai siti di colonizzazione. I princi-
pali sono: la capacita di passare da forma di lievito a
ifa o pseudo ifa (polimorfismo), I’adesione, la forma-
zione di biofilm, invasione e secrezione di idrolasi. La
formazione di biofilm a livello dei devices intravasco-
lari, che aumenta la resistenza agli antibiotici e rende
piu difficile I’eradicazione, rende ragione del fatto che
la rimozione o la sostituzione dei cateteri venosi cen-
trali del paziente ¢ una pratica fondamentale nella ge-
stione di queste infezioni.

Varie condizioni immunosoppressive e legate al-
I’intensita di cure sono state individuate come fattori
di rischio per candidemia:

1) Immunosoppressione: trapianto di midollo o or-
gani solidi, HIV, neutropenia, oncoematologici, in
regime chemioterapico;

2) Altri fattori di rischio secondari, soprattutto per i
pazienti in terapia intensiva sono:

CVC, NPT, terapie antibiotiche ad ampio spettro,
alto APACHE score, recente chirurgia (in particolar
modo addominale), perforazioni intestinali o leaks
anastomotici e compromissione renale (in particolar
modo richiedente emodialisi).

Diagnosi

La positivita delle emocolture ¢ necessaria e rap-
presenta I’esame gold standard per la diagnosi di can-
didemia, questa non deve mai interpretata come
contaminante e richiede I’inizio tempestivo di un trat-
tamento antifungino e la ricerca di foci metastatici.
Sfortunatamente la sensibilita di questo esame ¢ bassa
(tra il 50 e il 75%)° con un turn-around time elevato
(trale 24-72 ore per I’incubazione e 24-48 ore per 1’i-
dentificazione della specie, con tempi maggiori per
C. glabrata). L’avvento di metodiche come il
MALDI-TOF o I’ibridazione in situ hanno permesso
di accorciare notevolmente i tempi per 1’identifica-
zione insieme all’amplificazione genica mediante
PCR o la Miniaturized-magnetic resonance-based te-
chnology (T2RM)); tuttavia queste metodiche sono di-
sponibili in pochi e non sono completamente validate
e standardizzate.

Al fine di velocizzare I’inizio del trattamento an-
tifungino nei pazienti a rischio in attesa dei risultati
colturali sono stati quindi proposti dei modelli predit-
tivi di rischio, che possono essere integrati con il do-
saggio di biomarkers.

Tra i modelli predittivi attualmente disponibili, il
Candida score ¢ il pit noto ed il piu validato in ambito
intensivologico. La probabilita di sviluppare candidosi
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invasiva nei soggetti con score superiore a 2.5 € quasi
8 volte superiore (sensibilita 81%, specificita 74%) ai
controlli e giustifica un atteggiamento terapeutico ag-
gressivo [Candida Score: Sepsi severa (2 punti); NPT
(1 punto); Recente chirurgia (1 punto); Colonizza-
zione multifocale, intesa come 2 siti non contigui (1
punto)].” Occorre tuttavia ricordare che questo score
non ¢ stato validato in reparti di Medicina Interna,
dove peraltro nessuno score ad-hoc ¢ stato validato.

In anni recenti i biomarcatori sono divenuti un va-
lido ausilio per la valutazione del rischio di Candide-
mia. Molti metodi sono stati sperimentati
(B-D-Glucano, CAGT, antigene mannano o anticorpi
diretti contro il mannano) ma attualmente 1’unico este-
samente diffuso ¢ il B-D-Glucano, componente della
parete fungina (non specifico per Candida), che puo es-
sere misurato nel sangue. Questo biomarker possiede
quindi un alto valore predittivo negativo, con elevata
falsa positivita, che consente di escludere la presenza
di candidemia utilizzando un cut off di 60 pg/ml,® so-
prattutto in pazienti ad alto rischio ricoverati in terapia
intensiva.

La falsa positivita del B-D-Glucano puo verificarsi
in numerose condizioni cliniche,” ad esempio: infu-
sione di Immunoglobuline o albumina, terapia con an-
tibiotici (es. piperacillina-tazobactam o pennicilina G),
utilizzo di packing chirurgici con garze o spugne, se-
vere mucositi o enterocoliti, emodialisi con membrane
di cellulosa.

In pazienti ad elevato rischio, con elevata probabi-
lita di candidemia secondo i modelli predittivi, pud dun-
que essere iniziato un trattamento empirico antifungino
empirico in attesa dei risultati colturali e dell’antimico-
gramma, eventualmente interrotto precocemente in base
ai livelli del B-D-Glucano.’

Clinica e management

La candidemia ¢ la forma clinica infettiva sistemica
piu frequentemente riscontratata e dal punto di vista cli-
nico il quadro ¢ quello di una sepsi, non distinguibile
da un’infezione batterica. La particolarita di queste in-
fezioni ¢ pero la capacita di poter formare foci metasta-
tici per via ematogena in vari organi profondi. Le
principali complicazioni sono: endocardite, endoftal-
mite e corioretinite, infezioni del sistema nervoso cen-
trale, epato-spleniche, tromboflebiti settiche.

Nel management delle infezioni da Candida ¢ fon-
damentale un’impostazione precoce della terapia an-
tifungina, un’esclusione di foci profondi di infezione,
la rimozione di eventuali cateteri venosi centrali.
Escludere 1’invasione di alcune strutture profonde ¢
fondamentale in quanto alcuni foci non sono raggiunti
in ugual misura da tutte le molecole antifungine (oc-
chio, sistema nervoso centrale) o richiedono tratta-
menti prolungati e fol/low-up per escludere la necessita
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di una bonifica chirurgica (endocardite). Per questi
motivi ¢ sempre raccomandato 1’esame del fundus
oculare (endoftalmite, corioretinite) e 1’esecuzione di
un ecocardiogramma (endocardite), con imaging eco-
grafico o tramite TAC a livello addominale e genitou-
rinario in caso di persistenza di emocolture positive
dopo 72 ore dall’inizio di un trattamento efficace e
dalla rimozione dei devices.'

11 conivolgimento oculare ¢ raro ma un recente la-
voro ha evidenziato la possibilita che possa essere in in-
cremento per [’attuale utilizzo empirico delle
echinocandine, le quali rispetto al fluconazolo non rag-
giungono in concentrazione significativa il corpo
vitreo.!! Sebbene I’invasione del sistema polmonare per
via ematogena sia possibile, la polmonite da Candida ¢
molto rara; radiologicamente ¢ caratterizzata dalla pre-
senza di multipli microascessi rispetto ad un coinvolgi-
mento lobare, dovuta alla sua disseminazione per via
ematogena; la presenza di Candida negli isolati bronco-
alveolari non giustifica quindi il trattamento.

La rimozione ed eventuale sostituzione di cateteri
venosi centrali ¢ fondamentale per la bonifica del sito
infetto e la riuscita del trattamento. Quando questa non
¢ possibile, sono stati sperimentati schemi terapeutici
di locked-in therapy.">'3 Alla rimozione del catetere
venoso centrale ¢ sempre da considerare un’analisi
ecoDoppler per esludere la presenza di trombi settici,
che richiedono un trattamento prolungato.

La durata raccomandata del trattamento indipen-
dentemente dalla molecola utilizzata, nei pazienti in
cui non vi sia evidenza o sospetto di foci profondi, &
di 14 giorni dopo la negativizzazione delle emocol-
ture, che devono essere ripetute ad intervalli di 24-48
ore fino alla prima negativizzazione.

Per impostare correttamente un trattamento anti-
fungino ¢ fondamentale conoscere: il tipo di Candida
infettante, la sedi di infezioni coinvolte e la suscetti-
bilita ai trattamenti antifungini, ottenuta con 1’antimi-
cogramma. Le principali molecole antifungine
utilizzate nella pratica clinica sono: gli azoli, le echi-
nocandine e i polieni (Tabella 1).

Gli azoli agiscono inibendo la sintesi dell’ergoste-
rolo, fondamentale per I’integrita della parete fungina,
con azione fungistatica nei confronti di Candida spp. 1l
fluconazolo ¢ il farmaco di prima scelta della sua questa
classe. Fluconazolo ¢ disponibile sia in formulazioni
orali (la sua biodisponibilita ¢ intorno al 90%) che iniet-
tabili per via endovenosa. Penetra bene la maggior parte
degli organi e fluidi corporei (compresi il sistema ner-
voso centrale e il corpo vitreo) ed ha un’emivita di 24
ore che consente un’unica somministrazione giorna-
liera. Il suo metabolismo ¢ prevalentemente renale, ri-
chiedendo una modifica del dosaggio per i pazienti con
compromissione di quest’organo. Un rapporto AUCO-
24h/MIC di almeno 100 ¢ considerato il parametro far-
macocinetico/farmacodinamico di scelta.'
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La somministrazione richiede una dose di carico,
calcolata sul peso del paziente,'* spesso ed erronea-
mente cio non avviene e cid potrebbe comportare un
dosaggio inadeguato in molti pazienti. L'utilizzo dif-
fuso in profilassi e talvolta a dosaggi terapeutici non
adeguati concorre all’aumento delle resistenze, soprat-
tutto nelle specie non-albicans.'® Generalmente ¢ un
farmaco ben tollerato, sebbene sia possibile epatotos-
sicita, alopecia, debolezza muscolare e secchezza
orale con sapore metallico, generalmente reversibili
con I’interruzione del farmaco.

Le Echinocandine includono la micafungina, la ca-
spofungina e I’anidulafungina. Queste inibisono la
sintesi dell’1-3-beta-D-glucano, componente fonda-
mentale della parete fungina. Sono fungicide per Can-
dida e sono disponibili unicamente in formulazione
iniettabile per via endovenosa. Sono molecole molto
maneggevoli che non richiedono adeguamenti in base
al peso corporeo e al filtrato glomerulare (raggiungono
concentrazioni trascurabili nelle urine), sono molto
ben tollerate con effetti collaterali trascurabili.

Rispetto agli azoli mantengono una buona attivita
anche per le specie non albicans. Un’eccezione ¢ rap-
presentata da C. parapsilosis, che presenta MIC piu
elevate per questa classe di molecole, sebbene non sia
chiaro se questo rappresenti una ridotta suscettibilita
in vivo. Rimane comunque 1’unica specie di Candida
non-albicans per la quale 1’indicazione alle echino-
candine non ¢ stringente.!”°

L’anfotericina B rimane I’antifungino a pit ampio
spettro, con alta efficacia con ottima penetrazione nei

tessuti. Le formulazioni lipidiche, che presentano una
notevole riduzione della nefrotossicita, hanno rimpiaz-
zato le originali. La sua azione ¢ fungicida ed ha
azione sul biofilm potendo essere utilizzata in caso di
necessita di locked in therapy se la rimozione del de-
vice non ¢ attuabile. Durante il trattamento occorre
monitorare i livelli di potassio e magnesio, la funzio-
nalita epatica, renale ed emopoietica.

Indicazioni di terapia

Attualmente le echinocandine vengono raccoman-
date come terapia empirica preferenziale rispetto al flu-
conazolo dalle principali linee guida. Questo sebbene
non esistano chiare evidenze della loro superiorita. La
raccomandazione delle principali linee guida ¢ basata
su un unico trial di comparazione tra fluconazolo e ani-
dulafungina in cui ¢ stata dimostrata la non inferiorita
dell’echinocandina rispetto all’azolo e la sua superiorita
in un analisi post hoc eseguita sui pazienti critici.?*?!
Alcuni autori hanno sollevato dubbi riguardo la possi-
bilita che nel trial il dosaggio del fluconazolo potesse
essere inadeguato e per via di alcune disparita nel ma-
nagement dei pazienti (rimozione devices vascolari e
durata del trattamento endovenoso).?>

Possiamo quindi concludere che il trattamento em-
pirico consigliato per pazienti neutropenici e nei pa-
zienti critici € con le echinocandine, tuttavia nei
pazienti non critici (assenza di shock), senza recente
esposizione agli azoli, il fluconazolo puo essere con-
siderato nello schema terapeutico iniziale.

Tabella 1. Principali molecole antifungine utilizzate nella pratica clinica, dosaggi e durata del trattamento.

Specie fungina Terapia empirica

Candida spp Pazienti neutropenici o critici Echinocandine
* Micafungina 100 mg/die
 Caspofungina 70 mg dose carico seguiti da 50 mg/die
* Anidulafungina 200 mg dose carico seguiti da 100 mg/die
Pazienti non critici e non neutropenici senza recente Fluconazolo (in base a dati di resistenza locali)
esposizione agli azoli * 12 mg/Kg dose carico seguiti da 8 mg/Kg/die
In caso di specie resistenti, fallimenti terapeuti con Amfotericina liposomiale
azoli e echinocandine o localizzazioni profonde * 3-5 mg/Kg/die
(SNC, endocarditi) * In combinazione con flucitosina (SNC, endocarditi)
» 25mg/Kg/qid (da modificare in base GFR)
Aspergillosis Isavuconazolo: 200 mg tid per 48 ore dose carico, seguiti da 200 mg/die) dopo 12-24 ore da ultima dose)

Voriconazolo:6 mg/Kg bid dose carico seguiti da 4mg/Kg bid) monitorizzare i livelli ematici del farmaco)

Pneumocystis jirovecii ~ + TMP-SMX: 15-20 mg/Kg/die di trimetropin

piu

« prednisone 1 mg/Kg per i primi 5 giorni, 0.5 mg/Kg per altri 5 giorni e 20 mg/die per 11 giorni)

In caso di intolleranza o allergia:
« pentamidina (4 mg/Kg)
0

« primaquina (30 mg/Kg) in associazione con la clindamicina (900 mg qtid o 600 mg qid per via endovenosa

0 600 mg tid 0 450 mg qid per via orale)

Le echinocandine possono essere utilizzate come adiuvanti in combinazione con TMP-SMX specie nei pazienti

trapiantati

SNC, sistema nervoso centrale; GFR, Velocita di Filtrazione Glomerulare (Glomerular Filtration Rate).
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Dopo la conoscenza della specie e dell’antimico-
gramma puo essere eseguito eventuale decalage ad
azoli, solitamente dopo almeno 5-7 giorni di terapia
con echinocandine; in condizioni di stabilita, dopo la
negativizzaizone delle emocolture ¢ in base all’anti-
micogramma si pud anche continuare con fluconazolo
in terapia orale data 1’elevata biodisponibilita del far-
maco per via enterale. Come gia detto il trattamento
deve essere prolungato a 14 giorni dalla negativizza-
zione delle emocolture; ¢ stato riportato che un’inter-
ruzione precoce, basata sui dosaggi del B-D-glucano,
potrebbe essere sicura ed efficacie anche nei pazienti
in terapia intensiva,?* ma le esperienze cliniche sono
limitate e questo approccio non ¢ raccomandato. In
caso di persistenza di febbre o emocolture positive una
ricerca di foci profondi con TC o PET deve essere
considerata.?

Una volta nota la positivita per emocolture da Can-
dida € necessario:

1) Impostare un trattamento fungino empirico, prefe-
ribilmente con echinocandina specie nel paziente
grave e neutropenico;

2) Escludere la presenza di foci profondi, in partico-
lare tramite fondoscopia ed ecocardiografia ed
altre tecniche di imaging addominale;

3) Valutare necessita di escludere trombi settici o fo-
colai addominali se persistenza di febbre o positi-
vita delle emocolture dopo inizio del trattamento
antifungino;

4) Rimozione/sostituzione di eventuali cateteri venosi
centrali e devices vascolari a lunga permanenza se
elevato sospetto di infezione del dispositivo.

Infezioni da aspergillo
Cenni microbiologici ed epidemiologici

Esistono numerose specie di Aspergillus, di queste
circa una cinquantina possono essere patogeniche o
allergeniche per I’'uomo; solamente quelle in grado di
sopravvivere alla temperatura corporea sono in grado
di causare infezioni invasive, le altre possono causare
manifestazioni allergiche. Le specie di pit comune in-
teresse medico sono A. fumigatus, A. flavus, A. niger,
A. nidulans e A. terreus.

Aspergillus ¢ ubiquitario nell’ambiente, e rappre-
senta 1’infezione da muffa pit comune nell’'uomo. In
natura si ritrova soprattutto nelle piante in decomposi-
zione, nei fienili, in ambienti polverosi e nell’acqua. 1
filtri HEPA (High Efficiency Particulate Air filter) sono
efficienti nel contrastare la penetrazione delle spore,
percio sono utilizzati in ambienti protetti come le sale
operatorie, reparti di degenza ospitanti pazienti im-
muno-compromessi o durante 1’utilizzo di ventilatori.

L’ingresso nell’organismo avviene soprattutto tra-
mite inalazione delle sue spore, o conidiae, la cui
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esposizione giornaliera ¢ stimata dai pochi ai molti mi-
lioni; le forme infettive si manifestano dunque solita-
mente in individui con alterazioni del sistema
immunitario o anatomiche (bronchiectasie), tuttavia
sono riportate anche infezioni acute acquisite in co-
munita a carico di individui immunocompetenti dopo
esposizione ripetuta e prolungata. Con il termine

Aspergillosi vengono indicate tutte le manifestazioni

cliniche a base allergica o infettiva che possono deri-

vare dal contatto con questo fungo.

I fattori di rischio immunosoppressivi classici per
Argillosi sono qui riportati:

1) neutropenia severa e prolungata;

2) alto dosaggio di corticosteroidi e altri farmaci o
condizioni che portano a un deterioramento del-
I’immunita cellulo-mediata (AIDS, terapie immu-
nosoppressive);

3) traivari farmaci sono stati segnalati anche gli ini-
bitori delle tirosin-kinasi come 1’imatinib, I’ inflixi-
mab o altri agenti come il venetoclax.

L’epidemia da SARS CoV-2 ha poi confermato (in
maniera simile all’infezione da virus dell’influenza)
come durante infezioni virali, determinanti un danneg-
giamento dell’epitelio delle vie aeree, associate a re-
gimi corticosteroidei elevati, il rischio incrementa
anche in individui immunocompetenti, in particolar
modo per i pazienti ricoverati in reparti ad alta inten-
sita di cura, tanto da ricevere la denominazione iden-
titaria di CAPA (COVID-19 Associated Pulmonary
Aspergillosis).?® Anche i pazienti affetti da BPCO, che
ricevono terapia steroidea cronica risultano a rischio
piu elevato di contrarre ’infezione.

Diagnosi e clinica

L’aspergillosi ¢ una delle piu frequenti diagnosi
mancate, riscontrate solamente all’autopsia. Un ele-
vato sospetto clinico ¢ quindi necessario per poter in-
dividuare i pazienti a rischio e impostare un
trattamento tempestivo. La diagnosi puo essere rag-
giunta attraverso metodi colturali, di ricerca di anti-
geni o istologici. Solo il 10-30% dei pazienti con
aspergillosi presenta colture positive e quando ¢ pre-
sente il sospetto clinico occorre richiedere una valu-
tazione mirata al laboratorio di microbiologia per la
difficolta di crescita in colture standard.

Per questo, al pari di Candida spp esitono metodi
diagnostici indiretti e veloci, quali la ricerca dell’an-
tigene Galattomannano o metodi di PCR; entrambi
con un elevato valore predittivo negativo.?”’ La ricerca
del Galatamannano su sangue andrebbe accompagnata
a quella su BAL per incrementare la sensibilita dell’e-
same, soprattutto in caso di elevato sospetto clinico e
negativita su sangue.? A livello sierologico & possibile
dosare gli anticorpi specifici, della classe IgG nelle
forme croniche polmonari e le IgE nelle forme aller-
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giche, la cui utilita ¢ da contestualizzare al quadro cli-
nico. Data la difficolta diagnostica sono stati proposti
criteri di diagnosi comprovata o probabile, basati su
criteri radiologici, colturali e biochimici e sui fattori
di rischio dell’ospite.?

Criteri diagnostici per Aspergillosi
Diagnosi comprovata

Prove definitive di crescita filamentosa pit danno
tissutale associato, ottenute tramite almeno uno dei se-
guenti metodi:

1) Esame istopatologico, citopatologico o microsco-
pico diretto di un campione ottenuto mediante
aspirazione con ago o biopsia (necessaria con-
ferma tramite PCR)

2) recupero di Aspergillus spp. mediante coltura di un
campione ottenuto mediante procedura sterile da
un sito normalmente sterile e da un sito clinica-
mente o radiologicamente anomalo compatibile
con un processo di malattia infettiva

Diagnosi probabile

Almeno 1 dei seguenti:

1) citologia, microscopia diretta e/o coltura che indi-
cano la presenza di Aspergillus spp. in un cam-
pione del tratto respiratorio inferiore;

2) indice dell'antigene del galattomannano >0,5 nel
plasma/siero e/o antigene del galattomannano >0,8
nel BAL.

Questi a condizione che i criteri clinici e del fattore
ospite fossero soddisfatti. In particolare, dovrebbe es-
serci almeno 1 anomalia clinica/radiologica coerente
con un processo di malattia infettiva polmonare altri-
menti inspiegabile: lesioni dense e ben circoscritte con
o senza segno di alone; segno di mezzaluna d'aria; ca-
vita; consolidamento cuneiforme e segmentale o lobare;
ulcerazione tracheobronchiale, pseudomembrana, no-
dulo, placca o esca rilevate mediante broncoscopia (per
tracheobronchite da Aspergillus). Piu almeno 1 dei se-
guenti fattori /ost: trattamento con glucocorticoidi con
prednisone equivalente a 20 mg o piu al giorno; ano-
malia qualitativa o quantitativa dei neutrofili (deficit
ereditario dei neutrofili, conta assoluta dei neutrofili
<500 cellule/™3); anomalia cronica delle vie aeree (ma-
lattia polmonare ostruttiva cronica, bronchiectasie); cir-
rosi scompensata; trattamento con immunosoppressori
riconosciuti negli ultimi 90 giorni; tumori ematolo-
gici/HSCT; infezione da virus dell'immunodeficienza
umana; influenza grave (o altra polmonite virale grave,
come COVID-19).

L’aspergillosi invasiva si manifesta soprattutto a
carico dei polmoni e dei seni nasali. Meno comune ¢
la penetrazione diretta attraverso la pelle o la diffu-
sione a partire dal tratto gastrointestinale.
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A livello polmonare i pazienti possono presentarsi
con diversi sintomi (tosse, emottisi, discomfort toracico,
febbre, dispnea) o essere asintomatici. Dal punto di
vista radiologico, a livello polmonare, la tomografia
computerizzata ¢ I’esame di scelta. Attraverso questo
esame possono essere individuati i tipici noduli, singoli
o multipli, consolidazioni o infiltrati peribronchiali. Un
segno tipico, ma infrequente, studiato sopratutto nei pa-
zienti neutropenici e 1’halo sign, dove aree a vetro sme-
rigliato sono circondate da noduli; il che riflette un’area
emorragica attorno al parenchima colpito dal fungo. I
pazienti con malattie polmonari croniche, come la
BPCO, la TBC o la fibrosi cistica sono a rischio per
forme indolenti, caratterizzate dalla presenza di cavita
o infiltrati che possono o meno dimostrare la presenza
di ife all’esame istopatologico. Queste forme, solita-
mente croniche, sono accompagnate da sintomi siste-
mici come la fatica e il calo ponderale che culminano
con la formazione del cosiddetto aspergilloma o fungal
ball dove all’interno di una cavita polmonare preesi-
stente si sviluppa la crescita fungina. L’interessamento
polmonare puo essere anche limitato a livello delle vie
aeree, come nella tracheobronchite o nella bronchite
isolata, osservabili soprattutto nei pazienti sottoposti a
trapianto polmonare. A livello tracheo-bronchiale pos-
siamo avere forme ostruttive, ulcerative o pseudomem-
branose, distinguibili all’esame endoscopico. I seni
paranasali sono coinvolti nel 5-10% dei casi e sono ca-
ratterizzati dall’aspetto necrotico all’esame endosco-
pico. Queste forme sono generalmente rare e confinate
a pazienti con elevati fattori di rischio quali terapie im-
munosoppressive per trapianti. La loro evenienza € ri-
dotta con I'uso di farmaci in profilassi (es.
posaconazolo, isavuconazolo).

Se Aspergillus raggiunge il torrente ematico puo
invadere virtualmente qualsiasi organo, ma la sede
piu comune ¢ rappresentata dall’encefalo, con forma-
zione di ascessi o infarti emorragici. Sono segnalate
anche endocarditi (soprattutto in valvole protesiche o
in valvole native in pazienti con storia di utilizzo di
sostanze stupefacenti per via endovenosa) e dissemi-
nazione cutanea.

Le forme allergiche rappresentano una reazione di
ipersensibilita sa livello polmonare, solitamente ad A.
fumigatus, accompagnate da cosinofilia ¢ dal rilievo
di IgE Aspergillo specifiche.

L’aspergillosi invasiva ¢ una patologia molto grave
e caratterizzata da mortalita molto elevata, anche se
trattata adeguatamente, che raggiunge tassi del 100%
se non sottoposta a trattamento.

Terapia

La terapia dev’essere tempestiva e, quando possi-
bile, essere accompagnata alla riduzione di eventuale
immunosoppressione, ed intervento di bonifica chirur-
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gica. Molecole antifungine attive sono gli azoli vori-
conazolo, isavuconazolo, itraconazolo, posaconazole,
le echinocandine caspofungin, micafungin, e I’amfo-
tericina B. Gli azoli sono le molecole di prima scelta
insieme ad amfotericina B liposomiale, mentre le echi-
nocandine hanno un’azione fungistatica per Aspegil-
lus. 1l voriconazolo, considerato a lungo la prima
scelta, ¢ limitato da numerosi effetti collaterali e ri-
chiede un monitoraggio dei livelli ematici del farmaco,
ed attualmente isavuconazolo ¢ di prima scelta poiché
gravato da minori effetti collaterali e molto pit ma-
neggevole. Entrambi gli azoli presentano numerose in-
terferenze farmacologiche a causa del loro
metabolismo a carico del CYP3A4 ¢ deve essere posta
molta attenzione alle molecole concomitanti in uso. I
trattamento deve essere molto prolungato e puo andare
dai 3 ai 12 mesi. [ dosaggi e la durata del trattamento
sono indicati in Tabella 1.

Infezioni da Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii (in passato chiamato P. ca-
rinii) ¢ stato a lungo considerato un protozoo; non ¢
possibile coltivarlo in vitro ma i moderni metodi di la-
boratorio hanno permesso di stabilire che si tratta di un
fungo. Colpisce individui immunocomporomessi, in
particolar modo pazienti affetti da HIV con conta dei
CDA4+ bassa, ma ¢ anche una causa importante di pol-
monite in pazienti con altri deficit immunologici (on-
coematologici, trapiantati di midollo o organi solidi, in
terapia con corticosteroidi o farmaci antiblastici).

La principale via di acquisizione ¢ quella inalatoria
e si pensa che le persone immunocompetenti possano
fungere da reservoire infettante per i soggetti a rischio
attraverso la colonizzazione asintomatica; 1’acquisi-
zione dell’infezione avviene verosimilmente attra-
verso il contagio uomo-uomo.

Le manifestazioni cliniche sono aspecifiche e in-
distinguibili da una polmonite ad altra eziologia, anche
se ¢ comune osservazione clinica che vi sia una spro-
porzione fra la gravita dell’insufficienza respiratoria,
il quadro radiologico e le condizioni cliniche del pa-
ziente che nelle prime fasi possono non presentare una
grave compromissione. La diagnosi va quindi sospet-
tata in base al rischio del paziente ed ¢ supportata da
reperti di laboratorio e radiografici, oltre che dall’iso-
lamento del fungo con metodi non colturali.

Dal punto di vista radiografico reperti tipici sono
infiltrati interstiziali bilaterali, il coinvolgimento lo-
bare ¢ raro. Essendo un fungo elevati livelli di B-D-
Glucano su sangue o, meglio, su BAL, se elevato pud
orientare la diagnosi. Tuttavia, questo test ¢ dotto di
elevata sensibilita ma non elevata specificita ed ¢ piu
utile nell’escludere la diagnosi, piuttosto che confer-
marla, dato 1’elevato valore predittivo negativo. Non
essendo possibile coltivare il microorganismo in vitro
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la diagnosi puo essere raggiunta mediante la visualiz-
zazione diretta al microscopio in campioni respiratori
sottoposti a colorazione (es. argentica metilamina, mo-
dificata di Giemsa) o a fluoroscopia con anticorpi spe-
cifici. Questi test non vengono diffusamente effettuati
nei laboratori microbiologici e generalmente si a tec-
niche di amplificazione genica con PCR dotate di ele-
vata sensibilita ma non specifiche ¢ quindi da
inquadrare sempre nel contesto clinico.

1l trattamento di prima scelta & rappresentato dal tri-
metropin/sulfametoxazolo, affiancato da un regime cor-
ticosteroideo per i pazienti con HIV o situazione clinica
moderata-severa. Il trattamento cortisonico associato ha
dimostrato nelle forme gravi una riduzione significativa
ella mortalita rispetto al solo trattamento antimicrobico.
1l trattamento deve essere proseguito per un totale di 21
giorni. Dosaggi e schemi di trattamento alternativi per
i pazienti che non tollerino TMP/SMX sono indicati in
Tabella 1. L’infezione da PJP prevede, dopo la risolu-
zione della fase acuta, un trattamento profilattico con
TMP/SMX nel lungo periodo.
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- Traduzioni in italiano di alcuni lavori pubblicati sui numeri stan-
dard dell’Jtalian Journal of Medicine, di particolare interesse per
la comunita scientifica.

STESURA DEI LAVORI

I lavori dovranno essere redatti in modo conforme alle linee guida

sotto riportate:

- I manoscritti devono essere scritti interamente in lingua ita-
liana, su documento di Word, con carattere Times New
Roman/Arial, dimensione 12, formato A4, interlinea doppia e
margini 2,54 cm.

Parole totali: max 4000; Sommario/Abstract: max 250 parole;
Bibliografia: min 40 voci; Tabelle e Figure: 3/5 totali (le tabelle
non devono superare n. 1 pagina del documento in Word).

- La strutturazione del contenuto deve attenersi agli standard inter-
nazionali per la Rassegna (Review): i) Abstract riassuntivo dell’in-
tero lavoro; ii) Introduzione al tema trattato; iii) Criteri e strumenti
di ricerca (criteri di inclusione/esclusione, banche dati consultate,
...); 1v) i successivi paragrafi devono illustrare le piti recenti sco-
perte scientifiche nel settore; v) Conclusioni; vi) Bibliografia.

- Laprima pagina deve riportare: i) titolo (in stampatello minuscolo),
senza acronimi; ii) nome e cognome per esteso di ciascun autore;
iii) affiliazione(i) di ciascun autore, numerate con numeri arabi;
iv) eventuali ringraziamenti; v) nome e indirizzo postale completi
dell’autore corrispondente, corredati da telefono, fax, e-mail; vi)
da 3 a 5 parole chiave, separate da virgola. La seconda pagina puo
riportare: i) contributi degli autori, e.g. informazioni relative a con-
tributi sostanziali delle persone coinvolte nello studio
(http://www.icmje.org/#author); ii) dichiarazione relativa a poten-
ziali conflitti d’interesse; iii) ulteriori informazioni (e.g. fondi,
esposizioni durante conferenze...).

- In caso di utilizzo di tabelle, queste devono essere tutte numerate
con numeri arabi e citate nel testo in ordine consecutivo (e.g. NON
nominare le tabelle come Tabella 1A, 1B, ...0 1.0, 1.1,...). Le ta-
belle devono essere presentate in formato editabile. Ciascuna ta-
bella deve essere corredata da una breve didascalia; in caso di
abbreviazioni, riportare una nota a pi¢ di CIASCUNA tabella che
spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna.

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo
le seguenti specifiche:

i) a colori (salvate in modalita CMYK): minimo 300 dpi di riso-
luzione;

ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione;

iii) minimo 17,5 cm di larghezza.

Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia.

NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri la-
vori gia pubblicati, sara cura degli autori accertarsi se tali ma-
teriali siano o meno coperti da copyright e procurarsi i permessi
necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si
riserva la facolta di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi.

- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate ¢ necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovra riportare solo I’abbreviazione (unica eccezione: nei
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni).

BIBLIOGRAFIA

Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile

Vancouver.

Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-

merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima

volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-

rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,

dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].

Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono fassativa-

mente essere preparate come segue:

i)  pit di 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo
4 autori, citarli tutti e 4;

ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;

iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard
internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:

a. ISIJournal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/
reference/abbreviations/);

b. Biological Journals and Abbreviations (http://home .ncifcrf.
gov/research/bja/);

c. Medline List of Journal Titles (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub-
med/ J_Medline.txt);

iv) inserire 1’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-
sta, seguito da punto e virgola;

v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;

vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-
scicolo tra parentesi);

vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.

Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-

che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).

Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):

Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.

Proceedings

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.

Articoli i cui autori sono Organizzazioni

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.

Libri

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITA D’INVIO DEI LAVORI

Monografie

Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.

Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento al Dr. Michele Meschi (e-mail: mmeschi@ausl.pr.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni € correzioni.
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11 Dr. Meschi raccogliera poi le versioni definitive dei lavori di cia-
scuna monografia e provvedera all’invio di tutti i materiali all’ uffi-
cio editoriale.

I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
gia pronti per I’impaginazione e immediata pubblicazione (gia
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini redatti secondo le presenti linee guida).

Traduzioni

Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org

11 file in formato Word dovra essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere gia pronto per impagina-
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zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).

Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI

1 lavori pubblicati sui Quaderni ITIM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale.

Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITIM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ ITJM
(wwwi.italjmed.org) la versione (gia tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.

QUADERNI - ITALIAN JOURNAL OF MEDICINE

Tutti gli articoli pubblicati sui QUADERNI - [ltalian Journal of Medicine
sono redatti sotto la responsabilita degli Autori. La pubblicazione o la
ristampa degli articoli della rivista deve essere autorizzata per iscritto
dall’editore. Ai sensi dell’art. 13 del D.Lgs 196/03, i dati di tutti i lettori
saranno trattati sia manualmente, sia con strumenti informatici e sa-
ranno utilizzati per I’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalita di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene
rapporti contrattuali necessari per ’invio delle copie della rivista. Il ti-
tolare del trattamento dei dati ¢ PAGEPress Stl, via A. Cavagna San-
giuliani 5 - 27100 Pavia, al quale il lettore si potra rivolgere per
chiedere I’aggiornamento, I’integrazione, la cancellazione e ogni altra
operazione di cui all’art. 7 del D.Lgs 196/03.

https://www.italjmed.org/index.php/ijm/quad

Pubblicato: giugno 2023.







PAGEPress - Scientific Publications

Via A. Cavagna Sangiuliani, 5 - 27100 Pavia - Italy
Phone +39 0382 1549020

WWW.pagepress.org





