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RIASSUNTO

La prevenzione delle infezioni chirurgiche rappresenta un aspetto fondamentale per il
successo dell’intervento. La profilassi antibiotica perioperatoria si ¢ dimostrata in
grado, nel corso degli anni, di ridurre in maniera significativa I'incidenza delle infe-
zioni. Nella maggior parte dei casi gli interventi di chirurgia ortopedica rientrano nella
categoria della chirurgia pulita e quindi non necessitano di profilassi antibiotica, tutta-
via il posizionamento di corpi estranei all’interno dell’organismo rende 1’ospite mag-
giormente suscettibile allo sviluppo dell’infezione, anche in presenza di inoculi relati-
vamente modesti di microrganismi. Inoltre, le conseguenze spesso devastanti delle
infezioni, in termini di morbilita e ospedalizzazione, nei pazienti portatori di protesi
articolari, giustificano appieno I’'impiego della profilassi antibiotica. Nonostante sia da
tempo nota I’efficacia di un corretto protocollo di profilassi antibiotica in chirurgia, ¢
sorprendente notare come, nella pratica clinica, la sua applicazione sia spesso gravata
da un numero impressionante di errori per quanto concerne la scelta del farmaco, le
modalita di somministrazione, i tempi e la durata della profilassi stessa. Questo lavoro
passa in rassegna le evidenze attualmente disponibili circa il corretto impiego della
profilassi antibiotica in chirurgia ortopedica, sottolineando soprattutto la necessita di
un corretto tempismo e della breve durata della somministrazione.

Parole chiave: profilassi antibiotica, chirurgia ortopedica, infezioni, artroprotesi

SUMMARY

Surgical infection prevention is an essential issue in terms of outcome. Over the years
perioperative antibiotic prophylaxis has significantly reduced surgical site infection
rates. Most orthopaedic surgery operations involve clean surgery, and there is no need
for antimicrobial prophylaxis. However, foreign body implantation in humans creates
a favourable environment for infection, even only small inocula of bacteria. Infection
of a joint prosthesis can be devastating and, while rarely causing death, infection is
associated with increased morbidity and hospitalisation. This fully justifies antibiotic
prophylaxis use. Although the efficacy of a correct antimicrobial prophylaxis protocol
is well-known, it is astonishing that its application is subject to many mistakes as
regards drug choice, administration timing and duration. We review the evidence avail-
able concerning the correct use of antimicrobial prophylaxis in orthopaedic surgery,
outlining the need for correct timing and a short duration of administration.
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PREMESSA

La prevenzione delle infezioni chirurgiche rappresenta
uno dei presupposti fondamentali per garantire il succes-
so della procedura intrapresa.

Le conseguenze economiche e sociali delle infezioni ospe-
daliere sono ben note e il loro impatto sulla salute pubbli-
ca sta ottenendo sempre maggiore attenzione da parte
delle autorita sanitarie a tutti i livelli. In base a dati del
1995, negli Stati Uniti le infezioni contratte in Ospedale
riguardavano piu di 2 milioni di pazienti all’anno.

Le infezioni postoperatorie costituiscono all’incirca il
25% di tutte le infezioni ospedaliere, e rappresentano le
piu impegnative da debellare sia in termini di difficolta
sia di costi. La maggiore consapevolezza degli elevati
livelli di mortalita e morbilita legati a queste infezioni e
delle difficolta legate al loro trattamento, in particolare
per quanto riguarda la Chirurgia Ortopedica, hanno spin-
to a cercare di migliorare la prevenzione. Questa si basa
su quattro principi: preparazione del paziente, tecnica
chirurgica, profilassi antibiotica perioperatoria e gestione
postoperatoria della ferita. Di questi diversi aspetti quello
che ancora necessita di una standardizzazione e di un
miglioramento ¢ senz’altro il corretto impiego della pro-
filassi antibiotica.

Il concetto di usare prima dell’intervento sostanze anti-
microbiche allo scopo di prevenire 1’infezione nei pazien-
ti operati risale a ben prima dell’era moderna degli anti-
biotici !. Tuttavia per molti anni 1’impiego della profilas-
si antibiotica in chirurgia ¢ stato considerato inefficace.
Cid si puo ricondurre in larga parte alle errate modalita
dei regimi di profilassi adottati, in particolare alla con-
suetudine di iniziare la somministrazione dell’antibiotico
dopo I’intervento o comunque con dei tempi errati.

Per piu di 30 anni, infatti, fino al 50% di tutte le prescri-
zioni ospedaliere di antibiotici ¢ risultato inappropriato.
In questo campo il progresso ¢ stato sorprendentemente
lento, nonostante i potenziali enormi benefici in termini
di riduzione dei costi e i problemi legati alla pressione di
selezione causata dall’'uso improprio degli antibiotici,
responsabile dell’aumento dei fenomeni di resistenza 2.
Quest’ultimo aspetto, in particolare, ha dato un nuovo
impulso ad affrontare il problema. Attualmente il corret-
to impiego della profilassi antibiotica rappresenta per
molti Servizi Sanitari Nazionali un obiettivo da conse-
guire con urgenza, a causa dell’imminente crisi relativa
alla comparsa e all’incremento dei microrganismi resi-
stenti ad uno o pil antibiotici. La condiscendenza nei
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confronti di una condotta cosi superficiale, quale quella
legata agli errori nella profilassi antibiotica in chirurgia,
non ¢ piu accettabile, anche in considerazione dell’attua-
le clamore riservato alle possibili conseguenze dell’erro-
re in medicina 3.

L’uso e I’abuso di antibiotici nel trattamento dei pazienti
operati rispecchia il problema pitt ampio relativo all’impie-
go degli antimicrobici nei pazienti ospedalizzati. La diffe-
renza veramente importante consiste nel fatto che la profi-
lassi, rispetto al trattamento delle infezioni, ¢ pit comune.
In realta infatti, almeno il 30% delle prescrizioni, in
ambiente ospedaliero, riguarda la profilassi chirurgica.
Numerose revisioni critiche condotte negli ultimi anni in
diversi paesi hanno preso in esame I’appropriatezza della
somministrazione della profilassi antibiotica nelle varie
specialita chirurgiche. Il quadro che ne deriva ¢ a dir poco
scoraggiante: la somministrazione perioperatoria di anti-
biotici risulta scorretta in percentuali molto elevate. Gli
errori pitl importanti riguardano la scelta del farmaco, i
tempi di somministrazione e la durata della somministra-
zione (Tab. I).

Da questo sguardo sommario all’appropriatezza della
profilassi in chirurgia emerge il dato che ha stimolato
questa pubblicazione. Numerose linee guida specifiche
descrivono esaurientemente le modalita per un impiego
corretto (per quanto riguarda inizio, tempi di sommini-
strazione, durata e scelta dell’antibiotico) della profilassi
antibiotica perioperatoria. Nonostante la disponibilita di
queste informazioni e di apposite direttive (di livello
nazionale, regionale e locale) volte ad orientare gli opera-
tori sanitari sull’argomento, queste raccomandazioni
sembrano avere un impatto limitato sulla linea di condot-
ta seguita dalle équipe chirurgiche e troppo spesso I'im-
piego della profilassi antibiotica ¢ in realta lasciato
all’improvvisazione. Poiché ¢ dimostrato che essa rappre-
senta il metodo che, preso singolarmente, risulta piu effi-
cace nella prevenzione delle infezioni ortopediche, ci
sembra importante sottolineare ancora una volta le basi
per il suo corretto utilizzo.

INTRODUZIONE

Scopo principale della profilassi antibiotica ¢ quello di
ridurre I’incidenza di infezioni del sito chirurgico, senza
nel contempo alterare le difese del paziente e con il minor
numero di effetti collaterali, impiegando protocolli sup-
portati da evidenze o efficacia clinica.



La profilassi antibiotica perioperatoria
non rappresenta un tentativo di steri-
lizzare i tessuti, ma persegue lo scopo
diridurre la crescita batterica seconda-
ria alla contaminazione intraoperatoria
ad un livello che possa essere contenu-
to dalle difese immunitarie dell’ ospite,
in particolare dalla fagocitosi, mante-
nendo al minimo gli effetti sulla flora
batterica endogena. La Chirurgia
Ortopedica, ed in particolare gli inter-
venti di sostituzione articolare protesi-
ca e I’osteosintesi di fratture non espo-
ste, rappresenta un tipo di chirurgia per
definizione pulita ed in quanto tale sul-
la carta non necessita di una profilassi
antibiotica operatoria. D’altra parte, il
posizionamento di biomateriali all’in-
terno dei tessuti dell’ospite ¢ in grado
di favorire I’insorgenza ed il manteni-
mento di infezioni anche per cariche
batteriche piuttosto modeste.

Nonostante sia stato in passato argo-
mento controverso, € oramai accertato
che I'impiego della profilassi antibio-
tica in chirurgia ortopedica maggiore
rappresenta il metodo piu efficace
nella prevenzione delle infezioni chi-
rurgiche postoperatorie. Gia da molti
anni esperienze di diversi autori e, in
seguito, numerose evidenze prove-
nienti da studi randomizzati controlla-
ti (RCT) hanno infatti dimostrato la
validita della somministrazione di far-
maci antibiotici nella prevenzione
delle infezioni protesiche rispetto al placebo '*2!. Fino a
pochi anni or sono, I'impiego della profilassi antibiotica
nel trattamento chirurgico delle fratture chiuse non veni-
va considerato importante 2>, Piu di recente I’efficacia
della profilassi antibiotica ¢ stata dimostrata anche per
quanto riguarda la prevenzione delle infezioni nell’in-
chiodamento endomidollare a cielo chiuso . Una recen-
te revisione delle evidenze desunte dalla letteratura inter-
nazionale da parte della Cochrane Collaboration ha defi-
nitivamente legittimato questa certezza. Per di piu ¢ stato
stabilito che, vista la dimostrata efficacia della profilassi
antibiotica, eventuali studi antibiotico vs. placebo nelle
osteosintesi, rappresentano addirittura una procedura non
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pill eticamente accettabile %7,

Dunque, mentre vi ¢ accordo unanime sull’efficacia della
profilassi antibiotica, tanto che essa costituisce oramai
uno standard di trattamento, rimangono ancora delle con-
troversie riguardo alcuni aspetti: la scelta del farmaco
ideale, i tempi della somministrazione e la durata di som-
ministrazione dell’antibiotico.

SCELTA DEL FARMACO

L’agente antimicrobico ideale da impiegare nella profi-
lassi dovrebbe avere un’eccellente attivita in vitro nei
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confronti degli agenti pill comuni di infezione, penetrare
efficacemente nei tessuti, possedere un’emivita sierica
relativamente lunga (in maniera da garantire un’azione
antimicrobica adeguata per la durata dell’intervento),
essere relativamente non tossico ed infine, fattore di note-
vole importanza in un periodo di grande attenzione al
contenimento delle spese, costare poco.

Probabilmente un antibiotico che concentri in sé tutti que-
sti aspetti positivi non esiste.

Grande importanza riveste I’identificazione del bersaglio
della profilassi. Dalle casistiche relative all’eziologia
delle infezioni post-chirurgiche si desume che i principa-
li agenti di infezione in chirurgia ortopedica sono
Staphylococcus species coagulasi negative, soprattutto
Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus,
che vengono isolati nella maggior parte delle infezioni
postoperatorie 5.

In definitiva, quindi, la profilassi perioperatoria nei
pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia ortopedica &
essenzialmente una profilassi antistafilococcica. Le cefa-
losporine sono i farmaci antimicrobici pil ampiamente
studiati ed impiegati per questo tipo di profilassi. I farma-
ci piu studiati in Ortopedia sono tre cefalosporine di I e II
generazione: cefazolina, cefuroxime e cefamandolo. Esse
sono infatti attive su molti batteri Gram positivi e possie-
dono discreta attivita nei confronti dei Gram negativi
aerobi. Nella scelta sono parametri di grande rilievo il
costo ¢ la facilita di somministrazione. Questi antibiotici
hanno un costo ridotto e sono attivi su Staphylococcus
species oxacillina-sensibili. La cefazolina, una cefalospo-
rina di prima generazione che ¢ stata impiegata a lungo in
studi clinici, possiede una lunga emivita sierica, ¢ relati-
vamente non tossica e poco costosa in relazione ad altri
farmaci, rappresenta pertanto la scelta standard per 1’anti-
bioticoprofilassi negli interventi puliti in generale e quin-
di anche in Chirurgia Ortopedica. Tuttavia, non vi ¢ anco-
ra una dimostrazione della superiorita di un singolo far-
maco sugli altri: studi comparativi su cefazolina, cefa-
mandolo e cefuroxime non hanno individuato differenze
statisticamente significative nella percentuale di infezione.
A questo proposito va sottolineato come sia stata messa in
dubbio perfino I’opportunita di condurre studi comparati-
vi tra diversi antibiotici su modesti campioni di pazienti.
Attualmente il tasso di infezione dopo chirurgia protesica
dell’anca ¢ infatti cosi basso (Tab. II) che rende virtual-
mente impossibile ottenere dati attendibili dagli studi cli-
nici. Basta un esempio per chiarire questo aspetto. Con
una percentuale d’infezione di circa 1’1% nella chirurgia
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protesica dell’anca un RCT che paragonasse due antibio-
tici con il 90% di probabilita di dimostrare una riduzione
d’infezione del 25% in un gruppo (95% CI) dovrebbe
arruolare 50.000 pazienti >°!

Non vi ¢ dunque un accordo generale sul farmaco di scel-
ta da impiegare in profilassi e da alcuni ¢ stato racco-
mandato I’uso di agenti antimicrobici a pit ampio spettro,
quali cefamandolo e cefuroxime, per allargare la copertu-
ra nei confronti dei Gram negativi, ma soprattutto nel
timore di microrganismi resistenti allo spettro di attivita
fornito dalle cefalosporine di prima generazione. Finora
I’efficacia in termini di costo-beneficio di questo approc-
cio non ¢ stata dimostrata. Analogamente, 1’associazione
con aminoglicosidi potrebbe estendere lo spettro d’azione
della profilassi ad un altro potenziale patogeno quale
Pseudomonas aeruginosa.

Un’alternativa alle cefalosporine di I e II generazione ¢
rappresentata da una profilassi con glicopeptidi (vanco-
micina o teicoplanina), o con clindamicina, indicate nei
pazienti che presentano una ipersensibilita alle cefalospo-
rine. La profilassi con glicopeptidi ¢ inoltre raccomanda-
ta qualora sia accertata una prevalenza di stafilococchi
meticillino-resistenti (MRSA o MRSCN) all’interno
dell’Ospedale *. Tuttavia in letteratura non vi ¢ accordo
su quale sia la soglia oltre la quale sarebbe raccomanda-
bile questo tipo di profilassi. Il valore soglia di isolamen-
ti che giustificherebbe un tale tipo di approccio secondo
alcuni Autori ¢ = 50% su un’incidenza di infezioni su feri-
ta chirurgica > 2%. Effettivamente, secondo alcuni studi,
la percentuale di isolamenti di stafilococchi MR nelle
infezioni postoperatorie in chirurgia protesica ortopedica

Tab. I1. Percentuale di infezione in grandi casistiche (chirurgia protesica).
Autore N interventi N infezioni %
Brady et al. 300 3 1
Fitzgerald et al. 3.215 42 1,3
Salvati et al. 765 12 1,6
Lidwell et al. 4133 63 1,5
Fitzgerald 1.739 4 0,23
Charnley Eftekhar 2152 12 06
Hill et al. 951 10 1,05
Lidwell et al. 3.922 23 0,60
Salvati et al. 1.524 19 125
Schutzer e Harris 489 5 102
Fitzgerald 1.628 I 0,06
o = (amera operatoria convenzionale @ = Ultraclean air




in Italia sfiorerebbe il 50-60% di tutti gli isolamenti 3'.
Per quanto riguarda la vancomicina va ricordato che la sua
somministrazione puod essere accompagnata da effetti col-
laterali a volte importanti, per lo piu legati al rilascio di
istamina che essa provoca, soprattutto ipotensione e la
cosiddetta “red man syndrome”, un’eruzione eritematosa
del volto e del corpo con prurito e talvolta ipotensione. Per
evitare queste situazioni la somministrazione deve essere
estremamente lenta: la soluzione contenente non piu di 5
ml/L (in pratica 500 mg in 250 ml o 1.000 mg in 500 ml)
deve essere infusa, possibilmente tramite pompa, in 60-90
minuti, comunque non meno di 60 minuti, pretrattando con
farmaci anti H inibitori, in accordo con gli anestesisti 3.
Vale la pena infine di ricordare la possibilita di eseguire,
nella chirurgia protesica del ginocchio effettuata in ische-
mia, la profilassi antibiotica per via loco-regionale, som-
ministrata cio¢ in una vena dell’arto operato, dopo aver
gonfiato la fascia ischemica. Questa metodica ¢ eseguibi-
le solo con farmaci che si possono somministrare in bolo
per via e.v. (teicoplanina, cefamandolo, cefuroxime). In
alcuni studi clinici si ¢ dimostrata la presenza di concen-
trazioni di teicoplanina nei tessuti del campo operatorio
dopo somministrazione locale di 200 mg superiori a quel-
le ottenibili con somministrazioni di dosi doppie (800
mg) per via sistemica *. La Tabella III riassume 1’effica-
cia di azione dei vari antibiotici nei confronti dei comuni
patogeni in ambito ortopedico.

TEMPI DI SOMMINISTRAZIONE

Un protocollo corretto di profilassi deve tenere in consi-
derazione le caratteristiche di farmacocinetica del farma-
co impiegato, la diffusione di quest’ultimo nei tessuti del-
I’ospite e il tipo e la durata dell’intervento chirurgico che
ci si appresta ad eseguire. Il dosaggio dell’antibiotico
scelto, qualunque esso sia, va adattato alle sue caratteri-
stiche farmacocinetiche in maniera tale da garantire il
mantenimento di livelli di antibiotico sierici e tessutali in
grado di inibire la contaminazione microbica per tutta la
durata dell’intervento chirurgico.

Basi biologiche delle infezioni su artroprotesi

Un livello elevato di farmaco nei fluidi corporei ¢ di par-
ticolare importanza nei casi di impianto di mezzi di sinte-
si o di artroprotesi.

Infatti il posizionamento di biomateriali all’interno dei
tessuti dell’ospite ¢ in grado di favorire I’insorgenza ed il
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Tab. 11l

Farmaco Attivita antibatterica (spettro)
Stafilo Gram - Anaerobi

Cefazolina o+t + .

Cefamandolo +4 4 ++ .

Cefuroxime +++ +4 .

Ceftriaxone + b+t .

Ceftazidime - o+t -

Amoxicillina/Ac. Clavulanico  + + + ++ PR

Ampicillina/Sulbactam B L S

Piperacillina/Tazobaciam 4+t EEa PRI

Imipenem/Cilastatina +++ R bt

Vancomicina +++ - .

Teicoplanina +++ . .

Genfamicina + +4 .

- = scarsa o assenfe

+ = appena sufficiente

+ + = discreta

++ + = buona

++ + + = oftima

mantenimento di infezioni anche per cariche batteriche
piuttosto modeste. E stato infatti dimostrato che sono suf-
ficienti 10 cellule batteriche per provocare un’infezione
profonda negli interventi di chirurgia protesica 3.

Il motivo di questa peculiarita nella patogenesi delle infe-
zioni protesiche ¢ stato chiarito grazie anche agli studi
condotti da Anthony Gristina et al. fin dal 1984 %37, In
seguito all’impianto di protesi ortopediche o vascolari si
instaura quella che ¢ stata definita con un termine sugge-
stivo “race for the surface” (competizione per la superfi-
cie) tra macromolecole, batteri e cellule tessutali. Se il
tessuto sano colonizza questa superficie, i batteri si con-
frontano con cellule vive e ben integrate. Ma se sono i
batteri a vincere questa gara, essi riescono a proliferare in
un ambiente particolare (biofilm) sulla superficie degli
impianti, al di sotto di un involucro glicoproteico da essi
stessi creato (slime), che li protegge dall’aggressione del
sistema immunitario dell’ospite e perfino dagli agenti
antibatterici impiegati contro di essi. Gli agenti infettanti
risultano pertanto essere da 50 a 5.000 volte piu resisten-
ti agli antibiotici degli stessi microrganismi in forma
planctonica. E quindi importante sottolineare ancora una
volta la necessita di ottenere precocemente (e mantenere)
livelli di antibiotico idonei ad impedire le prime fasi della
contaminazione microbica.
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Prima somministrazione

Il razionale della profilassi antibiotica ¢ che il farmaco
raggiunga la massima concentrazione nei tessuti al
momento dell’intervento chirurgico.

E fin dagli anni 50, con i classici esperimenti di Miles sui
porcellini d’India, che ¢ nota I’importanza di un tempismo
corretto nella somministrazione dell’antibiotico quando si
voglia prevenire I’infezione batterica. Egli dimostrd che il
“periodo decisivo” per il determinarsi dell’infezione termi-
na entro 3 ore dopo la contaminazione batterica . Burke
aggiunse *° che il fallimento della profilassi antibiotica in
chirurgia (sostenuto da diversi Autori “°#* negli anni *60 e
’70) era dovuto alla pratica comune di iniziare la sommini-
strazione del farmaco dopo I’intervento. Nei tessuti sani,
concentrazioni antibatteriche simili a quelle del plasma
vengono ottenute 30 minuti dopo la somministrazione
endovenosa *. L’individuazione del momento corretto per
eseguire la prima dose ¢ particolarmente importante quan-
do si impiegano in profilassi degli antibiotici che vengono
eliminati rapidamente (ad esempio la maggior parte delle
penicilline e delle cefalosporine). Se, ad esempio, un anti-
biotico con un’emivita sierica di 1 ora viene somministra-
to 2 ore prima dell’incisione, solo basse concentrazioni di
antibiotico rimarranno nei tessuti quando puo verificarsi la
contaminazione intraoperatoria. E quindi fondamentale
adattare i protocolli di profilassi tenendo conto delle carat-
teristiche di farmacocinetica dell’antibiotico scelto, ponen-
do particolare attenzione anche alle modalita di sommini-
strazione, ai tempi delle dosi successive e alla durata degli
interventi. Il momento appropriato per somministrare anti-
biotici a scopo profilattico ¢ quindi immediatamente prima
dell’incisione chirurgica poiché ¢ durante I’intervento che
avviene la contaminazione ed ¢ in questo periodo che gli
antibiotici devono trovarsi nei tessuti **. Per garantire il
corretto raggiungimento e mantenimento dei livelli tera-
peutici durante I’intervento il farmaco va dunque sommini-
strato per via endovenosa” entro i 60 minuti che precedo-
no lincisione cutanea ed almeno cinque o dieci minuti
prima di gonfiare un’eventuale fascia ischemica, con
modeste differenze tra molecole diverse in relazione alla
farmacocinetica. Cid allo scopo di permettere un’adeguata
diffusione del farmaco nei tessuti.

* La via endovenosa consente di ottenere livelli adeguati di farmaco in circolo indipendentemente
da variabili legate all'assorbimento da parte del paziente. Inoltre, i dati sulla biodisponibilita e sulla
caratteristiche farmacocinetiche dei singoli farmaci sono stati desunti da studi che prevedevano la
somministrazione endovenosa degli agenti batterici.
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Dosi successive

Le dosi successive andranno stabilite sulla base della far-
macocinetica del farmaco scelto. In caso di impiego della
cefazolina ogni 8 ore, per il cefamandolo ogni 2 ore e per
il cefuroxime ogni 6 ore. Nella Tabella IV sono riportati
alcuni possibili protocolli di profilassi antibiotica a breve
termine per la Chirurgia Ortopedica.

E ancora controversa la questione riguardante le eventua-
li dosi successive intraoperatorie da somministrare in
caso di prolungamento dell’intervento chirurgico.
Nonostante non vi siano evidenze certe a favore di questa
pratica, solitamente viene raccomandata un’ulteriore dose
di antibiotico nel caso che I’intervento superi le 3-4 ore, e
comunque una volta trascorso un tempo pari al doppio
dell’emivita del farmaco impiegato (Tab. V). Un altro
aspetto da tenere in considerazione ¢ rappresentato dai
casi in cui durante I’intervento si verifichi una considere-
vole perdita di sangue. Pur non essendo disponibili anche
per questa evenienza orientamenti definitivi, vi sono indi-
cazioni attendibili per consigliare una dose ulteriore di
antibiotico, naturalmente dopo aver provveduto al riequi-
librio delle condizioni circolatorie.

DURATA DELLA PROFILASSI

L’idea della somministrazione a breve termine di un anti-
biotico nella profilassi delle infezioni chirurgiche non ¢
affatto recente. Come gia esposto in precedenza, circa 40

Tab. IV. Protocollo di profilassi anfibiotica a breve termine (24 h).
Farmaco Dose preoperatoria Dosi successive
Amoxicillina/Ac. Clavulanico 22g 3 dosi (2,2 g)
ogni 8 ore
Ampicillina/Sulbactam 39 3 dosi (1,5 g)
ogni 6 ore
Cefazolina 1-2¢ 3 dosi (1 g)
ogni 8 ore
Cefamandolo 2g 3 dosi (1-2 g)
ogni 2 ore
Cefuroxime 2g 3 dosi (1g)
ogni 6 ore
Vancomicina lg -
Teicoplanina 400-800 mg -
Genfamicina” 80 mg Nessuna o 80 mg
dopo 8 ore
“= solo in associazione con cefalosporine o feicoplanina




anni fa Burke aveva chiarito, in seguito a classici studi
condotti in laboratorio con infezioni sperimentali da
Staphylococcus aureus, che “il periodo decisivo inizia nel
momento in cui il batterio accede ai tessuti e termina entro
tre ore”. In seguito, diversi studi condotti in altri laborato-
ri hanno confermato i rilievi effettuati da Burke *°“°,
Sorprendentemente, 1’efficacia di una profilassi a breve
termine era stata sostenuta anche in campo ortopedico fin
dal 1986, ma senza dubbio era rimasta una voce inascol-
tata #’. Negli ultimi 25 anni una mole di evidenze cliniche
si ¢ andata accumulando a favore dell’impiego di una
profilassi antibiotica a breve termine nella prevenzione
delle infezioni chirurgiche. Recentemente, una revisione
sistematica commissionata dal servizio sanitario naziona-
le britannico e condotta da un comitato di esperti del set-
tore ha preso in esame tutti gli RCT pubblicati tra il 1966
e 1l 1998, ricercati attraverso il Cochrane Controlled Trial
Register, MEDLINE ed EMBASE, che valutavano la pro-
filassi antimicrobica nella prevenzione delle infezioni
dopo artroprotesi totale d’anca . In questo notevole stu-
dio sono state inoltre esaminate tutte le bibliografie delle
revisioni esistenti e contattati personalmente esperti del
settore per individuare lavori sfuggiti alla prima ricerca.
Sono stati presi in considerazione studi pubblicati in ogni
lingua. Questo enorme lavoro di “scrematura’ ha consen-
tito di selezionare 25 RCT condotti in maniera rigorosa e
privi di sostanziali errori di forma o metodo, in grado di
fornire informazioni attendibili. Nei lavori esaminati la
durata della somministrazione variava da una dose singo-
la a 14 giorni dopo I'intervento. Non vi era alcuna evi-
denza che prolungare la terapia antibiotica oltre le 24 ore
post-operatorie riducesse la percentuale di infezioni.
Diverse altre linee guida e direttive basate sulla raccolta
di simili evidenze hanno confermato 1’indicazione ad ese-
guire una profilassi a breve termine, con dose singola o
con un massimo di tre dosi post-operatorie, € comunque
limitata alla prima giornata post-operatoria -2,

Una successiva revisione sistematica effettuata su quasi
10.000 pazienti di chirurgia generale ha effettuato un’a-
nalisi comparativa tra un regime di profilassi a singola
dose rispetto a dosi multiple a breve termine 3. L’esame
dei risultati depone addirittura in favore di un regime di
profilassi antibiotica “extra short-term”, cio¢ a dose sin-
gola, in quanto non sono state rilevate differenze signifi-
cative nella percentuale di infezione nei due gruppi. Una
recente metanalisi relativa questa volta alla sola chirurgia
ortopedica ed in particolare riguardante gli interventi per
fratture di collo del femore ha confermato I’efficacia di

G. Tucdi et al.

Tab. V. Dose intraoperatoria aggiuntiva.

Farmaco Emivita (ore) Intervallo dosi
intraoperatorie (ore)

(efazolina 19 4

Cefuroxime 1,8 4

Cefamandolo 1 1-2

Clindamicina 24 5-6

Metronidazolo 6-14 -

Vancomicina 4.9

Teicoplanina 48-72

Gentamicina 25 8

una dose singola **. Dunque un prolungamento della pro-
filassi antibiotica peri-operatoria se da un lato si dimostra
inutile in quanto tende ad aumentare i costi in assenza di
una maggiore efficacia nella prevenzione delle infezioni,
d’altro canto contiene in sé elementi di pericolosita per i
pazienti, sia nell’immediato, sia in una visione piu globa-
le della questione. Tra i possibili effetti negativi diretti va
ricordata una patologia importante quale la colite da C.
difficile. Fino al 16% dei casi di colite da C. difficile nei
pazienti chirurgici sono conseguenza diretta della sola
somministrazione della profilassi antibiotica 3. Tuttavia
I’impiego inappropriato della profilassi antibiotica costi-
tuisce, in prospettiva, un problema molto piu grave, in
quanto potenzialmente capace di selezionare microrgani-
smi patogeni resistenti alla terapia antibiotica.

Secondo dati dei Centers for Disease Control di Atlanta,
ogni anno circa 2 milioni di persone negli Stati Uniti con-
traggono infezioni in ambiente ospedaliero. 11 70% dei
batteri responsabili di queste infezioni sono resistenti
almeno ad uno degli antibiotici impiegati per debellarle.
Il costo annuale dell’antibioticoresistenza di un solo pato-
geno, lo Staphylococcus aureus (noto per le infezioni
anche in ambito ortopedico) ammonta a circa 122 milio-
ni di dollari. E i dati che emergono sulla situazione italia-
na non sono affatto rassicuranti. Pur non disponendo di
una stima attendibile per quanto concerne I’aspetto eco-
nomico, anche in Italia la resistenza agli antibiotici rap-
presenta un fenomeno in costante aumento.

La resistenza agli antibiotici non ¢ un problema legato al
singolo caso. Nel 2000, in occasione della quarantesima
Conferenza interdisciplinare sugli agenti antimicrobici e
sulla chemioterapia, organizzata annualmente dalla
Societa Americana di Microbiologia a Toronto, ¢ stato
tenuto un simposio dal titolo “Global Resistance Day”. In
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questa riunione ¢ stato sottolineato come gli antibiotici
siano farmaci ‘““sociali” nel senso che la maniera in cui un
antibiotico viene impiegato determinera delle conseguen-
ze non solo nella risposta di quel singolo paziente, ma
anche nella risposta dei pazienti futuri >°. Affrontando il
tema preoccupante della crescente resistenza dei micror-
ganismi a tutti i tipi di antibiotici, qualche autorita del set-
tore si ¢ spinta persino a presagire un’apocalittica era
post-antibiotica 3. Anche se un tale scenario sembra trop-
po pessimistico, almeno nel breve periodo, ¢ indubbio
che tutti i membri della comunita medica condividono la
pesante responsabilita di dover usare questi farmaci nella
maniera pill opportuna, per il bene di tutti i pazienti e, in
definitiva, di tutta la comunita.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

A nostro parere la raccomandazione piul importante che
emerge da questa revisione e che pili di ogni altra, se
accolta, potrebbe migliorare I’efficacia della profilassi
antibiotica in Chirurgia Ortopedica riguarda la durata
della profilassi stessa.

Lo scopo della somministrazione di antibiotici in occasio-
ne di un intervento chirurgico ¢ quello di ottenere dei valo-
11 sierici e tessutali di antibiotico, al momento dell’incisio-
ne e per tutta la durata dell’intervento chirurgico, idonei a
inibire/uccidere i microrganismi che possono contaminare
il campo operatorio. Le evidenze attualmente in nostro
possesso impongono di eseguire una profilassi antibiotica
peri-operatoria di durata non superiore alle 24 ore.

Non vi sono altresi evidenze sufficienti a supportare la
pratica di continuare la somministrazione di antibiotici
fino alla rimozione di drenaggi o cateteri. Continuare a
lungo gli antibiotici dopo la sutura della ferita non riduce
I’incidenza d’infezione, tuttavia, nel caso che questa si
verifichi, sara provocata con maggiore probabilita da un
microrganismo resistente.

La somministrazione prolungata della profilassi antibioti-
ca in chirurgia ortopedica ¢ dunque una pratica irragione-
volmente costosa, favorisce i fenomeni di resistenza anti-
biotica ed espone i pazienti ad un aumento della morbilita
legata agli antibiotici.
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