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PREFAZIONE DEL MEDICO CANTONALE

Antibiotici: I'uso corretto ne preserva |'effetto!

Care colleghe, cari colleghi,

Le resistenze agli antibiotici sono un problema diffuso su scala mondiale e una reale minaccia per la
salute pubblica. Il loro uso eccessivo e spesso non appropriato ha portato all’apparizione e alla dif-
fusione di batteri resistenti e alla conseguente riduzione dell’efficacia di questi medicamenti. La for-
mazione di resistenze & un meccanismo di adattamento naturale dei batteri e rientra pienamente
nel nostro interesse non favorire e non accelerare questo processo. Solo in Europa, ogni anno si con-
tano 25’000 morti da infezioni causate da batteri multiresistenti. Se si continua su questa linea, in un
futuro non lontano, non avremo pil a disposizione antibiotici per trattare le malattie batteriche.
Non a caso ogni anno I'Organizzazione Mondiale della Sanita, al fine di incrementare la sensibilita
della popolazione dei professionisti e dei politici al tema delle resistenze, promuove la settimana
mondiale per I'uso prudente di antibiotici (World Antibiotic Awareness Week) che si svolge in no-
vembre. La Svizzera vi aderisce nel 2017 per la prima volta, dopo che nel 2013 ha promosso la Stra-
tegia nazionale contro le resistenze agli antibiotici (StAR) promuovendo un approccio globale (uomo,
animale, ambiente) sulla base del concetto “One Health”.

Da anni il Gruppo malattie infettive Ticino & attivo nella formazione e nella redazione di aggiornate
linee guida per un uso appropriato degli antibiotici. E importante poter disporre di raccomandazioni
che ci aiutino a usare correttamente questi importantissimi e preziosi medicamenti, e sono partico-
larmente felice di introdurre la nuova edizione delle Raccomandazioni, frutto di un lavoro meticoloso
e diligente svolto da specialisti e che mette nella tasca di ognuno di noi uno strumento utilissimo.
Conoscere le resistenze nella propria popolazione ed adattare la terapia antibiotica, permette di
fare il miglior e piti razionale uso di questa importante risorsa. Vi invito quindi caldamente a utilizzare
regolarmente questa guida nella vostra pratica quotidiana, sia essa ospedaliera o ambulatoriale.
Per parafrasare la campagna promossa dal nostro Ufficio in questo ambito, ricondiamoci di fare un
uso cosciente e ponderato degli Antibiotici: I'uso corretto ne preserva I'effetto!

Giorgio Merlani
Medico cantonale






INTRODUZIONE

Siamo lieti di presentarvi la nuova edizione delle “Raccomandazioni per la terapia antibiotica”.
L'obiettivo principale & quello di fornire uno strumento utile al medico ospedaliero, ma anche al me-
dico che lavora in uno studio privato, nella scelta empirica iniziale della terapia antibiotica per le
principali patologie infettive. Ricordiamo che la terapia deve essere adattata al decorso clinico e so-
prattutto all’esito degli esami microbiologici. Le raccomandazioni contenute nel presente opuscolo
sono frutto di un'approfondita discussione all'interno del gruppo di interesse per le malattie infettive
citato in calce. Non possono pero essere considerate delle linee guida rigide da applicare in ogni
situazione clinica.

Per alcune patologie & raccomandato in modo esplicito un consulto infettivologico. Cid non preclude
la necessita di una discussione con un medico esperto nel campo delle malattie infettive anche in
caso di altre infezioni soprattutto se il decorso é complicato.

Le novita piti importanti della presente edizione sono:

sostituzione sistematica di piperacillina/tazobactam con cefepime+/-metronidazolo a causa del-
I'incertezza nell’approvvigionamento;

- riduzione nell’'uso del ceftriaxone per limitare la pressione selettiva a vantaggio dei batteri ESBL;

- adattamento della posologia in caso di obesita;

- betalattamine e vancomicina in infusione continua (soprattutto nelle cure intensive);

utilizzo della vancomicina nelle infezioni di cateteri venosi centrali e port-a-cath (vancomicin-lock).

Viinvitiamo a leggere attentamente il seguente decalogo che vuole essere uno stimolo alla “buona
pratica antibiotica”:

1. SEMPLIFICA: nel limite del possibile usare antibiotici a spettro ristretto.

2. SWITCH*: considerare sempre lo switch iv po 48-72h dopo I'inizio del trattamento.

3. STOP: definire sempre la data per lo stop o una data di rivalutazione della terapia; in caso di
diagnosi non infettiva interrompere il trattamento.

4. Laterapia intravenosa dovrebbe essere usata solo in caso d'infezioni severe e/o se il paziente
non & in grado di assumere antibiotici per via orale.

5. I dosaggi di diversi antibiotici vanno adattati alla funzione renale.

6. | pazienti con malattia epatica severa (ittero, ascite o encefalopatia) possono avere un meta-
bolismo alterato di vari antibiotici.

7. Prima di prescrivere un antibiotico prendere in considerazione eventuali allergie. Vanno distinte
le intolleranze dalle vere allergie (ad esempio quella di tipo immediato alle penicilline e consi-
derato il tipo di reazione immunologica all’antibiotico).

8. Considerare il potenziale d'interazioni tra la terapia antibiotica e gli altri farmaci. Ad esempio
evitare la combinazione simvastatina o atorvastatina con la claritromicina.

9. Evitare I'uso di tetracicline e chinoloni in gravidanza. Evitare |'uso di trimetoprim nel primo tri-
mestre di gravidanza e la nitrofurantoina nelle ultime 2 settimane di gestazione.



10. Glianziani o i pazienti debilitati hanno un rischio maggiore d'infezione da Clostridium difficile.
Questo soprattutto in caso di terapia con ceftriaxone, cefuroxime, clindamicina, meropenem,

ciprofloxacina e levofloxacina. Nei pazienti che presentano diarrea senza vomito e che hanno
avuto un recente trattamento antibiotico, considerare la possibilita di un‘infezione da Clostri-
dium difficile e valutare una terapia empirica con metronidazolo. Evitare |'uso di loperamide.

*Switch di regola possibile se:

Temperatura < 38°C per almeno 24h

Miglioramento clinico

Miglioramento dei parametri di laboratorio, in particolare Lc e PCR

Il paziente & in grado di assumere cibo/liquidi per via orale e non presenta disturbi di malassor-
bimento gastrointestinale, vomito, diarrea importante

Assenza di tachicardia dovuta alla sepsi (> 90 bpm) per almeno 48h

Esclusi casi di:

neutropenia o malignita ematologiche

ascesso, infezioni severe dei tessuti molli, osteomielite, artrite settica

infezioni del sistema nervoso centrale, batteriemia da Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa o Enterococcus sp.

endocardite o infezione endovascolare

esacerbazione di una fibrosi cistica

infezione di protesi o altro corpo estraneo

Il decalogo é frutto di una ricerca bibliografica e del lavoro di sintesi della dipl. pharm. Raffaela Ber-
toli che ringraziamo sentitamente.



AMINOGLICOSIDI

Aminoglicosidi principali
Streptomicina; gentamicina (Garamycin); tobramicina (Obracin); amicacina (Amikin)

Indicazioni riconosciute (adulti)
a) Endocardite (in combinazione con betalattamina o vancomicina)
b) Sindrome settica grave/shock (soprattutto in cure intensive)
- Iniziare con betalattamina +/- aminoglicoside come terapia empirica
- Se dopo 72h emocolture negative: STOP aminoglicoside
- Eventualmente continuare se crescita di germe Gram neg “problematico”, in particolare
Pseudomonas aeruginosa
c) Pazienti neutropenici: neutropenia grave (<100/ml) e prolungata (>10 d)
d) Infezione a MAI/MDR-TB (M. avium-intracellulare e M. tubercolosis-complex multiresistente):
usare amicacina

In questa situazione molti specialisti considerano sufficiente la monoterapia con un antibiotico a
largo spettro (ad es. cefepime, piperacillina/tazobactam, carbapeneme)

Scelta dell'aminoglicoside
In caso di endocardite la gentamicina & la prima scelta. Nelle altre indicazioni gentamicina o
amicacina

Posologia raccomandata per adulti

Gentamicina: 1x/24h, 4-6 mg/kg peso corporeo, infusione in 1h
(adattare la dose alla funzione renale. Dose giornaliera massima: 500 mg)

Amicacina: 1x/24h, 15-20 mg/kg peso corporeo, infusione in 1h
(adattare la dose alla funzione renale. Dose giornaliera massima: 1500 mg)

La somministrazione in un'unica dose giornaliera non & raccomandata in caso di endocardite da en-
terococchi o stafilococchi (dose giornaliera suddivisa in 2-3x)

Monitoraggio
Tossicita renale: tasso residuo (non picco!) se paziente instabile soprattutto in cure intensive o se
terapia prolungata, altrimenti & sufficiente determinare la creatinina/clearance della creatinina
Tasso residuo gentamicina (a 24h): < 1 mcg/ml
Tasso residuo amicacina: <5 mcg/ml
Ototossicita: audiogramma prima e durante la terapia se prolungata (> 5 gg)



VANCOMICINA

Indicazioni e dosaggio

Infezione da MRSA (noto o sospetto), infezione severa, meningite, ascesso cerebrale: dose ini-
ziale (carico) = 25 mg/kg peso corporeo 1x iv. In seguito 15 mg/kg/12h (se dose corrisponde a
> 1.5 g/12h, consulto infettivologico necessario. Tasso residuo plasmatico (adulti), idealmente prima
della quarta dose = 15-20 mcg/ml.

Altre indicazioni: dose di carico non strettamente necessaria. Dosaggio “standard” 1 g/12h iv. Tasso
residuo plasmatico raccomandato (adulti) = 10-15 mcg/ml.

NOTA: per ottenere tassi plasmatici pil elevati, somministrare dosi piu frequenti di vancomicina (o
infusione continua). Durata minima della somministrazione: 60-90" (per evitare |a reazione cosiddetta
di red man o red neck); 2h se dose >1 g.

VANCOMICIN-LOCK

La concentrazione raccomandata & di 2.5-5.0 mg/ml, la quantita da instillare & di 3 ml per i cateteri
venosi centrali (CVC) rispettivamente 4 ml per i port-a-cath (PAC).

Preparazione della soluzione per vancomicina-lock:

- sciogliere 500 mg di vancomicina in 10 ml di acqua distillata e aggiungere 90 ml NaCl 0.9% (solu-
zione di 5 mg/ml);

- questa soluzione pud essere conservata per 24h nel frigorifero.

CVC: istillare 2 ml della soluzione madre sopradescritta e aggiungere 1 ml eparina (500 Ul/5ml)
PAC: istillare 3 ml della soluzione madre sopradescritta e aggiungere Tml eparina (500 Ul/5ml)

Il lock dovrebbe essere mantenuto per almeno 1h fino al massimo 72h (ad esempio fino alla prossima
seduta di emodialisi).

Di regola si raccomanda di ripetere il lock /12h. La soluzione pud essere aspirata oppure sciacquata
nella circolazione sanguigna (quantita minima, non significativa).

COLISTINA (POLYMYXIN E)

La colistina (polymyxin E) & un antibiotico di riserva la cui indicazione deve sempre essere discussa con
un infettivologo. Utilizzata fino agli anni ‘60, ma poi abbandonata per la sua tossicita. In tempi recenti
si & dovuto nuovamente rincorrere alla colistina per i germi Gram negativi multiresistenti (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, enterobacteriacee resistenti ai carbapenemi) quando non ci
sono alternative. A causa del rischio di resistenza non deve essere somministrato in monoterapia.

Il farmaco agisce sulle molecole del lipopolisacaride (membrana dei germi gram negativi) dove at-
traverso un meccanismo elettrostatico causa un danno alla membrana con lisi del battere. E' dunque
un antibiotico battericida. La soglia di sensibilita & definita con una CMI di < 2 mg/L per P. aeruginosa
e per A. baumannii.

La colistina ha una scarsa penetrazione della barriera emato-encefalica, delle vie biliari, della pleura
e delle articolazioni.

La tossicita & soprattutto renale e si verifica nel 6-55% dei casi. | fattori di rischio associati ad un
danno renale sono |'eta, un’insufficienza renale pre-esistente, un’ipoalbuminemia, oppure I'associa-



zione con altri farmaci nefrotossici (p.es. aminoglicosidi, vancomicina). | dosaggi piu elevati sono as-
sociati ad un rischio maggiore di nefrotossicita. Un BMI > 31.5 kg/m2 costituisce un rischio di nefro-
tossicita in se. Nella maggioranza dei casi (88%) il danno ¢ reversibile. La neurotossicita, € meno
frequente e comporta parestesie, vertigini, debolezza muscolare, confusione, allucinazioni, atassia.
Occorre prestare attenzione al rischio di un blocco neuromuscolare se somministrata con aminogli-
cosidi, gas anestesiologici oppure miorilassanti.

La colistina parenterale non & registrata in Svizzera e 'uso & quindi off-label. La sostanza & la mede-
sima di quella registrata per I'uso inalatorio (Colistin®) che pud essere somministrata endovena. Oc-
corre prestare attenzione alle differenti presentazioni galeniche con differente posologia. Colistin®
contiene del colistin-methato di sodio (CMS), un pro-drug della colistina.

1Mio Ul di CMS corrisponde a 80 mg di CMS rispettivamente 33 mg di colistina base.

Le raccomandazioni posologiche vanno da 240 mg a 720 mg/24h di CMS (= 3-9 Mio Ul CMS/24h) in
due a tre dosi al giorno. A tutt'oggi non & noto il dosaggio ideale. La somministrazione avviene in
infusione lenta (30 minuti).

Posologia raccomandata
Dose di carico se paziente critico/shock settico: 9-12 Mio Ul (55 kg: 9 Mio, 70 kg 12 Mio)

Dose di mantenimento: 50-70'000 Ul/kg/die in 2-3 dosi secondo peso ideale (PI)*
*Pl: per 'uomo (altezza in cm-100 cm) in kg — 10%; per la donna (altezza in cm-100 cm) in kg — 20%;

pazienti > 65 anni +2.5 kg)

Esempio di dose di mantenimento (uomo ca. 70 kg):

- eGFR >60 ml/min: 3 Mio Ul/8h

- eGFR 30-60 ml/min: 3 Mio Ul/12h

- eGFR 10-30 ml/min: 2 Mio Ul/12h

- eGFR <10 ml/min: 1 Mio Ul/12h

- dialisi intermittente : 1 Mio UI/12h, dose supplementare di 1 Mio dopo dialisi
- CCRT: 4.5 Mio Ul/12h

POSOLOGIA NEI PAZIENTI OBESI

Oggigiorno, meno del 50% dei pazienti ha un un peso medio di 70-80 kg su cui si basano molte rac-
comandazioni posologiche. L'obesita comporta delle alterazioni sia farmacocinetiche che farmaco-
dinamiche degli antibiotici che influiscono sull'efficacia e sulla tossicita.

Le variazioni farmacocinetiche inter- e intraindividuali degli antibiotici non sono ancora ben note. In-
dipendentemente dalle grandi differenze nella composizione corporea, la ripartizione e la dinamica
della componente idrica (volume di distribuzione del farmaco) rivestono un particolare interesse.
Nel paziente obeso il volume di distribuzione & aumentato. Inoltre pud esserci un aumento della
clearance dei farmaci dovuta all'incremento del volume circolante. Vi & pure un alterato metabo-
lismo del farmaco (aumentata clearance epatica). Se la molecola & piccola, si lega meno alle pro-
teine ed e piu lipofila, si ha un aumento del volume di distribuzione e maggior influsso del peso
corporeo. L'aumento della massa corporea espressa in chilogrammi non corrisponde perd ad un
aumento proporzionale/lineare dei parametri farmacocinetici. Il paziente obeso & pertanto a rischio
di sottodosaggio degli antibiotici a dosaggio fisso, ma di sovradosaggio nel caso di farmaci dosati
secondo peso. Inoltre, la clearance del farmaco & aumentata nei pazienti obesi a causa del maggior
volume filtrante. Da notare che la stima della funzione renale attraverso le usuali equazioni (Cock-
croft-Gault, MDRD) & meno accurata rispetto ai pazienti di costituzione normale.

Le misure farmacocinetiche pit importanti per gli antibiotici sono la concentrazione massima (Cmax)
nel sangue, per gli antibiotici la cui efficacia dipende dalla concentrazione (aminoglicosidi, fluoro-



chinoloni), rispettivamente il tempo durante il quale vi & una concentrazione al di sopra della con-
centrazione minima inibitrice (CMI) per i betalattamici e la vancomicina. La concentrazione massima
subisce I'influenza del volume di distribuzione, mentre |'efficacia di betalattamici e vancomicina di-
pende dalla clearance del farmaco.

Un raddoppio del peso rispetto ad un peso standard comporta un aumento di ca. 50% del volume
di distribuzione. Si rende quindi necessario nel calcolo dei farmaci secondo peso riferirsi ad un peso
aggiustato e non quello reale. Questo aggiustamento varia da farmaco a farmaco. Per i farmaci elen-
cati esistono delle raccomandazioni.

Esempi per pazienti obesi
(PI= peso ideale; PT= peso totale; PA= peso adattato = Pl + 0.4 x (PT - PI)
e Aminoglicosidi (dati consistenti)
calcolo della posologia secondo PA
e Colistina (dati limitati, decisione caso per caso secondo gravita)
- peso ideale per BMI >30 kg/m2
e  Daptomicina (efficacia clinica documentata con PI, rischio maggiore di aumento CK con
dosaggi maggiori, farmacocinetica simile ai non obesi)
- secondo gravita clinica e peso
- peso adattato per BMI 2 35 kg/m2 e casi non critici
®  Vancomicina (dati consistenti, volume di distribuzione rappresentato dal PT)
- peso totale per dosaggio di carico (25 mg/kg, al massimo 2 g per dose), dose successiva
15 mg/kg secondo tasso rispettivamente funzione renale
e  Betalattamici (tassi inferiori rispetto ai pazienti non obesi)
- piperacillina/tazobactam : 6.75 g/8h (infusione di 4h)
- cefalosporine, carbapenemi : scegliere dosaggio alto, infusione prolungata a 2-4h
*  Fluorochinoloni

- nessuna modifica della posologia
e Aciclovir (dati limitati)
- peso ideale per BMI >30 kg/m2
- secondo un nuovo, singolo studio: peso adattato

BETA-LATTAMICI

Gruppo dei beta-lattamici e proprieta delle sostanze principali
Penicillina naturale:

penicillina G, penicillina V: viene utilizzata per i pneumococchi sensibili, gli streptococchi sensibili, i
meningococchi e gli stafilococchi non produttori di beta-lattamasi e nella neurosifilide. Pochi effetti
secondari tranne allergie e neurotossicita a dosi elevate iv.

Aminopenicilline:

Le aminopenicilline ampicillina e amoxicillina (Clamoxyl e generici) hanno un'attivita simile alla peni-
cillina sui batteri Gram pos. Per ragioni di praticita (buon riassorbimento e tolleranza) I'aminopenicillina
viene spesso usata nel trattamento orale di agenti sensibili alla penicillina. Le aminopenicilline sono
inoltre attive su alcuni Gram neg (Escherichia coli, Proteus mirabilis): il tasso di resistenza & pero elevato
e se ne sconsiglia |'uso in particolare nel trattamento empirico di infetti urinari. L'associazione con
acido clavulanico (Augmentin e generici) allarga lo spettro dell’amoxicillina su vari agenti produttori
di beta-lattamasi, in particolare H. influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella spp., B. fragilis e S. au-
reus. La combinazione amoxicillina/acido clavulanico & quindi di uso frequente nella terapia di infetti
a livello di cute / parti molli e polmonare (in particolare se sospetto di aspirazione). Diarrea e “rash”
cutaneo sono frequenti sotto amoxicillina o amoxicillina/acido clavulanico. Il “rash” cutaneo é rara-



mente dovuto ad allergia anafilattica e non rappresenta una controindicazione assoluta all'uso di beta-
lattamici. La combinazione amoxicillina/acido clavulanico puo causare un’epatopatia colestatica.

Penicilline resistenti alle penicillinasi:

Flucloxacillina (Floxapen): attivita ottimale contro stafilococchi che producono beta-lattamasi. Latti-
vita contro gli altri Gram pos sensibili alla penicillina & inferiore a quella della penicillina e delle ami-
nopenicilline: gli enterococchi sono resistenti e gli streptococchi non vengono testati. La
flucloxacillina pud causare un’epatite con colestasi intraepatica e un‘agranulocitosi.

Penicilline a spettro esteso: piperacillina, piperacillina/tazobactam (Tazobac e generici): spettro al-
largato sui batteri Gram neg come Pseudomonas aeruginosa, Serratia sp., Proteus sp., ecc. Le asso-
ciazioni con un inibitore delle beta-lattamasi coprono anche gli anaerobi producenti beta-lattamasi
(Bacteroides fragilis). Utilizzazione possibile nelle infezioni addominali gravi. Effetti avversi simili agli
altri beta-lattamici. Sovraccarico di sodio ad alte dosi.

Cefalosporine orali:
12 generazione: cefadroxil (Duracef)
22 generazione: cefaclor (Ceclor), cefuroxime (Zinat e generici), cefprozil (Procef)

3% generazione: ceftibutene (Cedax), cefixime (Cephoral), cefetametum (Globocef), cefpodoxime
(Orelox, Podomexef)

Le cefalosporine della 1¢ generazione sono attive contro i Gram pos: scarsa attivita contro Haemo-
philus influenzae e altri bacilli Gram neg. La 2* e la 3¢ generazione hanno in generale una migliore
attivita contro H. influenzae e altri Gram neg.

Cefalosporine parenterali:

12 generazione: cefazolina (Kefzol e generici): attivita contro i Gram pos; viene spesso utilizzata nella
profilassi chirurgica.

22 generazione: cefamandolo (Mandokef), cefuroxime (Zinacef e generici), cefoxitina (Mefoxitin): piti
attive rispetto alla 17 generazione contro i Gram neg.

3¢ generazione: cefotaxime (Claforan), ceftriaxone (Rocephin), ceftazidima (Fortam): copertura contro
Gram neg potenziata; il ceftriaxone ha un profilo farmacocinetico interessante (emivita nel siero di
8h); buona penetrazione nel liquor, prima scelta per un sospetto di meningite a meningococchi, H.
influenzae e pneumococchi; copertura invece insufficiente contro la Listeria sp. Nel paziente a rischio
per meningite da Listeria sp. (anziano, alcool, immunocompromissione) aggiungere amoxicillina. Uti-
lizzo per gonorrea (i.m.) e neuroborreliosi. Ceftazidima: buona scelta per infezioni da Pseudomonas
aeruginosa, |'attivita contro gli stafilococchi é ridotta.

42 generazione: cefepime: buona attivita contro i Gram neg. Attivita migliore contro i Gram pos ri-
spetto alla ceftazidima. Potenziale tossicita neurologica.

Tutte le cefalosporine sono inattive contro gli enterococchi!

Carbapenemi

Classici: imipenem/cilastatina (Tienam), meropenem (Meronem): buona attivita contro i Gram pos e
i Gram neg (escluso Stenotrophomonas maltophilia), anaerobici inclusi. Imipenem/cilastatina puo
causare crisi epilettiche, meropenem lo fa piu raramente. Farmaci di riserva.



Ertapenem (Invanz): come i carbapenemi classici, ma poco attivo su Pseudomonas aeruginosa e al-
cuni altri Gram neg; farmacocinetica interessante con somministrazione /24h. Pud causare crisi epi-
lettiche.

Problemi associati all'utilizzo dei beta-latta
Diarrea: feci molli e diarrea sono effetti secondari frequenti, in parte dovuti alla selezione di Clostri-
dium difficile tossino-producente. Una diarrea leggera finisce dopo la fine del trattamento. Infezioni
severe da C. difficile richiedono un trattamento specifico. L'effetto protettivo e curativo della som-
ministrazione di probiotici rimane controverso.

Allergia: Il paziente con un'allergia mediata da IgE (shock anafilattico, broncospasmo, urticaria) ad
una penicillina, ha un rischio di circa il 5% di rifare la reazione con una cefalosporina. Il rischio riguarda
principalmente le cefalosporine di prima generazione. Il rischio di un’allergia incrociata ai carbape-
nemi & pure molto basso. | test cutanei fatti da un allergologo hanno un’alta sensibilita e specificita
nel predire una reazione dopo una nuova esposizione. Nel caso di un‘indicazione vitale si pud tentare
una desensibilizzazione secondo i protocolli descritti nella letteratura (J Allergy and Clin Immunol
1982; 69:500). Il rash cutaneo dovuto ad un’aminopenicillina & raramente segno di una sensibilizza-
zione mediata dalle IgE.

Tutti i beta-lattamici possono, soprattutto a dosi elevate e con una terapia prolungata, avere una
neurotossicita (crisi epilettiche, agitazione, stato confusionale) e una ematotossicita (neutropenia,
trombocitopenia, anemia emolitica).

Le epatiti medicamentose non sono probabilmente dose-dipendenti e sono piu frequenti con flu-
cloxacillina e amoxicillina/acido clavulanico. Le nefriti interstiziali, piti frequenti con la meticillina,
possono essere associate a tutti i beta-lattamici.



PROFILASSI CHIRURGICA

Introduzione

La profilassi antibiotica in chirurgia ha lo scopo di ridurre I'incidenza d'infezioni del sito operatorio.
La diminuzione delle infezioni deve essere bilanciata con i rischi quali tossicita ed allergia ma anche
con I'emergere di resistenze e non da ultimo con i costi del trattamento. Altro aspetto da considerare
& la farmacocinetica dell’antibiotico prescritto.

La scelta della profilassi considera i microorganismi coinvolti nelle infezioni di un determinato sito
operatorio. Non essendo possibile coprire tutti i possibili germi, ci si limita ai principali, restringendo
quindi lo spettro dell’antibiotico usato. L'indicazione alla profilassi si basa sul tipo di intervento e i ri-
schi infettivi connessi: trattasi generalmente di interventi chirurgici ad alto rischio e/o che comportano
la posa di materiale protetico. Gli antibiotici proposti in profilassi sono in prima linea le cefalosporine
della prima e seconda generazione. Non sono indicate quella della terza e quarta generazione a
causa del loro spettro e del prezzo. Cefazolina (Kefzol, Cephazolin-Mepha) & la prima scelta nelle
operazioni dove i germi incontrati sono principalmente quelli cutanei quali gli streptococchi e gli
stafilococchi. Per interventi con esposizione prevista agli anaerobi si aggiunge metronidazolo (Flagyl)
o si somministra cefoxitina (Mefoxitin), che mostra una attivita anche contro questi germi. In caso di
allergia di tipo anafilattico alla penicillina, dove anche I'uso di cefalosporine & precluso, si propone
la clindamicina o la vancomicina. Nei casi in cui anche una copertura sui Gram neg si rivelasse ne-
cessaria, occorrera aggiungere gentamicina e, in casi particolari, i chinoloni.

Aspetti fondamentali della profilassi antibiotica

e E generalmente indicata per gli interventi di chirurgia pulita (classe | ma solo se vengono effet-
tuati impianti oppure di chirurgia pulita-contaminata e contaminata (classe Il e lll). Per la chirurgia
sporca- infetta (classe IV) il paziente & di regola sotto terapia antibiotica (tab 1).

. La tempistica della somministrazione & fondamentale: I'infusione deve iniziare entro 60 min dal-

I'incisione. Al momento dell’incisione I'antibiotico deve essere stato interamente somministrato.

e Peralcuni antibiotici a somministrazione lenta (es: vancomicina, chinoloni) la somministrazione
deve iniziare fra i 120 e i 60 min prima dell'incisione.

e Il dosaggio dell'antibiotico deve essere adattato al peso corporeo (tab 2). Questo approccio &
raccomandato dallassociazione Swissnoso nei moduli di intervento per la riduzione delle infe-
zioni del sito chirurgico.

*  Laprofilassi deve essere ripetuta in caso di intervento prolungato oltre I'emivita plasmatica del-
|"antibiotico (tab 3). Una nuova somministrazione deve essere considerata anche in caso di forte
perdita ematica (>1.5 1) oppure in fase di inizio di un intervento di by-pass aorto-coronarico op-
pure al distacco dalla macchina cuore-polmoni.

e Lintervallo dopo cui I'antibiotico deve essere ripetuto in caso di intervento prolungato deve
essere adattato alla funzione renale (tab 3).

e Laprofilassi antibiotica non si protrae in genere mai oltre I'intervento stesso. Una somministra-
zione post-operatoria pud essere eccezionalmente considerata (vedi indicazioni specifiche) ma
non supera di regola le 24 ore post-op in quanto non si & mai dimostrato un beneficio supple-
mentare.

e Tenere conto delle terapie in corso o pregresse che alterano la flora endogena. Contattare lo
specialista di malattie infettive se & prevista la posa di una protesi o di altri corpi estranei.

Situazioni particolari

Per i pazienti portatori di MRSA

oltre alla profilassi con vancomicina (+ gentamicina o chinoloni se & necessario coprire anche i Gram
neg, ad es per gli interventi addominali e per quelli urologici) & consigliata I'eradicazione dell’MRSA
prima dell'intervento per gli interventi considerati ad alto rischio, ovvero:




e cardiochirurgia

e chirurgia toracica

®  neurochirurgia

e chirurgia vascolare

e  chirurgia protesica
Lo schema di eradicazione & il seguente: applicazione di mupirocina crema nasale (Bactroban) 2 volte
al giorno per 5 gg + doccia con sapone alla clorexidina (Lifo-Scrub®) una volta al giorno per 5 gg.

Per i pazienti portatori di MSSA

oltre alla profilassi con gli antibiotici indicati nella tabella pud essere considerata una decolonizza-
zione topica (stesso regime che per MRSA) prima degli interventi di chirurgia di protesi agli arti o
cardiochirurgia con protesi valvolare.

Per i pazienti portatori noti di ESBL
per gli interventi addominali e urologici & necessario somministrare la profilassi con ertapenem (In-
vanz) 1 g, 30-60 min prima dell'intervento.

Per i pazienti portatori di VRE e/o CRE
& necessario discutere la profilassi con lo specialista in malattie infettive.

Tabella 1: Classificazione degli interventi chirurgici per classe di contaminazione

Classe di contaminazione Descrizione dell'intervento

Classe [: chirurgia pulita Sito operatorio intatto e non infetto. Chiusura prima-
ria della ferita.

Classe II: chirurgia pulita-contaminata Sito operatorio intatto e pulito ma accesso nel tratto
respiratorio, genito-urinario o gastro-intestinale.

Classe llI: chirurgia contaminata Ferita accidentale fresca, inflammazione acuta non
purulenta del sito operatorio oppure violazione mag-
giore della sterilita del campo operatorio.

Classe IV: sporca-infetta Ferita accidentale vecchia, visibilmente sporca, aree
di necrosi o presenza di segni clinici per infezione, vi-
scere perforate, fratture esposte.




Tabella 2: Somministrazione, timing e dosaggio i.v. degli antibiotici in profilassi
(adattato da Swissnoso “Richtlinien der Antbiotikaprophylaxis”)

Antibiotico Applicazione Dosaggio Timing
pediatrico adulti adulti (prima
< 80 kg > 80 kg del taglio)
Cefazolina iv, infusione 30 mg/kg 29 39 30-60 min.
su 3-5 min.
Cefuroxima iv, infusione 50 mg/kg 159 39 30-60 min.
su 3-5 min.
Clindamicina iv, infusione 10 mg/kg 600 mg 900 mg 30-60 min.
su 30 min.
Ciprofloxacina iv, infusione 10 mg/kg 400 mg 400 mg 60-120 min.
su 30-60 min
(o per os se possibile)
Gentamicina iv, infusione 2.5mg/kg 5mg/kg 5 mg/kg 30-60min.
su 30 min. (max 540mg)
Metronidazolo iv, infusione 15 mg/kg 500 mg 500 mg 30-60 min.
su 20 min.
Vancomicina iv, infusione 15 mg/kg 20 mg/kg 20 mg/kg 60-120 min.
su 60-90 min (max 2.5g)

Tabella 3: Intervallo per il ri-dosaggio intraoperatorio in caso di intervento prolungato

Antibiotico T%h Intervallo di dosaggio intraoperatorio (ore)
Cl crea > 50 ml/min | Cl crea 20-50 ml/min | Cl crea < 20ml/min

Cefazolina 1.2-2.2 4 8 16
Cefuroxima 1-2 3 6 12
Clindamicina 2-4 6 6 6
Ciprofloxacina 37 8 12 -
Gentamicina 2-3 5 - -
Metronidazolo 6-8 8 8 8
Vancomicina 4-8 8 16 -
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LISTA DEI MEDICAMENTI

® Albendazolo = Zentel

® Amicacina = Amikin

* Amoxicillina = Clamoxyl + generici

¢ Amoxicillina/acido clavulanico = Augmentin + generici
¢ Amfotericina B desoxicolato = Fungizone
o Amfotericina B liposomiale = Ambisome
¢ Anidulafungina = Ecalta

o Arthemeter/lumefantrina = Riamet

® Artesunato = Artesunate i

* Atovaquone/proguanil = Malarone

® Azitromicina = Zithromax + generici
e Penicillina G benzatina = Bentetacil i
¢ Caspofungina = Cancidas

o Cefazolina = Kefzol + generici

¢ Cefepime = Maxipime + generici

¢ Ceftazidima = Fortam + generici

o Ceftriaxone = Rocephin + generici

e Cefuroxime iv = Zinacef + generici

o Cefuroxime po = Zinat + generici

e Ciprofloxacina = Ciproxin + generici
e Claritromicina = Klacid + generici

¢ Clindamicina = Dalacin + generici

e Clorochina = Nivaquine

e Colistina = Colistin

e Cotrimoxazolo = Bactrim + generici
® Dexametasone = Fortecortin + generici
¢ Doxiciclina = Vibramycine + generici
¢ Econazolo = Pevaryl, Gyno-Pevaryl

e Eritromicina = Erythrocin + generici
e Ertapenem = Invanz

 Flucitosina = Ancotil

e Flucloxacillina = Floxapen + generici
® Fluconazolo = Diflucan + generici

® Gentamicina = Garamycin + generici
® Ketoconazolo = Nizoral

® Imipenem = Tienam

® lvermectina = Stromectol i

e ltraconazolo = Sporanox + generici
e Levofloxacina = Tavanic + generici

* Mebendazolo = Vermox

® Meropenem = Meronem + generici
® Metronidazolo = Flagyl + generici

® Micafungine = Mycamine

e Nistatina = Mycostatin

¢ Norfloxacina = Noroxin + generici

¢ Ornidazolo = Tiberal

® Paromomicina = Humatin

® Piperacillina/tazobactam = Tazobac + generici
® Posaconazolo = Noxafil

¢ Praziquantel = Biltricide i

¢ Rifampicina = Rimactan + generici

e Rifaximina = Xifaxan

e Streptomicina = Streptomycin i

e Teicoplanina = Targocid

e Valaciclovir = Valtrex + generici

® Vancomicina = Vancocin + generici

e Voriconazolo = Vfend + generici

"medicamento non registrato in Svizzera
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ANTIBIOTICI: COSTI MEDI DELLA TERAPIA GIORNALIERA
Aggiornamento ottobre 2017 - EOC

Amoxi Mepha 750 mg cpr 3x1/d
Amoxi Mepha 1 g cpr 2x1/d
Co-Amoxi 625 mg cpr 3x1/d

Co-Amoxi 1 gcpr2x1/d

Co-Amoxi 1.2 g fia 3x1/d

Co-Amoxi 2.2 g fia 3x1/d

Avalox 400 mg cpr 1x1/d

Avalox 400 mg flac 250 ml cpr 1x1/d
Bactrim fia 2x2/d

Bactrim forte cpr 2x1/d

Cefepime Sandoz 1g fia 2x1/d

Cefepime Sandoz 2g fia 2x1/d
Cubicin 350 mg flac 1x1/d

Cubicin 500 mg flac 1x1/d
Cefuroxim Sandoz 250 mg cpr 2x1/d :

Cefuroxim Sandoz 500 mg cpr 2x1/d _I
Ciprofloxacin Spirig 250 mg cpr 2x1/d
Ciprofloxacin Spirig 500 mg cpr 2x1/d |

Ciprofloxacin Sandoz 200 mg flac 2x1/d ]
Clamoxyl 1 g fia 4x1/d L
Clarithromycin Sandoz 250 mg cpr 2x1/d |
Clarithromycin Sandoz 500 mg cpr 2x1/d _I

Clindamycin Pfizer 600 mg fia 3x1/d _-
Clindamycin Pfizer 300 mg caps 4x1/d |

Erythrocin Ratiopharm 500 mg cpr 2x2/d _I
Erythrocin 1 g fia 2x1/d | S s s

Flagyl 500 mg cpr 3x1/d

Floxapen 1 g fia 4x2/d
Floxapen 2 g fia 4x1/d

Q7 AT T D7 7 AT D SN

Costo giornaliero (CHF)
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ANTIBIOTICI: COSTI MEDI DELLA TERAPIA GIORNALIERA
Aggiornamento ottobre 2017 - EOC

Garamycin Hexal 80 mg fia 3x1/d
Invanz 1g fia 1x1/d

Kefzol 1 g fia 3x1/d

Kefzol 2 g fia 3x1/d

Klacid 500 mg fia 2x1/d
Meropenem Labatec 0.5 g fia 3x1/d
Meropenem Labatec 1 g fia 3x1/d
Metronidazol 500 mg flac 3x1/d
Norflocin 400 mg cpr 2x1/d
Penicillin G 1 Mio fia 4x1/d
Penicillin G 10 Mio fia 4x1/d
Piperacillin/Tazobactam 4.5 g flac 3x1/d
Podomexef 100 mg cpr 2x1/d
Podomexef 200 mg cpr 2x1/d
Rocephin 1 gfia 1x1/d

Rocephin 2 g fia 1x1/d

Targocid 400 mg fia 1x1/d

Tavanic 250 mg cpr 2x1/d

Tavanic 500 mg flac 1x1/d

Tavanic 500 mg cpr 2x1/d

Tienam 500 mg flac 4x1/d

Vancocin 500 mg fia 2x2/d
Vibramycin 100 mg cpr 2x1/d
Vibravenés 100 mg fia 2x1/d
Cefuroxim Fresenius 1.5 g fia 3x1/d

Zithromax 250 mg cpr 1/2

Zithromax 500 mg sacc 1/1
Linezolid 400 mg cpr 2x1/d
Linezolid 400 mg fia 2x1/d

Q7 907 7 T @7 AT DT AT

Costo giornaliero (CHF)



EOLAB-Servizio di microbiologia

Via Mirasole 22 A ,6500 Bellinzona

Tel. +41 91 811 17 11

Dr.ssa Gladys Martinetti Lucchini

Preanalitica microbiologica: come eseguire i prelievi
Per ulteriori chiarimenti consultare il VADEMECUM del Servizio di Microbiologia
http://microbiologia.eoc.ch/vademecum/vademecum-clinica.html|

Aspirato midollare
(Figura 1)

Per micobatteri: anticoagulato con eparina (1-2 ml).
Per biologia molecolare: anticoagulato con EDTA (1 ml).

Biopsia Contenitore sterile. Se la biopsia & piccola aggiungere max 0.5 ml NaCl sterile
(Figura 2) Helicobacter pylori: Portagerm
Cﬁieten Provetta sterile senza NaCl
(Figura 2)
Emocolture Preferibiimente prelievo PRIMA del trattamento antibiotico.
. Per adulti: 2 prelievi (a distanza di 15-30 min.), inoculo da 5-10 ml
(Figura 3)

Per bambini: 1 prelievo, inoculo 0.5-4 ml.

Prelievi Respiratori
(espettorati, lavaggi,
aspirati etc.)

Contenitore sterile.
Pneumocystis jirovecii : lavaggio bronchiale, aspirato bronchiale o espettorato indotto.

(Figura 1, sotto)

(Figura 2)
Patogeni Enterici: PCR- screening Salmonella, Campylobacter, Shigella, E. coli
VTEC/EHEC feci native o CB (Cary Blair).
Feci C. difficile: feci native
- YersinialVibrio spp: feci native o CB
(Figura 4) Adenovirus! Rotavirus: feci native o CB
Parassiti: SAF (contiene formalina)
Per larve Strongyloides: feci native.
Liquor 1 provetta sterile, non refrigerare, quantita minima 2 ml per batteriologia e biclogia
a molecolare.
(Figura 5) per micobatteri minimo 5 ml
I(_l;iqgura 2)Iolcglcl Puntati, asciti, drenaggi: provette sterili (non utilizzare strisci).
Plasma

Per Biologia molecolare: Vacutainer tappo viola (additivo EDTA)

(SFIZmra 6) Per Sierologia: Vacutainer tappo rosso/marrone (senza additivo o con gel separatore).
gui
Sonicati Contenitori sterili
Per gola, naso, orecchio, ferita profonda e superficiale, vaginale, cervicale, screening
- MRSA, ESBL, CRE,VRE: E-swab tappo rosa.
Strisci o "
) Per prelievi uretrali: E-swab tappo arancione.
(Figura 7) Per ricerca Chlamydia e Gonococchi tramite biclogia molecolare: Abbott Multi-collection kit.
Per RSV e Influenza (biologia molecolare): UTM-RT
Per batteriologia generale, Micoplasma e Ureaplasma: urina getto medio: Vacutainer per
Urina urine (contenente acido borico).
N Per Chlamydia e gonococchi tramite biclogia molecolare: urina nativa primo getto in
(Figura 8) Vacutainer senza stabilizzante o in Abbott Multi-collection kit

Per antigene Legionella e pneumococchi: Vacutainer provetta con o senza stabilizzante.
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EOLAB-Servizio di microbiologia

Via Mirasole 22 A ,6500 Bellinzona =
Tel. +41 9181117 11

Dr.ssa Gladys Martinetti Lucchini

Figura1: Vacutainer con eparina (sopra) e Figura 5: Provetta sterile per liquor, biopsia
vacutainer con EDTA (sotto) piccolo

Figura 2: Flacone per biopsia , espettorato, Figura 6: Siero con gel separatore

Porta germ per H.pylori
._h n-)

.

Figura 7: E-swab per strisci: tappo rosa, tappc
arancione, Abbott Multi collector kit
UTM-RT
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SENSIBILITA" AGLI ANTIBIOTICI: DIVERSI GRAM NEGATIVI 2016
SERVIZIO DI MICROBIOLOGIA EOLAB
£ =
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2 2 3 3 S

£ £ £ 2 2 5

S S E & & I

N | %S N | %S N | %S N | %S N | %S N | %S N | %S

Ampicillina 68 |67.65| 3 |66.67| 0O 0 120 |95.00
Amoxicillina/clav 68 |7647| 3 |66.67| 0 0
Cotrimoxazolo 68 [9265| 3 6667 0O 0
Ciprofloxacina 108 |41.67| 8 |2500| 68 |88.24| 3 [66.67| O 0
Eritromicina 108 [96.30| 8 |62.50
Tetraciclina 108 |54.63| 8 |25.00 121 {100.00
Claritromicina 121 |63.64
Levofloxacina 100 |78.00
Metronidazolo 97 160.82

Sono unicamente riportati i valori ottenuti con gli antibiotici saggiati di routine; gli antibiotici testati possono variare
secondo |'origine del prelievo (emocoltura, respiratorio, urine, feci, ecc.)
[ 1Resistenza naturale, clinicamente non indicato o non testato di routine
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