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Il INTRODUZIONE

e infezioni della cute e dei tessuti molli (SSTIs,
Lskin and soft tissues infections) costituiscono un

insieme di patologie di frequente osservazio-
ne medica, che possono palesarsi con caratteristi-
che diverse per quanto attiene alla sede, alla lo-
calizzazione, alle caratteristiche cliniche e all’a-
gente eziologico responsabile. La gravita del pro-
cesso infettivo varia in relazione alla profondita
dei piani interessati [1]. Nella maggior parte dei
casi, la gravita delle SSTIs e di modesta entita, e il
rischio di mortalita ad esse correlate € minimo;
solo una piccola quota di infezioni € invece gra-
vata da un rischio di mortalita elevata, in funzio-
ne della maggiore complessita clinica. La gestio-
ne delle SSTIs dovra dunque ispirarsi a criteri di-
versi, secondo le diverse circostanze cliniche, in-
dirizzandosi verso un trattamento semplice ed e-
conomico nel caso di infezioni lievi e riservando
trattamenti aggressivi e istituiti con la massima
tempestivita alle infezioni gravi. Lo scopo di que-
sta rassegna e quello di analizzare le linee guida
(LG) esistenti sull’argomento per agevolare l'iter
decisionale del medico nei confronti del singolo
paziente.

Tabella 1 - Linee guida disponibili.

Linee guida disponibili e metodiche utilizzate
per l'elaborazione

Ad oggi, sono disponibili solo le LG statuniten-
si e quelle spagnole (Tabella 1) [2, 3]. Le racco-
mandazioni statunitensi di Stevens sono state
elaborate in accordo ai criteri dell’Infectious Di-
seases Society of America evidence-grading system
che contempla diverse categorie. Tale sistema
di valutazione si basa fondamentalmente su
due parametri, ovvero la “forza” della racco-
mandazione, variabile dalla A alla E, e la qua-
lita dell’evidenza, di grado compreso tra 1 e 3
(Tabella 2) [4]. Viceversa, le raccomandazioni
spagnole di Rodriguez non si fondano su un
criterio univoco per la selezione delle evidenze
bensi sulla raccolta non sistematica della lette-
ratura e sulle opinioni degli esperti.

Impetigine

Per il trattamento delle forme lievi, sia le LG
statunitensi che quelle spagnole sottolineano
I'equivalenza dei regimi topici a quelli orali. La
mupirocina, applicata tre volte al giorno, o in
alternativa l'acido fusidico, solo per le racco-
mandazioni spagnole, sono i farmaci di scelta.
La terapia orale prevede l'utilizzo di penicilline

Paese Anno  Autore Societa
Stati Uniti 2005  Stevens Infectious Diseases Society of America (IDSA)
Spagna 2006  Rodriguez Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ)

Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI)
Asociacion Espanola de Cirujanos (AEC, Seccion de Infecciéon Quirurgica)
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Tabella 2 - Infectious Diseases Society of America
evidence-grading system.

Categoria,
grado

Definizione

Forza delle raccomandazioni

A Buone evidenze per sostenere una
raccomandazione.

B Evidenze moderate per sostenere
una raccomandazione.

C Scarse evidenze per sostenere
una raccomandazione.

D Evidenze moderate per non sostene
re una raccomandazione.

E Buone evidenze per non sostenere

una raccomandazione.

Qualita dell’evidenza

1 Evidenze ricavate da >1 trials
randomizzati e controllati.

Evidenze ricavate da >1 trials clinici
ben disegnati, senza randomizzazio-
ne; da studi di coorte o caso control-
lo (preferibilmente da >1 centro) o da
importanti risultati provenienti da
sperimentazioni non controllate.

Evidenze ricavate da opinioni di au-
tori di riferimento, basate sull’espe-
rienza clinica, studi descrittivi, o da
reports di commissioni di esperti.

semisintetiche resistenti alle penicillinasi (es.
dicloxacillina, cloxacillina) e cefalosporine di
prima generazione (cefalexina). Alternative
orali sono "amoxicillina/acido clavulanico e la
clindamicina. I macrolidi vengono sconsigliati
per l'elevato tasso di ceppi di Staphylooccus au-
reus eritromicino-resistenti. Nonostante la cre-
scente prevalenza di S. aureus resistenti alla me-
ticillina (MRSA), le LG statunitensi sconsigliano
l'utilizzo in terapia empirica di antibatterici con
attivita verso questo patogeno [2, 3].

Ascessi cutanei e foruncoli

La gestione terapeutica degli ascessi cutanei e
dei foruncoli viene considerata solo dalle LG
statunitensi che enfatizzano il ruolo dell’incisio-
ne chirurgica e del drenaggio nonché dell utiliz-
zo di medicazioni per mantenere la ferita asciut-
ta. L'utilizzo della terapia antimicrobica viene li-
mitato alle forme di maggiore gravita caratteriz-
zate da manifestazioni sistemiche come la feb-
bre e nei casi di estensione dell’infezione o di
immunodepressione. Nei portatori nasali di S.
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aureus con foruncolosi ricorrente, Stevens et al.
suggeriscono 1'utilizzo della mupirocina, appli-
cata due volte al giorno, per 5 volte al mese. Ta-
le approccio permette di ottenere una riduzione
delle recidive di circa il 50%. Viceversa, 1'utiliz-
zo della clindamicina per via orale alla dose di
150 mg/die per 3 mesi determina una riduzione
delle recidive di circa 1'80% [2].

Erisipela e cellulite

Per il trattamento dell’erisipela, sia le racco-
mandazioni statunitensi che quelle spagnole
suggeriscono 'utilizzo della penicillina per via
orale o parenterale, in funzione della minore o
maggiore gravita. Qualora si sospetti un’ezio-
logia stafilococcica o nei casi di difficile dia-
gnosi differenziale con la cellulite, entrambe le
raccomandazioni suggeriscono l'utilizzo di
amoxicillina/acido clavulanico o di penicilline
semisintetiche resistenti alle penicillinasi e ce-
falosporine di prima generazione. Il trattamen-
to di elezione della cellulite, a meno che la sto-
ria clinica del paziente non suggerisca un’ezio-
logia diversa da quella streptococcica e stafilo-
coccica, prevede l'utilizzo di farmaci attivi nei
confronti di S. aureus produttori di penicillina-
si, abitualmente un beta-lattamico (cloxacillina,
cefalexina, cefazolina). Per entrambe le infezio-
ni, l'utilizzo dei macrolidi in terapia empirica
viene sconsigliato per 1’elevato tasso di resi-
stenza [2, 3].

Infezioni necrotizzanti

L’esplorazione chirurgica urgente e I'intervento
principale nella gestione delle infezioni necro-
tizzanti, tale da aumentare la probabilita di pre-
servare i tessuti e la sopravvivenza. Il grado di
aggressivita dell’intervento chirurgico dovra
essere basato sulla gravita delle condizioni.
Nelle forme polimicrobiche, il trattamento do-
vra fornire una copertura eziologica sia nei con-
fronti di germi aerobi che di quelli anaerobi. In
generale, ’ampicillina possiede attivita nei con-
fronti dei pitt comuni microrganismi Gram-po-
sitivi e Gram-negativi e di alcuni anaerobi. La
clindamicina ¢ utile nel trattamento delle infe-
zioni sostenute da microrganismi Gram-positi-
vi aerobi ed anaerobi. Il metronidazolo ha atti-
vita nei confronti dei principali microrganismi
anaerobi, benché risulti meno efficace nei con-
fronti dei cocchi anaerobi Gram-positivi. La
gentamicina, i fluorochinoloni, la ticarcillina/
acido clavulanico e la piperacillina/tazobactam
sono attive nei confronti dei principali micror-
ganismi Gram-negativi resistenti. Per tali moti-
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vi, le LG statunitensi suggeriscono come tratta-
mento empirico di scelta nelle infezioni ad ezio-
logia mista 1’associazione di ampicillina/sul-
bactam, clindamicina e ciprofloxacina. Alterna-
tive sono l'utilizzo di carbapenemi o di cefalo-
sporine di terza generazione in associazione al-
la clindamicina o al metronidazolo. Nelle forme
monomicrobiche sostenute da Streptococchi di
gruppo A, Stevens et al. suggeriscono 1’associa-
zione di penicillina e clindamicina mentre per
quelle sostenute da S. aureus, 1'utilizzo di uno
dei seguenti farmaci: oxacillina, cefazolina, van-
comicina, clindamicina. Il razionale dell’utiliz-
zo della clindamicina risiede nella sua capacita
di sopprimere in vitro la produzione di tossine
e di modulare quella delle citochine. Per il trat-
tamento empirico della fascite necrotizzante e
della gangrena non gassosa, le LG spagnole
suggeriscono l'utilizzo della combinazione di
cefalosporine di terza o quarta generazione e
metronidazolo, in associazione o0 meno con un
farmaco con attivita anti-MRSA (linezolid o gli-
copeptide). Alternative possono essere l’asso-
ciazione di amikacina e metronidazolo, in com-
binazione con linezolid o un glicopeptide. Una
ulteriore alternativa puo essere l'utilizzo della
tigeciclina in monoterapia, in virtt1 del suo am-
pio spettro d’azione diretto nei confronti di mi-
crorganismi Gram-positivi e Gram-negativi.
Per la gangrena gassosa sostenuta da Clostri-
dium spp, entrambe le LG suggeriscono 1'utiliz-
zo dell’associazione della penicillina con la clin-
damicina. Nel trattamento della sindrome dello
shock tossico streptococcico, le LG statunitensi
sottolineano che 1'utilizzo di immunoglobuline
per via endovenosa non puo essere ancora sug-
gerito nella pratica clinica, sebbene esistano da-
ti promettenti. In ultimo, sia Stevens che Rodri-
guez evidenziano la possibile utilita della tera-
pia iperbarica per il trattamento delle infezioni
necrotizzanti, ma nel contempo sottolineano
che il suo utilizzo non dovra ritardare l'inter-
vento chirurgico che rappresenta I’approccio te-
rapeutico di prima linea [2, 3].

Infezioni secondarie a morsi animali o umani

Per il trattamento delle infezioni secondarie a
morsi di animale, ed in particolare per quelle
secondarie a morsi di cane e di gatto, tanto le
LG statunitensi che quelle spagnole individua-
no l'antibiotico di scelta in amoxicillina/acido
clavulanico. Altre opzioni terapeutiche per via
orale sono i fluorochinoloni, il cotrimoxazolo e
il cefuroxime che pero possono richiedere 1'as-
sociazione con farmaci ad attivita anti-anaero-

bica. Nelle forme pit1 gravi, i farmaci parentera-
li di scelta sono ampicillina/sulbactam, pipera-
cillina/tazobactam, cefoxitina e i carbapenemi.
L’utilizzo di cefuroxime, cefriaxone e cefotaxi-
me dovra prevedere 1’associazione con farmaci
ad attivita anti-anaerobica. Viene sottolineata
I'importanza di misure non farmacologiche co-
me una copiosa irrigazione della ferita con so-
luzione fisiologica. La sutura precoce (entro 8
ore) della ferita & argomento controverso. Fatta
eccezione per le ferite al volto, le LG suggeri-
scono l'utilizzo di steri-strip per avvicinare i
lembi della ferita ed ottenere una guarigione
per prima o seconda intenzione. La gestione te-
rapeutica delle infezioni secondarie a morsi
umani ¢ sovrapponibile a quella di morsi di ani-
male. La durata del trattamento varia trai5 e 10
giorni in accordo alle raccomandazioni statuni-
tensi e tra 7 e 14 in accordo a quelle spagnole.
Viene sottolineata la possibilita di insorgenza di
complicanze infettive quali artriti settiche ed
osteomieliti che richiedono una terapia di dura-
ta maggiore [2, 3].

Infezioni della ferita chirurgica

Le raccomandazioni statunitensi sottolineano
che l'intervento principale nella gestione delle
infezioni della ferita chirurgica e la pulizia e il
successivo drenaggio fino ad ottenere la chiu-
sura della ferita per seconda intenzione. Nelle
infezioni con minime evidenze di invasione
(eritema ed indurimento <5 ¢cm) e con minimo
coinvolgimento sistemico 1'utilizzo di una tera-
pia antibiotica non e necessaria. Viceversa nei
pazienti con segni di sepsi & necessario 1'ausilio
antimicrobico. Se I'infezione e secondaria ad in-
terventi che coinvolgono l'intestino o il tratto
urogenitale, il trattamento empirico di scelta
prevede l'utilizzo di oxacillina o di cefalospori-
ne di prima generazione. Viceversa, per le loca-
lizzazioni che non coinvolgono la regione ascel-
lare o perineale, il trattamento prevede princi-
palmente 1'utilizzo di cefoxitina e ampicilli-
na/sulbactam. Le infezioni secondarie ad inter-
venti sull’intestino o sull’apparato uro-genitale
prevedono l'utilizzo di monoterapie con cefoxi-
tina, ceftizoxime, ampicillina/sulbactam, pipe-
racillina/tazobactam, carbapenemi o terapie di
combinazione composte da un fluorochinolone
o una cefalosporina di terza generazione o un
aminoglicoside in associazione ad un farmaco
con attivita anti-anaerobica. La figura 1 sche-
matizza la gestione delle infezioni della ferita
chirurgica in accordo alle raccomandazioni sta-
tunitensi [2]. Anche le raccomandazioni spa-
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Intervento chirurgico

Febbre nelle prime 48 ore

Improbabile
infezione di ferita
chirurgica

Segni sistemici Non segni sistemici

Nessuna infezione di
ferita chirurgica -
osservare

Drenaggio della ferita

Colorazione Gram
per Streptococcus
e Clostridium

Positiva

Negativa

Débridement della
ferita e terapia con
penicillina o
clindamicina

Ricerca di altri foci

Temperatura <38.5°C,
frequenza cardiaca <100
battiti/mine diametro
dell’eritema <5cm

Cambiare medicazione

Febbre dopo >4 giorni

Ferita normale
all'esame
obiettivo

Eritema
e/o
indurimento

Ferita aperta Ricerca di altre fonti

Temperatura >38.5°C, frequenza
cardiaca >100 battiti/mino
diametro dell’eritema <5cm con
indurimento o necrosi

Cambiare medicazione

Nessuna terapia Ca ) 1ZIoNe
Iniziare terapia antibiotica

antibiotica

Ferita pulita
localizzata al
tronco, testa, collo
0 estremita

Ferita localizzata al perineo

0 secondaria ad intervento

a livello gastrointestinale o
urogenitale

Iniziare terapia con
cefotetan, o
ampicillina-sulbactamo
fluorochinolonepiu
clindamicina

Iniziare terapia
con cefazolina,
oxacillinao
clindamicina

Figura 1 - Algoritmo di gestione delle infezioni della ferita chirurgica in accordo alle linee guida statunitensi.

gnole sottolineano la necessita di valutare i se-
gni locali d'infezione e il relativo coinvolgimen-
to sistemico, il contesto epidemiologico e lo sta-
to immunitario del paziente. Nelle infezioni
della ferita successive a intervento di chirurgia
pulita il trattamento empirico di scelta si basa
sull’utilizzo di cloxacillina, cefazolina o, in al-
ternativa, di clindamicina.

Qualora sussistano i fattori di rischio per infe-
zioni sostenute da MRSA, le raccomandazioni
spagnole suggeriscono 1'utilizzo di linezolid o
di vancomicina. Dovra essere utilizzato un far-
maco anti-MRSA anche quando sussiste un pe-
ricolo di fallimento secondario allintervento
chirurgico o quando c’e¢ un pericolo per la vita
del paziente. Nelle infezioni secondarie ad in-
terventi chirurgici pulito-contaminati, contami-
nati e sporchi, il trattamento empirico di scelta
prevede l’associazione di piperacillina/tazo-
bactam o un carbapenemico o una cefalospori-
na di terza generazione pil1 il metronidazolo, in

aggiunta o meno a linezolid o ad un glicopepti-
de. In figura 2 e riportato 1’algoritmo della ge-
stione delle infezioni della ferita chirurgica in
accordo alle raccomandazioni spagnole [3].

Infezioni delle ulcere da pressione

Il trattamento delle infezioni delle ulcere da
pressione viene preso in considerazione solo
dalle raccomandazioni spagnole. La terapia em-
pirica delle forme comunitarie si basa sull’uti-
lizzo di amoxicillina/acido clavulanico o di una
cefalosporina di terza generazione in associa-
zione con il metronidazolo.

Alternative sono le combinazioni composte da
levofloxacina e metronidazolo o ciprofloxacina
e clindamicina. Nelle forme di origine nosoco-
miale, cosi come per quelle gia precedentemen-
te trattate, dovra essere utilizzata la piperacilli-
na/tazobactam o un carbapenemico in associa-
zione o meno al linezolid o ad un glicopeptide.
Una possibile alternativa e costituita dall’asso-
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Intervento chirurgico

Valutazione della ferita

Eritema o dolore alla palpazione

Aspirazione con ago sottile
Revisione chirurgica della ferita

Ricerca di altri
focie
rivalutazione
della ferita

Pus o
evidenza di
Gram positivi

Nessuna terapia
antibiotica

Suppurazione spontanea

Débridement

Chirurgia protesica
Coinvolgimento fasciale
Immunodepressione

Quadro clinico

>2 criteri di SIRS
0 sepsi grave
o shock settico

an
Dolore sproporzionato
o cellulite evidente
Crepitii della ferita
0 secrezione di colore rosso di lavatura
di carne

Débridement
piu terapia antibiotica

Figura 2 - Algoritmo di gestione delle infezioni della ferita chirurgica in accordo alle linee guida spagnole.

ciazione levofloxacina/metronidazolo con un
farmaco anti-MRSA. Le LG sottolineano 1I'im-
portanza di un débridement chirurgico per elimi-
nare il tessuto necrotico e per drenare eventua-
li ascessi [3].

Infezioni sostenute da MRSA

Nel caso di infezioni sostenute da MRSA, le rac-
comandazioni spagnole suggeriscono general-
mente l'utilizzo dei glicopeptidi o del linezolid.
Fa eccezione il trattamento delle infezioni ne-
crotizzanti per le quali Rodriguez et al. suggeri-
scono 'utilizzo di tigeciclina in alternativa alla
combinazione di cefalosporine a largo spettro
in associazione al metronidazolo. Comunque,
in generale, le LG spagnole sottolineano la pos-
sibilita di utilizzo di daptomicina o di tigecicli-
na nonostante che al momento della stesura del
manoscritto I'esperienza clinica di queste mole-
cole fosse solo limitata [3].

Viceversa, le raccomandazioni statunitensi dif-

ferenziano le infezioni da MRSA in quelle di
origine nosocomiale (HA-MRSA - Hospital Ac-
quired - MRSA) e di origine comunitaria (CA-
MRSA - Community Acquired-MRSA). I ceppi
di HA-MRSA rappresentano uno dei principali
problemi di salute pubblica negli Stati Uniti, la
cui prevalenza é in continuo aumento raggiun-
gendo circa il 60% nelle Unita di Terapia Inten-
siva. I principali fattori di rischio per le infezio-
ni da HA-MRSA sono una recente ospedalizza-
zione (generalmente entro 12 mesi), la chirur-
gia, la nutrizione parenterale e una precedente
terapia antibiotica.

La terapia delle infezioni nosocomiali prevede
generalmente una somministrazione per via
parenterale di glicopeptidi o linezolid, dapto-
micina e tigeciclina. Le infezioni da CA-MRSA
si verificano soprattutto in soggetti a rischio,
quali tossicodipendenti, sportivi, omosessuali,
bambini e detenuti. Sebbene siano stati descrit-
ti casi in tutto il mondo, le infezioni da CA-MR-
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SA rappresentano un drammatico problema so-
prattutto negli Stati Uniti. Tali ceppi sono gene-
ralmente sensibili a doxiciclina, clindamicina,
cotrimoxazolo, rifampicina e fluorochinoloni
che sono i farmaci orali di scelta per la gestione
iniziale di queste infezioni. Nelle forme pit gra-
vi, che richiedono 'ospedalizzazione, le racco-
mandazioni statunitensi suggeriscono 'utilizzo
di vancomicina, linezolid o daptomicina [2].

I CONCLUSIONI

Le LG sottolineano I'importanza di una terapia
antibiotica adeguata e ragionata che consideri il
luogo di acquisizione e la possibile etiologia

dell’infezione. Inoltre, per la corretta gestione
di tali infezioni, sia le raccomandazioni statuni-
tensi che quelle spagnole sottolineano 1'impor-
tanza di opportune misure chirurgiche e di cu-
re locali come le medicazioni. E da notare che la
tigeciclina non é citata nelle linee guida sia spa-
gnole che statunitensi, pur disponendo di am-
pie documentazioni della sua efficacia per il
trattamento delle infezioni complicate della cu-
te e dei tessuti molli, poiché registrata sia in Usa
dalla FDA e in Europa dall’'EMEA in epoca suc-
cessiva alla pubblicazione delle linee guida che
abbiamo analizzato.

Key words: skin and soft tissue infections, guide-
lines, antibiotics.

Le infezioni della cute e dei tessuti molli (SSTIs,
skin and soft tissues infections) sono un insieme di
patologie di frequente osservazione medica, che
possono palesarsi con caratteristiche diverse per
quanto attiene alla sede, alla localizzazione, alle ca-
ratteristiche cliniche e all’agente eziologico respon-

RIASSUNTO

sabile, e la cui gravita varia in relazione alla
profondita dei piani interessati. Lo scopo di questa
rassegna ¢ quello di analizzare le raccomandazioni
delle linee guida disponibili sulla gestione delle
SSTIs.

Skin and soft tissue infections (SSTIs) are a set of com-
monly observed pathologies which can present different
features in terms of site and localization, clinical fea-
tures, and the aetiological agent; their severity is relat-

SUMMARY

ed to the depth of the affected sites. The aim of this re-
view is to summarize the recommendations of current
guidelines concerning the management of SSTIs.

Il BIBLIOGRAFIA

[1] Esposito S., Noviello S., Leone S. Skin and soft tis-
sue infections: current therapeutic options. Infez.
Med. 16, 65-73, 2008.

[2] Stevens D.L., Bisno A.L., Chambers H.F., et al.
Practice guidelines for the diagnosis and manage-
ment of skin and soft-tissue infections. Clin. Infect.
Dis. 41, 1373-1406, 2005.

[3] Sociedad Espafola de Quimioterapia; Sociedad
Espafiola de Medicina Interna; Asociacién Espafiola
de Cirujanos. Treatment guide for skin and soft tis-
sue infections. Spanish Chemotherapy Society,
Spanish Internal Medicine Society, Spanish Associ-
ation of Surgeons. Rev. Esp. Quimioter. 19, 378-394,
2006.

[4] Kish M.A. Guide to development of practice
guidelines. Clin. Infect. Dis. 32, 851-854, 2001.

2009





