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DUE CENNI GENERALI … 
PER METTERVI A 
VOSTRO AGIO …



2000 AC Ecco, mangia questa radice

1000 DC Quella radice è pagana. Ecco, recita questa preghiera

1850 DC La preghiera è superstizione. Ecco, bevi questa pozione

1920 DC Quella pozione è veleno di serpente. Ecco, prendi questa
pillola

1945 DC Quella pillola è inefficace. Ecco, prendi la penicillina

1955 DC    Oops, il battere è mutato. Ecco, prendi questa
tetraciclina

1960-99 DC 39 altri “oops” … 

Ecco prendi questo nuovo antibiotico sempre più potente

2020s DC       Ehm … Abbiamo finito gli antibiotici!!! 

2030 ? Ecco, mangia questa radice e/o prega, come 
preferisci

PERCHE ‘ PARLIAMO DI ANTIMICROBIALSTEWARDSHIP?



L’ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP… PUNTO DI VISTA 
DELL’INFETTIVOLOGO

INFETTIVOLOGO

NON
INFETTIVOLOGO



PROBLEMA …
PRINCIPIO DEL TRIPODE

La peculiarità della terapia antibiotica

EFFICACIA TOSSICITA’ RESISTENZA



Come mai non ci avevamo pensato prima??…

SOLUZIONE?



ANTIMICROBIAL 
STEWARDSHIP E INFEZIONE 

DI PIEDE DIABETICO …
C’E’ CORRELAZIONE…?



Principles and practice of antibiotic stewardship in the 
management of diabetic foot infections 
    Uckay  I et al Curr Opin Infect Dis Jan 
2019 



LE PRINCIPALI DOMANDE 
DA PORSI



SIAMO SICURI CHE CI SIA UN’INFEZIONE?

Uckay  I et al Curr Opin Infect Dis Jan 
2019 

NO!
SE C’E’ UN’INFEZIONE, COME COLLOCHIAMO 

IL PAZIENTE?

SI, ALLORA PARTO CON LA TERAPIA 
ANTIBIOTICA!!



TIMELY & AGGRESSIVE

SIMPLE & SAVING

Clinical seriousness
Minimal 

mortality risk

Maximal 
mortality riskPatients number

CORRETTA COLLOCAZIONE DEL 
PAZIENTE





NO!
CHE INTENTO SI PONE L’AVVIO DELLA 

TERAPIA ANTIBIOTICA?
ERADICANTE DA SOLA?

COLLOCATO! ALLORA PARTO CON LA TERAPIA 
ANTIBIOTICA!!



CHE INTENTO SI PONE L’AVVIO DELLA 
TERAPIA ANTIBIOTICA?

ERADICANTE MA ASSOCIATA AD 
APPROCCIO CHIRURGICO?

DA INIZIARE SUBITO DOPO O CONTESTUALMENTE A 
INTERVENTO PREVIO ES. COLTURALE PROFONDO



Biofilm-Related Infections: Bridging the Gap between Clinical Management and 
Fundamental Aspects of Recalcitrance toward Antibiotics 
     Lebeaux D et al Micr Mol Biol Rev 2014



Biofilm-Related Infections: Bridging the Gap between Clinical Management and 
Fundamental Aspects of Recalcitrance toward Antibiotics 
     Lebeaux D et al Micr Mol Biol Rev 2014



QUALI MOLECOLE CONSIDERARE?

CHE SPETTRO COPRIRE?

QUALI DOSAGGI?

OK, MA ADESSO PARTO CON LA TERAPIA 
ANTIBIOTICA!!



FARMACODINAMICA:Assorbimento x OS
Linezolid     100% 
Levofloxacina    100%  (lontano da latte e derivati)
Rifampicina     70-90%   (a digiuno)
Moxifloxacina    90%   (lontano da latte e derivati)
Amoxicillina     70-75%
Amoxicillina/acido clavulanico  90%
Metronidazolo    95%
Doxiciclina-Minociclina   90%  (con abbondanti liquidi)
Cefalexina     90%
Cotrimossazolo    85% (associato a calcio levofolinato)
Ceftibuten     80% (a digiuno)
Clindamicina     90%
Ciprofloxacina    70-80%  (lontano da latte e derivati)
Etambutolo     80%

Claritromcina    50%
Cefpodoxime    45-50%
Cefuroxime-axetil    50%
Cefixima     22-54%
Cefditoren pivoxil    15-20%
Azitromicina    40% 
Ampicillina     40%
Vancomicina e Teicoplanina  non assorbite

Minimo 70-75%



  Basso volume di distribuzione
  Incapacità ad attraversare m. plasmatica
  Inattivi su patogeni intracellulari
  Eliminazione prevalentemente renale
  Assorbimento orale variabile ma non ottimale

ANTIBIOTICI 
IDROFILI

ANTIBIOTICI 
LIPOFILI

• Macrolidi 
• Fluorochinoloni
• Tetracicline -Tigeciclina
• Rifampicina
• Fosfomicina
• Linezolid – Tedizolid
• Cotrimossazolo

  Alto volume di distribuzione
  Attraversamento m. plasmatica
  Attivi su patogeni intracellulari
  Eliminazione dopo metabolismo epatico
  Miglior assorbimento orale

•Beta-lattamici
Penicilline

Cefalosporine
Carbapenemi
Monobactami

•Glicopeptidi
•Aminoglicosidi

•Daptomicina-Dalbavancina



Advances in pharmacotherapy for diabetic foot 
osteomyelitis 
    Ahluwalia R et al Exp Opin Pharm 
2021



A PROPOSITO DI SPETTRO … 

RISCHIO MRSA

Clinical utility of methicillin-resistant Staphylococcus aureus nasal PCR to streamline 
antimicrobial use in treatment of diabetic foot infection with or without osteomyelitis 
    Harb G et al BMC Infectious Diseases 2023

Risk factors for methicillin-resistant Staphylococcus aureus in diabetic foot 
infections 
    Lavery LA et al  Diabetic Foot & Ankle 2014 



Ponderare il ruolo di alcuni isolamenti microbiologici:
  Enterococcus faecalis
  P. aeruginosa
  Corynebacterium spp
  Propionibacterium acnes
  S. epidermidis

Maggiore probabilità di COLONIZZAZIONE che di 
INFEZIONE … A prescindere dal profilo di 
chemiosensibilità!!!!

A PROPOSITO DI SPETTRO … 



P. AERUGINOSA SPESSO PRESENTE … POCO PATOGENO MA TANTO 
RESISTENTE E CAPACE DI SELEZIONARE RESISTENZE!!

Per questo motivo va trattato il meno possibile ovvero solo se 
isolato da materiali nobili o molto plausibile come patogeno e, 

quando trattato con dosaggio elevato  e con molecole dotate di 
adeguata penetrazione tissutale

FOCUS su P. aeruginosa

Il profilo di chemioresistenza problematico NON rappresenta, di 
per sé, un’indicazione alla terapia antibiotica. Il ragionamento è 

identico a quello che si fa per il  toti-S… anzi…



GLI EFFETTI DELL’ANTIBIOTIC 
STEWARDSHIP… NON SOLO NUOVO CHE 

AVANZA… 

TMP-SMX Clindamicina Doxicilina/
Minocycline



FLUCLOXACILLINA (1g qid)

RISCHIO  MRSA
NO SI

O
CLINDAMICINA (450 mg tid)

O
AMOXICILLINA (non meno di 1g 
qid)

DOXICICLINA (100 mg bid)

O
COTRIMOSSAZOLO (1cp tid o qid)

O
MOXIFLOXACINA -1cp qd-

+/- (se int. osseo)
RIFAMPICINA 600 mg/die

Opzioni di terapia orale

O
LINEZOLID 1cp bid/TEDIZOLID 1 

cp/die

NON osteomielite

SI osteomielite
SI osteomielite



TUTTO QUA?



DALBAVANCINA



In vitro activity of dalbavancin against Gram-positive bacteria 
isolated from diabetic foot osteomyelitis 
     Pantel  A et al JAC 2021



In vitro activity of dalbavancin against Gram-positive bacteria 
isolated from diabetic foot osteomyelitis 
     Pantel  A et al JAC 2021



Monte Carlo simulation analysis of ceftobiprole, dalbavancin, daptomycin, tigecycline, 
linezolid and vancomycin pharmacodynamics against intensive care unit-isolated 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus
              Salem AH et al Clin Exp Pharm Phys
2014



Dalbavancin in the treatment of different gram-positive infections: a real-life
experience
      Bouza E et al  IJAA 2017 



FLUCLOXACILLINA (1g qid)

RISCHIO  MRSA
NO SI

O
CLINDAMICINA (450 mg tid)

O
AMOXICILLINA (non meno di 1g qid)

DOXICICLINA (100 mg bid)

O
COTRIMOSSAZOLO (1cp tid o qid)

O
MOXIFLOXACINA -1cp qd-

+/- (se int. osseo)
RIFAMPICINA 600 mg/die

Opzioni di terapia orale o OPAT

O
LINEZOLID 1cp bid/TEDIZOLID 1 

cp/die

NON osteomielite

SI osteomielite
SI osteomielite

O
DALBAVANCINA 1500 mg in unica 

somm.ne (se esclusi Gram-)



CHE INTENTO SI PONE L’AVVIO DELLA 
TERAPIA ANTIBIOTICA?

SALVAVITA?

DA INIZIARE SUBITO DOPO O CONTESTUALMENTE A 
INTERVENTO PREVIO ES. COLTURALE PROFONDO



Flora polimicrobica considerare MRSA (sempre) e GRAM – 
+/- MDR (in base a FR pz)

DAPTOMICINA 10 mg/kg/die qd

o
MEROPENEM 1g in 1 ora poi 1g qid in IC

+
PIPERACILLINA/TAZOBACTAM 4.5g in 1 h 

poi 18g in IC

Se non FR 
paz. 

Valutare 
epidemiologi

a loc. e 
provenienza 
paziente 

(SPT ESBL 
+/-20%)

+/-

FOSFOMICINA 8g in 2 ore poi 16 - 20g qid in IC



FOSFOMICINA



High fosfomycin concentrations in bone and peripheral soft tissue 
in diabetic patients presenting with bacterial foot infection 
     Schintler MV et al JAC 2009



OSTEOMIELITE INDICAZIONE «IN 
LABEL»

Ideale: 16-20 g in 4 
dosi/die-infusione continua



CONCLUSIONI
La terapia (come del resto la gestione) del piede diabetico risulta 
sempre problematica sia dal punto di vista della scelta che della 
durata

La terapia antibiotica deve necessariamente associarsi ad intervento 
chirurgico quando coinvolto tessuto osseo e valutazione della 
vascolarizzazione ma risulta cruciale nel cercare di perseguire 
l’eradicazione dell’infezione

Esistono diverse opzioni farmacologiche utilizzabili sia per os che ev 
ma nessuna rappresenta veramente quella ottimale. E’ la strategia 
che fa la differenza 

Nella scelta della terapia antibiotica va considerato non solo il 
paziente nel momento attuale ma anche e soprattutto la necessità di 
preservare l’ecosistema suo e dell’ambiente circostante




	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	P. Aeruginosa spesso presente … poco patogeno ma tanto resistente e capace di selezionare resistenze!!
	Diapositiva numero 25
	Diapositiva numero 26
	Diapositiva numero 27
	Diapositiva numero 28
	Diapositiva numero 29
	Diapositiva numero 30
	Diapositiva numero 31
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 34
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Diapositiva numero 39
	Diapositiva numero 40

