Scelte e modalita prescrittive
della terapia antibiotica

La sfida che le infezioni dell’osso pongono al-
I'infettivologo, in particolare quelle protesiche,
intese nella loro accezione pit ampia di infe-
zioni correlate ad un qualunque device 0sseo,
€ quella del biofilm. Questo “rifugio segreto” non
costituisce infatti solo il luogo nel quale i mi-
crorganismi possono indovarsi, sottraendosi al
contatto con I'antibiotico, ma € anche I'ambien-
te ideale nel quale concentrazioni minimali e
quindi sub-inibitorie di antibiotico facilitano il
viraggio verso fenotipi resistenti. Una delle ra-
gioni per le quali nelle infezioni protesiche &
necessario il lavoro di equipe, risiede proprio
nella necessita di superare I'ostacolo costitui-
to dal biofilm, e cio puo essere fatto solo attra-
verso il supporto chirurgico. A questo concetto
di base conseguono due diversi atteggiamenti
terapeutici: 1) se l'infezione & precoce (<4 set-
timane) il biofilm non & ancora ben strutturato
per cui si pud tentare un approccio conservati-
Vo senza rimozione del dispositivo, con debri-
dement chirurgico seguito da terapia antibioti-
ca soppressiva long term: i risultati sono varia-

1. Infezioni protesiche: principi di trattamento
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bili per cui la revisione conservativa andrebbe
riservata a categorie di pazienti accuratamen-
te selezionate. 2) Se l'infezione é ritardata (>1
fino a 24 mesi), vi & stato tempo sufficiente
perché si sia costituito un biofilm ben struttu-
rato, & necessario un approccio aggressivo, con
rimozione della protesi, posizionamento di spa-
ziatore, terapia antibiotica mirata e riprotesiz-
zazione in tempo successivo; tale procedura
non ha tempi determinabili a priori ma deve
partire dal presupposto che il riposizionamen-
to della protesi € fattibile solo a fronte di una
ragionevole certezza di eradicazione dell’infe-
zione (figura 1).

Caratteristiche e classificazione
delle infezioni protesiche

La classificazione piu aggiornata suddivide le
infezioni protesiche in tre gruppi: 1) infezioni
precoci, comparse entro le prime 4 settimane
dall'impianto; 2) infezioni ritardate (delayed),
comparse entro 1-24 mesi; 3) infezioni tardi-
ve sopraggiunte dopo 2 annil. |
patogeni coinvolti e la presenta-
zione clinica delle infezioni di pro-
tesi articolare variano sensibil-
mente in relazione al timing di oc-
correnza in rapporto al momen-
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Biofilm strutturato

to chirurgico (figura 2).
Le infezioni late definite dalla
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classificazione piu recente costi-
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tuiscono infatti un capitolo a par-
te in quanto riconoscono una di-

approccio conservativo
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Reimpianto

versa patogenesi: non piu lo
shedding microbico in sala ope-
ratoria ma una localizzazione su
base ematogena. Esse sono in
aumento, essendosi ridotta I'eta
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2. Classificazione delle infezioni protesiche!

Definizione Precoce (Early)

Insorgenza 0-4 settimane 1-24 mesi >2 anni
Patogenesi Intraoperatoria Intraoperatoria Ematogena
Ematogena
Patogeni Elevata virulenza Bassa virulenza Virulenza variabile
Elevata carica microbica Carica microbica minima Elevata carica microbica
S. aureus CoNS, Anaerobi Gram*/Gram-
Presentazione Segni locali Malfunzionamento Segni locali
Sepsi Precedenti infezioni ematogene

Ritardata (Delayed)

Tardiva (Late)

dei portatori di protesi ed essendo aumentata
di molti anni la permanenza in situ delle stes-
se, in rapporto all’evoluzione tecnologica dei
materiali. Sono altresi, tra le infezioni protesi-
che, quelle che hanno algoritmi gestionali meno
definiti e condivisi. E’ interessante sottolinea-
re che ai fini del trattamento i pazienti con infe-
zioni tardive (>2 anni), ma diagnosticate pre-
cocemente rispetto all’esordio della sintoma-
tologia, possono essere gestiti con misure con-
servative analoghe (revisione in tempo unico)
a quelle sopra descritte per i soggetti con in-
fezione early.

La terapia antibiotica: quando e come

Se il paziente presenta solo segni di criticita
locale, come avviene nella maggior parte dei
casi, e vi & la possibilita di un debridement
chirurgico che garantisca in tempi rapidi la
rimozione dei tessuti infetti e delle aree di
necrosi, non vi é razionale ad iniziare alcuna
terapia antibiotica empirica: una terapia som-
ministrata in queste condizioni non avrebbe
alcun impatto clinico sull’infezione e compro-
metterebbe la sensibilita dell’indagine micro-
biologica. E’ quindi preferibile che I'ortopedi-
co sia consapevole di avere in carico un pa-
ziente con infezione in atto, sul quale € ne-
cessario intervenire in condizioni di urgenza
e che qualunqgue terapia somministrata con
protesi in situ non precedentemente “pulita”
e da considerarsi destinata al fallimento a
causa del biofilm.

La pulizia chirurgica deve quindi sempre pre-
cedere la terapia medica; fanno eccezione i
casi non operabili (pazienti molto anziani, ad
elevato rischio chirurgico, etc). In questi pa-
zienti una terapia soppressiva long-term co-
stituisce una modalita non idonea ad eradi-
care I'infezione ma solo in grado di tenere la
stessa sotto controllo, per cui € assolutamen-
te necessario che il paziente e la sua fami-
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glia siano ben informati del ruolo limitato del
solo approccio medico.

Quando l'infezione puo essere con-
siderata risolta?

Nei pazienti sottoposti a debridement chirur-
gico senza rimozione di protesi, il tempo libe-
ro da sintomi dopo la sospensione del tratta-
mento rappresenta I'unico marker di risoluzio-
ne. In tali soggetti la terapia post-debridement
viene proseguita per un tempo medio di 6
mesi, dopodiché inizia il follow-up post tera-
pia. Solo se trascorso un anno di osservazio-
ne il paziente & asintomarico e con indici di
flogosi in range viene posta la prima proposi-
zione di guarigione.

Nel soggetto sottoposto a rimozione di protesi
ed a successiva terapia antibiotica eradicante,
il problema clinico maggiore & decidere quan-
do sia da considerarsi effettivamente libero da
infezione e pronto per essere riprotesizzato. La
normalizzazione stabile dei soli marker di flo-
gosi si & dimostrata talvolta fallimentare ed &
prudente associare altri due parametri, da va-
lutare in modo seriato: 1) negativita della scin-
tigrafia con leuciti marcati; 2) negativita del-
I'esame istologico (figura 3).

Pertanto il paziente viene portato al secondo
momento chirurgico sulla base dei dati bio-
umorali e di imaging, ma deve essere infor-
mato che la decisione definitiva circa la ripro-
tesizzazione sara presa in base al dato istolo-
gico estemporaneo.

. Infezione protesica: quando e
risolta?

Marker di flogosi nella norma per periodi
prolungati

v/ Negativita della scintigrafia con leucociti
marcati

Negativita dell’esame istologico



Quale antibiotico?

Le caratteristiche dell’antibiotico ideale non
sono facilmente riscontrabili contemporanea-
mente in un’unica molecola. Si consideri, per
esempio, che oltre a penetrare bene nell’os-
so e ad essere attiva contro i patogeni piu fre-
quentemente isolati, la molecola ideale do-
vrebbe avere attivita di killing intracellulare
(molti microrganismi isolati sulle protesi sono
in grado di sopravvivere all’interno dei macro-
fagi), dovrebbe essere attiva nei confronti dei
microrganismi sessili annidati nel biofilm e
metabolicamente poco attivi, dovrebbe esse-
re idonea per compliance e tossicita a tratta-
menti di lunga durata (figura 4).

Purtroppo allo stato attuale non esiste un an-
tibiotico che integri tutte queste caratteristi-
che e la letteratura non aiuta il clinico in tal
senso, essendo tuttora carente di studi con-
trollati ovvero casistiche di grandi dimensioni.
E’ significativo che una dei lavori di riferimen-
to rimanga tuttora quello di Zimmerli e colla-
boratori pubblicato su JAMA ormai quindici
anni orsonoZ.

La condotta terapeutica piu appropriata sulla
base dei dati clinici disponibili, dei modelli spe-

4. Quale antibiotico: criteri di scelta
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rimentali e dell’esperienza da noi maturata in
questi anni, prevede I'uso della rifampicina
come backbone della terapia, in associazione
alla levofloxacina o alla teicoplanina in relazio-
ne al dato microbiologico ottenuto o presunto
(figura 5). Questa combinazione ha fornito ri-
sultati molto confortanti in uno studio non con-
trollato su pazienti con spondilodiscite non tu-
bercolare: abbiamo infatti registrato successi
parial 77% a fine terapia, con valori prossimi al
90% se si escludono le terapie empiriche e con
mantenimento della risposta a 9 mesi pari al
100%3. Esaminiamo brevemente il razionale di
tale combinazione.

Rifampicina

Rifampicina (600-900 mg qd) & il cardine del
trattamento sia perché penetra bene nell’os-
so sia percheé la stragrande maggioranza del-
le infezioni & sostenuta da stafilococchi. La mo-
lecola esercita inoltre attivita battericida an-
che sui germi a metabolismo rallentato a lo-
calizzazione intracellulare, un aspetto molto
rilevante in questo contesto.

Levofloxacina

La scelta di questa molecola risulta particolar-
mente vantaggiosa in associazione a rifampici-
na perché: 1) penetra molto bene nell’osso e
nei macrofagi; 2) possiede un eccellente spet-
tro antimicrobico e mantiene tuttora un’eccel-
lente performance sui Gram-positivi; 3) tutti gli
stafilococchi che non sono meticillino-resistenti
presentano ancora elevata sensibilita alla le-
vofloxacina; 4) presenta una notevole biodispo-
nibilita per via orale e possiede una eliminazio-
ne renale di tipo pressoché lineare che ne age-
vola il dosaggio anche nei pazienti nefrocom-
promessi. In contesti
nei quali la meticilino-
resistenza non sia an-

Rifampicina (600-900 mg qd)

cora troppo elevata, la
scelta della levofloxa-

cina appare dunque

l particolarmente appro-

+
Levofloxacina Teicoplanina
(dosaggio CrCL guidato) (12 mg/kg/die)
e MSSA e MRSA
e Terapia empirica per infezioni CA e Terapia empirica per infezioni HA

priata. Per quanto ri-
guarda la sicurezza
d’uso nel trattamento
long term, il rischio di
eventi avversi (artral-

Target plasmatico:
Levofloxacina: C.,=7-9 mg/L

Teicoplanina: C.;,=20-30 mg/L

gie, tendinopatia) & ac-
cettabile se il paziente

€ ben monitorato.
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Teicoplanina

Teicoplanina ha una penetrazione ossea ac-
cettabile, soprattutto nell’osso midollare, leg-
germente migliore di vancomicina, ma soprat-
tutto € assai pit maneggevole, consente la
monosomministrazione giornaliera o addirittu-
ra a giorni alterni, puo essere data ad alte dosi
e presenta un’eccellente tollerabilita nelle te-
rapie a lungo termine. Partendo da dosi di 12
mg/kg/die si raggiungono facilmente le concen-
trazioni target, se si ha I'avvertenza di ricorda-
re la necessita di opportune dosi da carico®.

Quale dosaggio?

Il dosaggio dei due antibiotici va personalizza-
to sulla base delle caratteristiche fisiopatolo-
giche del paziente (emuntorio renale, peso,
etc) con I'obiettivo di raggiungere un preciso
target farmacodinamico, rappresentato per
teicoplanina, antibiotico ad attivita tempo-di-
pendente, da una concentrazione minima
compresa tra 20 e 30 mg/L e per levofloxaci-
na, antibiotico ad attivita concentrazione-di-
pendente, da una concentrazione di picco pari
7-9 mg/L.

Levofloxacina

Per quanto riguarda levofloxacina, la posologia
di partenza puo essere definita sulla base del-
la clearance della creatinina calcolata con la
formula di Cokcroft-Gault, partendo da 500 mg/
12 ore nei soggetti con funzionalita renale otti-
male ed a scalare con la progressiva riduzione
della CICr, con I'obiettivo comunque di mante-
nere nel plasma una Cmin di 1-3 mg/L ed una
Cmax di 7-9 mg/L. Ne consegue che, stabilito
in modo presuntivo il dosaggio iniziale, il pa-
ziente dovra essere sottoposto a Therapeutic
Drug Monitoring (TDM) per valutare 'andamen-
to delle concentrazioni plasmatiche, sulla base
delle quali aggiustare eventualmente la dose.
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Teicoplanina

Il problema del TDM si pone anche per teico-
planina, soprattutto quando si voglia sfrutta-
re la sua lunga emivita. E’ noto infatti che I'emi-
vita della molecola consente di mantenere
concentrazioni efficaci di 20-30 mg/L con tre
sole somministrazioni settimanali, ma cio puo
essere fatto solo correggendo la posologia
dopo dosaggio delle concentrazioni plasmati-
che che va effettuato settimanalmente, circa
due giorni dopo l'ultima dose: sulla base del
risultato si fisseranno le successive dosi. Si
tratta di una procedura che &€ mediamente ben
accetta dal paziente.

Prospettive future

Quando non & possibile utilizzare la combina-
zione dei farmaci summenzionati, o quando
essa dovesse fallire, si pensi ai casi di infezioni
da MRSA nei quali la teicoplanina comincia a
presentare qualche defiance o a pazienti non
eleggibili a trattamento con levofloxacina, ci si
trova in seria difficolta. Che cosa c’¢é in alterna-
tiva e nel prossimo futuro? Minociclina, acido
fusidico e cotrimossazolo, hanno buona attivi-
ta antistafolococcica e possono essere sommi-
nistrati per bocca; per quanto riguarda minoci-
clina essa é spesso utilizzata nella nostra espe-
rienza come seconda linea terapeutica. Un di-
scorso a parte meritano daptomicina e linezo-
lid, che hanno grandi potenzialita di utilizzo in
tale contesto, ma ancora una carenza di evi-
denze cliniche.

In conclusione possiamo dire che, allo stato
delle conoscenze, le combinazioni summenzio-
nate sono quelle che garantiscono i migliori ri-
sultati, con buona compliance e poche “sorpre-
se”, mettendo il clinico in condizione di opera-
re con un notevoli margini di sicurezza e predit-
tivita della risposta.
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