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La LG non si applica alla diagnosi di infezione peri-pro-
tesica articolare precoce, ovvero a quelle infezioni che si 
verificano entro i 90 giorni dopo l’intervento chirurgico; 
inoltre non si applica alle infezioni ossee e articolari con 
impianti diversi dalle protesi articolari o senza la presenza 
di impianti ortopedici (Tab. I).
L’esclusione delle infezioni peri-protesiche precoci si ren-
de necessaria perché i valori di riferimento e l’accuratezza 
diagnostica di molti esami e procedure risultano essere 
influenzati dall’intervento chirurgico per un lungo periodo 
di tempo, con il risultato che le raccomandazioni che pos-
sono essere valide per diagnosticare una infezione ritar-
data o tardiva non sono applicabili alle infezioni che si ve-
rificano a breve distanza dall’impianto protesico 1-4. A tale 
riguardo, tuttavia, deve essere tenuto presente che il limite 
temporale dei 90 giorni è comunque un limite indicativo e, 
per molti versi, arbitrario, sebbene comunemente utilizza-
to nella letteratura ortopedica. Quindi, nella applicazione 
clinica delle presenti raccomandazioni, tale limite tempora-
le non deve essere utilizzato in modo meccanico ma come 
un utile riferimento da associare al proprio discernimento 
clinico per la valutazione di ogni singolo caso.

Argomenti trattati
Nella Tabella I sono elencati gli argomenti trattati dalla 
presente LG. Ogni argomento è sviluppato in un para-
grafo dedicato, che comprende le specifiche domande 
con le rispettive raccomandazioni e grado di evidenza 
ed una sintetica giustificazione delle stesse, sulla base 
della bibliografia disponibile. 
L’ipotetico PICO (Patient Intervention Comparison Outcome), 
che rappresenta i quesiti sanitari trattati dalla presente LG, 
potrebbe pertanto essere cosi esemplificato:
•	 P (o Popolazione Target) = tutti i pazienti portatori di 

protesi articolare con sospetta infezione;
•	 Intervento = vedi elenco in Tabella I;
•	 Confronto = alternative valutate caso per caso nel te-

sto;
•	 Outcome = diagnosi di IPP.

Argomenti non trattati
Nella presente LG non vengono in questa sede analizzati 
i percorsi diagnostici relativi alle infezioni precoci (infezioni 
che si manifestano entro 90 giorni dall’intervento chirurgi-
co), perché il Gruppo di Lavoro (GdL) ritiene che la mag-
gior parte dei test diagnostici abbia una accuratezza dif-
ferente nell’immediato periodo post-operatorio rispetto ai 
mesi successivi all’intervento e quindi la scelta degli esami 
e i valori di riferimento degli stessi deve essere affrontata 
in un documento a parte.

Introduzione
La diagnosi delle infezioni post-chirurgiche costituisce una 
priorità nell’ambito degli obiettivi del Sistema Sanitario Na-
zionale. Le conseguenze negative che le infezioni post-
operatorie comportano, in termini di morbosità, durata 
dell’ospedalizzazione e mortalità, sono caratterizzate da un 
impatto particolarmente grave sia per il singolo paziente sia 
per la collettività, in considerazione delle risorse assistenziali 
necessarie per trattarle. In campo ortopedico, tale proble-
matica appare particolarmente rilevante per quanto riguar-
da le infezioni peri-protesiche articolari, a causa dell’elevato 
numero di procedure chirurgiche effettuate ogni anno nel 
nostro Paese e per la rilevanza della complicanza settica 
quale causa di possibile fallimento dell’impianto.
L’obiettivo di questo documento, che fa seguito alla pre-
cedente Linea Guida SIOT sulla Prevenzione delle Infezioni 
in Chirurgia Ortopedica, è quello di passare in rassegna le 
evidenze scientifiche riguardo la definizione e la diagnosi 
di infezione peri-protesica (IPP), al fine di stabilire quelle 
che meritano di essere condivise, implementate e che in 
definitiva rappresentano un indicatore della qualità dell’as-
sistenza che siamo in grado di fornire ai nostri pazienti.
La SIOT, al termine di un percorso complesso che ha coin-
volto collaboratori di diverse specialità e ambiti professio-
nali, ha prodotto la presente LG quale strumento valido e 
aggiornato per gestire al meglio la diagnosi di IPP.

Obiettivi
Obiettivo primario del presente documento è quello di 
fornire raccomandazioni sulle procedure diagnostiche ido-
nee a indentificare una infezione peri-protesica articolare 
a insorgenza ritardata o tardiva (minimo di 90 giorni dopo 
l’intervento chirurgico).
I benefici attesi comprendono pertanto la diffusione in lin-
gua italiana delle migliori evidenze disponibili su tutto il ter-
ritorio nazionale allo scopo di indirizzare strutture e profes-
sionisti nella redazione di procedure locali adeguate e nella 
loro implementazione, per arrivare in ultima analisi a una 
migliore diagnosi e, conseguentemente, un migliore tratta-
mento e gestione delle IPP in Ortopedia e Traumatologia.

Destinatari e ambiti di applicazione
Le raccomandazioni contenute nella presente LG sono 
destinate agli operatori sanitari a vario titolo coinvolti nella 
diagnosi di IPP in Ortopedia e Traumatologia (Medici di 
Medicina generale, Chirurghi Ortopedici, Anestesisti, In-
fettivologi, Microbiologi clinici, Radiologi, Medici Nucleari, 
Infermieri di sala operatoria e di reparto, direzioni sanitarie 
ecc.) e a pazienti/cittadini.
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di un governo clinico appropriato, la maggior parte delle 
organizzazioni ha avviato progetti dedicati all’elaborazione 
di documenti d’indirizzo.
La SIOT, in accordo con la sua Commissione Linee Guida, 
ha ripreso il percorso di elaborazione di documenti di indi-
rizzo già prodotti, identificando tra le priorità il tema della 
diagnosi di infezione peri-protesica articolare e affidando a 
un Gruppo di Lavoro ristretto la pianificazione e l’avvio di 
un lavoro di selezione e utilizzo della letteratura scientifica 
disponibile su questo tema.
Il GdL si è incontrato nei mesi di maggio e settembre 
2019. La gran parte delle consultazioni necessarie per lo 
svolgimento e la condivisione dei lavori in corso e per pre-
disporre la stesura della LG sono avvenute per via telefo-
nica o elettronica.

Analogamente, non sono qui trattate altre condizioni infet-
tive di rilevante interesse ortopedico (Tab. I), che, date le 
peculiarità di ciascuna di esse, saranno oggetto di speci-
fici documenti.
Non sono, inoltre, oggetto di questo documento le prati-
che di monitoraggio diagnostico post-chirurgico o in cor-
so di trattamento medico o chirurgico ortopedico-trauma-
tologico.

Metodologia
Lo sviluppo e l’aggiornamento di LG pratiche di alta qua-
lità richiede risorse sostanziali, sia in termini economici sia 
di figure professionali dedicate. Data la crescente richiesta 
di documenti basati su prove di efficacia (EBM) a supporto 

Tabella I. Elenco degli aspetti legati alla diagnosi di infezione osteo-articolare.

Singoli aspetti legati alla diagnosi di infezione  
osteo-articolare

Argomento Non incluso Motivazione per l’esclusione

Diagnosi di infezione peri-protesica articolare 
ritardata o tardiva (dopo almeno 90 giorni 
dall’intervento)

Definizione di infezione

Esame clinico

Esami sierologici

Esame del liquido sinoviale

Esami radiologici e di medicina nucleare

Esame istologico

Esame microbiologico

Diagnosi di infezione peri-protesica articolare
precoce (entro 90 giorni dall’intervento)

X Sarà oggetto di documento specifico

Diagnosi di infezione correlata all’osteosintesi e
altri materiali impiantabili

X Sarà oggetto di documento specifico

Diagnosi di non-unioni settiche (pseudoartrosi e
ritardi di consolidazione ossea infetta)

X Sarà oggetto di documento specifico

Diagnosi di osteomielite ed osteoartrite settica
dell’età adulta

X Sarà oggetto di documento specifico

Diagnosi di osteomielite ed osteoartrite settica
dell’età evolutiva

X Sarà oggetto di documento specifico

Diagnosi di spondilite e di spondilodiscite
infettiva ematogena o post-chirurgica

X Sarà oggetto di documento specifico

Monitoraggio diagnostico in corso di trattamento 
antibiotico e/o dopo interventi chirurgici in pazienti 
portatori di infezioni osteo-articolari o
correlate a materiali impiantabili

X Sarà oggetto di documento specifico
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Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE), illustrato nelle Tabelle II e III. Per 
ogni raccomandazione, la qualità delle prove è stata gra-
duata come “molto bassa”, “bassa”, “moderata” o “alta”.
In caso di disaccordo, il GdL ha discusso i temi oggetto di 
controversia, elaborando modifiche del testo della LG fino 
al raggiungimento del consenso.
Il GdL ha corredato ciascuna raccomandazione di una sin-
tetica giustificazione, per assicurarne la corretta compren-
sione e applicazione. I destinatari del presente documento 
sono pertanto invitati a fare riferimento sia a tali note che 
alla sintesi delle prove fornita per ciascun argomento. In 
data 23 settembre 2019 la Commissione Infezioni SIOT si 
è riunita per rivedere il testo e licenziare la versione finale 
del documento.

I partecipanti al GdL hanno sottoscritto un modulo con il 
quale hanno dichiarato l’assenza di conflitto d’interessi e 
di condividere la metodologia che si intendeva adottare 
per l’elaborazione della LG.
Il GdL ha definito gli obiettivi che la LG intendeva persegui-
re, i relativi quesiti clinici e, in coerenza con questi, i criteri 
di inclusione e di esclusione delle LG da reperire, selezio-
nare e adattare. Ha inoltre identificato le fonti informative, 
le banche dati biomediche da consultare e le parole chiave 
per costruire la strategia di ricerca. Il GdL multidisciplina-
re che ha condiviso questa LG comprende clinici rappre-
sentanti delle diverse discipline coinvolte nella diagnostica 
delle IPP, nonché esperti di EBM e sviluppo di LG per la 
supervisione metodologica e, infine, consulenti legali.
Le societa scientifiche nazionali coinvolte sono state con-
tattate durante la fase di elaborazione del documento.
Data la natura molto specialistica degli interventi presi in 
considerazione e l’utilizzo di altre LG internazionali come 
fonte, non è stata ritenuta necessaria la presenza di rap-
presentanti dei pazienti/cittadini nel gruppo di lavoro.

Ricerca e selezione  
della letteratura scientifica
È stata condotta una revisione sistematica sulle basi di 
dati MEDLINE, EMBASE, CINAHL e Cochrane Library da 
gennaio 2010 a maggio 2019 mirata al reperimento di 
LG di alta qualità metodologica e di pubblicazioni scien-
tifiche prodotte da organismi internazionali super partes 
o indipendenti. Dalla selezione sono emersi in particolare 
i documenti prodotti dalla MusculoSkeletal Infection So-
ciety (MSIS), dalle Consensus Conference dell’anno 2013 
e 2018, dalla Infectious Disease Specialists Association 
(IDSA), dalla European Association of Nuclear Medicine 
(EAMN), e dalla Wold Association against Infection in Or-
thopaedics and Trauma (WAIOT).
Sebbene la qualità metodologica dei documenti selezio-
nati sia risultata a vario titolo eccellente, il GdL ha ritenuto 
opportuno selezionare e adattare con ADAPTE quelle pro-
dotte più recentemente, tenendo conto delle conclusioni 
contenute nei suddetti documenti, parzialmente modifica-
te dalla Commissione Infezioni SIOT al fine di adattarle al 
panorama Italiano.

Raccomandazioni
Per ogni argomento il GdL ha elaborato una serie di do-
mande specifiche. Quindi, al fine di sintetizzare l’eviden-
za scientifica e formulare le raccomandazioni in risposta 
ai quesiti individuati circa la diagnosi delle infezioni peri-
protesiche articolari, il GdLC ha utilizzato l’approccio del 

Tabella II. Valutazioni di evidenza GRADE (cf. https://bestpractice.
bmj.com/info/us/toolkit/learn- ebm/what-is-grade/).

Valutazioni di evidenza GRADE

Evidenza Significato

Molto bassa L’effetto reale è probabilmente molto 
differente dall’effetto stimato

Bassa L’effetto reale può essere marcatamente 
differente dall’effetto stimato

Moderata Gli autori ritengono che l’effetto reale è 
probabilmente vicino all’effetto stimato

Alta Gli autori sono molto sicuri che l’effetto 
reale è simile a quello stimato

Tabella III. Forza delle raccomandazioni GRADE.

Implicazioni di una raccomandazione forte/categoria A
- Pazienti: la maggioranza dei pazienti nella data situazione 
richiedono l’azione raccomandata e solo una piccola 
proporzione non la richiede
- Clinici: la maggioranza dei pazienti dovrebbe ricevere l’azione 
raccomandata
- Amministratori: la raccomandazione può essere adottata come 
linea di condotta nella maggioranza delle situazioni

Implicazioni di una raccomandazione condizionale/debole/
categoria B

- Pazienti: una grande parte dei pazienti nella data situazione 
richiedono l’azione raccomandata, ma molti non la richiedono
- Clinici: devono essere preparati ad aiutare i pazienti a 
prendere una decisione coerente con i propri valori/motivazioni 
e mediante un processo di decisione condivisa
- Amministratori: vi è necessità di una sostanziale discussione e 
coinvolgimento delle diverse parti interessate
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Eventuali suggerimenti riguardo a ulteriori quesiti inerenti il 
tema trattato da questo documento saranno accolti e va-
lutati per l’eventuale inclusione negli aggiornamenti futuri 
della LG.

Raccomandazioni

1.	Definizione di infezione  
peri-protesica articolare (IPP)

Domanda 1: È raccomandabile fare riferimento 
alle attuali definizioni di IPP, al fine di interpretare 
l’esito degli esami diagnostici per confermare o 
escludere la presenza di infezione peri-protesica 
articolare?

RACCOMANDAZIONE: Pur non esistendo, allo stato at-
tuale, una singola definizione di IPP clinicamente validata 
e universalmente accettata, in grado di identificare corret-
tamente tutti i casi di IPP, l’utilizzo delle attuali definizioni di 
IPP è da considerare un utile ausilio per l’interpretazione 
dei dati clinici e degli esami diagnostici, al fine di confer-
mare o escludere la presenza di IPP. 
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: “There is no single accepted set of 
diagnostic criteria for PJI. Various definitions have been 
proposed; however, none have been widely adopted. Fur-
thermore, some of these definitions disagree with each 
other (…)”. Sulla base di queste considerazioni, il Gruppo 
di studio della Musculoskeletal Infection Society (MSIS) 
dichiarò, nel 2011 “the intention (…) to have a “gold stan-
dard” definition for PJI” ed ha proposto “a set of major 
and minor criteria to define a peri- prosthetic joint infection 
(PJI)” 5.
Attualmente, dopo quasi 10 anni, oltre alla originale defi-
nizione proposta dall’MSIS nel 2011, almeno 5 differenti 
definizioni di IPP sono state pubblicate su autorevoli rivi-
ste scientifiche e da prestigiose istituzioni scientifiche, tra 
cui l’Infectious Disease Society of America (IDSA)  2, due 
International Consensus Meetings  6-8, la European Bone 
and Joint Infection Society (EBJIS) 9 e, più recentemente, 
la Worldwide Association against Infection in Orthopae-
dics and Trauma (WAIOT) 10. Se tutte queste formulazioni 
condividono l’assunto di base che la definizione di IPP ri-
chiede una valutazione combinata di più dati clinici e di di-
versi test diagnostici, tuttavia ogni definizione è diversa sia 
per quanto riguarda il numero che il tipo dei diversi criteri 
diagnostici da considerare; inoltre, per uno stesso esame 
diagnostico sono talora indicati valori di riferimento (cut-
offs) differenti nelle diverse definizioni e uno stesso esame 

Limiti della letteratura  
sulle infezioni
Nello specifico ambito della infezione peri-protesica arti-
colare, la ricerca delle evidenze a supporto delle diverse 
procedure diagnostiche si scontra con la mancanza di un 
test di riferimento unico (benchmark) e con l’assenza di una 
definizione univoca e universalmente accettata di infezio-
ne peri-protesica. Tale condizione fa sì che la diagnosi di 
IPP sia attualmente basata su un approccio multimodale, 
in cui il “peso” dei singoli dati diagnostici nel determinare la 
diagnosi definitiva è estremamente variabile nei diversi stu-
di e nelle diverse definizioni. Tale problema è reso ancora 
più complicato dalla variabilità delle presentazioni cliniche e 
dalle differenze nei valori di riferimento (cut-offs) di molti test 
diagnostici. Ciò spiega perché tutte le definizioni e i percorsi 
diagnostici attualmente disponibili si accompagnino all’av-
vertenza che la diagnosi di infezione peri-protesica può es-
sere presente anche qualora gli esami risultino negativi o 
contrastanti, e, d’altro canto, la positività di alcuni test non 
deve essere sempre e automaticamente interpretata come 
una conferma di infezione, per cui, in ogni singolo paziente 
i risultati devono sempre essere interpretati alla luce della 
esperienza clinica e con relativa cautela.
Altre limitazioni della letteratura nel campo della diagnosti-
ca delle infezioni sono legate alla qualità e numerosità dei 
singoli studi, alla variabilità della interpretazione dei test e 
degli esami operatore-dipendente, come ad esempio nella 
esecuzione e lettura delle immagini radiologiche. Inoltre, è 
da notare che vi sono scarsi dati riguardo la valutazione 
costi-benefici e riguardo l’applicabilità nel contesto assi-
stenziale nazionale delle diverse metodiche diagnostiche 
relative alle infezioni peri- protesiche.

Finanziamento
Tutti i costi sono stati sostenuti dalla SIOT. Gli autori e i 
revisori hanno sottoscritto un modulo relativo a eventuali 
conflitti di interesse.

Aggiornamento e revisione
In accordo con le procedure in uso presso le principali 
agenzie internazionali che producono LG e al fine di ga-
rantire l’efficacia e la piena applicabilità delle raccoman-
dazioni, questo documento sarà rivisto e aggiornato sulla 
base delle nuove evidenze scientifiche disponibili e nel ri-
spetto delle normative vigenti.
Inoltre, la Commissione Linee Guida SIOT sta program-
mando le opportune attività di diffusione e implementazio-
ne del documento, nonché le strategie di monitoraggio e i 
relativi indicatori di aderenza alle raccomandazioni.
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terazione tra i batteri, il tipo di biomateriale, il microam-
biente locale e la risposta dell’ospite. In particolare, se-
condo le più recenti acquisizioni, un ruolo centrale nella 
capacità dei batteri di colonizzare un impianto protesico 
senza dare grande evidenza di sé, anche per periodi di 
tempo molto prolungati, è svolto dalla presenza del bio-
film batterico 18. Infatti, si ritiene che l’abilità dei batteri 
di persistere nei biofilms o, talora, anche all’interno delle 
stesse cellule dell’ospite, è tra le principali causa della 
possibile presentazione di IPP caratterizzata da scarsi 
o assenti segni di infiammazione, con esami diagnostici 
dai risultati contrastanti 19 20.
Recentemente è stata proposta una classificazione che 
tiene conto di tali differenti quadri clinici, che distingue 
infezioni peri-protesiche ad alto- e basso-grado, malfun-
zionamenti dell’impianto legati al biofilm, semplici conta-
minazioni e assenza di infezione 10.
Da un punto di vista clinico tale distinzione appare utile al 
fine di ridurre la possibilità di misconoscere quelle IPP che 
si presentano in modo subdolo o con esami contradditto-
ri; ciò ha importanti ricadute terapeutiche, epidemiologi-
che e medico-legali.

2.	Esame clinico

Domanda 3: Esiste un esame clinico che consenta 
di differenziare in modo affidabile una infezione 
peri-protesica superficiale da una profonda?

RACCOMANDAZIONE: Non vi è alcun esame clinico in 
grado di differenziare tra una IPP superficiale e una pro-
fonda.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Nell’anno 1999 il Center for Disease 
Control and Prevention (CDC) ha emanato i criteri per la 
definizione di infezione del sito chirurgico  21, suddivise in 
superficiali, profonde e dell’organo 22 23.
I criteri di definizione del CDC erano principalmente ba-
sati su valutazioni cliniche e istopatologiche, a differenza 
delle più recenti e accreditate definizioni di IPP, che sono 
largamente basate su dati di laboratorio, microbiologici 
e, in misura minore, radiologici e medico nucleari 2 6 8-10. 
L’analisi della letteratura rivela che non vi è alcun dato 
clinico in grado di differenziare in modo affidabile una 
infezione superficiale da una profonda o coinvolgente 
l’organo (nel nostro caso la protesi); inoltre, criteri emi-
nentemente clinici, quali la dolorabilità, l’arrossamento, il 
calore o la tumefazione locale hanno una bassa affidabi-
lità e ripetibilità 24.

positivo può avere un punteggio e un significato differente 
a seconda che sia inserito in una definizione piuttosto che 
in un’altra 10.
La difficoltà di trovare un gold standard tra le diverse defini-
zioni di IPP è legato a molteplici fattori, tra cui il fatto che le 
IPP hanno un grande variabilità clinica, dalle presentazioni 
cliniche acute a quelle a basso grado  11  12; inoltre nuovi 
markers e procedure diagnostiche sono continuamente 
scoperte e proposte da diversi gruppi di ricerca, renden-
do ogni definizione velocemente obsoleta  13-15. Infine, la 
mancanza di un riferimento di un criterio esterno univoco, 
attraverso cui eseguire la validazione delle definizioni di 
IPP, fa sì che queste siano necessariamente il prodotto di 
opinioni di esperti, piuttosto che di una verifica scientifica.
Tuttavia, nonostante i summenzionati limiti delle attuali de-
finizioni, rimane indispensabile, nella pratica clinica, poter 
disporre di un linguaggio comune e quindi fare riferimento 
a una delle attuali definizioni di IPP. Infatti, anche se non 
perfetta, una definizione esplicita di IPP consente di com-
parare i risultati tra i diversi centri 16, è di ausilio nella scelta 
dei test da eseguire in ogni paziente e per standardadiz-
zarne l’interpretazione 17.
In conclusione, i limiti intrinseci propri di tutte le definizio-
ni fanno sì che tutti gli Autori segnalino come, sebbene 
l’utilizzo nella pratica clinica delle attuali definizioni sia 
utile o addirittura necessario, esistono casi nei quali le 
stesse definizioni non sono attendibili e, quindi, in un 
dato paziente, è sempre necessario utilizzare al meglio il 
proprio discernimento clinico per porre la diagnosi finale 
di IPP.

Domanda 2: Può una IPP essere classificata come 
infezione ad alto- o basso-grado? 

RACCOMANDAZIONE: Sì, le IPP possono essere util-
mente classificate secondo il grado. 
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Le IPP hanno presentazioni estre-
mamente variegate, con manifestazione cliniche che 
possono includere tutti i segni della infiammazione acu-
ta, eventualmente con presenza di fistole o anche di 
esposizione protesica oppure, all’opposto, essere carat-
terizzate dalla completa assenza di segni di flogosi, se 
non quello di un grado variabile di dolore, eventualmente 
associato a una certa limitazione articolare e tumefazio-
ne; tale ampio spettro di presentazioni cliniche si riflette 
nella variabile positività dei test diagnostici strumentali, 
che, in casi particolari, possono rimanere borderline o 
del tutto negativi 12.
Tale variabilità nella presentazione clinica e dei risultati 
dei test strumentali è la conseguenza della variabile in-
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(vivi e morti), rappresentando in tal caso un segno di infezio-
ne. Per questo motivo, la presenza di pus in sede articolare 
peri-protesica è stato considerato in alcune classificazioni, 
quale quella proposta dalla Infectious Disease Society of 
North America (IDSA), un segno certo di IPP 2.
Tuttavia, l’accumulo di globuli bianchi e la formazione di 
materiale purulento può essere causata anche da infiam-
mazioni “asettiche”, in assenza quindi di microrganismi 
infettanti; sulla base di questa osservazione, autorevo-
li esperti hanno rimarcato i limiti della valutazione clinica 
sia riguardo la soggettività della definizione di “materiale 
purulento”, sia riguardo l’impossibilità di apprezzare clini-
camente la vera causa di una raccolta purulenta; infatti, 
solo l’esame microscopico e l’eventuale isolamento dell’a-
gente patogeno possono consentire di stabilire in modo 
inequivocabile la natura settica o asettica di una raccolta 
purulenta. Cause possibili di pus, che entrano in diagnosi 
differenziale con le IPP, sono le metallosi 29 30, gli pseudo-
tumori da usura dei biomateriali 31, alcune malattie reuma-
tiche come la gotta o altre malattie da deposito di cristal-
li 32, mobilizzazioni asettiche o altre patologie ossee come, 
ad esempio, l’osteonecrosi 33.
Su tali basi, il solo riscontro di pus all’esame clinico intra-
operatorio non può attualmente essere considerato pato-
gnomonico per IPP, non avendo dimostrato una specificità 
sufficiente 34.

3.	Esami sierologici

Domanda 6: Un valore di sensibilità e/o di 
specificità pari o superiore a 90% è da considerare 
accettabile per un test diagnostico di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Nella disamina diagnostica di 
primo livello di una IPP si utilizzano test a elevato valore 
predittivo negativo (VPN). Non esiste un valore soglia con-
siderato accettabile per un singolo test poiché la conferma 
o l’esclusione probabilistica di malattia avviene attraverso 
l’utilizzo di test multipli.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Sensibilità e specificità non sono 
degli indici precisi di utilità diagnostica. Le misure di accu-
ratezza che più interessano il clinico sono i valori predittivi 
(probabilità di presenza o assenza di malattia dato l’esito 
del test positivo o negativo) e i likelihood ratio (misure di 
informatività del test diagnostico). Questi ultimi definisco-
no di quanto viene modificata la probabilità di malattia in 
positivo o in negativo dato l’esito del test 35-38.
Non è possibile identificare un valore accettabile per valo-
re predittivo e negativo di un test diagnostico nell’ambito 

Domanda 4: Quali segni e sintomi clinici sono da 
considerare più specifici per la diagnosi di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Il segno clinico più specifico di 
IPP è la presenza di una fistola comunicante con la protesi 
articolare e/o con i tessuti peri-protesici, o l’esposizione 
protesica.
Il dolore, la rigidità articolare, la febbre, l’arrossamento, la 
tumefazione e l’aumento della temperatura in regione peri-
protesica sono da considerare segni e sintomi a bassa 
specificità per infezione.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: La presenza di una tramite fistoloso 
in comunicazione con la protesi articolare e/o con i tessuti 
peri-protesici è considerata dalla maggioranza dei sistemi 
classificativi un criterio maggiore per definire una infezio-
ne peri-protesica articolare, per la sua elevata specifici-
tà 2 6 8-10. L’esposizione protesica è da considerare un caso 
particolare di fistolizzazione.
Il dolore, anche se accompagna frequentemente le infe-
zioni peri-protesiche e può avere caratteristiche suggesti-
ve per infezione, quali la presenza anche a riposo, non è, 
tuttavia, da considerare un sintomo specifico di IPP essen-
do comune ad altre frequenti possibili cause di fallimento 
protesico, quali la mobilizzazione asettica, le metallosi, le 
instabilità e i malposizionamenti, le sindromi neuropatiche, 
ecc… Altri segni e sintomi, tipici dei processi infiammato-
ri e infettivi, quali il calore, la tumefazione l’arrossamento 
locale, la rigidità articolare, la febbre, non sono specifici 
di IPP, potendo essere del tutto assenti e presentarsi in 
modo sfumato e incostante 25 26. La presenza di una rac-
colta fluida peri-articolare o di una raccolta ascessuale 
sono elementi suggestivi di IPP, ma richiedono di essere 
confermati mediante agoaspirato ed esame chimico-fisico 
e microbiologico 27 28.

Domanda 5: Il solo riscontro clinico di materiale 
purulento in sede peri-protesica, all’esame intra-
operatorio, è da considerare un segno certo di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Il solo riscontro clinico di ma-
teriale purulento all’esame intra-operatorio, sebbene al-
tamente suggestivo per IPP, non può essere considerato 
da solo un segno certo di infezione peri-protesica, per cui 
è comunque raccomandabile completare la diagnosi con 
esame microbiologico e anatomo-patologico.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Il “pus” è un fluido denso di aspetto 
cremoso e di colore bianco-giallastro, che si forma nel cor-
so di particolari tipi di infiammazione. È costituito da globuli 
bianchi in disfacimento, che possono essere misti a batteri 
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di definirne il ruolo nella diagnosi di IPP, ma si ritengono 
necessari ulteriori dati per la sua raccomandazione.
Inoltre risulta controverso il suo utilizzo nella valutazione 
del timing del reimpianto in procedure di revisione protesi-
ca per infezione eseguite in due tempi 59-62.

4.	Esame del liquido sinoviale

Domanda 9: È indicata l’artrocentesi nel sospetto di 
IPP?

RACCOMANDAZIONE: L’artrocentesi è indicata in pre-
senza di un versamento intrarticolare e rialzo degli indici di 
flogosi, ma anche in caso di esami sierologici negativi, se 
è forte il sospetto clinico di IPP.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: In presenza di un rialzo di VES, PCR 
(o D-dimero), l’artrocentesi risulta indicata per porre dia-
gnosi di IPP ed eventualmente identificare il microrgani-
smo patogeno.
In caso di forte sospetto clinico, l’artrocentesi dovrebbe es-
sere eseguita anche in caso di esami sierologici negativi o 
dubbi 63 64. Dall’altro lato l’artrocentesi routinaria in pazienti 
a basso rischio di infezione riduce il valore predittivo positivo 
dell’esame 64, infatti l’incidenza di falsi positivi nell’aspirato 
preoperatorio dell’anca varia dal 3 al 16% 65-67. Il liquido si-
noviale deve essere inviato per la conta dei globuli bian-
chi, con conta differenziale dei polimorfonucleati e esame 
colturale, e, se possibile, test della esterasi leucocitaria ed 
eventualmente dell’alfa-difensina, in modo da poter otte-
nere più dati con una singola manovra 68-70. Con l’insieme 
di questi test sul liquido sinoviale è possibile ottenere una 
diagnosi di IPP in circa il 65% dei casi 68.
La conta dei globuli bianchi ha una eccellente specificità 
con un cut-off > 3000 cell/uL e una percentuale di neutro-
fili > 80%, mentre un cut-off di > 1500 cell/uL aumenta la 
sensibilità dell’esame 10.
L’esame colturale possiede un’alta specificità (98% circa) 
ma bassa sensibilità (68% circa) 71, un esame colturale ne-
gativo non esclude quindi la presenza di IPP. Dall’altro lato 
è stato riportata una falsa positività del 13% 72.

Domanda 10: Esistono controindicazioni 
all’artrocentesi prima di una revisione protesica? 

RACCOMANDAZIONE: Non ci sono controindicazioni 
assolute all’artrocentesi anche se, essendo una procedu-
ra invasiva, esistono condizioni, nonché possibili compli-
canze da tenere in considerazione prima di procedere.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A

dell’infezione peri-protesica (IPP) perché la diagnosi pro-
babilistica negativa o positiva viene raggiunta attraverso 
una serie ordinata di test diagnostici a partire da quelli a 
minor invasività ovvero frequentemente attraverso una 
base minima di test diagnostici che modificano la proba-
bilità a priori di malattia data dalla storia clinica, dall’esame 
obiettivo e dai fattori di rischio per IPP. L’unica indicazio-
ne generica che ci è consentita dare è quella di utilizzare 
all’inizio dell’iter diagnostico i test a minor invasività con 
un elevato valore predittivo negativo che possono permet-
tere con maggiore probabilità di escludere la malattia e di 
interrompere l’iter diagnostico per la maggioranza dei pa-
zienti testati. Nella popolazione risultata positiva a questi 
test verranno eseguite ulteriori indagini per escludere i falsi 
positivi 39-45.

Domanda 7: La presenza contemporanea di un 
valore di velocità di eritrosedimentazione (VES) e di 
proteina C-reattiva (PCR) al di sotto della soglia per 
la diagnosi di IPP è sufficiente per escludere con 
certezza la diagnosi di IPP?

RACCOMANDAZIONE: La negatività contemporanea 
dei test VES e PCR non è sufficiente per escludere la dia-
gnosi di IPP. 
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: la combinazione di VES e PCR per 
la diagnosi di IPP presenta un tasso di falsi negativi (TFN) 
che si attesta intorno allo 0,05 (ovvero 5% quindi un caso 
su 20). In particolare il TFN potrà essere di molto superiore 
nelle infezioni fungine (0,50), nelle infezioni da Staphylococ-
cus epidermidis e altri organismi poco virulenti (0,30). In 
generale, VES e PCR potrebbero essere falsamente nega-
tive in pazienti che utilizzano anti-infiammatori o immuno-
soppressori o in pazienti defedati o immunodepressi 46-58.

Domanda 8: Qual è il ruolo del D-dimero nella 
diagnosi di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Il D-dimero è un test prometten-
te nella diagnosi di IPP e ha dimostrato un elevato VPN 
in alcuni studi. Allo stato attuale non siamo in grado di 
definirne il ruolo nella diagnosi. 
EVIDENZA: Bassa
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: il D-dimero, considerando un cut-
off di 850 ng/dL, ha dimostrato un elevato valore pre-
dittivo negativo per la diagnosi di IPP se paragonato a 
VES e PCR, in quanto la sinovia infiammata secerne una 
grande quantità di fibrina della quale il D-dimero rappre-
senta un prodotto di degradazione. Tuttavia, a causa 
del limitato numero di studi disponibili, non si è in grado 
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Domanda 12: In caso di “punctio sicca” è indicato 
eseguire l’iniezione di fluidi per ottenere un 
campione di liquido sinoviale?

RACCOMANDAZIONE: Allo stato attuale non vi sono 
sufficienti evidenze a favore della efficacia della iniezione di 
fluidi in cavità articolare in caso di punctio sicca.
EVIDENZA: Bassa
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B
GIUSTIFICAZIONE: L’assenza di aspirato articolare non è 
infrequente in caso di IPP, tuttavia ad oggi, non ci sono stu-
di di alta qualità a supporto dell’iniezione di fluidi per ottene-
re un campione di liquido sinoviale. Un utile suggerimento 
è eseguire l’artrocentesi a ginocchio flesso, con accesso 
paratendineo al tendine rotuelo: di solito è possibile reperire 
liquido sinoviale nella gola intercondilica del ginocchio.
Alcuni studi suggeriscono di evitare l’infiltrazione di fluidi 
intra-articolari perché potenzialmente potrebbe avere ef-
fetto batteriostatico, oppure diluire la concentrazione di 
microrganismi e non essere rappresentativa del reale liqui-
do sinoviale, o ancora causare essa stessa un’IPP 72 81-83. 
Due recenti studi hanno tuttavia evidenziato che l’esame 
colturale dopo l’iniezione di fluidi intra-articolari, fornisce 
informazioni diagnostiche accurate e può rappresentare 
una buona pratica 84 85.
In conclusione, le evidenze attuali dimostrano un probabile 
modesto beneficio del lavaggio articolare in caso di pun-
ctio sicca, con possibile rischio di falsi negativi e risultati 
contrastanti, per cui sono necessari ulteriori studi prima 
che questa metodica possa essere raccomandata per un 
impiego routinario.

Domanda 13: Quali test rapidi (point-of-care, POCT) 
sono validati e indicati per la diagnosi di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Allo stato attuale, i test più 
comunemente usati sono l’esterasi leucocitaria e l’alfa-
defensina. Tali test non andrebbero mai usati da soli, ma 
accompagnati da altri test di laboratorio che siano in gra-
do di confermare o no l’infezione. Nell’uso di tale test è 
necessario seguire un percorso appropriato di controllo di 
qualità, affiancandoli ai sistemi in uso in laboratorio.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: I dispositivi Point-of-Care (POCT) 
sono diffusi in molte branche della medicina Il loro nome 
deriva dalla loro localizzazione (al letto del paziente) e non 
dal tipo di esame che permettono di eseguire. Talvolta 
sono chiamati anche test rapidi, satelliti o remoti; in linea 
generale comunque, con il termine POCT ci si riferisce a 
tutti quegli esami eseguibili vicino al paziente o nel luo-
go nel quale viene fornita l’assistenza sanitaria. I risultati, 
pronti in tempi brevi, permettono il loro utilizzo immediato. 

GIUSTIFICAZIONE: Non esistono chiare controindica-
zioni all’artrocentesi prima di un intervento di revisione pro-
tesica, considerata l’importanza che tale procedura ha nel 
porre diagnosi di IPP. Tuttavia, esistono alcune condizioni 
da tenere in considerazione che potrebbero ipoteticamen-
te precludere l’esecuzione di un’artrocentesi. Una di que-
ste è l’infezione cutanea del sito di prelievo (cellulite) che 
potrebbe virtualmente favorire il trasferimento di micror-
ganismi patogeni in articolazione. Non esiste però alcuna 
evidenza scientifica a riguardo. La terapia con anticoagu-
lanti è un’altra potenziale controindicazione all’artrocente-
si, tuttavia dalla letteratura non si evidenziano differenze 
significative in termini di sanguinamento o di aumento del 
rischio infettivo 73-75. L’ultima di queste condizioni è la pre-
senza di batteriemia nel paziente, che potrebbe favorire il 
trasferimento di microrganismi dal sangue in articolazione 
attraverso l’artrocentesi stessa. Non esistono però studi 
condotti sull’uomo a evidenza di questo dato.
Essendo l’artrocentesi una procedura comunque invasi-
va, non è scevra da rischi e complicanze, di cui il clinico 
deve tenere conto ogni qual volta effettua tale procedura, 
tra cui le più frequenti sono: sinovite, incremento del do-
lore articolare e, molto raramente, possibile danno neu-
rologico 72 76.

Domanda 11: È indicato sospendere la terapia 
antibiotica prima di una artrocentesi, nel sospetto 
di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Si, gli antibiotici dovrebbero 
essere sospesi almeno 2 settimane prima dell’artrocen-
tesi per favorire la positività dell’esame colturale; tuttavia 
è necessario sapere che la terapia antibiotica può inibire 
la proliferazione di alcuni microorganismi anche per mesi.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Salvo in presenza di sepsi e instabi-
lità emodinamica, è fondamentale che gli antibiotici siste-
mici non vengano somministrati nel paziente con sospetta 
IPP fino a quando non sia stata ottenuto un esame col-
turale e confermata la diagnosi  77. La terapia antibiotica 
influenza l’esito dell’artrocentesi: la sensibilità dell’esame 
è infatti inferiore nei pazienti che assumono antibiotici 
(41,6% contro 75%)  72 e la probabilità di avere un risul-
tato negativo aumenta fino a 4,7 volte se il paziente ha 
ricevuto antibiotici negli ultimi 3 mesi 78. Inoltre, l’introdu-
zione di agenti batteriostatici, come soluzione salina o 
anestetici locali, nella cavità articolare al momento dell’a-
spirazione aumenta la probabilità di risultati falsi negativi 2. 
La sospensione della terapia antibiotica dovrebbe essere 
effettuata almeno 2 settimane prima dell’artrocentesi per 
aumentarne la sensibilità 79 80.
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GIUSTIFICAZIONE: L’alfa-defensina è un peptide 
secreto dai granulociti neutrofili ad attività microbici-
da. Tale indicatore, misurato nel liquido sinoviale, ha 
dimostrato di avere una accuratezza paragonabile a 
quella della conta dei leucociti e della esterasi leuco-
citaria 86.
Il test a flusso laterale ha dimostrato una perdita di 
accuratezza soprattutto per quanto riguarda il VPN.
Vi sono pertanto dati insufficienti per raccomandare l’uti-
lizzo routinario dell’alfa-defensina nella diagnosi di IPP. Il 
costo della metodica attualmente non è commisurato al 
vantaggio diagnostico rispetto ad altre metodiche 94-101.

Domanda 15: Qual è il ruolo della conta dei 
granulociti nella diagnosi di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Si ritiene che la determina-
zione della conta dei leucociti e della percentuale dei 
granulociti neutrofili nel liquido sinoviale sia un’indagine 
essenziale nella diagnosi di IPP e verosimilmente deve 
essere effettuata in tutte le protesi dolorose in cui vi sia 
il sospetto di IPP. 
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: La conta dei leucociti nel liquido si-
noviale, associata alla percentuale dei granulociti neutro-
fili, è uno strumento fondamentale per la diagnosi di IPP.
L’accuratezza della metodica dipende dai valori di cut-
off considerati nei vari studi.
Si può ritenere che un cut-off di 1100 leucociti per ml 
associato a una percentuale del 65% di granulociti neu-
trofili abbia un VPP di 0,78-0,98 e un VPN approssi-
mativo di 0.98 per l’IPP di ginocchio. Nella protesi di 
anca questi cut-off potrebbero essere più elevati (4200 
leucociti per microL e 80% di granulociti neutrofili) con 
un VPP di 0,65-0,81 e un VPN di 0,93 102-109.

5.	Esami radiologici e altre 
tecniche di immagine

Premessa

La diagnosi di infezione è generalmente affidata a criteri 
clinici e laboratoristici tuttavia, il ricorso a metodiche radio-
logiche e medico nucleari è spesso necessario al fine di un 
più corretto e preciso inquadramento della problematica. 
La Tomografia assiale Computerizzata (TC), la Risonanza 
Magnetica Nucleare (RMN) e l’ecografia, offrono la possi-
bilità di studiare le strutture anatomiche e di ben valutare 
alterazioni anatomo-funzionali legate all’infezione o con-
seguenza dell’infezione. Tuttavia, non sempre consento-
no al clinico di distinguere tra una flogosi aspecifica da 

Tuttavia, come da direttive, per assicurare la migliore quali-
tà possibile, è importante che questi test vengano utilizzati 
in associazione e non in sostituzione di test eseguiti nei 
laboratori clinici specializzati.
Sono tanti i tentativi di usare i POCT sul liquido sinoviale 
nelle infezioni protesiche e delle articolazioni, e questo ha 
portato a un crescente interesse scientifico nell’identifica-
re quello più appropriato e meno costoso. Nonostante gli 
importanti passi avanti, l’identificazione di un golden stan-
dard non è stato ancora definito, anche se nei vari labo-
ratori vengono ampiamente utilizzati l’alfa-defensina o la 
esterasi leucocitaria 86. L’esterasi è un test di facile esecu-
zione e in grado di fornire una risposta in circa 20 minuti. 
Il test è condotto su strisce reattive colorimetriche come 
quelle utilizzate per l’esame urine. I vari studi eseguiti sul 
liquido sinoviale indicano una specificità e una sensibilità 
maggiori del 90% 87 88 ed è stato tra i primi a essere stato 
inserito nelle procedure internazionali attualmente dispo-
nibili 6 8 10.
Riguardo l’alfa-defensina, questo test è stato testato 
in molti studi. I dati di sensibilità e specificità riportati in 
letteratura indicano una elevata sensibilità e specificità 
comparabili con quelle dell’esterasi leucocitaria  89. Essa 
viene misurata per mezzo di un test ELISA che permet-
te di ottenere una risposta in poche ore. Negli ultimi anni 
questo test viene anche impiegato come point of care. 
Le evidenze disponibili riguardano pazienti con infezione 
protesica primaria, e i risultati nei vari studi sono a volte 
contrastanti 90 91.
Una recente metanalisi ha dimostrato infatti che il POCT 
alfa-defensina è certamente un utile device. anche se le 
performance dimostrate sono minori a quelle dell’esterasi 
leucocitaria. Gli stessi autori suggeriscono di effettuare ul-
teriori studi prima di consigliarne un impiego ampiamente 
diffuso 92. Per garantire la massima qualità del test, l’alfa-
defensina andrebbe usata insieme ad altri criteri biochimici 
e microbiologici comunemente usati per la diagnosi delle 
infezioni protesiche e osteoarticolari. Inoltre, la stretta col-
laborazione e comunicazione tra laboratorio e ortopedici 
è di fondamentale importanza per una corretta interpreta-
zione del dato 93.

Domanda 14: Qual è il ruolo dell’alfa-defensina 
nella diagnosi di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Vi sono dati insufficienti per rac-
comandare l’utilizzo routinario dell’alfa-defensina nella dia-
gnosi di IPP soprattutto tenuto conto dello scarso benefi-
cio atteso rispetto alle metodiche tradizionali e in relazione 
al costo della metodica.
EVIDENZA: Bassa
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B
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logiche e medico nucleari sono riassunti rispettivamente 
nelle Tabelle IV e V.

Domanda 16: È indicato eseguire un esame 
radiografico nel sospetto di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Sebbene la radiografia sia un esa-
me utile per lo studio dei rapporti tra le componenti prote-
siche e le strutture ossee circostanti, consentendo quindi di 
identificare un’eventuale mobilizzazione protesica, la sensi-
bilità e specificità di tale esame per la diagnosi di IPP risulta-
no scarse e pertanto questa metodica non appare sufficien-
temente adeguata per l’identificazione di un’IPP.

mobilizzazione della protesi e una infezione vera e propria 
sovrapposta alla flogosi da mobilizzazione. L’imaging mo-
lecolare della Medicina Nucleare, d’altro canto, fornisce 
importanti informazioni sulle caratteristiche isto-patologi-
che dei tessuti e pertanto gioca un ruolo fondamentale per 
il corretto inquadramento diagnostico e per il successivo 
management del paziente. Con il recente avvento dell’i-
maging ibrido (SPECT/TC, PET/TC e PET/RMN) è pos-
sibile combinare i vantaggi delle metodiche radiologiche 
con quelli degli esami medico nucleari consentendo di 
migliorare notevolmente le loro performance diagnostiche 
individuali. I vantaggi e gli svantaggi delle metodiche radio-

Tabella IV. Imaging radiologico.

Ecografia TC RMN

Pro Può essere utile nella valutazione dei 
tessuti molli e per l’esecuzione di 

biopsie. Ampiamente disponibile, bassi 
costi, non utilizza radiazioni ionizzanti. 

Consente una buona valutazione 
dell’impianto protesico e delle strutture 

anatomiche circostanti. Utile per 
biopsie ossee. Ampiamente disponibile, 

costi medi.

Elevata accuratezza diagnostica 
utilizzando nuove sequenze che 

risentono meno dei materiali 
ferromagnetici delle protesi.

Ampiamente disponibile, costi medi.
Non utilizza radiazioni ionizzanti.

Contro Bassa sensibilità e specificità per 
infezione. 

Possibili artefatti metallici. Accuratezza 
diagnostica inferiore alla RMN. 

Esposizione a radiazioni ionizzanti.
Possibili effetti collaterali dopo 
somministrazione del mezzo di 

contrasto.

La presenza di edema intorno 
all’impianto può occasionalmente dare 

una falsa positività.

Tabella V. Imaging Medico Nucleare.

Scintigrafia ossea
trifasica

Scintigrafia con leucociti marcati 18F-FDG-PET/TC

Pro Elevata sensibilità. Metodica di 
screening iniziale nei pazienti con 

bassa probabilità pre-test di infezione.
Ampiamente disponibile, bassi costi.

Elevata sensibilità e specificità. Se 
usata in combinazione con scintigrafia 
midollare e/o con acquisizioni SPECT/
TC si ottiene una migliore accuratezza 
diagnostica. Non disponibile in tutti i 

centri di Medicina Nucleare.
Costi bassi.

Elevata sensibilità.

Contro Bassa specificità.
Comporta una moderata esposizione a 

radiazioni ionizzanti.

Moderata esposizione a radiazioni 
ionizzanti.

Lunga durata (20-24 ore).
Necessità di manipolare sangue 

potenzialmente infetto del paziente. 
Richiede laboratorio adeguato alla 
marcatura e personale qualificato.

Bassa specificità. Elevata esposizione 
a radiazioni. Costi alti. Difficoltà 
interpretativa delle immagini.

Non disponibile in tutti i centri di 
Medicina Nucleare.
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Domanda 18: È indicato richiedere un esame di 
Tomografia Computerizzata (TC) nel sospetto di 
IPP?

RACCOMANDAZIONE: La TC è comunemente impie-
gata per la valutazione degli impianti protesici perché è 
in grado di evidenziare i rapporti anatomici esistenti tra le 
componenti protesiche e le strutture anatomiche adiacen-
ti. Tuttavia le alterazioni anatomiche tipiche dell’infezione, 
appaiono radiologicamente evidenziabili solo nelle fasi più 
tardive quando il processo infettivo è ormai conclamato e 
pertanto, analogamente alla radiografia, questa metodica 
è poco utile nelle fasi iniziali della malattia.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: La tomografia computerizzata (TC) 
è una delle indagini radiologiche più comunemente richie-
ste per la valutazione degli impianti ortopedici. Sebbene 
l’interazione del fascio di raggi X con il materiale metallico 
delle protesi generi degli artefatti che rendono difficile la 
lettura delle immagini, i progressi tecnologici messi in atto 
nei tomografi di più recente generazione, stanno ormai li-
mitando notevolmente questi fenomeni.
La presenza di distensione articolare, raccolte fluide intra 
ed extra-articolari rappresentano segni radiologici sugge-
stivi per presenza di infezione. Utilizzando come criterio 
di positività per infezione la presenza di almeno un’altera-
zione dei tessuti molli adiacenti alla protesi, Cyteval et al. 
hanno riportato una sensibilità del 100%, una specificità 
del 87% e un’accuratezza del 89% mentre prendendo in 
considerazione la distensione articolare come parametro 
di positività, si ottiene una sensibilità del 83%, specificità 
del 96% e accuratezza del 94% 116. In assenza di disten-
sione articolare, il valore predittivo negativo della TC è del 
96% mentre, in presenza di raccolte fluide nei tessuti molli 
(muscoli e grasso peri-muscolare), il valore predittivo posi-
tivo di tale metodica raggiunge il 100% 117 118.

Domanda 19: È indicato chiedere un esame di 
Risonanza Magnetica Nucleare (RMN), nel paziente 
con sospetto di IPP?

RACCOMANDAZIONE: La RMN trova la sua massima 
utilità nello studio dell’apparato osteo-muscolare e, in par-
ticolare, dei tessuti molli. Nel sospetto di IPP, la RMN, se 
effettuata con apparecchiature e sequenze adeguate, rap-
presenta uno strumento diagnostico dotato di sensibilità e 
specificità moderate per IPP.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B
GIUSTIFICAZIONE: La presenza di impianti protesi-
ci metallici ha sempre rappresentato un fattore limitante 
all’esecuzione della RMN. Tuttavia l’introduzione di mate-

EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: La radiografia convenzionale rap-
presenta, in genere, il primo esame diagnostico nella 
valutazione di protesi articolari in quanto a basso costo, 
ampiamente disponibile e in grado di visualizzare le strut-
ture protesiche e ossee circostanti al fine di identificare 
eventuali alterazioni ossee associate alla presenza o meno 
di infezione e comunque di sicuro interesse per il medico. 
Tuttavia, in presenza di infezione, il 50% delle radiografie 
risulta negativo specie nelle fasi più precoci, quando anco-
ra non sono evidenziabili delle tipiche alterazioni strutturali 
anatomiche.
Solo quando si è perso almeno il 30% della massa ossea, 
ovvero in caso di mobilizzazione conclamata, è possibile 
osservare dei segni indiretti di infezione in una radiogra-
fia. I dati presenti in letteratura riportano una sensibilità e 
specificità nella diagnosi di IPP rispettivamente del 14% e 
70%. Quindi, in presenza di segni radiografici specifici di 
IPP, non è possibile formulare, con la sola radiografia, una 
corretta diagnosi differenziale tra flogosi asettica e infezio-
ne 110-112.
Alla luce di questi dati, pertanto, una radiografia negativa 
non è in grado di escludere con certezza la presenza di 
un’infezione dell’impianto protesico ma servirà comunque 
a definire lo stato anatomico dell’osso e delle strutture cir-
costanti.

Domanda 17: È indicato richiedere un esame 
ecografico nel sospetto di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Nell’iter diagnostico di una so-
spetta IPP, il ruolo dell’ecografia è limitato allo studio dei 
tessuti molli e di eventuali raccolte peri-protesiche e nel 
guidare le procedure di ago- aspirazione o i prelievi biop-
tici.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: L’ecografia rappresenta notoria-
mente un valido strumento diagnostico per lo studio dei 
tessuti molli ed è ampiamente utilizzata in molti contesti 
clinici per via della scarsa invasività, bassi costi, facile e ra-
pida esecuzione e ampia disponibilità. Nel sospetto di IPP, 
l’esecuzione dell’ecografia è utile per identificare eventuali 
raccolte, sopra o sottofasciali, meritevoli di puntura esplo-
rativa, ma la sensibilità e specificità di questo esame nella 
diagnosi di infezione sono limitate. Pertanto il ruolo dell’e-
cografia nel sospetto di IPP non risiede tanto nella pos-
sibilità di formulare una adeguata diagnosi differenziale, 
quanto piuttosto nella possibilità di guidare le procedure di 
ago-aspirazione/biopsie senza peraltro ricorrere all’utilizzo 
di radiazioni ionizzanti 113-115.
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so entro i primi anni dall’intervento di posizionamento 
di una protesi (2 anni per le protesi d’anca e 5 anni per 
le protesi di ginocchio). L’aumentato metabolismo os-
seo, inoltre, può essere comune a tante altre condizioni 
cliniche (fratture, patologie osteo-metaboliche, tumori 
primitivi/secondari dell’osso...) pertanto, seppure molto 
sensibile, questa metodica è dotata di bassa specificità 
per infezione 123. In caso di positività alla scintigrafia os-
sea trifasica è quindi necessario completare l’imaging 
con altre metodiche, in particolare mediante scintigrafia 
con leucociti marcati, al fine di confermare o escludere 
l’infezione. Al contrario, in virtù dell’elevato potere pre-
dittivo negativo, una scintigrafia negativa, può essere suf-
ficiente a escludere la presenza di un’infezione 124-128.
Alla luce di tali considerazioni quindi, questa metodica 
trova indicazione negli step diagnostici iniziali per esclu-
dere la presenza di infezione in pazienti con bassa pro-
babilità pre-test di IPP 129.

Domanda 21: È indicato richiedere una scintigrafia 
con Leucociti Autologhi Marcati nel sospetto di 
IPP?

RACCOMANDAZIONE: È indicato richiedere la scinti-
grafia con leucociti marcati, eventualmente associata a 
metodica SPECT/TC o a scintigrafia midollare, nei casi in 
cui i test sierologici e quelli sul liquido sinoviale non siano 
sufficienti a confermare o escludere la diagnosi di infezione 
peri-protesica e/o nei casi in cui sia vi sia la necessità clini-
ca di valutare la localizzazione e l’estensione del processo 
settico peri-protesico.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: La scintigrafia con leucociti mar-
cati con 111-Indio (111In) o 99m-Tecnezio (99mTc) è a tutt’og-
gi l’esame medico nucleare gold standard per la dia-
gnosi dei processi infettivi e pertanto trova indicazione 
nella maggior parte delle patologie infettive. Se eseguita 
e interpretata secondo le linee guida fornite dalla So-
cietà Europea di Medicina Nucleare (EANM) 130-133, tale 
metodica è in grado di formulare una precisa e accurata 
diagnosi differenziale tra infiammazione e infezione. In-
fatti mentre nelle flogosi asettiche il recruitment leuco-
citario è piuttosto scarso e limitato nel tempo, l’esaltata 
permeabilità vascolare e chemiotassi che si osservano 
nelle infezioni, sono responsabili di un incrementato ac-
cumulo leucocitario nella sede di infezione. Pertanto, 
nel rispetto della fisiopatologia delle infezioni, è neces-
sario acquisire le immagini a più tempi (30’-1 ora; 2-4 
ore e 20-24 ore dopo la somministrazione dei leucociti 
autologhi marcati) in modo da verificare l’andamento 
della radioattività: in caso di incrementato uptake in 

riali meno ferromagnetici, unitamente ai progressi tecnici 
volti a migliorare le performance diagnostiche della RMN 
attraverso l’utilizzo di sequenze in grado di ridurre gli arte-
fatti, hanno reso questa metodica indicata nella la maggior 
parte dei pazienti. Insieme alla TC, la RMN rappresenta la 
metodica radiologica più richiesta per lo studio dell’appa-
rato osteo-muscolare e, in particolare, per lo studio dei 
tessuti molli, dove la RMN trova la sua massima utilità.
In letteratura i dati sulla performance diagnostica di questa 
metodica nello studio delle IPP sono molto variabili. Nelle 
protesi di ginocchio, Plodowski et al. hanno riscontrato 
una sensibilità del 86-92% e una specificità del 85-87% 
mentre Li et al. hanno riportato una sensibilità del 65-78% 
e una specificità del 98-99% per infezione. Va poi consi-
derato che, analogamente all’ecografia, questa metodica 
non utilizza radiazioni ionizzanti e pertanto rappresenta 
una valida opzione diagnostica specie nei pazienti che 
richiedono multiple valutazioni nel tempo 119-122.

Domanda 20: È indicato richiedere una scintigrafia 
ossea nel sospetto di IPP, ed eventualmente che 
tipo di scintigrafia?

RACCOMANDAZIONE: La scintigrafia ossea trifasica 
può essere utile per escludere la presenza di IPP in pa-
zienti con bassa probabilità pre-test di IPP, purché l’esame 
sia effettuato oltre i 2 anni per le protesi d’anca e spalla e 
5 anni circa per le protesi di ginocchio.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: La scintigrafia ossea è un esame 
che si esegue iniettando nel sangue un analogo dei bi-
fosfonati marcato con il Tecnezio-99 metastabile (99mTc). 
Analogamente ai bifosfonati non marcati, questo radio-
farmaco viene incorporato nei cristalli di idrossiapatite 
della matrice ossea di nuova apposizione fornendo in-
formazioni relative al metabolismo osteoblastico. Nel 
sospetto di un’infezione, la scintigrafia ossea più ap-
propriata è quella acquisita in modalità trifasica, ovvero 
andando a esplorare tre momenti funzionali fondamen-
tali del processo infettivo: la vascolarizzazione, la per-
meabilità vascolare e il metabolismo osseo. In presenza 
di un’infezione, infatti, tutte e tre queste fasi risultano 
esaltate e quindi positive alla scintigrafia ossea trifasica.
Tuttavia, dopo un intervento di protesizzazione, si os-
serva un fisiologico rimodellamento osseo come mec-
canismo di risposta al danno subito dall’osso stesso 
durante l’intervento. Tale processo, che appare molto 
più spiccato nelle protesi cementate rispetto alle non 
cementate, è responsabile di una positività alla scinti-
grafia ossea nel periodo post-operatorio pur in assenza 
di infezione. Per tale motivo è consigliabile evitarne l’u-
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oscilla tra l’83% e il 98% sia per le protesi d’anca, che di 
ginocchio 141-147. 

Domanda 22: È indicata l’esecuzione della PET/TC 
con 18F-FDG nel sospetto di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Sebbene la PET/TC con 18F-
FDG abbia un ruolo ormai ben stabilito nella diagnosi e 
follow-up di molte patologie infiammatorie e infettive, la 
sua specificità per la diagnosi di IPP rimane comunque 
limitata. Inoltre, a differenza della scintigrafia con leucociti 
marcati, non esistono al momento dei ben definiti criteri di 
interpretazione delle immagini.
EVIDENZA: Alta
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Il ruolo della PET/TC con 18F-FDG 
nello studio delle patologie infettive della colonna verte-
brale (spondilodisciti) e dell’osso (osteomieliti) è ormai 
consolidato. Tuttavia, nella valutazione delle infezioni peri-
protesiche, non esistono dati che ne supportino l’utilizzo in 
alternativa alla scintigrafia con leucociti marcati in quanto, 
a differenza di quest’ultima, non ci sono ancora dei ben 
definiti criteri di interpretazione delle immagini 148 149.
Sebbene la PET/TC con 18F-FDG sia molto sensibile, è 
ben noto che questa metodica sia gravata da una scarsa 
specificità in quanto non è in grado di ben discriminare se 
la captazione di FDG sia dovuto a un’infezione o a un’in-
fiammazione sterile 39. Inoltre, una captazione patologica 
di FDG si osserva anche nelle protesi non infette, specie 
se non-cementate a distanza di oltre 15 anni dall’interven-
to, probabilmente a causa dell’insorgere di mobilizzazione 
asettica della protesi 150.
A maggior ragione, nel periodo immediatamente succes-
sivo all’intervento chirurgico si sconsiglia di effettuare la 
PET a causa di possibili falsi positivi dovuti alla flogosi 
post-chirurgica. Tuttavia non esistono in letteratura lavori 
che abbiano sistematicamente indagato questo aspetto.
La PET con FDG non sembra essere influenzata dalla te-
rapia antibiotica, ma anche su questo argomento non esi-
stono dati pubblicati ma solo opinioni di esperti.
Esaminando i lavori di confronto tra scintigrafia con leuco-
citi marcati e PET/TC con 18F-FDG, infatti, emerge che la 
scintigrafia con leucociti marcati possiede una maggiore 
specificità per la diagnosi di IPP rispetto alla PET/TC con 
18F-FDG (95-100% vs 70-88%)  151-153 e pertanto conti-
nua a essere la metodica medico nucleare di riferimento 
in questo contesto clinico. Le recenti linee guida EANM/
SNMMI sull’utilizzo della PET/TC con 18F-FDG nello studio 
delle infezioni e infiammazioni riportano una sensibilità e 
delle specificità che oscillano rispettivamente tra il 28 e il 
91% e tra il 37 e il 97% per la diagnosi di IPP. La causa 
di questi ampi intervalli va ricercata nell’enorme variabilità 

estensione e/o entità di captazione si parla di infezio-
ne, al contrario, se la captazione mostra una riduzione/
stabilità nel tempo, si tratta di un’infiammazione sterile. 
Utilizzando questi precisi criteri di acquisizione e inter-
pretazione, è possibile ottenere elevati valori di accura-
tezza diagnostica (80-90%) per la diagnosi di IPP che 
può essere ulteriormente migliorata mediante acquisi-
zioni SPECT/TC 134-136. Esse forniscono, infatti, una più 
precisa localizzazione del processo infettivo e della sua 
estensione consentendo di discriminare con esattezza 
se esso interessi il compartimento protesico o i tessuti 
molli a esso adiacenti con un’accuratezza diagnostica 
che in alcuni casi raggiunge il 100%  137. Nello studio 
retrospettivo di Sengoz eseguito su 37 pazienti con 
sospetta IPP studiati con la scintigrafia con leucociti 
marcati, con l’aggiunta della SPECT/TC alle immagini 
planari si è osservato un incremento della specificità dal 
59,1 al 100% e del potere predittivo positivo dal 62,5 al 
88,2%  138. Pertanto, in casi di positività alla scintigra-
fia con leucociti marcati, è raccomandata l’esecuzione 
della SPECT/TC per poter meglio localizzare il proces-
so infettivo.
Nel periodo immediatamente successivo all’intervento 
chirurgico si sconsiglia di effettuare la scintigrafia con 
leucociti marcati a causa di possibili falsi positivi dovuti 
alla flogosi post-chirurgica. Generalmente 30-90 giorni 
sono sufficienti a ridurre l’edema e la flogosi post-chi-
rurgica. Tuttavia non esistono in letteratura lavori che 
abbiano sistematicamente indagato questo aspetto.
La scintigrafia con leucociti marcati mantiene un ele-
vato potere diagnostico anche nelle infezioni croniche, 
cioè quelle con minore recruitment leucocitario, dove 
sono riportati valori di sensibilità e specificità che oscil-
lano tra il 72-100% e il 60-91%, rispettivamente 139 140.
Effettuare la scintigrafia con leucociti marcati in corso di 
antibiotico-terapia comporta una riduzione dell’accura-
tezza diagnostica, sebbene alcuni autori ne raccoman-
dino l’esecuzione per decidere se sospendere o conti-
nuare la terapia. Noi riteniamo consigliabile sospendere 
la terapia in base a parametri clinici e laboratoristici ed 
eventualmente ripetere la scintigrafia dopo almeno 15 
giorni nel dubbio di recidiva o persistenza di malattia.
False positività alla scintigrafia con leucociti marcati si 
possono osservare in presenza di espansione midol-
lare, ovvero in seguito a fisiologico accumulo del con-
centrato leucocitario radiomarcato in corrispondenza 
del sistema reticolo-endoteliale come meccanismo di 
risposta a un insulto/trauma. In tal caso, è bene quindi 
completare l’indagine diagnostica mediante l’esecu-
zione di una scintigrafia midollare al fine di escludere 
una falsa positività ai leucociti marcati. L’accuratezza 
diagnostica ottenuta combinando queste due metodiche 
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docapsula  160. Riguardo poi l’esecuzione vera e propria 
dell’esame, è necessario che questa sia affidata a un pa-
tologo esperto. Ciò nonostante, esiste una soggettività 
nella interpretazione dei reperti dai quali dipende la defini-
zione di infiammazione acuta, che limita in misura impor-
tante il significato clinico dell’esame. Il criterio più utilizzato 
è la presenza di almeno 5 neutrofili per campo a forte in-
grandimento (400x) 161-165. Altri valori soglia sono stati però 
proposti (ad esempio 10 neutrofili/campo a forte ingrandi-
mento) con risultati diversi riguardo sensibilità e specificità 
dell’esame 159. In generale, pur utilizzando soglie diverse, 
la specificità, la sensibilità, il valore predittivo positivo e 
negativo, e l’accuratezza nella diagnosi di infezione peri-
protesica sono superiori al 90% nella maggior parte degli 
studi, sebbene con una certa variabilità che può essere 
dovuta a diversi fattori, quali l’esperienza del patologo che 
esegue la valutazione, le dimensioni del campo microsco-
pico e i diversi standard di riferimento scelti per l’analisi 
statistica. Esiste comunque un’ottima concordanza tra i 
risultati ottenuti esaminando le sezioni al congelatore e 
quelli ottenuti sulle corrispondenti sezioni permanenti 164. 
In conclusione, i dati della letteratura indicano che l’esame 
istologico intra-operatorio riveste una importanza secon-
daria nella diagnosi della infezione periprotesica. Può co-
munque essere di aiuto in casi selezionati, specialmente 
se eseguito da un patologo esperto.

7.	Esame microbiologico

Domanda 24: È indicato eseguire prelievi intra-
operatori per esame colturale durante un 
intervento di revisione protesica?

RACCOMANDAZIONE: Si: c’è indicazione a eseguire 
prelievi colturali intraoperatori durante gli interventi di re-
visione protesica. Il numero di campioni raccolti dovrebbe 
essere compreso tra 3 e 5 nelle infezioni di alto grado.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Si stima che più del 12% dei pazien-
ti portatori di protesi totale di ginocchio o anca vada in-
contro a revisione entro i primi 10 anni dal primo impianto.
Dai dati in letteratura emerge inoltre che il 7,9 e il 12,1%, 
rispettivamente, dei pazienti che vengono sottoposti a re-
visione asettica di protesi di ginocchio e anca, abbiano in 
realtà un’infezione periprotesica non diagnosticata in fase 
pre-operatoria. In questi casi la diagnosi di IPP è possibile 
grazie agli esami microbiologici intraoperatori. Per questo 
motivo è indicato eseguire campioni per esame colturale 
in sede di intervento, indipendentemente dalla valutazione 
pre-operatoria 166. Le LG stilate da ICM 8 hanno riesami-

dei disegni degli studi e nell’adozione di diversi criteri di 
interpretazione delle immagini.
Nel tentativo di superare le disparità legate alla variabilità 
dei singoli centri, alcuni autori hanno proposto dei criteri 
interpretativi della PET/TC con 18F-FDG nello studio del-
lle IPP, tuttavia al momento non sono ancora universal-
mente riconosciuti  154 155 e anche l’utilizzo del parametro 
SUV (stadardized uptake value) non sembra fornire reali 
vantaggi rispetto alla sola valutazione qualitativa. Più re-
centemente, con l’introduzione della PET/RMN, si stanno 
aprendo nuovi scenari tuttavia al momento ancora non ci 
sono studi pubblicati sull’utilizzo di questa metodica ibrida 
nelle IPP 156 157. Molto utile la PET sembra essere nell’evi-
denziare tramiti fistolosi flogistici non ancora esteriorizzati, 
pur non permettendo di differenziare una fistola asettica 
da una infetta.

6.	Esame istologico intra-operatorio

Domanda 23: È indicato eseguire l’esame istologico 
intra-operatorio nel sospetto di IPP? 

RACCOMANDAZIONE: L’esame istologico intra-opera-
torio è indicato nel sospetto di IPP, sebbene la sensibilità 
di tale metodica sia limitata e l’accuratezza sia influenzata 
da svariati fattori, quali la sede del prelievo di tessuto, il 
criterio diagnostico utilizzato, l’esperienza dell’operatore e 
dell’anatomo-patologo, ecc…
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B
GIUSTIFICAZIONE: L’esame istologico intra-operatorio 
nel sospetto di IPP si basa sull’assunto che la presenza 
di infiammazione acuta, evidenziata attraverso l’identifica-
zione di polimorfonucleati neutrofili nella sezione istologica 
ottenuta al microtomo congelatore, sia indicativa di infezio-
ne periprotesica 158. L’effettivo ruolo di questo esame nella 
diagnosi di IPP resta però controverso per diversi motivi. 
I vantaggi che questa metodica offre sono rappresentati 
dal fatto che il risultato dell’esame non è modificato dall’e-
ventuale trattamento antibiotico pre-operatorio e che il ri-
sultato è immediatamente disponibile per il chirurgo, che 
può eventualmente decidere di modificare l’intervento. Tra 
gli svantaggi abbiamo innanzitutto che il campionamento 
del tessuto periprotesico deve essere effettuato su aree 
che sono sospette per infezione all’ispezione macroscopi-
ca intraoperatoria. Un primo limite è quindi rappresentato 
dal possibile errore di campionamento se il tessuto non è 
ottenuto dalla sede più indicativa 159. A questo proposito è 
stato anche osservato che l’esame condotto su campioni 
ottenuti dalla membrana periprotesica ha una sensibilità 
maggiore rispetto a quello condotto su campioni di pseu-
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per raccogliere i campioni intra-operatori, studi precedenti 
hanno dimostrato che le culture di tessuto hanno una più 
alta sensibilità e specificità rispetto ai tamponi, per tale ra-
gione, i tamponi dovrebbero essere evitati 170-172.
Il miglior campione intra-operatorio consiste nel prelievo di 
tessuto, di liquido sinoviale e delle componenti protesiche 
o dell’intera protesi. Ciascun prelievo di tessuto dovrebbe 
essere prelevato usando strumenti chirurgici separati, in 
modo da evitare la contaminazione tra i diversi prelievi e 
quindi ottenere dei campioni indipendenti 173.
Le biopsie dovrebbero essere eseguite prelevando il tes-
suto dalla superfice della membrana sinoviale e dal tes-
suto peri-protesico con lo scopo di identificare i tessuti 
macroscopicamente infetti, oppure patologici 174.
L’ideale sarebbe prelevare campioni di tessuto a livello 
dell’interfaccia osso-protesi e questo prelievo è quello che 
più probabilmente ci può dare un risultato positivo 175-177.
Quando programmiamo di eseguire un esame istologico di 
questo tessuto è utile prelevare dalla stessa sede un cam-
pione di tessuto per l’esame istologico e uno per l’esame 
microbiologico, in modo da correlare meglio i risultati.
A lungo si è indagato su quale sia il numero ottimale di 
campioni intra-operatori richiesti per avere la migliore pro-
babilità di identificare il microrganismo. Già da tempo sap-
piamo che la più alta sensibilità e specificità le possiamo 
ottenere eseguendo 5-6 prelievi di campione 178-182.
Studi recenti hanno valutato quale poteva essere la media 
delle colture necessarie nel tentativo di ridurre il numero 
dei campioni utili, così da ridurre il costo economico e l’im-
pegno tecnico di questa procedura diagnostica.
In uno studio prospettico multicentrico, Bémer et al. di-
mostrarono che il numero minimo di campioni richiesto 
per confermare la diagnosi di infezione peri-protesica può 
essere ridotto a 4 purchè si usino 3 differenti contenitori e 
questi siano contenitori per emocoltura 177.
Peel et al.  183. hanno dimostrato che si può ottenere un 
alto livello di accuratezza per la diagnosi di infezione peri-
protesica quando tre prelievi peri-protesici sono custoditi in 
contenitori per emocoltura, o quando 4 campioni di tessuto 
sono conservati usando delle piastre standard di coltura.
Anche Gandhi et al. 184. dimostrano che il numero ottima-
le di campioni necessario per raggiungere la positività del 
test è 4.
ICM raccomanda la raccolta di 4 campioni di tessuti, ne-
cessari per una migliore sensibilità senza compromettere 
la specificità (Hip and Knee. International Consensus Me-
eting (ICM), Philadelphia, 2018).
Quando è possibile, il liquido sinoviale dovrebbe essere in-
viato per analisi per l’esame colturale e, allo stesso tempo, 
per il riconoscimento dei vari biomarkers, utili per la dia-
gnosi di infezione peri-protesica 185.
Per quanto riguarda l’isolamento del liquido infettante, la 

nato 23 studi per un totale 4321 pazienti rilevando che un 
numero di campioni intraoperatori ≥ 3 migliora il VPN nel 
processo di esclusione diagnostica di IPP senza diminu-
irne il VPP nel processo di conferma diagnostica. I GdL 
WAIOT e IDSA 2 10 28 suggeriscono il prelievo di un nume-
ro di campioni variabile da 3 a 5 (IDSA definisce ottimale 
un numero compreso tra 5 e 6), comprensivi anche dei 
materiali espiantati, quali la protesi, le parti modulari e il 
cemento osseo che devono essere trattati con tecniche 
di lavorazione meccanica o chimica del biofilm. Il materiale 
deve essere sottoposto a coltura aerobica e anaerobica 
per almeno 15 giorni al fine di massimizzare la possibilità 
di ottenere un corretto isolamento: la diagnosi microbio-
logica, anche qualora raggiunta nel post-operatorio, mi-
gliora l’outcome dell’intervento di revisione in casi di IPP 2.
Il numero di prelievi dipende dal grado di infezione. Un nu-
mero indicato da 3 a 5 è ideale in caso di infezioni franche 
e causate da microrganismi altamente virulenti (S. aureus) 
(5). In caso di infezione da microrganismi di basso gra-
do, il numero di campioni da raccogliere dovrebbe essere 
tuttavia maggiore. Uno studio di Kheir et al. 167, riportano 
come il numero di campioni ideali è 5, ma questo nume-
ro aumenta per alcuni microorganismi di bassa virulenza 
(Cutibacterium spp, Corynebatteri e altri).

Domanda 25: Quali sono i campioni che è 
preferibile prelevare e quali sono le modalità di 
trasporto dalla sala operatoria al laboratorio?

RACCOMANDAZIONE: Biopsie, componenti protesici e 
liquido sinoviale sono i campioni da preferire. I campioni 
vanno raccolti e trasportati in contenitori ermeticamente 
chiusi e certificati sterili, al fine di evitare contaminazioni 
esterne, sia in sala operatoria che in laboratorio. I cam-
pioni devono essere recapitati in laboratorio il più presto 
possibile per evitare il killing batterico, soprattutto degli 
anaerobi. I tamponi sono fortemente sconsigliati proprio 
per evitare rischi di contaminazione e false positività.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: L’accurata identificazione del 
microrganismo/i, responsabile dell’infezione peri-protesi-
ca è un punto cruciale per il corretto trattamento. Oltre a 
confermare la diagnosi, questo sarà utile anche per la cor-
retta scelta degli antibiotici per la cura; la mancata iden-
tificazione del microrganismo può potenzialmente procu-
rare inutile tossicità, costi elevati e un possibile fallimento 
delle cure 168 169. Di conseguenza, è necessario trovare un 
consenso per stabilire un metodo standardizzato per de-
terminare la migliore metodologia per la raccolta del cam-
pione, l’ottimale numero di prelievi e il modo migliore per 
il trasporto al laboratorio. Per quel che riguarda il metodo 
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Dal punto di vista microbiologico, in caso di infezione di 
alto grado sarà necessario eseguire la raccolta di alme-
no 3-5 campioni per aumentare la probabilità di rilevare il 
microrganismo interessato. In caso di low-grade microor-
ganisms, invece, sarebbe preferibile prelevare un adegua-
to numero (superiore a 5) e prolungare i tempi di coltura, 
oppure applicare in aggiunta metodi di biologia molecolare 
specifici e appropriati sulla base del sospetto diagnosti-
co 197.

Domanda 27: Qual è il ruolo delle metodiche 
antibiofilm per l’analisi microbiologica dei campioni 
di tessuto e degli impianti protesici rimossi?

RACCOMANDAZIONE: Tutti i componenti protesici e il 
materiale bioptico andrebbero pretrattati con metodi ca-
paci di staccare i batteri dal materiale prelevato. La soni-
cazione e il ditiotreitolo sono i metodi più attendibili attual-
mente.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
GIUSTIFICAZIONE: Il problema più rilevante nella gestio-
ne delle infezioni protesiche articolari è la capacità delle 
popolazioni microbiche (batteri e funghi) di produrre il bio-
film 12. All’interno del biofilm i microrganismi sono struttu-
rati e coordinati in comunità funzionali idonee a garantire 
una efficace barriera nei confronti degli agenti antimicrobi-
ci e della risposta immunitaria dell’organismo. Il processo 
è innescato dalle variazioni metaboliche e strutturali del 
microrganismo che, organizzandosi in comunità e rallen-
tando la velocità di crescita, riduce la propria sensibilità 
intrinseca agli antimicrobici. Il biofilm, inoltre, funge anche 
da vera e propria barriera meccanica, impedendo ai bat-
teri di essere planctonici e quindi isolabili dal punto di vista 
microbiologico 198 199.
Tutte le componenti protesiche espiantate (femorali, tibiali, 
gli inserti in polietilene, omerali, cementi periprostetici, o 
i mezzi di osteosintesi, nonché viti, placche, chiodi intra-
midollari, fili di sutura e sostituti ossei) sono considerati 
campioni in cui è molto elevata la possibilità di avere bat-
teri “endovati”. I biofilm possono formarsi anche nei tessuti 
periprotesici 199 200 201.
L’uso di metodiche che hanno la possibilità di staccare 
i batteri dal biofilm, sia dal materiale abiotico che bioti-
co, aumenta considerevolmente la possibilità di isolare il/i 
microrganismo/i responsabile/i 200 202.
In letteratura vengono descritti due metodi, quello fisico, 
come la sonicazione 203-205 e quello chimico, come il ditio-
treitolo (DTT) 206-208. Il preventivo trattamento con la soni-
cazione o il DTT, opportunamente impiegati sulla base del 
materiale prelevato, incrementa le percentuali di isolare il 
patogeno. Il metodo fisico (sonicazione) va impiegato solo 

sensibilità del liquido sinoviale raccolto nelle bottiglie da 
emocoltura è più elevata della coltura tradizionale 186 187.
WAIOT (2019) suggerisce di prelevare un minimo di tre e 
un massimo di 5 campioni di tessuto (tessuto peri-prote-
sico) 28.
I campioni vanno raccolti e trasportati in contenitori ermeti-
camente chiusi e certificati sterili, al fine di evitare contami-
nazioni esterne, sia in sala operatoria che in laboratorio. I 
campioni devono essere recapitati in laboratorio il più pre-
sto possibile per evitare il killing batterico, soprattutto degli 
anaerobi. I tamponi sono fortemente sconsigliati proprio 
evitare rischi di contaminazione e false positività 188 189. In 
generale, sembra che la miglior conservazione dei cam-
pioni avvenga mantenendo una temperatura di 4°C 2.
I prelievi devono raggiungere il laboratorio il più presto pos-
sibile, tenendo presente che c’è una significativa perdita 
di batteri già dopo sei ore dal prelievo 190. Questo stesso 
studio suggerisce che il tempo ideale entro cui il campione 
deve raggiungere il laboratorio è di due ore.

Domanda 26: Qual è la prevalenza di IPP con 
esame colturali negativi e quali sono i protocolli 
diagnostici in questi casi?

RACCOMANDAZIONE: Il numero dei colturali negativi 
non è stimabile, anche se in alcuni casi risultano elevati. 
In caso di infezioni da biofilm o da microrganismi di bassa 
virulenza, che potrebbero portare quindi a delle culture fal-
samente negative, vanno usate metodiche appropriate di 
biofilm-dislogment, numeri di campioni elevati e tempi di 
incubazione prolungati.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: B
GIUSTIFICAZIONE: Non è facilmente calcolabile la pre-
valenza esatta degli esami colturali negativi nei pazienti 
con IPP. Essi dipendono dalla condizione clinica del pa-
ziente e dal microrganismo infettante 191 192. In tale circo-
stanza, è molto utile classificare i pazienti sulla base del 
grado di infezione e applicare il percorso WAIOT, e definire 
gli esami di routine da eseguire 10. Il numero di campioni 
da prelevare in caso di infezioni incerte o sospette clinica-
mente e di basso grado, rimane tutt’oggi controverso. È 
probabile che in questi casi possano essere efficaci meto-
diche microbiologiche aggiuntive, come quelle molecolari, 
per migliorare la diagnosi. Le tecniche molecolari possono 
avere un ruolo in casi specifici e in quelli con esami coltu-
rali tradizionali negativi 177 193. Tali tecniche, tuttavia, posso-
no confermare la presenza del microrganismo infettante, 
ma non fornire un panello completo del suo profilo di an-
tibiotico sensibilità 194 195. A tutt’oggi, la sensibilità dei test 
di biologia molecolare dipende dal tipo di microrganismo 
responsabile 194-196.
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Domanda 28: È indicato effettuare emocolture nel 
sospetto di IPP?

RACCOMANDAZIONE: Le emocolture per la diagno-
si di IPP hanno scarso significato. L’impiego dovrebbe 
essere contemplato in caso di sepsi e/o febbre elevata. 
Le emocolture dovrebbero essere eseguite quindi con 
l’obbiettivo di escludere batteriemia concomitante nei 
casi sospetti di IPP. Vi è indicazione all’esecuzione di 
due o più set di emocolture prima dell’inizio della terapia 
antibiotica. La ricerca prevede sia i batteri aerobi, anae-
robi e funghi.
EVIDENZA: Moderata
FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE: A
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mente dal focolaio infettivo mediante prelievi preoperatori 
di liquido sinoviale oppure dall’esame colturale su cam-
pioni intraoperatori. Questi metodi rappresentano il gold-
standard per la diagnosi microbiologica 28 188.
Ciononostante, la percentuale di positività dell’emocoltura 
nel contesto di una IPP varia dal 4 al 25% 2 209. L’emocol-
tura tuttavia non rientra nei criteri diagnostici delle IPP, e di 
solito viene eseguita in condizioni particolari quali la feb-
bre, la presenza di sintomi di infezione acuta, il sospetto/
la presenza di un’infezione concomitante da un patogeno 
noto e in grado di causare un’infezione metastatica (ad 
es., S. aureus) 209. Di fatto, queste condizioni aumentano 
la probabilità di isolare il microrganismo responsabile du-
rante fase di batteriemia.
Due studi hanno dimostrato che gli isolati a partire dalle 
emocolture e dal prelievo intraoperatorio coincidono nel 
86% e 100% dei casi  209  210. Inoltre, la positività di que-
sta indagine è stata correlata a un’alta percentuale di 
fallimento terapeutico. L’utilizzo di questa indagine, infat-
ti, presenta un’alta variabilità rendendolo un esame con 
una resa diagnostica poco chiara 210. Ciò è dovuto al fatto 
che le IPP potrebbero richiedere del tempo per sviluppare 
batteriemia oppure quest’ultima potrebbe derivare da un 
altro focolaio infettivo 211 212. Tutt’ora, il ruolo dell’emocol-
tura nella diagnosi rimane controverso. Al momento non 
vi è sufficiente evidenza sul ruolo delle emocolture nella 
diagnosi preoperatoria di IPP. I vari dati di letteratura rac-
comandano l’esecuzione di due o più emocolture, prima 
dell’inizio della terapia antibiotica, in quei pazienti con feb-
bre, esordio acuto della clinica, sospetta endocardite in-
fettiva oppure nei portatori di pacemaker cardiaco 2.
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