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Il EPIDEMIOLOGIA

econdo le stime pitt recenti della World
S Health Organization (WHO) sono circa 346

milioni le persone affette da diabete in tut-
to il mondo [1].
I problemi principali oggi per i diabetici non so-
no piu correlati alla sopravvivenza quanto piut-
tosto alle complicanze croniche del diabete. Tra
esse un ruolo sempre piu rilevante assume la
condizione di “piede diabetico”. Per piede dia-
betico, in accordo con i criteri stabiliti dalla
WHO, s’intende “una condizione di infezione,
ulcerazione e/o distruzione di tessuti profondi
associate ad anomalie neurologiche e a vari gra-
di di vasculopatia periferica degli arti inferiori”.
Tale complicanza e responsabile del maggior
numero di ricoveri ospedalieri per tali pazienti,
cui sono associati elevati costi di gestione [2].
Da rilevare che l'infezione della lesione intesa
come “qualsiasi infezione inframalleolare in
persona affetta da diabete mellito” rappresenta
un’ulteriore complicazione molto frequente nei
pazienti con piede diabetico [2]. Un recente stu-
dio internazionale riporta una notevole variabi-
lita (dal 25 al 75%) nella percentuale dei pazien-
ti che afferivano a diversi centri di diabetologia
che presentavano al momento della prima visi-
ta una ferita infetta [3].

Il PATOGENESI

Le ferite del piede diabetico sono il risultato di
un complesso insieme di fattori che compren-
dono la neuropatia periferica, i traumi, le defor-
mita articolari e le alterazioni della perfusione.
A proposito della neuropatia sensoriale, essa &
associata a perdita della sensibilita dolorosa,
termica e propriocettiva cosi come della sensi-

bilita pressoria. A causa della perdita di questi
“meccanismi di protezione” il piede diviene
vulnerabile e insensibile a piccoli traumi causa-
ti da pressione eccessiva, azione meccanica o
minimi insulti termici, cause responsabili di
una lesione ulcerosa [4].

A causa dei traumi e della conseguente rottura
dello strato protettivo cutaneo, i tessuti sottocu-
tanei possono essere esposti alla colonizzazione
batterica. La ferita puo evolvere verso l'infezio-
ne vera e propria dei tessuti sottocutanei e, per
estensione, a quelli profondi. Tutto questo ag-
grava la prognosi e riduce le possibilita di un
trattamento conservativo.

Questa sequenza di eventi che porta all’interes-
samento dei tessuti profondi puo essere parti-
colarmente rapida e si puo realizzare nel giro di
giorni o ore, specialmente nel piede aggravato
anche da vasculopatia [5].

Classificazione delle lesioni

Il primo passo nel trattamento della lesione del
piede consiste nella valutazione dell’entita del
danno tissutale con una chiara definizione del
rischio, che possa essere utilizzata come guida
per la terapia e la prognosi.

Molti sono i sistemi di classificazione proposti
per le lesioni diabetiche del piede, ma nessuno
e attualmente accettato universalmente. La clas-
sificazione di Wagner & stata ampiamente uti-
lizzata per oltre venticinque anni ed e ancora
oggi tra i sistemi classificativi pitt conosciuti e
utilizzati nonostante presenti alcuni limiti.
Essa identifica sei categorie di lesioni progressi-
vamente ingravescenti [Tabella 1], in base alla
localizzazione della lesione, alla profondita dei
tessuti coinvolti e alla possibile presenza di in-
fezione [6].

La classificazione di Wagner sta progressiva-
mente lasciando il posto a un piu recente siste-

2012



Tabella 1 - Classificazione di Wagner [61.

Grado 0 Non ulcerazioni attive, eventuali
deformita o cellulite

Grado1 Ulcera superficiale

Grado 2 Ulcera profonda fino al tendine, alla
capsula articolare o all’osso

Grado 3 Ulcera profonda con ascesso, osteo-
mielite o artrite settica

Grado4 Gangrena localizzata, all'avampiede o
al tallone

Grado 5 Gangrena di tutto il piede

ma classificativo sviluppato dall’Universita del
Texas e dalla cui sede prende il nome. Questa
classificazione si sviluppa attraverso due assi:
sulle ascisse viene valutata la profondita tessu-
tale del danno, dalla lesione superficiale epite-
lizzata fino all’ulcera interessante 1’0sso; invece
sulle ordinate viene valutata la gravita progres-
sivamente crescente con la presenza di infezio-
ne, ischemia od entrambe [Tabella 2].

Nonostante gli evidenti miglioramenti della
classificazione “Texas” rispetto alla Wagner, in

Tabella 2 - Classificazione delle lesioni “Texas” [71.

entrambi i sistemi risulta comunque minorita-
rio il ruolo attribuito all'infezione nella descri-
zione della lesione. Pertanto risulta importante
avere un sistema di classificazione che ricono-
sca anche il grado di gravita dell’infezione [7].

Classificazione dell'infezione

La classificazione delle lesioni associata alla va-
lutazione della gravita dell’infezione consente
di impostare il trattamento pitt adeguato. Gli
obiettivi da raggiungere sono: determinare il
grado di estensione dell’infezione e 1’eziologia,
valutare la patogenesi della ferita, individuare
qualsiasi alterazione della biomeccanica del
piede che possa aver contribuito alla ferita, va-
lutare la presenza di alterazioni vascolari e
qualsiasi altra alterazione sistemica che possa
aver contribuito allo sviluppo del’infezione.
L’Infectious Diseases Society of America (IDSA) ha
creato un semplice sistema di classificazione
che permette di dividere le infezioni in lieve,
moderata e grave [Tabella 3] [8].

Lo scopo pitt importante di questa classificazio-
ne € riconoscere rapidamente i pazienti che
rientrano nello stadio “grave”; essi, infatti, ri-
chiedono un’immediata ospedalizzazione, una
terapia antibiotica per via parenterale, esami

0 I

I i

A Lesione pre- o post-
ulcerativa, completamente
epitelizzata

Ulcera superficiale
non coinvolgente
tendine, capsula ed osso

Ulcera profonda
fino al tendine o
alla capsula articolare

Ulcera profonda
fino all’osso o
all’articolazione

B Pit infezione Piu infezione Piu infezione Pit infezione

Pit1 ischemia Piu ischemia Pit ischemia Pit1 ischemia

Piu infezione
ed ischemia

Piu infezione
ed ischemia

Piu infezione
ed ischemia

D Pit infezione
ed ischemia

Tabella 3 - Classificazione IDSA delle ferite infette [81.

Infezione lieve

Pit1 di 2 tra:

e Purulenza, eritema, dolore,
gonfiore, calore, tumescenza

e Cellulite/eritema esteso
per meno di 2 cm intorno
l'ulcera

e Infezione limitata a
cute/tessuti superficiali

¢ Nessuna complicazione
locale o sistemica

Infezione moderata Infezione grave

Paziente sistemicamente

in buone condizioni e stabile

metabolicamente eccetto che per:

¢ Cellulite estesa per pit1 di 2 cm

* Linfangite

e Interessamento della fascia

* Ascesso dei tessuti profondi

* Gangrena

¢ Interessamento di muscoli,
tendini, articolazioni o ossa

Infezione in paziente con
interessamento sistemico
o instabilita metabolica
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strumentali specifici (RX, RMN, TC) ed even-  ni, &€ accompagnato da segni clinici sistemici (al-

tualmente una consulenza chirurgica [8]. E an- terazione della pressione, temperatura, acidosi,
cora utile rilevare come lo stadio “grave”, cor-  alterazioni glicemiche ecc.) che rendono evi-
relato con la piti alta percentuale di amputazio- dente che la valutazione clinica complessiva del

Figura 1 - Classificazione di Wagner: Grado 0; Classi- Figura 2 - Classificazione di Wagner: Grado 1; Classi-
ficazione Texas: OA; Gravita dell'infezione: assente. ficazione Texas: IA; Gravita dell'infezione: assente.

T

Figura 3 - Classificazione di Wagner: Grado 1; Classi- Figura 4 - Classificazione di Wagner: Grado 2; Classi-
ficazione Texas: IB; Gravita dell'infezione: lieve. ficazione Texas: IID; Gravita dell'infezione: moderata.

Figura 5 - Classificazione di Wagner: Grado 3; Classifi- Figura 6 - Classificazione di Wagner: Grado 3; Classi-
cazione Texas: llIB; Gravita dell'infezione: moderata. ficazione Texas: llIB; Gravita dell'infezione: grave.
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Figura 7 - Classificazione di Wagner: Grado 4; Classi-
ficazione Texas: Il D; Gravita dell'infezione: grave.

paziente sia importante quanto 'analisi attenta
della sola ferita [7].

Di seguito si possono osservare immagini ine-
dite [Figure 1-8] esemplificative di lesioni infet-
te del piede diabetico giunte di recente alla no-
stra osservazione, catalogate attraverso una
comparazione di diversi sistemi classificativi: la
classificazione delle ferite di Wagner, la classifi-
cazione delle ferite Texas e la classificazione
IDSA delle ferite infette.

Diagnosi e prelievo

La diagnosi di ulcera infetta & clinica e si basa
su segni locali e sistemici di infiammazione. Il
ritrovamento di microrganismi nel sito della le-
sione senza segni clinici di inflammazione non
& sufficiente per la diagnosi di infezione in
quanto tutte le lesioni cutanee sono contamina-
te da batteri.

L’anamnesi deve indagare la durata del quadro
clinico e la sua evoluzione, dando particolare
attenzione al meccanismo di produzione della
lesione o di una recidiva e le eventuali terapie
gia utilizzate [5].

L’esame obiettivo generale dovrebbe analizzare
la presenza di febbre, malessere, astenia, tachi-
cardia ed eventualmente dispnea. In seguito,
I'esame obiettivo locale assume un ruolo pre-
minente per la diagnosi di piede diabetico in-
fetto. L’infezione di solito coinvolge 1’avanpie-
de, specialmente sulla superficie plantare e sul-
le dita [9].

La semeiotica, nel paziente diabetico, puo esse-
re attenuata a causa della ridotta attivita leuco-
citaria, dell’arteriopatia periferica, delle disfun-
zioni metaboliche e dalla presenza di neuropa-
tia [9-11].

Figura 8 - Classificazione di Wagner: Grado 5; Classi-
ficazione Texas: Ill D; Gravita dell'infezione: grave.

Gli esami di sostegno alla diagnosi comprendo-
no i parametri di laboratorio con la ricerca di
leucocitosi e degli altri segni di flogosi.
Indagini strumentali possono aiutare nella dia-
gnosi. In particolare, 1'utilizzo di una radiogra-
fia € necessario per definire la presenza di corpi
estranei, gas o osteolisi. L’ecografia puo in alcu-
ni casi identificare raccolte ascessuali sottofa-
sciali non reperibili facilmente all’esame fisico.
La RMN o la TC possono individuare piccole
lesioni osteomielitiche non trovate con la radio-
logia tradizionale [5].

Posta la diagnosi clinica di infezione, il passo
successivo e quello di determinarne 1’eziologia
in modo che possa essere intrapreso un tratta-
mento razionale e appropriato. Il metodo piut
attendibile rimane il prelievo di materiale dalla
lesione infetta per eseguire un esame batterio-
scopico e colturale.

Il prelievo deve essere effettuato in modo ap-
propriato prima di iniziare una terapia antibio-
tica ad ampio spettro. Nel caso in cui l'infezio-
ne sia di grado “moderato” e il paziente non ab-
bia mai effettuato una terapia antibiotica 1'esa-
me colturale puo essere evitato [12].

Campioni ottenuti attraverso curettage o scraping
del tessuto alla base dell'ulcera con l'utilizzo di
una curette o una lama da bisturi sterile, identi-
ficano pili precisamente gli agenti patogeni ri-
spetto al solo rolling di un tampone sulla lesione.
Infatti, un tampone superficiale dell'ulcera puo
portare all'isolamento solo di microrganismi
commensali, non direttamente responsabili
dell’infezione, causando un trattamento antibio-
tico inadeguato diretto verso un microrganismo
non responsabile dell’infezione. Anche se 1'uti-
lizzo di tamponi e pit1 conveniente dal punto di
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vista economico e di risparmio di tempo, essi
forniscono risultati meno precisi, sopratutto se
la ferita non e stata correttamente ripulita. Una
recente meta-analisi di studi che hanno valutato
l"utilita di colture da tamponi superficiali rispet-
to a quelle ottenute da tessuti profondi (meta
dei quali ottenuti in pazienti diabetici), ha di-
mostrato la minore utilita dei primi rispetto al
prelievo di campioni profondi [13].

Una volta prelevato, il campione deve essere
posto in un sistema di trasporto sterile e pron-
tamente inviato al laboratorio, dove devono es-
sere allestite colture sia per patogeni aerobi che
anaerobi. Nel caso di infezioni gravi con inte-
ressamento sistemico & appropriata un’emocol-
tura e, infine, una coltura su campione osseo &
di ausilio nella diagnosi e nella terapia di osteo-
mielite [10].

La microbiologia dell’ulcera infetta

I microorganismi coinvolti nell’eziologia del
piede diabetico dipendono dal tipo di lesione
infetta e dalle caratteristiche specifiche del pa-
ziente (terapia antibiotica o altri tipi di tratta-
menti precedenti; precedenti episodi di ospeda-
lizzazione) [8].

I microrganismi aerobi e aerobi facoltativi rile-
vati, in ordine di frequenza, sono: Staphylococ-
cus aureus meticillino-sensibile (MSSA) e meti-
cillino-resistente (MRSA) (18,7%), Staphylococ-
cus coagulasi negativo (15,3%), Streptococcus spp.
(15,5%), Enterococcus spp (13,5%), Enterobacte-
riaceae (12,8%), Corynebacterium spp (10,1%) e P.
aeruginosa (13,5%). La distribuzione di batteri
anaerobi ¢ la seguente: cocchi Gram positivi
(45,2%), Prevotella spp (13,6%), Porphyromonas
spp (11,3%), differenti specie del gruppo Bacte-
roides fragilis (10,2%) [12].

Per quanto riguarda l'eziologia microbica in re-
lazione al grado di infezione, bisogna sottoli-
neare che le infezioni di grado lieve della classi-
ficazione IDSA sono per lo piu sostenute da
cocchi Gram positivi, con prevalenza di Staphy-
lococcus aureus. Si riscontrano frequentemente
anche streptococchi beta-emolitici di gruppo A,
B, C e G [8]. Le infezioni di grado moderato se-
condo la classificazione IDSA sono sostenute
per lo pitt da Gram positivi piogeni, ma posso-
no associarsi a questi anche batteri Gram nega-
tivi. Le ulcere infette hanno quindi una flora po-
limicrobica mista comprendente Gram positivi
anaerobi e aerobi facoltativi, Gram negativi e al-
cune specie di Candida spp. [14-15]. Nelle ulcere
infette gravi e stata riportata, in almeno la meta
dei campioni, la presenza di batteri anaerobi,

spesso in associazione con altre specie. Anche
nel caso d’infezioni profonde 1’eziologia e quin-
di polimicrobica [12].

In caso di osteomielite, nei casi in cui dal prelie-
vo si riesca ad ottenere una coltura valida, le
specie individuate sono di solito poche; spesso
I'infezione € ad eziologia monomicrobica. I mi-
crorganismi ritrovati sono gli stessi delle infe-
zioni croniche [12].

Focalizzando l'attenzione sulle singole specie
batteriche, si ritiene che Staphylococcus aureus
sia il microrganismo che ostacola maggiormen-
te la guarigione della ferita. Esso, inoltre, tende
a formare colonie soprattutto nelle porzioni piti
profonde dell’ulcera e nei tessuti limitrofi attra-
verso la formazione di un biofilm [16]. La for-
mazione del biofilm protegge le colonie batteri-
che dal sistema immunitario dell’ospite, sia ri-
ducendo lattivita di fagocitosi leucocitaria che
l'effetto di peptidi antimicrobici endogeni; inol-
tre esso agisce da barriera contro le molecole
antibiotiche, conferendo alla colonia batterica
uno stato di chemioresistenza [17].

In particolare, nelle colonie di S. aureus, la for-
mazione del biofilm é regolata da un’equilibra-
ta produzione da parte dei batteri di molecole
con funzione sia promuovente che degradante
la formazione del biofilm stesso, grazie ad un
complesso meccanismo di quorum sensing di-
pendente dalla densita cellulare della colonia
batterica. La degradazione del biofilm & impor-
tante per il rilascio in circolo di colonie batteri-
che, favorendo la disseminazione sistemica
dell’infezione.

Nel caso specifico di Staphylococcus aureus, le
molecole promuoventi la formazione del bio-
film comprendono esopolisaccaridi, proteine e
DNA extracellulare derivante dalla lisi batterica
interna al biofilm stesso. Per quanto riguarda
invece le molecole a funzione degradante & cer-
to che in vivo peptidi ad attivita surfattante agi-
scono destrutturando il biofilm. Tuttavia ulte-
riori studi devono confermare 1’azione destrut-
turante in vivo anche di proteasi e nucleasi che
si e visto, al momento, essere implicate solo in
studi in vitro [18].

Indipendentemente dalla formazione del bio-
film, si pensa che nella maggior parte delle in-
fezioni, lo S. aureus meticillino-sensibile e meti-
cillino-resistente, insieme a Streptococcus spp.,
siano i patogeni che danno inizio all’infezione.
Indirizzare la terapia alla loro eliminazione po-
trebbe portare alla guarigione della ferita anche
senza effettuare un trattamento specifico verso
i patogeni commensali. Questo tipo di approc-
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cio ha preso il nome di Head of the Snake e si ba-
sa sull'idea che distruggendo la testa del ser-
pente (Gram positivi), anche il resto del corpo
sia eliminato (Gram negativi e anerobi) [19].

Si ritiene inoltre che i ceppi di S. aureus meticil-
lino-resistenti siano pari a circa il 15-30% di tut-
ti gli S. aureus ritrovati, sia in ambiente ospeda-
liero sia extra-ospedaliero [20]. Inoltre va sotto-
lineato che la presenza di queste forme resisten-
ti sta progressivamente aumentando nel tempo
[21]. Il rischio di sviluppare resistenza alla meti-
cillina aumenta in caso di ricovero ospedaliero,
grandi dimensioni e cronicita dell’ulcera, insuf-
ficienza renale cronica, osteomielite e terapie an-
tibiotiche precedenti.

Per quanto riguarda invece gli S. Coagulasi Ne-
gativi, le specie pit comunemente ritrovate so-
no S. epidermidis, S. lugdunensis e S. haemolyticus.
Meno comuni sono i ritrovamenti di S. auricula-
ris, S. capitis, S. caprae, S. cohnii, S. hominis, S. sch-
leiferi, S. sciuri, S. simulans, S. warneri e S. xylo-
sus. S. epidermidis, tra tutti, ¢ comunque la forma
piu frequentemente isolata, e il suo ritrovamen-
to non si associa a quello di S. aureus [14].
Anche lo Streptococcus agalactiae puo essere re-
sponsabile di infezioni dell’ulcera diabetica, so-
prattutto se coesiste insufficienza renale croni-
ca, arteriopatia periferica importante, alcooli-
smo, sovrappeso 0 immunosoppressione [22].
II ruolo degli enterococchi & controverso. Alcu-
ni autori ritengono che questi microrganismi
siano dei semplici contaminanti 1'ulcera infetta
e non i patogeni direttamente responsabili
dell’infezione [23-25]. Lipsky, infatti, ha dimo-
strato una risoluzione della lesione nonostante
l'utilizzo di ertapenem, carbapeneme con spet-
tro d’azione non coprente gli enterococchi, a di-
mostrazione del ruolo eziologico dubbio di
questa classe di microorganismi nel dare origi-
ne all’ulcera infetta [23].

In una percentuale significativa di pazienti so-
no state isolate diverse specie di corinebatteri.
Sebbene si sia sempre creduto che questi mi-
crorganismi avessero un ruolo marginale nelle
infezioni del piede diabetico, grazie a studi di
biologia molecolare si e dimostrato che essi
hanno un ruolo importante nella formazione
del biofilm dell’ulcera infetta [14, 26].
Pseudomonas aeruginosa si ritrova abbastanza
frequentemente nelle ulcere infette croniche.
Tutte le condizioni che possono favorire la ma-
cerazione dei tessuti vanno considerati come
fattori di rischio per l'infezione da parte di que-
sto microrganismo. Come nel caso degli ente-
rococchi, il ruolo patogenetico di P. aeruginosa

non e del tutto chiaro. Il fatto che P. aeruginosa
venga ritrovato di frequente nelle colture ad
eziologia mista non esclude che questo micror-
ganismo possa essere un semplice contaminan-
te o commensale di una lesione la cui patoge-
nesi ¢ da attribuire ad un altro microrganismo.
Altri autori invece sostengono il ruolo patoge-
netico di P. aeruginosa nel dare inizio a una le-
sione infetta. Pertanto sarebbe opportuno esse-
re certi che P. aeruginosa non sia il batterio re-
sponsabile dell'infezione prima di escluderne
con certezza il ruolo eziopatogenetico [27].

Per quanto riguarda il coinvolgimento dei fun-
ghi nelle infezioni del piede diabetico i dati so-
no pochi e per lo pitt contrastanti. Studi pro-
spettici hanno, infatti, rilevato diversita nell’in-
cidenza di infezioni da funghi dovute a caratte-
ristiche geografiche. Ad esempio, uno studio ef-
fettuato in Croazia ha ritrovato nel 4,3% dei ca-
si di lesione infetta la presenza di Candida spp.,
di cui la specie piu frequentemente isolata e C.
parapsilosis, di solito associata ad altri batteri nel
quadro di infezioni sistemiche gravi [28].

Al contrario, in uno studio condotto in India so-
no stati trovati funghi nel 65% dei pazienti con
infezione del piede diabetico (DFI), la maggior
parte dei quali (93%) sempre del genere Candi-
da, in particolare C. albicans (49%), C. tropicalis
(23%), C. parapsilosis (18%), C. guillermondi (5%)
e C. krusei (5%). Altre specie di funghi isolati so-
no Trichosporum cutaneum e Trichosporum capita-
tum. Trichophyton spp. € 1'unico dermatofita in-
dividuato. Nel 38% dei pazienti sono state iso-
late anche muffe, delle quali Aspergillus spp. € la
pitu frequente. Ritrovati anche Fusarium solani,
Penicillium marneffei e Basidiobolus ranarum [29].

Trattamento antibiotico

Terapia empirica

La conoscenza della microbiologia, da un lato, e
la necessita di instaurare una terapia antibiotica
complessa e a lungo termine dall’altro, eviden-
ziano il ruolo dello specialista in Malattie Infet-
tive nel favorire una guarigione, per quanto
possibile, completa dell’ulcera infetta del piede
diabetico [30].

Le attuali linee guida sul management del piede
diabetico infetto non raccomandano l'utilizzo
di una terapia antibiotica in caso di lesioni cli-
nicamente non infette, né per favorirne la gua-
rigione né a scopo profilattico. Questo perché
l'utilizzo di antibiotici favorisce la comparsa di
farmaco-resistenze, aumenta i costi sanitari e
puo scatenare nel paziente reazioni avverse al
farmaco [12].
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La terapia empirica iniziale dovrebbe essere ba-
sata, da un lato, sul grado di infezione della fe-
rita (lieve, moderata o grave) e, dall’altro, su
dati di natura epidemiologica come la preva-
lenza di determinati patogeni nella zona geo-
grafica o la presenza, in questa, di ceppi anti-
biotico-resistenti [31, 32].

La quasi totalita delle ferite infette di grado lie-
ve e molte di grado moderato possono essere
trattate con antibiotici a spettro d’azione relati-
vamente ridotto, limitato ai cocchi Gram-positi-
vi (GPC).

Il trattamento con antibiotici orali € nella mag-
gior parte dei casi sufficiente nei pazienti con
infezioni lievi che non hanno problemi di assor-
bimento gastrointestinale [12]. Infatti 1’assorbi-
mento gastrointestinale di alcuni antibiotici e
eccellente. La classe dei fluorochinoloni, in par-
ticolare, ha mostrato la capacita di raggiungere
alte concentrazioni tessutali [33], persino in pa-
zienti con gastroparesi [34].

Nel caso di infezioni gravi o di infezioni estese
di grado moderato con andamento cronico, ri-
sulta pitt appropriato l'utilizzo tempestivo di
una terapia antibiotica ad ampio spettro. Gli an-
tibiotici scelti dovrebbero essere attivi contro i
patogeni Gram positivi, i pit comuni Gram ne-
gativi e i batteri anaerobi obbligati. Inoltre, &
piu sicuro iniziare la terapia per via parentera-
le, eventualmente modificandola in sommini-
strazione orale qualora il paziente si sia stabi-
lizzato dal punto di vista sistemico e la coltura
microbiologica possa indirizzare verso un anti-
biotico pilt specifico [12].

Se il paziente ha una buona risposta alla terapia
empirica, il trattamento puo essere continuato o
anche potenzialmente ridotto. Al contrario, se
la risposta del paziente alla terapia empirica
non é stata adeguata, il regime antibiotico do-
vrebbe essere modificato in base al risultato
della coltura [12].

Per quanto riguarda il trattamento locale delle
lesioni infette, al momento non ci sono eviden-
ze in letteratura che giustifichino 'utilizzo di
una terapia antibiotica topica. Tuttavia, in caso
di infezioni lievi sembra poter essere utile 1’ap-
plicazione di un nuovo peptide antibiotico ap-
plicato localmente, il pexiganan. In un recente
ed esteso studio randomizzato questa molecola
ha dimostrato, infatti, di avere efficacia pari al-
la terapia orale con fluorochinoloni [35].
Inoltre lo studio-pilota di Lipsky e collaborato-
ri pubblicato recentemente ha aperto la strada
ad un nuovo possibile approccio terapeutico al
piede diabetico infetto [36]. La contemporanea

associazione di una terapia antibiotica sistemi-
ca e topica si e dimostrata in questo studio ran-
domizzato pil efficace rispetto alla sola terapia
sistemica.

Nello specifico, 1’autore e i suoi collaboratori
hanno confrontato il numero di pazienti che
hanno raggiunto guarigione clinica e microbio-
logica utilizzando medicazioni avanzate con
collagene e gentamicina associate ad una tera-
pia sistemica con levofloxacina rispetto ai pa-
zienti in trattamento con la sola levofloxacina. 11
risultato dello studio ha dimostrato una mag-
gior efficacia della terapia di combinazione ri-
spetto alla sola terapia sistemica. Nonostante il
numero di pazienti arruolati nello studio sia
stato limitato (n = 56), i risultati ottenuti giusti-
ficano l'esecuzione di ulteriori trial di maggiori
dimensioni. Inoltre questo studio risulta essere
anche uno spunto per valutare 'efficacia di una
terapia di associazione tra aminoglicosidi e
fluorochinoloni, molecole che in precedenti la-
vori avevano mostrato attivita sinergica contro
alcuni patogeni antibiotico-resistenti come P.
aeruginosa [37].

Indipendentemente dalla modalita di sommini-
strazione della terapia, il patogeno pit frequen-
temente riscontrato nelle infezioni del piede
diabetico, come detto, e lo Staphylococcus aureus
e uno dei maggiori problemi per il trattamento
antibiotico & la possibile resistenza alla meticil-
lina di questo microrganismo.

Pertanto, le linee guida IDSA suggeriscono di
utilizzare una terapia antibiotica empirica che
copra anche gli MRSA in queste situazioni [12]:
storia clinica di pregressa infezione da MRSA
nell’ultimo anno;

area geografica a elevata prevalenza di infe-
zioni da MRSA; si deve considerare una per-
centuale di meticillino-resistenza pari al 50%
e al 30% in tutti gli S. aureus rilevati per le in-
fezioni lievi e moderate rispettivamente. Que-
ste percentuali rendono probabile 1’eziologia
da MRSA;

infezione abbastanza grave da giustificare il
rischio di utilizzo di una terapia antibiotica
contro MRSA in attesa dell’esame colturale.
Nel caso di osteomielite bisogna attendere che
I’esame colturale del campione sia positivo per
MRSA.

Selezione specifica di antibiotici

Nel caso sia stato confermato che il patogeno
responsabile dell’infezione sia un MRSA i far-
maci utilizzabili comprendono: glicopeptidi,
daptomicina, linezolid e tigeciclina [38, 39].




La vancomicina e stata per lungo tempo il far-
maco gold-standard per il trattamento delle infe-
zioni da MRSA in pazienti ospedalizzati [40].
Questo glicopeptide, oltre all’attivita nei con-
fronti degli MRSA, & attivo contro gli strepto-
cocchi e la maggior parte dei ceppi di Enterococ-
cus faecalis isolati [41].

II farmaco deve essere somministrato per via
parenterale poiche I’assorbimento gastrointesti-
nale & minimo. Tra gli effetti collaterali deter-
minati dalla vancomicina va ricordata la nefro-
tossicita, specialmente in pazienti come i diabe-
tici, gia predisposti alla nefropatia. Altri effetti
collaterali sono l'ototossicita e la red man syn-
drome, reazione allergica determinata dall’infu-
sione del farmaco in vena [42-46].

Va sottolineato che I'aumento nei ceppi di MR-
SA della MIC della vancomicina all'interno del
range di sensibilita (MIC creep) sta diventando
un problema sempre pitt importante [40]. Dati
provenienti dallo studio internazionale T.E.S.T.
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial)
hanno dimostrato che su 20.004 ceppi di S. au-
reus analizzati, la quota di microrganismi con
MIC per la vancomicina 22 mg/L ¢ aumentata
dal 5,6% del 2004 all’11,1% del 2009 (P<0,001)
[47].

Ceppi di MRSA con valori di MIC di 2 mg/L
sono stati associati in alcuni studi prospettici ad
una maggiore probabilita di fallimento del trat-
tamento. Infatti, Soriano e collaboratori hanno
valutato prospetticamente gli effetti della MIC
della vancomicina sull’outcome della terapia in
414 pazienti con batteriemia da MRSA, emerge-
va che una MIC di 2 mg/L (OR=6,39, 95% CI
1,68-24,3) risultava essere un predittore indi-
pendente di mortalita [46].

Per quanto riguarda la farmacocinetica, elevati
valori sierici di vancomicina sono associati alla
comparsa di nefrotossicita. Il valore target di
vancomicina da raggiungere per molto tempo &
stato compreso tra 5 e 10 mg/1. A causa della
MIC creep, le ultime linee guida sull’utilizzo
della vancomicina pubblicate dall'IDSA,
dall’American Society of Health-System Pharmaci-
sts e dalla Society of Infectious Diseases Pharmaci-
sts raccomandano di raggiungere una concen-
trazione sierica compresa tra 15-20 mg/1 [47].
Questo valore mira ad ottenere un rapporto
AUC/MIC di almeno 400 per quei ceppi di S.
aureus isolati con una MIC superiore ad 1
mg/L. Infatti valori plasmatici inferiori a 10
mg/L potrebbero aumentare la probabilita di
comparsa di ceppi di S. aureus con caratteristi-
che VISA (vancomycin-intermediate S. aureus)

[48]. Microrganismi completamente resistenti
alla vancomicina (VRSA - vancomycin-resi-
stant S. aureus), sebbene raramente, sono stati
individuati negli Stati Uniti, in India e in Iran
[49-52].

Anche la daptomicina rappresenta uno dei
trattamenti di scelta per le infezioni da MRSA,
compresi i ceppi resistenti alla vancomicina. Il
farmaco viene somministrato per via endove-
nosa e ha un rapido effetto battericida anche
grazie alla sua efficace penetrazione dei biofilm
e all’assenza di effetti tossici renali. La copertu-
ra della daptomicina comprende anche altri
batteri Gram positivi come streptococchi, ente-
rococchi ed enterococchi resistenti alla vanco-
micina [41]. Il maggior effetto collaterale corre-
lato al’uso di daptomicina é la tossicita musco-
lo-scheletrica, che si manifesta con mialgie e
miopatie. I pazienti devono pertanto essere
monitorati sia attraverso la valutazione setti-
manale della CPK plasmatica che per la com-
parsa di dolori muscolari o debolezza. Altri ef-
fetti collaterali sono neuropatia periferica e sin-
tomi gastrointestinali [53-56].

Il dosaggio della daptomicina approvato per le
infezioni di cute e tessuti molli (SSTI) non
complicate e pari a 4 mg/kg una volta al gior-
no [57]. Invece in caso di infezioni complicate,
osteomieliti o infezioni determinate da ceppi
VISA il dosaggio puo essere aumentato a 6
mg/kg/die [58]. Alcuni autori consigliano ad-
dirittura di utilizzare dosaggi pit elevati, 8-10
mg/kg/die per evitare il rischio di selezionare
ceppi resistenti durante la terapia [59]. L’effi-
cacia e la tollerabilita della daptomicina a que-
sti dosaggi € supportata da sudi retrospettivi
[60, 61] e da case series [62, 63]. In particolare,
nello studio di Bassetti e collaboratori sono
stati confrontati due gruppi di pazienti nella
maggior parte dei casi trattati per infezioni di
cute e tessuti molli o batteriemie da S. aureus;
al primo gruppo é stata somministrata una do-
se standard di daptomicina (circa 5
mg/kg/die) mentre al secondo gruppo e stato
somministrato un dosaggio piti elevato (circa 8
mg/kg/die) [62]. Il gruppo di pazienti ai qua-
li e stato somministrato il dosaggio piu alto di
daptomicina ha mostrato una percentuale di
guarigione clinica piu alta rispetto al gruppo
con dosaggio standard (94% vs. 73%, rispetti-
vamente; P=0.05) oltre che un miglior outcome
microbiologico (93% vs. 68%, rispettivamente;
P<0.05), senza evidenza di maggiori effetti tos-
sici. Alla stessa conclusione & giunto anche un
recente studio europeo dal quale risulta lo
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stesso tasso di effetti tossici sia in pazienti che
hanno ricevuto dosi di daptomicina 28 mg/kg
(n = 270) che <8 mg/kg [61].

Il linezolid & un altro farmaco eccellente nei con-
fronti di MRSA grazie al suo elevato potere di
penetrazione nei tessuti e alla possibilita di som-
ministrarlo oralmente oltre che per via parente-
rale. Lo spettro d’azione del linezolid compren-
de anche gli enterococchi resistenti alla vanco-
micina [41]. Il pitt importante effetto collaterale
del linezolid e la trombocitopenia, che di solito
puod comparire dopo 14 giorni dall’inizio della
terapia. Fortunatamente l'interruzione della te-
rapia porta ad una risoluzione della mielosop-
pressione. Inoltre il linezolid ha un’attivita di
inibizione delle monoaminossidasi che puo inte-
ragire con alcuni farmaci serotoninergici (inibi-
tori del re-uptake della serotonina) aumentando
il rischio di sindrome serotoninergica. Effetti
collaterali irreversibili, ma meno frequenti, del
farmaco sono la neuropatia periferica o la neu-
ropatia ottica, di solito a seguito di una terapia
prolungata per diversi mesi [64-67].

Alcune recenti metanalisi hanno mostrato una
significativa superiorita clinica e microbiologi-
ca del linezolid rispetto alla vancomicina in in-
fezioni di cute e tessuti molli determinate da
MRSA [68-71].

In particolare, un esteso studio internazionale
ha analizzato 1.052 pazienti con infezioni da
MRSA comparando il trattamento con linezolid
a quello con vancomicina [72]. Dal punto di vi-
sta clinico il linezolid non si & dimostrato infe-
riore alla vancomicina con un tasso di successo
del trattamento con oxazolidonidone pari
all’84% contro 1'80% del glicopeptide. Micro-
biologicamente il linezolid si & dimostrato mi-
gliore rispetto alla vancomicina. Grazie alla
possibilita di somministrazione orale il linezo-
lid é inoltre associato ad una minore durata
dell’ospedalizzazione [72].

Altra scelta terapeutica contro MRSA potrebbe
essere la tigeciclina, antibiotico glicilciclinico
somministrabile per via endovenosa [73]. La
somministrazione del farmaco non richiede ag-
giustamenti di dose in caso di danno renale o di
epatopatia moderata del paziente. I principali
effetti collaterali della tigeciclina comprendono
disturbi di natura gastrointestinale come nau-
sea e vomito [74].

Questo farmaco presenta un notevole spettro
d’azione comprendente oltre MRSA anche al-
tri Gram positivi (Enterococci, Streptococci,
Lysteria, Corynebacterium), Gram negativi
(Enterobacteriacee, Acinetobacter) e anche

anaerobi e batteri atipici (Legionella, Mycopla-
sma, Chlamydia, M. fortuitum) [75]. Il farmaco
e stato approvato dalla Food and Drug Adminis-
tration (FDA) e dall’European Medicine Agency
(EMA) per il trattamento delle infezioni com-
plicate di cute e tessuti molli. Tuttavia,
sebbene in vitro si sia dimostrato valido, in tri-
al clinici in pazienti con infezioni del piede di-
abetico il farmaco non si & dimostrato efficace
[76,77]. Per questo motivo, al momento la tige-
ciclina non ¢ approvata per il trattamento del
piede diabetico infetto [74].

Nelle infezioni nelle quali e chiara la presenza
di batteri produttori di beta-lattamasi a spettro
esteso (ESBL, extended-spectrum beta-lactamase),
il trattamento di scelta sono i carbapenemi (imi-
penem e meropenem), incluso l’ertapenem.
L’effetto di questa classe di farmaci nei con-
fronti di aerobi e anaerobi, il rapido effetto bat-
tericida e l'efficacia e sicurezza nei pazienti dia-
betici ne giustificano 'utilizzo [23, 78-81].
L’isolamento di P. aeruginosa pud richiedere
una terapia antibiotica specifica nonostante il
suo ruolo nel determinare 'infezione, come gia
detto in precedenza, resta controverso. Alcuni
studi hanno dimostrato che anche quando iso-
lato all’interno della ferita il batterio pud non
essere considerato il patogeno responsabile
dell’infezione ma esclusivamente un commen-
sale. In questi pazienti il trattamento antibioti-
co non specifico nei confronti di P. aeruginosa
ha portato ugualmente a miglioramento
dell’infezione [82-84, 23]. Al contrario, in casi
nei quali la terapia empirica non diretta contro
pseudomonas abbia fallito, 1'utilizzo di agenti
specifici nei confronti di questo microrganismo
ha dato ottimi risultati [85-87]. In ogni caso la
terapia nei confronti di pseudomonas com-
prende 1'utilizzo di piperacillina-tazobactam o
meropenem [23].

In caso di osteomielite una recente review ha ri-
portato che non ci sono al momento evidenze
scientifiche che consiglino un trattamento anti-
biotico specifico [88]. Nessun dato, infatti, so-
stiene la superiorita di un antibiotico rispetto
ad un altro, di una via di somministrazione
piuttosto che un’altra o di una precisa durata
della terapia. Sicuramente una chemioterapia
orientata in base al risultato della coltura
dell’osso ha maggior successo rispetto a una te-
rapia empirica [89, 90].

Il trattamento iniziale dell’osteomielite prevede
una somministrazione parenterale con antibio-
tici ad alta biodisponibilita, seguita poi da una
terapia antibiotica orale. La durata della terapia
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dipende sempre dalla risposta clinica del pa-
ziente. Elementi suggestivi di risoluzione
dell’osteomielite sono: riduzione degli indici in-
fiammatori sierici, scomparsa di infezioni coin-
volgenti i tessuti molli sovrastanti ’osso, guari-
gione di ferite eventualmente presenti nei tes-
suti sovrastanti I'osso, cambiamenti radiografi-
ci che possono suggerire la guarigione della fe-
rita [12].

Durata e luogo della terapia

La durata della terapia antibiotica dovrebbe es-
sere basata sul grado dell’infezione, sulla pre-
senza o meno di osteomielite e sulla risposta cli-
nica alla terapia. Per la maggior parte dei pa-
zienti con infezione lieve 7-15 giorni di terapia
sono sufficienti [12].

Nel caso di infezioni di grado moderato o gra-
ve, nei pazienti con compromissione dello stato
generale e nei pazienti cateterizzati che richie-
dono ospedalizzazione ed un trattamento ad
ampio spettro somministrato per via endoveno-
sa, la durata della terapia puo essere di 2-4 set-
timane [91, 92]. Tuttavia va ricordato che una
terapia antibiotica di durata prestabilita, non
considerando le caratteristiche del paziente e la
risposta clinica, rischia di rendere il trattamen-
to pitt lungo del necessario. Va sottolineato che
una terapia antibiotica di breve durata, rispetto
ad un trattamento pit1 lungo del necessario, non
puo che essere vantaggiosa, sia dal punto di vi-
sta economico che relativamente alla minore
comparsa di effetti collaterali e di antibiotico-
resistenze [93].

Nel complesso, infatti, sebbene in letteratura ci
siano diverse indicazioni riguardanti la giusta

durata della terapia antibiotica, a seconda del
tipo di infezione e del microrganismo coinvol-
to, la scelta del momento in cui interrompere il
trattamento rimane una decisione individuale
basata essenzialmente su criteri clinici [93, 94].
In generale, quindi, la terapia antibiotica do-
vrebbe essere interrotta una volta che i segni cli-
nici e i sintomi dell'infezione scompaiono. Non
ci sono, al momento, dati che giustifichino un
prolungamento della terapia antibiotica fino al-
la completa guarigione della ferita al fine di ac-
celerarne la ripresa o prevenire recidive di infe-
zione [12].

Per quanto riguarda il setting di trattamento,
diversi studi hanno dimostrato che il tratta-
mento del DFI puo essere effettuato anche am-
bulatorialmente senza la necessita di un ricove-
ro ordinario. Cio viene facilitato per le infezio-
ni di grado lieve/moderato dall’utilizzo di una
terapia di tipo orale; bisogna sottolineare, inol-
tre, che diversi studi hanno comprovato l'effi-
cacia e la sicurezza anche di trattamenti paren-
terali somministrati ambulatorialmente [27, 95,
96]. In sintesi, le linee guida IDSA suggerisco-
no che il ricovero e consigliato in caso di infe-
zioni gravi o complicate che rendono necessa-
rio stabilizzare i parametri del paziente prima
di poter instaurare un percorso terapeutico am-
bulatoriale. Al contrario i pazienti con infezio-
ni lievi e moderate possono essere gestiti a do-
micilio ab initio con sufficiente sicurezza anche
quando & presente interessamento del tessuto
osseo [12, 97].

Keywords: diabetic foot infection, antibiotic ther-
apy, MRSA.

Il diabete € una delle malattie non trasmissibili pit1
comuni e attualmente si stima che circa 346 milio-
ni di persone ne sono affette nel mondo. Seconde le
stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
circa il 15% dei pazienti diabetici va incontro, nel
corso della malattia, ad un’ulcera del piede che ne-
cessita di cure mediche. L'infezione rappresenta
una grave complicanza del piede diabetico ed e la
principale causa di amputazione degli arti inferio-
ri nel mondo occidentale. Nell’84% dei casi, infatti,
I’amputazione rappresenta l'esito finale di un’ulce-
ra del piede che non guarisce. Risulta evidente
quindi che, al fine di ridurre il numero di amputa-
zioni, € necessario prevenire la formazione di ulce-
re infette e migliorarne il trattamento.

RIASSUNTO

Nella presente rassegna riportiamo i dati piti ag-
giornati della letteratura internazionale relativi
all’epidemiologia, eziopatogenesi, classificazione,
diagnosi, microbiologia e trattamento delle ferite
infette del piede diabetico. L’obiettivo del lavoro &
stato quello di sottolineare gli aspetti multifattoria-
li della patologia in oggetto ed il ruolo dell'infetti-
vologo, all'interno del team multidisciplinare per
il trattamento del piede diabetico infetto. La cono-
scenza della microbiologia, da un lato, e la neces-
sita di instaurare una terapia antibiotica complessa
e a lungo termine dall’altro, evidenziano il ruolo
dello specialista in Malattie Infettive nel favorire
una guarigione, per quanto possibile, completa
dell’ulcera infetta del piede diabetico.
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Diabetes is one of the most common non-transmitted
disease and currently 346 million people are affected in
the world. According to the World Health Organization
about 15% of diabetic patients develop a foot ulcer in
need of medical care. Infection is a serious complication
and in the western world it is the major responsible
cause of lower limb amputation. In the 84% of cases am-
putation is the final step in the treatment of a non-heal-
ing foot ulcer. So, it’s clear that, in order to reduce am-
putation rate, it’s important to prevent foot ulcer for-
mation and improve the treatment of lesion.

In this review we report the most recent international

SUMMARY

literature as regards epidemiology, etiology, classifica-
tion, diagnosis, microbiology and treatment of infected
diabetic foot ulcers.

The purpose of our work is to remark the multifactorial
features of this pathology and the role of infectious dis-
ease specialist in a multidisciplinary team for the treat-
ment of infected diabetic foot ulcers.

The knowledge of microbiology on one hand, and the
need of a complex and long term antibiotic therapy on
the other, point out the importance of infectious disease
specialist to facilitate, if possible, the healing of a infect-
ed diabetic foot ulcers.
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