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TERAPIA ANTIBIOTICA
DELLE POLMONITI NOSOCOMIALI

Franco Paradisi, Giampaolo Corti
Clinica Malattie Infettive
Universita degli Studi di Firenze

Prima di affrontare i problemi della terapia € indispensabile focaliz-
zare alcuni punti fondamentali sotto il profilo epidemiologico e clinico.

La polmonite nosocomiale (HAP) viene definita come quella infe-
zione polmonare che non era né presente né in incubazione allatto del
ricovero del paziente [1] e rappresenta la seconda piti importante infezio-
ne che insorge in ambito ospedaliero. Essa colpisce dallo 0,5% al 2% di
tutti i pazienti ospedalizzati e rende ragione del 13-18% di tutte le infezio-
ni che si manifestano dopo il ricovero del paziente in ospedale. Negli
ospedali degli Stati Uniti l'incidenza cumulativa € compresa fra 0,5 e
1,0%, il numero assoluto di polmoniti nosocomiali che si verificano ogni
anno é compreso fra 250.000 e 300.000 e il numero di decessi fra 20.000
e 30.000 [2, 3, 4).

Tra le infezioni ospedaliere e quella gravata dalla pit elevata morta-
lita, in particolare se € associata a batteriemia o se lagente etiologico &
costituito da P. aeruginosa o da Acinetobacter sp. La mortalita cruda varia
infatti fra il 20 e il 70%, con i valori piu elevati nei pazienti con VAP
(Ventilator Associated Pneumonia) associata ad ARDS, con valori interme-
di nei pazienti con VAP non associata ad ARDS mentre i valori piti bassi si
registrano nei soggetti non sottoposti a ventilazione meccanica [5, 6].

Sebbene rimanga aperto il problema se il paziente muoia con la pol-
monite o per la polmonite, quest'ultima di per sé rappresenta infatti una
importante causa di morte. Nellampio studio di Wiblin, la mortalita cruda
per polmonite nosocomiale (non-VAP) era del 33% e quella attribuibile del
7% [7].

La situazione & molto piu seria nei reparti di terapia intensiva (I1CU):
uno studio ha posto in evidenza come in questo ambiente la mortalita
cruda per VAP sia pari al 54,2% e quella attribuibile al 271% [8].

Va sottolineato come in uno studio recente su pazienti con HAP
non-VAP la mortalita sia risultata molto elevata (mortalita cruda 26% e
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mortalita attribuibile 13,9%). Questo studio ha anche posto in evidenza
come, accanto ai bacilli Gram-negativi multiresistenti e a stafilococco,
Streptococcus pneumoniae sia risultato il patogeno piti frequentemente
isolato riportando quindi alla ribalta il possibile ruolo di questo microrga-
nismo come agente di infezioni respiratorie nosocomiali [9].

Nella patogenesi della HAP, al pari di quelle comunitarie, un ruolo
preminente & sostenuto dallaspirazione di particelle contenenti microrga-
nismi dalla cavita orale alle sezioni inferiori dell’albero respiratorio ed
esso @ in gioco anche nei pazienti intubati nei quali la posizione supina
facilita linfezione attraverso questo meccanismo [10, 11].

Se la degenza in ospedale supera i 5 giorni, il cavo orale e la trachea
vengono facilmente colonizzati da bacilli Gram-negativi e da S. aureus che
possono poi essere aspirati verso le sezioni inferiori dellalbero respirato-
rio [11]. | tempi di questa colonizzazione sono diversi a seconda delle
diverse specie hatteriche: le Enterobacteriaceae, infatti, compaiono preco-
cemente e generalmente colonizzano lorofaringe mentre P. geruginosa si
impianta preferenzialmente nella trachea e piu tardivamente rispetto ai
patogeni Gram-negativi fermentanti [12].

Questo meccanismo sembra essere di gran lunga il piu importante
nella patogenesi della HAP [13] e va anche sottolineato che colonizzazione
batterica delle vie aeree superiori e sviluppo di HAP presentano molti fat-
tori di rischio in comune [14].

Altri punti di partenza, seppure di importanza minore, sono rappre-
sentati dai microrganismi presenti nella placca dentale e nei seni parana-
sali mentre piu controverso é il ruolo dello stomaco come serbatoio di
patogeni Gram-negativi in corso di terapie con inibitori della secrezione
cloridrica o con antiacidi. Sebbene lo stomaco venga facilmente colonizza-
to in queste condizioni da specie batteriche diverse, i microrganismi che
vengono isolati in queste condizioni dal contenuto gastrico sono infatti
raramente coinvolti come agenti eziologici della HAP [11, 14).

Nell'impianto dei bacilli Gram-negativi sugli epiteli respiratori gio-
cano un ruolo importante anche le modificazioni della superficie delle vie
aeree superiori che facilitano ladesivita batterica, come, ad esempio, alte-
razioni nei carboidrati di superficie delle cellule epiteliali delle sezioni
superiori dell'albero respiratorio [15].

Da un punto di vista eziologico le HAP precoci si dimostrano molto
diverse da quelle che si manifestano piu tardivamente: infatti quelle che
insorgono entro 4 giorni dal ricovero (polmoniti precoci) riconoscono quali
agenti causali S. pneumoniae, H. influenzae e, meno frequentemente, M.
catarrhalis e, di conseguenza, devono essere considerate ai fini della tera-



pia antibiotica empirica come polmoniti domiciliari mentre le forme che
insorgono dopo tale periodo di tempo sono causate dai patogeni Gram-
negativi che verranno descritti in seguito e da S. aureus.

Queste differenze eziologiche correlate con il tempo di permanenza
in reparto e rilevanti ai fini della terapia sono, come si é gia detto, diretta
conseguenza della colonizzazione delle vie aeree superiori nel corso della
degenza da parte dei microrganismi tipici della flora patogena nosocomia-
le, trasmessi al paziente per lo pit dal personale medico e paramedico o
da altri malati.

I principali fattori di rischio correlati con il paziente sono l'eta
superiore a 70 anni, le gravi malattie che comportano immunodepressio-
ne (in particolare quelle onco-ematologiche), il diabete, l'insufficienza
renale, la malnutrizione, lacidosi metabolica e lo stato di incoscienza.

Anche fattori iatrogeni sono rilevanti al fine dell'insorgenza di una
HAP: l'uso di sedativi energici e di narcotici facilita, ovviamente, l'insor-
genza di una polmonite da aspirazione mentre limpiego prolungato e a
posologie elevate di corticosteroidi e di farmaci immunosoppressivi e/o
citotossici agisce come fattore favorente in quanto deprime la risposta
immunitaria del paziente [16, 17, 18] (tabella 1).

Terapia antibiotica

delle polmoniti nosocomiali
[ e e R

Tabella 1 Fattori di rischio di polmonite nosocomiale causata da patogeni multiresistenti

» Terapia antibiotica con molecole ad ampio spettro (cefalosporine di terza generazione, carba-

penemici, fluorochinoloni) negli ultimi tre mesi
* Ricovero da almeno cinque giorni
* Precedenti ricoveri negli ultimi tre mesi
* Soggiorno in residenza sanitaria assistita o struttura riabilitativa
* Immunodepressione da qualsiasi causa

Dal punto di vista eziologico generale circa il 60% delle HAP é
determinata da patogeni Gram-negativi, in particolare Enterobacteriaceae
tra le quali soprattutto E. coli, Serratia, Enterobacter sp. e K. pneumoniae
e bacilli Gram-negativi non fermentanti tra i quali il ruolo preminente é
giocato da P. geruginosa.

Tra i batteri Gram-positivi riveste un ruolo preminente S. aureus
che rappresenta l'agente eziologico in una percentuale di HAP variante
dal 15 al 30% a seconda dei diversi studi, mentre il patogeno leader nella
polmonite domiciliare, e cioé S. pneumoniae, gioca un ruolo relativamen-
te marginale essendo ritenuto responsabile di una polmonite ospedaliera
in una percentuale variabile dal 5 al 20% dei casi [19].

Un particolare tipo di HAP é rappresentata dalla po/monite asso-
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ciata al ventilatore (VAP), che si manifesta in pazienti ricoverati in unita di
terapia intensiva (ICU) e sottoposti da almeno 48-72 ore ad intubazione
endotracheale.

La VAP si manifesta nel 20-30% di tutti i pazienti intubati; determi-
na una mortalita cruda del 30-70%, una mortalita attribuibile che, in
pazienti in ICU, & stimata tra il 33 ed il 50%, soprattutto per forme causa-
te da microrganismi multiresistenti quali Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter spp., prolunga mediamente di 8 giorni la degenza ospeda-
liera ed incrementa i costi per paziente di oltre 40.000 $ [20, 21, 22].

Va ricordato, quale dato rilevante, che dal 25 al 45% delle VAP
riconoscono una eziologia polimicrobica. Il rischio di VAP é piu elevato
nelle fasi precoci della degenza in ICU con ventilazione meccanica: 3%
per giorno nei primi 5 giorni, 2% per giorno tra il 5° e il 10° giorno e suc-
cessivamente 1% per giorno [20].

La terapia antibiotica di una VAP rappresenta il paradigma terapeu-
tico della polmonite nosocomiale. Essa sara necessariamente empirica
nelle prime fasi, cioé prima dei risultati degli esami batteriologici, e per
una corretta impostazione & necessario che il medico conosca tutta una
serie di parametri, riassunti nella tabella 2.

Tabella 2 Parametri da conoscere per una corretta terapia antibiotica empirica della HAP e della
VAP

* Eziologia generale

« Patterns generali, nazionali e locali di chemiosuscettibilita dei principali agenti eziologici

» Farmacocinetica degli antibiotici: emivita, diffusibilita nel tratto respiratorio, via d'eliminazio-
ne

* Farmacodinamica degli antibiotici: meccanismo d’azione battericida o batteriostatico, killing
concentrazione- o tempo-dipendente, effetto post-antibiotico

» Sicurezza degli antibiotici: tollerabilita, tossicita, interazioni farmacologiche

Deve essere sottolineato che il ritardo nell'attuazione di una terapia
empirica o lattuazione di una terapia empirica inappropriata ha gravi
ripercussioni in termini di morbilita e mortalita [23].

Il problema della multiresistenza agli agenti antibatterici e ovvia-
mente cruciale poiché dalla sua conoscenza dipendono le scelte per la
terapia.

Nelle ICU italiane il 60% degli isolati di S. aureus & meticillino-
resistente (MRSA) mentre il 28% dei ceppi di Enterobacteriaceae
(Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus mirabilis) isolato in questo
ambiente e produttore di beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL). Infine
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oltre il 50% degli stipiti di Enterobacter spp. e di Serratia marcescens ¢
produttore di cefalosporinasi di gruppo 1 (AmpC) [24, 25, 26].

Il comportamente di P. aeruginosa, certamente uno dei patogeni
maggiormente multiresistenti e piu frequentemente implicati nell’etiologia
della VAP, é abbastanza variabile. Questo patogeno presenta percentuali
di resistenza a ceftazidime, cefepime, imipenem e meropenem variabili
dal 28 al 33% mentre nel complesso piperacillina/tazobactam si dimostra
lagente piti attivo con tassi di resistenza limitati al 22% [27].

Nei confronti di Acinetobacter sp., invece, solo i carbapenemici
mostrano una discreta attivita con percentuali di resistenza del 22% all'imi-
penem e del 30% al meropenem [28). Dati recenti suggeriscono un possibi-
le impiego del colistin per la terapia della VAP dovuta ad Acinetobacter.

Nella scelta della terapia alcune caratteristiche delle molecole anti-
batteriche impiegabili rivestono un'importanza fondamentale che e invece
spesso sottovalutata nella pratica quotidiana.

Come inquadramento generale occorre ricordare che un ruolo fon-
damentale compete alle molecole battericide (beta-lattamine in primo
luogo, seguite poi da fluorochinoloni, aminoglucosidi e, come seconda
scelta, glicopeptidi che sono dotati di unattivita battericida nettamente piu
lenta rispetto agli altri qui elencati).

In secondo luogo devono essere tenute in assoluta considerazione
le caratteristiche di batteriocidia del farmaco prescelto se, cioé, si tratta di
un antibiotico con modalita di azione concentrazione-dipendente o tempo-
dipendente (tabella 3).

Tabella 3 Esempi di farmacodinamica degli antibiotici

Terapia antibiotica
delle polmoniti nosocomi

Concentrazione-dipendente Tempo-dipendente
Aminoglucosidi Beta-lattamine
Fluorochinoloni Glicopeptidi

Macrolidi sintetici e chetolidi Lincosamidi
Streptogramine Macrolidi naturali

Oxazolidinoni

Gli antibiotici appartenenti alla prima categoria (aminoglucosidi,
fluorochinoloni) devono essere somministrati in una o due dosi giornalie-
re per massimizzarne lefficacia e minimizzarne la tossicita. In particolare,
la monosomministrazione per via ev. degli aminoglucosidi sembra asso-
ciata ad una minore oto- e nefro-tossicita mentre i fluorochinoloni devono
essere somministrati in due dosi refratte nelle 24 ore.

Al contrario, invece, le molecole fondamentali appartenenti alla

ali !
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seconda categoria (beta-lattamine) richiedono preferibilmente la sommi-
nistrazione per infusione continua.

Eccezioni a questa regola sono rappresentate, tra i farmaci concen-
trazione-dipendenti, da quinupristin/dalfopristin, che deve essere sommi-
nistrato tre volte al giorno in ragione della breve emivita (1,5 ore) e, tra
quelli tempo-dipendenti, da teicoplanina, che, al contrario, puo essere
infusa in unica dose giornaliera della durata di 30 minuti in virtu della sua
lunghissima emivita (40-70 ore).

Dovendo quindi iniziare la terapia antibiotica empirica di una VAP, il
punto fondamentale da tener presente € la durata dell’ospedalizzazione e,
quindi, la presenza o meno di fattori di rischio per patogeni multiresisten-
ti: se questi sono assenti e la durata del ricovero & inferiore ai 4 giorni si
deve ritenere che siano in causa i batteri tipicamente agenti della polmo-
nite domiciliare e sara quindi sufficiente una monoterapia con unamino-
penicillina protetta (amoxicillina/clavulanato), una cefalosporina di terza
generazione (cefotaxime, ceftriaxone) o un fluorochinolone (levofloxacin,
moxifloxacin).

In caso invece di presenza di fattori di rischio per una eziologia da
patogeni multiresistenti o di ospedalizzazione da almeno 4 giorni, ai pre-
cedenti microrganismi si assommeranno quelli tipicamente riscontrabili in
ospedale e segnatamente in ICU: MRSA, Enterobacteriaceae e P. aerugino-
sa produttrici di ESBL o AmpC e Acinetobacter sp.

L'impostazione terapeutica classica prevede lassociazione tra una
beta-lattamina anti-Pseudomonas (carbapenemico, piperacillina/tazobac-
tam, ceftazidime, cefepime, con netta preferenza per i primi due) e un ami-
noglucoside [29, 30].

Uno studio recente di Fowler e coll. [31] ha tuttavia dimostrato che
nella VAP una terapia iniziale con piperacillina/tazobactam da sola o in
associazione con altro farmaco comportava una mortalita inferiore rispet-
to ad altri regimi terapeutici che includono cefalosporine di terza genera-
zione o fluorochinoloni e che lo stesso risultato si otteneva con associazio-
ni che includevano aminoglucosidi. Inoltre, non vi era differenza di morta-
lita tra pazienti trattati con piperacitlina/tazobactam in monoterapia e
quelli trattati con una associazione tra quest'ultimo farmaco e un amino-
glucoside o un fluorochinolone. Considerando che la percentuale di MRSA
riscontrabile in Italia & oltre il 5090, lo schema terapeutico deve prevedere
anche un glicopeptide (vancomicina o teicoplanina) o il linezolid. Dati che
richiedono ulteriori conferme dimostrerebbero che il linezolid fornisce
risultati migliori dei glicopeptidi nella terapia della VAP dovuta a MRSA.

I dosaggi di tutti questi antibiotici sono riassunti nella tabella 4.
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Tabella 4 Dosaggio degli antibiotici impiegabili nella terapia della HAP e della VAP

Antibiotico Dosaggio Antibiotico Dosaggio

mA’mbi{crillina/suﬂl»barctam '3 g ogni 6h o Cefepime 2gogni8h
Amoxicillina/clavulanato 2,2gogni8h Ciprofloxacina 400 mgogni8h
Ticarcillina/clavulanato 3,1gogni6h Levofloxacina 500 mgogni12 h

Piperacillina/tazobactam 4,5 g ogni 6 h ~ Amikacina 20 mg/kg ogni 24 h

dlyr»nipenem 500 mg ogr;lb h Gentamicina 7 mg/kg ogni 24 h

Meropenem 1gogni8h ., Tobramicina 7 mg/kg ogni 24 h

Cefotaxime 2 g ogni 8h Linezolid 600 mgogni12 h

Ceftriaxone zrg ogni 24 h Teicoplanina 800 mg ogni 24 h

Ceftazidime 2gogni8h Vancomicina 500 mgogni 6 h

Un punto critico e rappresentato dalla durata della terapia antibiotica.

Le linee-guida dellATS del 1996 sul trattamento della polmonite
nosocomiale e della VAP prevedevano un trattamento di 7-10 giorni per le
forme causate da patogeni non multiresistenti (H. influenzae, MSSA), dal-
laltra 14-21 giorni per gli episodi ascrivibili a microrganismi multiresistenti
(Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, Acinetobacter sp., MRSA) [18]. Va sotto-
lineato che, invece, € ormai invalsa la tradizione di protrarre la terapia per
almeno due settimane, quale che sia lagente responsabile dell'infezione
[22].

In realta, un prolungato trattamento antibiotico espone a tre poten-
ziali rischi: emergenza di resistenze batteriche, aumentato rischio di effetti
collaterali e costi elevati.

Trials clinici recenti condotti in pazienti con VAP hanno dimostrato
che la limitazione del trattamento a 8 giorni non implicava una prognosi
peggiore rispetto a terapie della durata di 15 giorni (se si esclude una mag-
gior tendenza alla recidiva nelle polmoniti da bacilli non fermentanti) [32,
33] e che dopo 6 giorni di terapia si osservava un generale miglioramento
delle condizioni cliniche dei pazienti e un'eradicazione di H. influenzae, S.
pneumoniae e S. aureus dal broncoaspirato contro una persistenza di
Enterobacteriaceae e P. aeruginosa [34). Attualmente, quindi, la terapia
antibiotica nelle VAP causate da patogeni non multiresistenti puo prevede-
re una durata di 8 giorni, mentre nelle forme causate da bacilli aerobi
Gram-negativi multiresistenti e in quelle a colture negative (nelle quali,
quindi, & impossibile escludere la responsabilita eziologica di questi ulti-
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mi) la durata standard della terapia deve essere di due settimane, con lal-
goritmo ATS 2005 indicato nella figura 1.

Figura 1 Algoritmo della ATS 2005 (modificato)

TERAPIA ANTIBIOTICA EMPIRICA PER HAP

SOSPETTO DI HAP O VAP
(TUTTI | GRADI DI SEVERITA)

I
INSORGENZA TARDIVA (> 5 GIORNI)
O FATTORI DI RISCHIO PER PATOGENI MULTIRESISTENTI

I
| |
NO Sl
| |
TERAPIA ANTIBIOTICA TERAPIA ANTIBIOTICA AD AMPI0 SPETTRO
A SPETTRO RISTRETTO (per patogeni multiresistenti)
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