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PREFAZIONE

algrado i numerosi progressi in medicina, la polmonite batterica rimane un problema
sanitario rilevante con un’elevata morbilita e mortfalitd in tutto il mondo. Le due forme
pit comuni sono la polmonite acquisita in comunita (CAP), contratta al di fuori di am-
bienti sanitari, e la polmonite acquisita in ospedale (HAP), che si sviluppa 48 ore o piv
dopo il ricovero in ospedale’. Entrambe sono associate ad alfi tassi di mortalita, in particolare tra gli
anziani e gli individui immunocompromessi. Inolire, queste patologie, soprattutto in considerazione
dell'aumento della resistenza agli antibiotici, comportano un onere significativo per i pazienti, con
frequenti ospedalizzazioni, ricoveri in terapia infensiva e degenze ospedaliere prolungate, olire a
costi sanitari elevati.
Ceftobiprolo & una cefalosporina di quinta generazione approvata dall’ European Medicines Agency
(EMA per il trattomento di CAP e HAP®. Presenta un ampio spettro di attivitd microbica contro i bat-
teri Gram-positivi, inclusi Staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA), e Gram-negativi,
come la maggior parte degli Enferobacterales e alcuni ceppi di Pseudomonas aeruginosa®.
Evidenze di reaHife hanno confermato tassi di guarigione favorevoli e un buon profilo di sicurezza
(con eventi avversi solo nel 3% dei casil®, suggerendo un ruolo per ceftobiprolo nel frattamento di
CAP e HAP come strumento gestionale per ridurre |'uso di carbapenemi e di agenti anti-MRSA, con
la riduzione del rischio di mortalita e degli eventi avversi anche in pazienti con numerosi fattori di
rischio®.
Allo scopo quindi di condividere esperienze di pratica clinica di esperti italiani sull'uso di ceftobipro-
lo nel trattamento di CAP e HAP nel paziente adulto, sono stati raccolti alcuni casi esemplificativi, che
ci auguriamo possano essere utili a favorire |'oftimizzazione della gestione ferapeutica, contribuendo
in qualche modo al soddisfacimento dei bisogni clinici e a una migliore qualita della salute pubblica.
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Uso in real life di ceftobiprolo nel trattamento
della polmonite nosocomiale e comunitaria:
approcci di stewardship antimicrobica

Real-World Experience of Ceftobiprole for Community-and Hospital-Acquired
Pneumonia from a Stewardship Perspective

Corcione S, De Benedetto I, Carlin M, Pivetta EE, Scabini S, Grosso C, Shbaklo N, Porta M, Lupia E, De Rosa FG. Microorganisms 2024; 12 (4):
725.

Introduzione

Il ceftobiprolo & una cefalosporina di quinta generazione approvata dall’Agenzia Europea per i
Medicinali (EMA) e dalla Food and Drug Administration (FDA) per il trattamento della polmonite
acquisita in comunita (CAP) e della polmonite acquisita in ospedale (HAP). la sua non inferiorita
rispetto al ceftriaxone & sfata dimostrata in uno studio multicentrico randomizzato e in doppio cieco
con linezolid in caso di alto rischio di Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA) o Strepto-
coccus pneumoniae resistente al ceftriaxone nella CAP e in uno studio multicentrico randomizzato e
in doppio cieco rispetfo a ceftazidime con linezolid nella HAP.

| ceftobiprolo possiede infatti un'attivita battericida contro i batteri Gram-positivi, incluso MRSA, la
maggior parte degli Enterobacterales e alcuni ceppi di Pseudomonas aeruginosa, mentre solitamente
non & attivo contro i batteri Gram-negativi che producono B-lattamasi a spettro esteso (ESBL), serine
e metallo-carbapenemasi. Limpiego nella CAP grave si basa sulla sua attivita contro MRSA e sulla
copertura dei Gram-negativi, anche in monoterapia, come nei casi di polmonite batterica postin-
fluenzale o legati al COVID-19, specialmente nei pazienti anziani e con comorbiditd come tumori,
diabete, obesitd o broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). Inolire, nella HAP, il ceftobiprolo
garantisce un buono spettro per patogeni con un rischio da basso a medio di resistenza multipla,
e un vantaggio in termini di sicurezza rispetto agli oxazolidinoni o ai glicopeptidi che potrebbero
provocare anemia, frombocitopenia e insufficienza renale, specialmente nei pazienti fragili con
comorbiditd.

In uno studio multicentrico italiano, il ceftobiprolo si & dimostrato una scelta terapeutica sicura ed
efficace in pazienti con diverse sindromi. E stato utilizzato principalmente come terapia empirica, in
combinazione con altri farmaci, inclusi i carbapenemi, e come terapia di seconda linea. Partendo
da questa premessa, il presente studio si & posto |'obiettivo di riportare 'evidenza real world dell'uso
del ceffobiprolo in pazienti con CAP e HAP in un singolo centro.

Metodi

Questo studio osservazionale refrospettivo (2019-2022), condotto presso I'A.O.U. Cittd della
Scienza e della Salute, Ospedale “Molinette” di Torino, ha incluso tutti i pazienti con diagnosi clini-
ca di CAP o HAP, secondo le definizioni dell’ American Thoracic Society e dell European Respiratory
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Society, traftati con ceftobiprolo nei reparti di medicina interna, malattie infeftive, pneumologia e
reparti dedicati ol COVID-19, prima e durante la pandemia da COVID-19.

la diagnosi clinica & stafa effettuata framite segni e sinfomi e imaging; gli studi microbiologici sono
stati registrati quando disponibili. Gli endpoint primari erano mortalita intraospedaliera, mortalita
a 30 giomi o riammissione a 3 mesi. Gli endpoint secondari valutati erano predittori di mortalite
intraospedaliera, mortalitd a 7 giomi, mortalitd a 14 giorni.

Risultati

Dei 159 pazienti inclusi, la maggioranza era di sesso maschile (107; 67%), I'etad media era di 70
anni (IQR 60-77); si contavano 105 pazienti (66%) con CAP e 54 (34%) con HAP. Il reparto di
ricovero pib frequente & risuliato quello di medicina interna (49; 30%), seguito da ematologia (29;
18%), medicina d'urgenza (19; 12%) e cardiologia (15; 9%). In 30 pazienti (19%) la polmonite
rappresenfava una coinfezione o una superinfezione da COVID-19 concomitante. | dati riguardanti
il trattamento con ceftobiprolo sono riportati nella Tabella 1.

Mortadlita infraospedaliera o riammissione entro 3 mesi

Per quanto riguarda gli endpoint primari, il tasso di mortalitar intfraospedaliera é stato del 25% (41).
Rispetto all'outcome composito di mortalitar infraospedaliera o riammissione a 3 mesi, i fattori di ri-
schio direttamente associati sono sfati: I'indice di gravita di polmonite (PSI) (HR 1,40; CI 1,01-1,95;
p=0,03), l'insufficienza cardiaca congestizia (HR 1,73; ClI 1,09-2,72; p=0,01), le neoplasie so-
lide (HR 1,18; CI 1,07-1,3; p <0,001) e lo shock seftico all'esordio (HR 3,49; Cl 2,2-5,55; p
<0,000T).

Per quanto riguarda gli endpoint secondari, la mortalita a 7 giomni & stata del 4% (7], la mortalita a
14 giorni del 7% (11) e la mortalitd a 30 giorni del 14% (23).

Tabella 1. Caratteristiche del trattamento con ceftobiprolo

Trattamento con ceftobiprolo N (%) o Mediana (IQR)
Durata del trattamento (giorni) 10 (7;12)
Terapia di prima linea 42 (26%)
Terapia di seconda linea 117 (74%)
Risparmio di carbapenemici 71 (44%)
Escalation per gravitd clinica 14 (9%)
Terapia mirata 32 (20%)
Monoterapia 38 (23%)
Terapia di combinazione con: 121 (77%)
Levofloxacina o azitromicina 94 (59%)
Antibiotico anti-ESBL, ad es. fosfomicina 12 (8%)
Linezolid /daptomicina/vancomicina 4 (2%)
Metronidazolo 11 (7%)
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Nel modello di analisi multivariata, le variabili incluse erano: il punteggio INCREMENTESBL >11,
CAP vs HAP, COVID-19 e immunodepressione. Il punteggio INCREMENTESBL >11 era significati-
vamente associafo a un rischio incrementale sia per la mortalita infraospedaliera (HR 3,96, CI 2,21-
7,09, p <0,0001) che per l'esito composito (HR 3,24, CI 1,90-5,5, p <0,0001).

Sopravvivenza globale in base al trattamento

Il mefodo di Kaplan-Meier ha mostrato come la sopravvivenza globale e I'outcome composito fossero
piv favorevoli quando ceftobiprolo veniva utilizzato come terapia primaria o come regime di rispar-
mio di carbapenemici (Figure 1 e 2) rispetto al suo utilizzo come seconda linea di terapia.

Figura 1. Stime di Kaplan-Meier sulla sopravvivenza globale in base all'so di ceftobiprolo in prima o seconda linea
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Non sono emerse differenze statisticamente significative per la mortalita tra 'uso di ceftobipro-
lo come terapia di prima linea (HR 1,00; CI 0,46-2,17; p=0,989) rispetto all'uso di cefto-
biprolo come terapia di seconda linea, sia dopo un carbapenemico o un agente anti-MRSA
(HR 1,34; C1 0,54-3,35; p=0,52) o come seconda linea con altri trattamenti combinati (HR
0,53; Cl10,14-2,04; p=0,364).

Inoltre, non sono state riportate differenze statisticamente significative con una durata del trattamento
inferiore a 7 giomi rispetto ad una durata del fraffamento pari o superiore a 7 giomi (HR 1,02; Cl
0,58-1,77; p=0,93).

Discussione

Negli ultimi dieci anni, le cefalosporine hanno visto un'importante evoluzione, con la creazione di
molecole ad ampio spettro che permettono un uso oculato e sicuro nelle ferapie antimicrobiche.

lo studio presentato ha analizzato un'ampia coorte real world di pazienti con polmonite frattati con
ceftobiprolo in un unico centro, con un’etd media di 70 anni, un alto grado di comorbilita e con alto
rischio di mortalita.

la maggior parte dei pazienti & stata ricoverata nei reparti di medicina interna mentre il 20% in
ematologia, includendo cosi una percentuale rilevante di pazienti immunodepressi. Solo una piccola
percentuale di casi presentava infezione concomitante da COVID-19, fattore che poteva predisporre
a coinfezioni batteriche, comprese quelle da patogeni multiresistenti (MDR). Oltre il 90% dei pazienti
presentava almeno un fattore di rischio per infezione da MRSA, come recenti ospedalizzazion,
condizioni di immunodepressione e influenza recente.

Un dafo interessante emerso & che il frattamento di prima linea con ceftobiprolo & stafo associato
a una migliore soprawivenza rispetto all'utilizzo di ceffobiprolo come escalation terapeutica o in
terapia mirata di seconda linea, contrariamente a quanto riportato da altri studi dove il ceftobiprolo
veniva impiegato prevalentemente come terapia di salvataggio.

Un elemento chiave di questa ricerca & stata la possibilita di utilizzare, laddove il rischio di batteri
ESBL fosse basso, una strategia di risparmio dei carbapenemi, con il ceffobiprolo che ha dimostrato
di offrire buoni risultati di sopravvivenza usato sia in prima linea che come opzione di sparing.
Infine, non sono sfate osservate differenze significative nella mortalitd quando il ceftobiprolo veniva
usato come trattamento di prima linea o per ridurre I'uso di carbapenemi empirico, laddove possibi-
le, in pazienti con CAP e HAP. E stato inoltre rilevato che un punteggio INCREMENT-ESBL superiore a
11 si conferma come predittore indipendente di morfalita e riammissione a fre mesi, supportando I'-
dentificazione precoce di pazienti che potrebbero beneficiare di strategie differenziali di trattamento.

Conclusioni

l'uso del ceftobiprolo nella CAP o HAP in real word & efficace sia come traftamento di prima che di
seconda linea, e pud essere considerato una valida opzione terapeutica in ambito di antimicrobial
stewardship. Sono necessari ulteriori studi per esplorare il pieno potenziale del ceftobiprolo, inclusa
la sua applicazione come strumento di gestione per ridurre I'uso di carbapenemi e di agenti anti-MR-
SA, riducendo cosl il rischio di eventi avversi, in particolare nei pazienti internistici fragili.
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Il ceftobiprolo si & dimostrato una scelta terapeutica sicura ed efficace in pazienti con diverse
comorbidita.

Il trattamento di prima linea con ceftobiprolo & stato associato a una migliore sopravvivenza rispef-
to al suo utilizzo come escalation terapeutica o come regime mirato di seconda linea.

Non sono state osservate differenze significative nella mortalita quando il ceftobiprolo veniva usato
come frattamento di prima linea o per ridurre 'uso di carbapenemi in pazienti con CAP ¢ HAP con
ridotti fattori di rischio per ESBL.

Il ceftobiprolo pud ridurre 'uso di carbapenemi e di agenti anti-MRSA, riducendo il rischio di effetti
collaterali nel paziente fragile con plurime comorbidita.






ESPERIENZE CLINICHE

Utilizzo di ceftobiprolo per la terapia di polmonite
nosocomiale in un paziente precedentemente
sottoposto a trapianto di rene

Daniele Roberto Giacobbe

Malattie Infettive, Dipartimento di Scienze della Salute (DISSAL), Universita degli Studi di Genova
U.0. di Malattie Infettive e Tropicali, IRCCS Ospedale Policlinico “San Martino”, Genova

Introduzione

la polmonite nosocomiale (HospitalAcquired Pneumonia, HAP) & una delle principali complicanze
infeftive nei pazienti ospedalizzati. Tra questi ultimi vi sono anche soggetti sottoposti a frapianto d'or
gano solido, in cui sia la prevalenza che |'impatto prognostico delle infezioni in ambito nosocomiale
sono aumentati rispetto alla popolazione generale. Questi pazienti sono particolarmente vulnerabili
a causa della terapia immunosoppressiva antirigetio d’organo, che li rende piu suscettibili alle infe-
zioni nosocomiali, tra cui quelle polmonari. In questo contesto, |'utilizzo di antibiofici efficaci contro
i pafogeni responsabili della HAP & cruciale per migliorare |'outcome clinico e ridurre la mortalita.
Ceftobiprolo & una cefalosporina di quinta generazione con un ampio spettro di azione nei confron-
fi dei batteri Gram-positivi, incluso Staphylococcus aureus meticillinoresistente (MethicillinResistant
Staphylococcus aureus, MRSA| e Gramnegativi, approvata in ltalia per la terapia delle HAP.

Presentazione del caso clinico

| paziente, di 59 anni, era sfato sottoposto due anni prima (all'eta di 57 anni) a frapianto di rene
in quadro di policistosi renale. In anamnesi si rilevava fonsillectomia in efd giovanile, emia iatale,
cardiomiopatia dilafativa. Nel postrapianto & stafa effettuata profilassi con trimefoprim/sulfame-
fossazolo e con valganciclovir. la terapia immunosoppressiva imposfata consisteva di tacrolimus,
micofenolato mofetile e corticosteroidi. Per quanto riguarda I'anamnesi infeffivologica si segnalano
fre precedenti ricoveri per batteriemie da Escherichia coli. Il paziente accedeva quindi al pronto soc-
corso del nostro ospedale per iperpiressia, artralgie e diarrea. Gli esami effettuati in corso di ricovero
non indicavano eziologia batterica e si assisteva a un progressivo miglioramento delle condizioni
cliniche, in linea con l'ipotesi di eziologia virale. Tuttavia, una nuova sintomatologia respiratoria
insorgeva dopo pit di 48 ore dal ricovero in ospedale.

lter diagnostico
Veniva eseguita una radiografia del forace che mostrava la comparsa di un addensamento paren-
chimale al campo medio di destra. Gli esami di laboratorio mostravano leucocitosi neutrofila, olfre a

un valore di profeina C reaftiva pari a 166 mg/!I e un valore di procalcitonina pari a 183 ng/ml.
Venivano inolire effettuate emocolture e anfigeni urinari per Legionella e pneumococco.
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Iter terapeutico

Nell'attesa dei risultati degli esami microbiologici effeftuati, veniva posta diagnosi clinica di HAP e
awviata ferapia empirica con ceftobiprolo. Nei giorni successivi si assisteva a un progressivo mi-
glioramento delle condizioni cliniche e normalizzazione degli indici di flogosi, senza osservare
nessun peggioramento della funzione renale. le emocolture effettuate risultavano negative, cosi
come gli antigeni urinari per Llegionella e pneumococco. Veniva pertanto concluso un ciclo fero-
peutico di / giorni per HAP con completa risposta clinica e scomparsa della sintomatologia.

Discussione e conclusioni

Ceftobiprolo agisce inibendo la sinfesi della parefe cellulare batterica, in virty della sua affinita per
diverse Penicillin-Binding Proteins (PBPs| dei batteri Gram-positivi e Gram-negativi, inclusa PBP2q,
responsabile della resistenza alla meticillina e a tutti i befa-lattamici escluse le cefalosporine di quinta
generazione, in Staphylococcus aureus. Questo peculiare spettro di azione lo rende efficace nella
maggior parte delle HAP, sia come scelta empirica che come scelta mirata, per esempio nelle HAP
da MRSA (Tabella 1). Nei pazienti sottoposti a frapianto di rene, una delle principali sfide della terapia
antibiotica & rappresentata dalla necessita, qualora possibile, di evitare farmaci nefrotossici, che po-
frebbero compromettere la funzione del rene trapiantato. A fal riguardo, ceftobiprolo ha dimostrato
un profilo di sicurezza favorevole negli studi registrativi e nelle successive esperienze real life, con
una bassa incidenza di nefrotossicitd rispetto ad altri antibiotici comunemente usati per la HAP, come
la vancomicina. Inolire, ceftobiprolo & in genere associato ad un profilo di tollerabilitd piv favorevole
rispetto a linezolid, altro farmaco comunemente utilizzato nelle HAP con attivita anti-MRSA, per quan-
to riguarda gli effetti collaterali e le interazioni classiche (es., piastrinopenia, interazione con farmaci
anti-monoamminossidasi [MAQ)]). Infine, ceftobiprolo consente una monoterapia della HAP, in virty
dell'inclusione dei batteri Gram-negativi nel suo spettro d'azione (seppur vada considerata |'inatfivita
nei confronti dei microrganismi produttori di betaattamasi a spettro esteso [Extended-Spectrum Be-
ta-lactamases, ESBLs] e di carbapenemasi), differentfemente da vancomicina e linezolid.

Tabella 1. Ragionamento clinico nella scelta della terapia antibiotica mirata nei pazienti con HAP da MRSA, inclusi i pazienti con trapianto di rene

Scenario clinico Considerazioni terapeutiche

HAP da MRSA *  Considerare ceftobiprolo o linezolid, con particolare attenzione alle interazioni farmacologiche e al rischio di trombo-
citopenia in caso di terapia con linezolid

* Vancomicina rappresenta un altro farmaco approvato per la terapia delle HAP da MRSA: nel caso di utilizzo di
vancomicina & richiesto uno stretto aggiustamento del dosaggio basato sulla misurazione dell’AUC, e vi & un rischio
di nefrotossicita aumentato in confronto alle altre opzioni terapeutiche

« Non vi & al momento evidenza con un livello di certezza elevato per raccomandare altre opzioni terapeutiche come
clindamicina, trimetoprim/sulfametossazolo, minociclina o doxiciclina come prima linea nella terapia della HAP da
MRSA

Abbreviazioni: AUC, area sotto la curva; HAP, polmonite acquisita in ospedale; MRSA, Staphylococcus aureus meticillino-resistente
Modificato da Bassetti M, et al. Expert Opin Pharmacother. 2022.

Nei pazienti sottoposti a frapianto di rene, il regime terapeutico immunosoppressivo include in gene-
re farmaci come il tacrolimus, la ciclosporina e/o il micofenolato mofetile. Questi farmaci richiedono
un attento monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche, poiché possono interagire con diversi altri
farmaci, inclusi antifungini e alcuni antibiofici. Da questo punto di vista, ceftobiprolo non ha mostrato
un rischio clinicamente significativo di interazioni con gli immunosoppressori, rendendolo una scelta
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ferapeutica sicura in questo contesto. L'approvazione del ceffobiprolo per HAP si basa su uno studio
clinico randomizzato di fase 3 (Randomized Controlled Trial, RCT) pubblicato nel 2014. 'endpoint
primario di efficacia era rappresentato dalla guarigione clinica (clinical cure, definita come risolu-
zione di segni e sinfomi di infezione o come un miglioramento fale da rendere non necessaria la
continuazione della terapia antibatterica) alla visita festofcure (TOC, effettuata 7-14 giorni dopo la
fine del traftomento) nelle popolazioni intention-to-treat (ITT) e clinically evaluable (CE).

la guarigione clinica & sfata registrata nel 59,6% dei pazienti con HAP frafiati con ceftobiprolo e nel 58,8%
dei pazienti con HAP tratiafi con ceftazidime e linezolid nella popolazione ITT (differenza 0,8%; infervallo
di confidenza [IC] al 95% da 7,3 a 8,8). Nella popolazione CE, la guarigione clinica & stata registro-
ta nel 77,8% dei pazienti frattati con ceftobiprolo e nel 76,2% dei pazienti frattati con ceffazidime e
linezolid (differenza 1,6%: IC al 95% da -6,9 a 10,0). Tali risultati soddisfano i criteri di non inferio-
ritd in entrambe le popolazioni (ITT e CE), in quanto il margine di non inferiorita era sfato prefissato
al 15%. Risulta inoltre inferessante notare come nella popolazione CE i pazienti con HAP traftati con
ceftobiprolo hanno mostrato un tasso piv elevato di miglioramento precoce (valutato al giormno 4 di
terapia) rispetfto ai pazienti HAP trattati con ceftazidime e linezolid. Infatti, un miglioramento precoce
& sfafo osservato nell'86,9% dei pazienti con HAP trattati con ceftobiprolo e nel 78,4% dei pazienti
con HAP traffati con ceftazidime e linezolid, con una differenza pertanto del 8,5%, con IC al 95%
da 0,9 a 16,1. Inolire, la differenza maggiore in tale ambito & sfata osservata in pazienti con colture
positive per MRSA al basale (94,7% nei pazienti frattati con ceftobiprolo e 52,6% nei pazienti frattati
con ceftazidime e linezolid, con una differenza quindi del 42,1%, con IC al 95% da 17,5 a 66,7).
Va infine notato che in analisi post—hoc, una differenza favorevole per ceﬂobiprob in termini di mi-
glioramento precoce ¢ stafa osservata nei pazienti ad aumentato rischio di outcome sfavorevole alla
luce della lefferatura precedente (differenza 12,5%; IC al 95% da 3,5 a 21,4) e nei pazienti con
HAP e un numero di comorbilita al basale superiore a 10 (differenza 15,3%, con IC ol 95% da 0,3
a 30,4). | risultati di efficacia del frial registrativo per HAP sono riassunti in Tabella 2.

Tabella 2. Risultafi di efficacia di ceftobiprolo per la terapia della HAP negli studi registrativi di fase 3

Studio | Ceftobiprolo Farmaci Endpoint Infezione Cure rates Differenza %
(dosaggio) c:;nfrontuti primario e popolazioni (curati/trattati) |  (1Cal 95%)
(dosaggio) primarie
2014 Ceftobiprolo Ceftazidime Clinical cure HAP
(500 mg (2q (risoluzione di Papolazione ITT
ogni 8 ore) ogni 8 ore) segni e sintomi )
et Ceftobiprolo 59,6% (171/287) | +0,8 (7,3 a +8,8)
* miglioramento Ceftazidime + linezolid | 58,8% (167/284) Riferimento
linezolid tale da rendere
non necessaria Popolazione CE
(600 mg la confinuazione ’ :

enfibiofco) Ceftazidime + linezolid | 76,2% (141,/185) Riferimento

Abbreviazioni: CE, clinically evaluable; HAP hospitakacquired pneumonia; ITT, intention-to-treat.
Modificato da Giacobbe DR, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2019.

In conclusione, ceftobiprolo rappresenta una valida opzione ferapeutica per il traftomento della HAP
nei pazienti sottoposti a trapianto di rene, grazie al suo ampio spettro d'azione, comprendente sia
batteri Gram-negativi che Gram-positivi, incluso MRSA, e al suo profilo di sicurezza favorevole per
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quanto riguarda la nefrotossicita. L'inclusione di ceftobiprolo fra le opzioni terapeutiche per la polmo-
nite nosocomiale nei pazienti trapiantati di rene rappresenta complessivamente un passo avanti nella
cura della HAP in questo gruppo di pazienti vulnerabili.

TAKE HOME MESSAGES

= (eftobiprolo rappresenta una valida opzione terapeutica per il trattamento di polmoniti nosocomiali
(HAP) nei pazienti sottoposti a trapianto di rene per

— ampio spettro d'azione, comprendente sia batteri Gram-negativi che Gram-positivi, incluso MRSA;
— profilo di sicurezza favorevole per quanto riguarda la nefrotossicita.

= (eftobiprolo & in genere associato ad un profilo di tollerabilita favorevole, in relazione agli effetti
collaterali e alle interazioni classiche.

= Differentemente da vancomicina e linezolid, ceftobiprolo consente una monoterapia della HAP, in
virtt dell'inclusione dei batteri Gram-negativi nel suo spettro d‘azione.

= Nei pazienti sottoposti a trapianto di rene, ceftobiprolo non ha mostrato un rischio clinicamente
significativo di inferazioni con gli immunosoppressori, rendendolo una scelta terapeutica sicura in
questo contesto.
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Polmonite acquisita in comunita da Staphylococcus aureus
sensibile alla meticillina che produce
leucocidina di Panton-Valentine

Simone Giuliano, Jessica Zucco, Stefania Marzinotto e Carlo Tascini
A.S.. Friuli Centrale, Presidio Ospedaliero Universitario “Santa Maria Della Misericordia”, Udine

Introduzione

la polmonite acquisita in comunita (CAP) causata da Staphylococcus aureus con produzione di leu-
cocidina di Panton-Valentine (PVL) rappresenta un'infezione grave caratterizzata da un elevato fasso
di morfalitar, soprattutto nei giovani adulti sani. Si descrive qui un caso di CAP da ' S. aureus sensibile
alla meticillina (MSSA| che produce PVL in una paziente di 55 anni.

Presentazione del caso clinico

Una donna di 55 anni, che non assumeva alcuna ferapia farmacologica e con anamnesi patologica
remofa pressoché muta, accedeva al Pronfo Soccorso per dolore addominale e dispnea.

la paziente appariva in sfafo di grande sofferenza. la pressione arteriosa era di 124,/72 mmHg,
la frequenza cardiaca 102 battiti per minuto, la temperatura 37,2 °C, la frequenza respiratoria era
di 20 afti respiratori per minuto e la saturazione di ossigeno era del 96%.

All'esame obiettivo segmentale dell'addome si osservavano contrattura e dolorabilita alla palpazione
profonda. All'auscultazione del torace si documentavano rumori discontinui fini in sede medio-basale a
sinistra. L'esame cardiaco era nella norma.

le condizioni cliniche della paziente peggiorarono improwvisamente a causa di shock settico e insuf-
ficienza respiratoria di tipo 1 che ne richiesero il trasferimento nel reparto di terapia intensiva e ['in-
tubazione orotracheale. Per danno renale acuto, iniziava terapia renale sostitutiva continua (CVVH).
Purtroppo, la paziente decedette dopo 72 ore dal ricovero in ospedale. | risultati dell'autopsia avreb-
bero mostrato reperti compatibili con polmonite necroficoemorragica e insufficienza multiorgano le-
gata a coagulazione intravascolare disseminata.

lter diagnostico

Cli esami del sangue mostravano leucopenia con neutropenia grave (80/mm?) e un aumento della
proteina C-reattiva (/9 mg/I, range normale 0-5 mg/I) e della procalcitonina (31,27 ng/ml, range
normale <10 ng/ml). Itest antigenici urinari per legionella e Streptococcus pneumoniae e le emocolture
erano negativi. La ricerca dei genomi deivirus respiratori su tampone nasale mostrava positivita dell RNA
del virus influenzale tipo B. Si eseguiva esame TC torace con mezzo di confrasto (Figura 1) che mo-
strava multipli addensamenti parenchimali confluenti con aspetto di crazy paving per ispessimento
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Figura 1. TC forace con mezzo di contrasto: mulfipli addensamenti paren-
chimali confluenti e ampie aree di fipo consolidativo. Minimo versamento
pleurico bilaterale

dei sefti inferlobulari e ampie aree di tipo
consolidativo come da inferessamento alve-
olare diffuso, che interessano estesamente i
lobi inferiori, gran parte del lobo superiore
medio con risparmio dei settori apicali e an-
teriori e i settori dorsali del lobo superiore di
sinistra con diffusi segni di broncogramma
aereo. Rilevato inolire un minimo versamento
pleurico bilaterale.

Veniva eseguifa fibrobroncoscopia con la-
vaggio bronco-alveolare (BAL). la PCR mul-
tiplex risultava positiva per S. aureus; la ri-
cerca dei geni di resistenza microbica era
negativa per mecA/mecC o MREJ. l'esame
colturale del BAL mostrava crescita di MSSA.

Sull'isolato di' S. aureus veniva eseguita la ricerca del gene della PVL secondo il metodo descritto
da Akram e collaboratori'. | risultati dello conferma dei prodotti della PCR tramite eleftroforesi sono

illustrati in Figura 2.

Figura 2. PCR tramite elettroforesi
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sospensione); Camp 3= cirl neg S. aureus PVL; H20= ctrl neg di PCR

Legenda: PM= pesi molecolari noti per definire lunghezza dell'amplicone generato in PCR; Camp 1= ns campione S. aureus PVL+ (da colonia); Camp 2= ns campione S. aureus PVL+ (da

Iter terapeutico

Si awiava ferapia con oseltamivir e ceffobiprolo 500 mg ogni 8 ore in infusione estesa.
Si aggiungeva inolire linezolid. Alla paziente si somministravano anche immunoglobuline umane ad

alto titolo di IgM.

Dopo I'awio del trattamento antinfeffivo di combinazione il conteggio assoluto dei neutrofili era

fornato normale.

1s)
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Discussione e conclusioni

S. aureus viene identificato in circa il 4% dei pazienti adulti ospedalizzati con evidenza radiologica
di polmonite e per i quali viene eseguito un test per la rilevazione di patogeni respiratori sia virali che
batterici?. Sebbene i casi di polmonite comunitaria (CAP) da S. aureus possano essere associati all'in-
fezione da virus influenzale, essi si verificano durante tutto I'anno senza una particolare stagionalitc.

In uno studio che ha analizzato le caratteristiche cliniche di 2259 pazienti adulti ricoverati per CAP,
una percentuale pari a 1,6% presentava infezione da S. aureus, (0,7% S. aureus meticillina-resistente
-MRSA-, 1,0% MSSA; la terapia sosfitutiva renale era piv comunemente associata a infezione da
MRSA (20,0%) rispetto ai pazienti con polmonite pneumococcica (2,6%) e CAP non causata da S.
aureus (3,7%); per il resto, le caratteristiche cliniche all'ammissione, compresi i reperti radiologici
di infiltrati multi lobari, la precedente esposizione a farmaci antibiotici, I'emottisi e la concomitante
infezione da influenza, erano simili nei pazienti con polmonite stafilococcica rispetto a quelle dei
pazienti con polmonite non sfafilococcica; infine i pazienti con CAP da MRSA avevano esiti clinici
pib gravi rispefto a quelli con CAP pneumococcica, inclusi il ricovero in terapia intensiva (86,7%
contro 34,8%) e mortalitd intra-ospedaliera (13,3% contro 4,4%)°.

le manifestazioni cliniche della polmonite da S. aureus sono spesso indistinguibili da quelle della
polmonite causata da altri patogeni, sebbene la polmonite causata da S. aureus sia tipicamente
un'infezione necrotfizzante. | meccanismi tramite i quali S. aureus raggiunge i polmoni sono moltepli-
ci: il piv frequente & la microaspirazione o la macroaspirazione del microbiota residente nelle prime
vie aeree, la disseminazione emafogena (per es. batteriemia stafilococcica, endocardite destra), la
diffusione direffa da un focolaio configuo; meno frequentemente il batterio pud provocare polmonite
per inalazione di materiale aerosolizzato.

la CAP da S. aureus in pazienti altrimenti sani pud presentarsi con gravi sinfomi respiratori, emottisi,
febbre elevata, leucopenia, indici di flogosi molto elevati, ipotensione e reperti radiologici compa-
fibili con consolidamenti multi lobari, necrosi, cavitazioni, emboli settici, infarti polmonari, ascessi
polmonari, pneumotorace, versamento pleurico, anche atipico.

S. aureus possiede moltissimi fattori di virulenza, tra i quali meccanismi di evasione immunitaria attra-
verso i quali S. aureus pud sfuggire alla risposta del sisfema immunitario dell'ospite. Tra i meccanismi
di evasione immunitaria deve essere annoverata la capacitd di neutralizzare i leucociti. S. aureus
uccide le cellule eucariotiche tramite emolisine, leucocidine e moduline solubili in fenolo (PSM\); esi-
stono quattro tipi di emolisine, denominate a-emolisina (Hla), B-emolisina (HIb), &-emolisina (HId) e
y-emolisina (Hig)*.

PVL & un'omologa di Hlg* originariamente descritta da Panfon e Valentine nel 1932° come un fattore
di virulenza appartenente alla famiglia delle tossine sinergoimenotropiche®.

In'S. aureus, il locus che codifica la PVL consiste di due open reading frames cofrascritti, lukS-PV che
codifica la componente S della leucocidina e lukF-PV che codifica la componente F7. la componente
S e la componente F possono assemblarsi tra loro oppure con componenti della Hlg, dando origine
a complessi chimerici*. Lazione sinergica delle due componenti defermina la formazione di pori sulla
membrana dei leucociti dell'ospite®. PVL & regolata da accessory gene regulator (agrl*. Il sistema agr
rientra nel meccanismo del quorum sensing, il quale reagisce alla densita batterica, permettendo I'e-
spressione preferenziale delle adesine superficiali durante la fase esponenziale di crescita (bassa densitd
cellulare); nel passaggio dalla fase esponenziale a quella postesponenziale, I'espressione delle proteine
della parete cellulare viene repressa, mentre la sinfesi di tossine ed enzimi extracellulari predomina®.

la proporzione di S. aureus con produzione di leucocidina di Panton-Valentine (PVLP-SA| pud variare
notevolmente in base alla resistenza alla meticillina.



ESPERIENZE CLINICHE

In uno studio pubblicato nel 2012, tutti gli isolati PVLP-SA erano meticillinosensibili e non vi erano
PVLP-SA con fenotipo di meficillino-resistenza; i ceppi isolati da infezioni acquisite in comunita (CA)
mostravano una positivita alla PVL superiore rispetto ai ceppi isolati da infezioni nosocomiali (HA):
15,2% contro 5,3% (OR=3,19; P<O,009). In un dltro studio la produzione di PVL era maggiore nei
ceppi meticillinoresistenti (48%) rispetto ai ceppi meticillinosensibili (11%])?. In ogni caso, PVLP-SA &
'agente eziologico della maggioranza delle polmoniti comunitarie necrotizzanti'®.

In uno studio che ha analizzato le caratteristiche di 50 pazienti ricoverati dal 1986 al 2005 per
polmonite da PVLP-SA il tasso di mortalita complessivo & stato del 56% e il tempo mediano di so-
prawivenza & stato di 10 giomi; tutti i decessi sono stafi attribuiti all'infezione da S. aureus e sono
stati secondari a shock settico e/o insufficienza respiratoria; le principali caratteristiche associata al
decesso erano stafe 'emottisi, la leucopenia e |'eritrodermia verificatasi entro le prime 24 ore dopo
il ricovero in ospedale'".

Nella nostra paziente la scelta del traftamento prima empirico e poi mirato con ceftobiprolo si &
basata sull'evidenza di non inferioritar di ceftobiprolo rispetto alla combinazione di ceftriaxone e line-
zolid nel trattamento dei pazienti con CAP che richiedono ospedalizzazione'?. In particolare, cefto-
biprolo, se comparato con altri antibiotici come piperacillina, ceftrioxone, imipenem, meropenem e
ceftarolina, & l'unico betalattamico in grado di legarsi a tutte le penicillin binding proteins (PBPs| di
S. aureus, comprese PBP2a e PBP41376,

la scelta di associare linezolid & stata dettata del tenfativo di sopprimere efficacemente la produzio-
ne delle esotossine stafilococciche!”. Il caso presentato di CAP da PVIP-SA evidenzia la gravita di
questa infezione. Nonostante |'uso tfempestivo di ceffobiprolo, un antibiotico con capacita uniche di
legarsi a tutte le PBP di S. aureus, la paziente ha avuto un esito infausto.

TAKE HOME MESSAGES

= (eftobiprolo & I'unico beta-lattamico in grado di legarsi a tutte le penicillin binding proteins
(PBPs) di S. aureus, comprese PBP2a e PBP4: cio lo rende adatto all impiego in caso di infezioni
gravi in cui una pid efficace attivita antibatterica potrebbe fare la differenza.

= Nelle polmoniti gravi e necrotizzanti da S. aureus si dovrebbe considerare la produzione di leucocidina
di PVL.

= Sarebbe utile approfondire con ulteriori studi 'uso di ceftobiprolo nelle polmoniti da PVL-SA.
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Utilizzo di ceftobiprolo per un caso di polmonite
comunitaria in un paziente anziano resistente
a terapia di prima linea

Alberto Enrico Maraolo
U.0.C. Malattie Infettive, A.0.U. “Federico II” di Napoli

Introduzione

La polmonite acquisita in comunita (Community-Acquired Pneumonia, CAP) & una delle principali
cause di ospedalizzazione e mortalitd nei pazienti anziani, in particolar modo al di sopra degli
80 anni. Molteplici comorbidita, polifarmacoterapia, immunosenescenza e fragilita contribui-
scono a un aumento del rischio di polmonite in questa popolazione, in cui la presentazione &
spesso afipica rendendo difficile la diagnosi'.

la gestione dei pazienti molto anziani con CAP dovrebbe essere guidata dalle loro caratteri-
stiche di base, dalla presentazione clinica e dai fatfori di rischio per patogeni resistenti a piv
farmaci'. | patogeni responsabili della CAP sono diversi, inclusi batteri, virus e, meno comune-
mente, funghi, con Streptococcus pneumoniae quale batterio pit frequentemente implicato nei
casi gravi®.

Presentazione del caso clinico

Accesso in Pronto Soccorso

Il paziente & un vomo di 76 anni affetto da alcune comorbidita rilevanti quali ipertensione, sindrome
depressiva, diabete mellito di fipo 2 ben controllato e insufficienza renale cronica di stadio Illa, con
una clearance della creatinina stimata tra 45 e 59 ml/min.

In anamnesi non sono segnalate reazioni avverse note a farmaci né farmacoallergie; assenza di abi-
tudini voluttuarie tossiche. l'anamnesi farmacologica include terapia domiciliare con irbesartan 300
mg/idroclorotiazide 25 mg ogni 24 ore, duloxetina 60 mg ogni 24 ore, diazepam 5 mg ogni 24
ore, insulina rapida prima dei pasti e lenta bedtime.

Il paziente si presentava in un giorno di fine inverno presso il Pronfo Soccorso (PS) di un nosocomio non
dofafo di reparto di malattie infeftive. La moglie riferiva da circa tre giomi la comparsa di febbricola,
malessere, con una significativa riduzione dell’appetito, asfenia marcata, nonché necessitar di supporto
da parte dei famigliari per le aftivita di base come vestirsi e lavarsi. Nella mattinata del ricovero si
evidenziava un importante rialzo febbrile, tosse, dispnea ed episodio di delirium. la moglie peraltro
riferiva un recente episodio di “sindrome influenzale” e che il marito aveva praticato due mesi prima la
vaccinazione antizosteriana (mediante preparato ricombinante adivvato], mentre non si era softoposto
a immunizzazione anti-influenzale.

Nel PS di afferenza, a cui arrivava nel tardo pomeriggio, praficava radiografia del forace, emogasa-

©



ESPERIENZE CLINICHE

nalisi arteriosa, esame chimicofisico delle urine ed esami di biochimica clinica. Tampone antigenico
SARS-CoV-2 negativo.

Alla visita, il paziente risuliava collaborante ma non perfettamente orientato nello spazio e nel tem-
po; presentava: femperatura di 38,7°C; stafo generale mediocre associato a lieve disidratazione;
tachipnea con saturazione di ossigeno basale al 90%, dolore di tipo pleuritico all’emitorace destro.
All'auscultazione cardiaca, foni ritmici senza soffi; all'auscultazione polmonare, murmure vescicolare
conservato nell'emitorace sinistro e rantoli sparsi e crepitanti in tutto |'emitorace sinistro. Addome e
arfi inferiori senza segni particolari.

Dalle andlisi sieriche emergevano: AST 35 U/I, sodio 126 mEq/I, pofassio 2,8 mEq/|, creatini-
na 1,8 mg/dl (configurando quadro di insufficienza renale acuta grado 1), procalcitonina (PCT)
24,44 ng/ml e proteina C-reattiva (PCR) 150,1 mg/Il; 19100 leucociti/pl con 13660 neutrofili/
ul (71,5%) e 230 linfociti/pl; piastrine 345 x 10°/yl, fibrinogeno 1150 mg/dl. 'emogasanalisi
mostrava alcalosi respiratoria (pH 7,43, pCO, di 34 mmHg, bicarbonato 22,6 mmol/I) causata
da iperventilazione persistente. U'esame delle urine risulfava normale. la radiografia forace rivelava
un addensamento parenchimale destro. Di fronte a questa situazione, veniva somministrata come
ferapia antibiotica ceffriaxone 1 g/die per via endovenosa (ev) piv levofloxacina 500 mg/die ev.
E stata prescritia ossigenoferapia con cannule nasali a 3 |/min per mantenere la saturazione sopra
il 95%. Inoltre, veniva pratica idratazione e supplementazione di potassio ev.

Nella mattinata successiva si praticavano antigene urinario per Llegionella e Pneumococco, che davano
esifo negafivo, e partiva un esame microbiologico standard dell’espetiorato. Nel frattempo, per assen-
za di posto letto in area medica, si praticava da parte dei medici di PS, tramite la centrale operativa
regionale, ricerca di posto letto in reparto opportuno per quadro di verosimile polmonite in soggetto
anziano. Nel pomeriggio, circa 24 ore dopo |'accesso in PS, veniva dunque accolto presso alira sfrut
fura in reparto di malattie infeffive.

lter diagnostico

Ricovero in malattie infettive

All'arrivo del paziente presso il reparto infettivologico dedicato, pur in un contesto di emodinamica stabile,
la visita rivelava polso aritmico. Veniva pronfamente eseguito tracciato eletirocardiografico (quello del PS
era negativo per aritmie), che mosirava un quadro di fibrillazione afriale a normale risposta ventricolare
(frequenza cardiaca 93 batiti ol minuto), reperto di nuova insorgenza (Figura 1). Il mattino seguente gi
esami ematochimici continuavano a mostrare leucocitosi significativa (16790/pl) con predominanza di
neutrofili (91,4%), elevati livelli di proteina C-reattiva (189 mg/I) in incremento, con PCT pari a 18,98
ng/ml (in lieve decremento), e creatininemia 1,6 mg/dl (in piccolo miglioramento) una modesta insuffi-
cienza renale acuta con creatinina sierica aumentata (2,2 mg,/dl rispetio al valore basale di 1,5 mg/dl).
l'emogasanalisi evidenziava un quadro di ipossiemia moderata (PaO,: 55 mmHg) e acidosi respi-
raforia compensata, con desaturazione a 89% in cannule nasali 3 |/min. Pertanto, si modificava il
supporto respiratorio applicando una ventimask con un flusso di 12 1/min e una FiO, del 50%.
Veniva dunque richiesto imaging specifico, ovvero fomografia assiale computerizzata (TC) del toro-
ce, senza mezzo di contrasto e in regime d'urgenza, che evidenziava “grossolano processo consoli-
dativo con broncogramma aereo occupante la quasi totalita del lobo medio con parziale risparmio
del segmento laterale ed incrementata densitometria del parenchima limitrofo di tipo ground-glass;
diffuso ispessimento inferstizio nodulare si segnala al lobo inferiore destro con associati alfri focolai
consolidativi di analoga natura di cui i maggiori rispettivamente di 35x17 mm al segmento me-
diobasale e di 54x33 mm al segmento antero-basale...” (Figura 2).
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Figura 2. Tomografia assiale computerizzata del torace il secondo giorno di ricovero
nel reparto di malattie infettive: diagnosi di polmonite destra interessante il lobo medio

Contemporaneamente  venivano
inviati al laboratorio emocolture,
espetorato per ricerca di germi
comuni tramite esame colturale
standard e ricerca di patogeni
respiratori tramite test film array,
([pannello molecolare batteri tipici
e atipici, inclusivo di geni di resi-
stenza, piu virus) fampone nasale
di screening per rilevazione di
Staphylococcus aureus meticilli-
noresistente  (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA.
Il dato di quest'ultimo perveniva
in giornata (Figura 3).

All'ingresso del paziente nel reparto di malaftie infettive innanzitutto si rivalutava la terapia
antibiofica, offimizzando il dosaggio di ceftriaxone (2 g/die] e sospendendo la levofloxacing,
poco tollerata nell’anziano e non indicata in prima linea (peraltro come monoterapial. Alla luce
della complicanza cardiologica (la comparsa di aritmia), con la prescrizione di amiodarone ai
fini di cardioversione farmacologica (dose da carico piv dose di mantenimento, accompagnata
da anficoagulante — enoxaparina sotfocutanea), per evitare interazioni farmacologiche quale
farmaco anti-batteri atipici si sceglieva la doxiciclina 100 mg compresse 1 x 2/die.
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Figura 3. Esame multiplex mediante Polymerase Chain Reaction (PCR) per ricerca di patogeni respiratori

Multiplex PCR ricerca patogeni respiratori espettorato

Campione: Espettorato Metodo: Filmarray FAPN PANEL
Batteri Gram Positivi (risultato quantitativo espresso in copie/ml)
Staphylococcus aureus Non rilevato Streptococcus agalactiae Non rilevato
Strepfococcus pneumoniae Rilevato 10 E+6 Streptococcus pyogenes Non rilevato
Batteri Gram Negativi (risultato quantitativo espresso in copie/ml)
Complesso Enterobacter cloacae Non rilevato ﬁ?;:ii?ﬂi;;?;c'sscencus Non rilevato
Klebsiella cerogenes Non rilevato Hoemophilus influenzae Non rilevato
Escherichia coli Non rilevato Klebsiella oxytoca Non rilevato
Klebsiella pneumoniae group Non rilevato Pseudomonas aeruginosa Non rilevato
Moraxella catarrhalis Non rilevato Serratia marcescens Non rilevato
Proteus spp Non rilevato
Ricerca geni di resistenza agli antimicrobici
Carbapenemasi KPC NA. Carbapenemasi NDM NA.
Carbapenemasi IMP NA. Carbapenemasi OXA - 48 - like NA.
ESBL CTX - M N.A. Carbapenemasi VIM N.A.
Meticillino resistenza MEC A/C and MREJ N.A.
Batteri Atipici
Chlamydia pneumoniae Non rilevato Mycoplasma pneumoniae Non rilevato
Legionella pneumophila Non rilevato
Virus
Adenovirus Non rilevato Coronavirus Non rilevato
Human metapneumovirus Non rilevato Human Rhinovirus/Enterovirus Non rilevato
Influenza A Non rilevato Influenza B Non rilevato
MERS - CoV Non rilevato Respiratory Suncytial Virus Non rilevato
Parainfluenza virus Non rilevato

Con il peggioramento clinico il giorno successivo, al di la dell'aumento del fabbisogno di
ossigeno, si decideva di rivalutare anche la terapia antibiotica considerando I'evoluzione in
corso come un fallimento a 48 ore circa dall'inizio del percorso ospedaliero nel contesto di
una CAP grave |(fre criteri minori secondo le linee guida statunitensi — esordio con delirium,
insufficienza renale acuta, riduzione rapporto P/F < 250)°. Si decideva di iniziare altres fe-
rapia steroidea con desametasone 6 mg/die ev. Per il sospetto di un'infezione da MRSA, si
stabiliva dunque di sostituire ceftriaxone con ceffobiprolo, cefalosporina di quinta generazione
con attivitd anche contro batteri Gram-negativi non multidrug-resistant [MDR), incluso Pseudomo-
nas aeruginosa, il cui coverage & consigliato nelle CAP gravi®. Si procedeva con un dosaggio
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pieno (500 mg ev 3 volte/die] ritenendo di natura settica il danno renale acuto. Una volta
pervenuto il test molecolare su espettorato (vedi Figura 3), rilevante Streptococcus pneumoniae,
e confestualmente il fampone nasale negativo per MRSA, si disponeva la sospensione della
doxiciclina, per I'assenza di coinvolgimento di patogeni atipici, ma di mantenere la scelta
di ceftobiprolo, nel sospetto di un ceppo di pneumococco non pienamente suscettibile ai be-
ta-lattamici. Tale sospetto veniva sostanziato una volta fornito dalla microbiologia, circa 72
ore dopo, l'invio del campione di espettorato, che dimostrava la crescita di uno pneumococ-
co MDR resistente a cefalosporine di terza generazione e ad altre classi di farmaci (Tabella 1).
Nel frattempo il paziente aveva iniziato un graduale miglioramento con riduzione del supporto
di ossigeno e progressiva riduzione leucocitosi, indici di flogosi, creatininemia. le emocolture
consensuali rispetto all’espettorato davano esito negativo.

la frequenza cardiaca tomava a ritmo sinusale dopo 5 giorni dalla comparsa dell’aritmia. In settima
giomnata dal peggioramento clinico il paziente ritornava a cannule nasali a basso flusso.
Nonostante il neffo miglioramento, & sfafo deciso di prolungare la terapia con ceftobiprolo per un
fotale di 14 giomi, in considerazione delle condizioni generali del paziente e del rischio di ricadute.
Il paziente veniva poi dimesso in aria ambiente, con indici di flogosi spenti e normalizzazione degli
esami di biochimica clinica inizialmente alterati.

Tabella 1. Esito colturale di espettorato con antibiogramma secondo EUCAST per ceppo di pneumococco

Concentrazione minima inibitoria

Antibiotico (Minimal Inhibitory Concentration, MIC) il
Ampicilling 2 R
Benzilipenicilling 2 R
Ceftriaxone 4 R
(lindamicina >0,5 R
Erifromicina >4 R
Levofloxacina 0,5 |
Linezolid <2 S
Moxifloxacina 0,12 S
Rifampicina <0,06 S
Tefracicling 4 R
Trimetroprim-sulfometoxazolo 1 S
Vancomicina <0,12 S
Ceftarolin <0,25 S
Ceftobiprolo <05 S

Discussione e conclusioni
Il trattamento della polmonite comunitaria negli anziani rappresenta una sfida clinica significativa, a

causa della maggiore suscettibilita alle infezioni severe e delle complicanze dovute a comorbidita
multiple.



ESPERIENZE CLINICHE

Streptococcus pneumoniae & la principale causa batterica di polmonite nei bambini softo i 5 anni
e negli anziani in tutto il mondo; la mortalita & piv alta tra gli adulti piv anziani. Sebbene 'eta ana-
grafica sia un fattore di rischio importante, la maggior parte delle malattie pneumococciche e della
mortfalitd fra gli anziani si verifica in soggetti con comorbidite, quali per esempio diabete e immu-
nodepressione, che hanno dunque un ruolo indipendente o additivo rispetto all'etd nel configurare il
rischio di esito sfavorevole?.

Manifestazioni quali tosse, febbre, dispnea, brividi, sudorazione, espettorato purulento e dolore fora-
cico pleurifico, rimangono i sinfomi piv frequenti della polmonite pneumococcica. | pazienti anziani
possono presentare una sindrome clinica meno ben definita e solo un lieve o nessun aumento della
temperatura, il che pud ritardare o mascherare la diagnosi®.

l'infezione pneumococcica si pud associare a eventi cardiaci maggiori (Major Cardiac Events,
MACEs), quali infarfo miocardico, peggioramento dello scompenso cardiaco congestizio e aritmia,
evenienza quest'ulima accaduta nel paziente. Possibili spiegazioni includono: una risposta infiam-
matoria locale aumentata in una placca aterosclerotica coronarica vulnerabile; ischemia da sepsi
con aumento della domanda nel muscolo miocardico, esacerbata da squilibrio ventilazione-perfusio-
ne e ipossiemia; effettiva invasione o danno al miocardio da parte degli pneumococchi.

Il test diagnostico rapido pit comunemente utilizzato & il test immunocromatografico a membrana
su campione urinario per il polisaccaride C. In realtd il test ha una sensibilita limitata (75% circal,
pertanto un esito negativo non esclude eziologia pneumococcica’, scenario verificatosi nel paziente
in esame.

Il dato saliente dal punto di vista microbiologico & la resistenza non solo a macrolidi, ma anche a
penicillina e soprattutto a cefalosporine di ferza generazione, evento in genere legato a mutazioni
a carico delle Penicillin-Binding Profein 2x (PBP 2x] e associato a resistenza ad aliri antibiotici am-
pioamente utilizzati, derivando la resistenza di solito dall'acquisizione di elementi mobili chiamati
“cassette geniche”; fortunatamente a livello globale la resistenza a ceftriaxone & ancora infrequente,
anche se in crescita in alcune aree del mondo come I'Asia®: in ltalia gli ultimi dati sono comunque
positivi, con una proporzione di ceppi resistenti pari solo allo 0,8%°.

le cefalosporine di quinta generazione non offrono solo il vantaggio di attivita anfi-MRSA, ma rap-
presentano un'opzione anche per pneumococchi non suscettibili a befarlattamici di prima linea, e da
anni & nota l'efficacia di ceftobiprolo in tal senso'®.

| betarlattamici rimangono difatti la categoria antimicrobica principe: al di la dei dati di suscettibilita,
adottare altri farmaci, pur indicati dalle linee guida come i chinoloni, nel caso specifico avrebbe
significato un nofevole aumento del rischio di effetti collaterali in un soggetto anziano fragile, e anche
di seria inferazione farmacologica con |'antiaritmico amiodarone.

Restano comunque numerosi aspetti da chiarire nella gestione delle CAP'!. Per esempio, & molto
dibattuta la durata della terapia antibiotica, nel paziente in esame estesa fino a 14 giomi, sebbene
la lefteratura sfia producendo evidenze per un accorciamento delle durate stesse®. L'utilizzo dello
steroide pure & controverso, sebbene vi sia ormai un certo consenso sullefficacia nelle forme gravi'?.
Non specifico delle polmoniti ma nella sepsi in generale, e il paziente in questione era comunque
seffico, & infine il discorso del dosaggio dei befa-lattamici in presenza di funzione renale alterata:
laddove il danno renale acuto & indotto dalla stessa sepsi, pud essere ragionevole differire I'even-
tuale adeguamento del dosaggio antibiotico ai giorni successivi quelli iniziali ove necessario'?; la
determinazione dei livelli sierici di farmaco (il cosiddetto therapeutic drug monitoring), purtroppo non
disponibile di routine in fanti ospedali e non effettuato nel caso in questione, pud essere uno strumen-
fo molfo importante per un failoring della quantita di farmaco da somministrare!.

I paziente non risultava vaccinato confro pneumococco nonostante rientrasse nelle categorie a
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rischio per cui |'immunizzazione & raccomandata. Nonostante il rischio del fenomeno del serofype
replacement, la vaccinazione rimane un‘arma fondamentale per prevenire 'infezione da pneumo-
cocchi, anche resistenti.

Ceftobiprolo ha dimostrato di essere una scelta terapeutica efficace in questo caso clinico, che
evidenzia 'importanza di un approccio personalizzato nel trattamento delle infezioni gravi negli
anziani, tenendo confo non solo dell’efficacia del trattamento, ma anche delle caratteristiche indivi-
duali del paziente, come le comorbilite, la funzione renale o le interazioni farmacologiche. Inoltre,
sottolinea il ruolo cruciale dei nuovi antibiotici come ceftobiprolo nella gestione delle infezioni da
patogeni resistenti.

TAKE HOME MESSAGES

= Nelle polmoniti acquisite in comunifta (CAP) il test antigenico urinario per pneumococco ha una
sensibilita subottimale e una sua negativita non esclude I'infezione.

= In caso di mancata risposta a terapia di prima linea per CAP, valutare ['utilizzo di farmaci attivi
contro batteri resistenti come MRSA o pneumococchi non suscettibili a cefalosporine di terza ge-
nerazione.

= |0 vaccinazione & un‘arma fondamentale per prevenire I'infezione da pneumococchi, anche resi-
stenti.

= possibile non modificare il dosaggio dei beta-lattamici in pazienti con insufficienza renale acuta
da sepsi (anche se anziani; laddove possibile 'esecuzione del TDM dovrebbe guidare il dosaggio
dei farmaci in tali scenari.

= (eftobiprolo & stato ben tollerato in un paziente anziano con insufficienza renale acuta da sepsi
nonostante la durata della ferapia estesa a 14 giori.
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Polmonite comunitaria
in un paziente grande anziano

Alessandra Oliva
Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive, Sapienza Universita di Roma

Introduzione

Nonostante i recenti progressi diagnostici e ferapeutici, la polmonite & ancora associata a un’ele-
vata morbilitd e mortfalita. In particolare, la polmonite acquisita in comunitd (CAP) presenta un tasso
di mortalitar fino al 40% in caso di pazienti con comorbiditd o anziani'. Nell'ambito delle CAP, &
importante stratificare il rischio di patogeni antibioticoresistenti, tra cui Staphylococcus aureus meti-
cillinoresistente ([MRSA)2.

Presentazione del caso clinico

Il caso prende in andlisi un vomo di 98 anni, affetto da plurime comorbidita (insufficienza renale
cronica con clearance stimata di 35 ml/min, scompenso cardiaco cronico, ipertensione arteriosa
sistemica, disturbo dell'umore non meglio precisato] e in polifarmacoterapia (famsulosina, cardioa-
spirina, carvedilolo, pantoprazolo e citalopram), che si recava presso il Pronto Soccorso (PS) per una
sinfomatologia caratterizzata da febbre, dispnea, stato confusionale ed espettorazione purulenta dal-
la mattina. Non presentava allergie farmacologiche. Si riferiva recente ricovero ospedaliero (4 mesi
precedenti) per frattura del femore sinistro complicato da deiscenza della ferita chirurgica, in assenza
di alfre informazioni su ferapia ed eventuali ulteriori episodi infeftivi. Il paziente vive al proprio domi-
cilio ed & coadivvato da un'assistente familiare; & autonomo nelle principali attivitd quotidiane e non
presenta disfagia né per solidi né per liquidi. Lassistente familiare riferisce che nei giorni precedenti
il paziente aveva mostrato una sinfomatologia simikinfluenzale.

Presso il PS, il paziente si presentava in condizioni generali sufficienti, condizioni cliniche gravi: pire-
fico (TC 37,8 °C), in sfato soporoso, dispnoico a riposo. | parametri vitali mostravano una pressione
arteriosa di 110/80 mmHg, azione cardiaca ritmica alla frequenza di 93 bpm, frequenza respi-
ratoria di 33 atti/minuto. L'emogasanalisi (EGA) in ventimask al 40% mostrava severa ipossiemia
(PaO, 52 mmHg], normocapnia (pCO, 40 mmHg, lattati 1,2 mmol/1, sO, 87% (P/F 130). Cli
esami ematochimici rivelavano leucocitosi neutrofila (globuli bianchi 17870,/mm?, neutrofili 87,6%)
e aumento degli indici di flogosi [Proteina C reattiva (PCR) 4,12 mg/dl, procalcitonina (PCT) 3,56
mg/dl] con stabilita della funzione renale (clearance stimata di 35 ml/min).
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lter diagnostico

Alla luce della presentazione clinica, il principale sospetto era una CAP, confermata da Rx del toro-
ce, che mostrava la presenza di addensamento parenchimale con consensuale versamento a sinistra
(Figura 1), e da una TC del torace, che mostrava “addensamenti di aspetto flogistico nel lobo inferiore
di desfra, aree consolidative nel lobo inferiore sinistro e nella lingula. Discreta falda di versamento
pleurico a sinistra” (Figura 2).

Figura 1. Rx del torace che mostra addensamento parenchimale con consensuale versamento a sinistra

Figura 2. TC del torace ad alta risoluzione che mosira addensamenti di aspetto flogistico nel lobo inferiore di destra (A), aree consolidative nel lobo
inferiore sinistro e nella lingula (B)

Sono stati effettuati i seguenti accerfamenti diagnostici: antigenuria per legionella; anfigenuria per
Pneumococco (negatival; tampone nasofaringeo per SARS-CoV?2, influenza e virus respiratori negati-
vi; esame batterioscopico dell'espettorato (presenza di rari Gram-positivi), esame colturale dell’espet-
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forafo (negativo); emocoliure (negative). Veniva richiesto all'ingresso in PS anche il fampone nasale
per la ricerca di MRSA che perd, per problematiche tecniche, veniva effeftuato solo all'ingresso in
reparto, dopo 48 ore dal ricovero in PS, e che risulterd poi negativo.

Iter terapeutico

Veniva quindi iniziata ossigenoterapia ad alti flussi (HFNC: 60 L, FiO, 40%) con i seguenti parametri
a un successivo EGA: pO, 67 mmHg, pCO, 44 mmHg, lattati 0,8 mmol/I, sO, 96,2%, P/F 216.
Veniva impostata terapia antibiotica con ceftobiprolo 500 mg ogni 12 ore (secondo la funzione
renale) e azitromicina 500 mg ogni 24 ore (questa sospesa con |'antigenuria per Legionella negati-
va), associata a ferapia steroidea (metilprednisolone 20 mg ogni 12 orel. Il paziente veniva quindi
frasferito presso il reparto di Pneumologia dopo 48 ore.

A 48 ore dall'inizio della terapia con ceftobiprolo, si assisteva a un progressivo miglioramento
delle condizioni generali (apiressia, miglioramento dello status di coscienza, riduzione della tos-
se), condizioni respiraforie (progressivo svezzamento da HFNC, con ripristino dapprima della
ventimask e a seguire, in seftima giornata di terapia, cannule nasali 1 1/min) e di laboratorio (pro-
gressiva riduzione della PCR e della PCT, che si normalizzavano in seftima giornata di terapial.

Il paziente non manifestava effetti collaterali in corso di terapia con ceftobiprolo, che & stata
portata avanti, sempre al dosaggio di 500 mg ogni 12 ore, per un fotale di 7 giorni.

I paziente, in condizioni generali discrete, vigile, orientato e collaborante, eupnoico in aria am-
biente in assenza di ossigenoterapia supplementare, veniva quindi dimesso al proprio domicilio in
decima giomata di ricovero.

Discussione e conclusioni

Il caso clinico esposto & quello di un paziente grande anziano, affetto da plurime comorbiditr che
si & presentato in PS con un quadro di CAP severa secondo i criteri della Infectious Diseases Society
of America,/American Thoracic Society del 2007° (Tabella 1). Il paziente & stato frattato con ossige-
noterapia ad alti flussi e ricoverato presso un reparto di terapia sub-intensiva quale la Pneumologia.
Nell'ambito del processo decisionale, & stato valutato il rischio di patogeni antibiotico-resistenti (in
parficolare MRSA) sulla base dell'algoritmo proposto da Falcone et al. (Figura 3)*. A tal fine, & stato
utilizzato il PES score?, che posizionava il paziente a elevato rischio.

Ceftobiprolo & una cefalosporina di quinta generazione con un’attivitd anfimicrobica ad ampio spetiro
confro vari patogeni respiratori, tra cui anche MRSA, approvato in lialia per il trattamento delle CAP e
delle polmoniti acquisite in ospedale (HAP).

In questo caso clinico, il farmaco & stato utilizzato in virty del rischio per il paziente di avere una pol-
monite da MRSA e in considerazione della possibile tossicita ascrivibile ad altri farmaci anti-MRSA
(quali vancomicina e linezolid).

Da una parte infaffi, il paziente era affetto da un’insufficienza renale cronica, per cui I'utilizzo della
vancomicina risultava controindicato; dall’altra, il linezolid presenta un rischio di mielosoppressione
e piastrinopenia, che appare aumentato nei pazienti anziani, nei soggefti con insufficienza renale
cronica e che assumono confemporaneamente farmaci quali gli inibitori di pompa protonica: tutte
condizioni presenti nel paziente oggetto del caso clinico. Inolire, & stata anche considerata la possi-
bilit di inferazione farmacologica tra linezolid e citalopram, con il conseguente rischio di sindrome
serofoninergica. Infine, ceffobiprolo ha permesso I'adozione di una monoterapia, limitando quindi
'esposizione del paziente a ulteriori farmaci.

©
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Tabella 1. Criteri della Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society del 2007° per la definizione della polmonite grave
acquisita in comunita

La definizione convalidata include un criterio principale o tre o piv criteri minori

(riteri minori

Frequenza respiratoria > 30 atti respiratori/min
Rapporto Pag,/Fiy, e,
Infiltrati multilobari

Confusione/disorientamento

Uremia (livello di azoto ureico nel sangue > 20 mg/dl)

Leucopenia * (conta dei globuli bianchi < 4.000 cellule /pl)

Trombocifopenia (conta piastrinica < 100.000/pl)

Inotermia (temperatura interna < 36 °C)

Inotensione che richiede una rianimazione aggressiva con liquidi
Criteri principali

Shock seftico con necessita di vasopressori

Insufficienza respiratoria che richiede ventilazione meccanica
*Solo a causa dell'infezione (cioé non indotta dalla chemioterapia).

Adattato da Metlay IP. et ol. Am J Respir Ciit Care Med 2019°

Figura 3. Algoritmo proposto per la decisione ferapeutica nei pazienti con polmonite acquisita in comunita ricoverafi al pronto soccorso

‘ Ricovero in ospedale con CAP ‘ © *Emocolture, antigeni urinari per Legionella e
PS Ppneumoniae, test sierologici per Micoplasma

Tampone nasofaringeo e Clamidia in tutti i pazienti

negativo per SARS-CoV-2 i ** Broncoscopia e BAL in pazienti senza

: miglioramento clinico/CAP grave
PES score e :
l

Ceftriaxone
+ macrolide oppure

t L'epidemiologia locale presenta un’elevata prevalenza dei patogeni PES?

fluorochinoloni
respiratori
I Iniziare con | '
- YES
[ Miglioramento nelle 48 ore successive? ]
Continuare con ANTI-MRSA (vancomicina, linezolid, ceftarolina,
4{ YES ] [ NO ceftobiprolo) + ANTI-Pseudomonas

(pip/taz/cefepime/carba) + macrolide

Abbreviazioni: BAL = lavaggio broncoalveolare; CAP = polmonite acquisita in comunit; MRSA = Staphylococcus aureus resistente alla meficilling; PES = Pseudomonas aeruginosa, exten-
ded-spectrum B-lactamase Enterobacteriaceae, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Adattato da Falcone M, et al. Ann Am Thorac Soc. 2021
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In linea con i dati di lefferatura provenienti sia dagli studi post hoc (Figura 4) sia dalle esperienze real
life>®, I'impiego del ceftobiprolo ha permesso di oftenere un rapido miglioramento delle condizioni
generali e respiratorie del paziente.

Il miglioramento precoce & particolarmente importante se si considera |'etd estremamente avanzata
del paziente (98 anni): il rapido miglioramento clinico, che si & associato a una guarigione completa
del processo infettivo, ha permesso una breve degenza e ha cosi limitafo il rischio di conseguenze
correlate all'ospedalizzazione (quali sviluppo di infezioni nosocomiali e rischio di alleftamento).
Inoltre, da non sottovalutare I'elevato profilo di sicurezza e follerabilites del farmaco, aspetto estrema-

mente importante in un seffing di infezioni in un paziente fragile come un soggetto grande anziano
e con multiple comorbidita.

Figura 4. Risposta clinica precoce (giorno 2-3) in pazienti anziani o ad alto rischio di esito sfavorevole: analisi post hoc dei trial di fase Ill

Popolazione ITT Popolazione CE
92.2 92.2 92.3
86.5 86.6 i
82.1 84.0 85.1
100 = 81.2 80.2 80.4 760

=
T 80 -
B 40 -
= 40 A
5 20
= 0 T T T T T

T
Tutti i pazienti 265 anni Tutti i pazienti 265 anni 65-74 anni >75 anni

B Cefrobiprolo Ceftriaxone = linezolid

Numero di pazienti:
ceftobiprolo,/ceftriaxone = linezolid 314/324 111/126 231/238 90/97 51741 39/50

Differenza di trattamento, 0.9 6.3 25 . 7.1 .
% (95% (1) (-6.9,5.1) (-3.1,15.8) (-39,8.9) (2.2,21.5) (-5.5,19.6) (1.8,30.8)

Adattato do Welte T, et al. Future Microbiol. 2021

TAKE HOME MESSAGES

= |n pazienti grandi anziani con polmonite acquisita in comunita (CAP) grave & importante verificare
il rischio di patogeni antibiotico-resistenti quale MRSA (ad esempio mediante ['utilizzo del PES
score).

= (eftobiprolo ha mostrato efficacia clinica e miglioramento precoce in un paziente “notevolmente”
grande anziano con CAP grave.

= (eftobiprolo & stato ben tollerato anche in un paziente “notevolmente” grande anziano permet-
tendo di evitare la somministrazione di farmaci meno maneggevoli.
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Utilizzo di ceftobiprolo in paziente anziano
con polmonite nosocomiale da Staphylococcus aureus
resistente alla meticillina
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Introduzione

Ceftobiprolo medocaril € una cefalosporina di quinta generazione che agisce attraverso l'inibizione
delle Penicillin Binding Protein (PBP), enzimi della membrana citoplasmatica batterica. A differenza
delle cefalosporine delle precedenti generazioni, il ceftobiprolo & aftivo anche nei confronti delle
specifiche PBP prodotte da Staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA)'; & inolire sto-
bile nei confronti di diverse penicillinasi comprese le befa-lattamasi del gruppo TEM e nei confronti
degli enzimi AmpC prodotti da Enterobacterales. Di seguito si riporta un caso clinico sull utilizzo di
ceftobiprolo in real life per polmonite nosocomiale in corso di endocardite su dispositivo eleftronico
impiantabile cardiaco (cardiac implantable electronic device, CIED) da MRSA.

Presentazione del caso clinico

Si presenta il caso clinico di un paziente di 85 anni di sesso maschile. Dall'anamnesi patologica
remota risultava ipertensione arferiosa sistemica, dislipidemia, ateromasia carotidea, prostatecto-
mia radicale nel 2019 per neoplasia, lieve insufficienza renale cronica, scompenso cardiaco a
frazione di eiezione ridotfta in cardiopatia dilatativa, fibrillazione afriale in terapia scoagulante.
Il paziente era portatore di pacemaker bicamerale per blocco atrio-ventricolare di lll grado dall
1988; il device era stato posizionato in sede softoclaveare destra. Nel 1996 e nel 2015 si &
proceduto a sostituzione del generatore per esaurimento della batteria.

In data 20/02/2024 il paziente presentava comparsa di segni di flogosi locale a livello della
tasca del pacemaker destro, compatibili con infezione di tasca?. Per tale motivo, dopo valutazioni
ambulatoriali cardiologica e infeftivologica, si poneva indicazione a estrazione del dispositivo
intracardiaco. In data 06/03/2024 si procedeva al ricovero presso la U.O. di Cardiologia
dell'lRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna.

All'ingresso in Reparto il paziente appariva vigile, orientato nello spaziotempo e collaborante. |
parametri vitali mostravano una pressione arteriosa pari a 100/60 mmHg, frequenza cardiaca di
65 battiti per minuto, saturazione di ossigeno in aria ambiente pari a 96%, apiretico. All'obiettivita
cardiologica il paziente non presentava segni di scompenso cardiovascolare. la tasca sottoclo-
veare destra, sede del generatore del pacemaker, presentava una tumefazione eritematosa con
piccola soluzione di continuo cutanea da cui si osservava fuoriuscita di materiale siero-purulento
(Figura 1).
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Figura 1. Fistola cutanea di tasca di pacemaker

Alla luce del quadro clinico complessivo veniva eseguita una valutazione infettivologica che con-
sigliava approfondimento con esecuzione di ecocardiografia per studio degli apparati valvolari e

degli eleftrocateteri.

Veniva eseguita in prima battuta un’ecocardiografia franstoracica che non mostrava segni di endo-
cardite infeffiva a carico degli eletrocateteri endoventricolari o degli apparati valvolari. Vista la ne-
gativita dell'ecocardiografia transtoracica, si decideva di eseguire un approfondimento strumentale
con ecocardiografia transesofagea che rilevava la presenza a carico di un eleftrocatetere di una
piccola area iperecogena, compatibile morfologicamente con vegetazione endocarditica.

Dopo discussione collegiale del caso, vista la diagnosi di probabile endocardite su pacemaker, si
decideva di non eseguire ulteriore approfondimento strumentale con Tomografia ad Emissione di
Positroni con glucosio marcato (PETFDG) ma di sottoporre il paziente ad estrazione del pacemaker.

Iter terapeutico

In data 7/03/2024 veniva eseguita procedura di estrazione complefa del device cardiaco (elet
frocateteri e generatore del pacemaker) in assenza di complicanze periprocedurali. Al momento
dell'estrazione venivano eseguiti multipli campionamenti di materiale di sala per esame microbiolo-
gico, in particolare fessuto flogistico dalla tasca del generatore, generatore ed elefirocateteri. Dopo
la raccolta del materiale intraoperatorio, si impostava terapia antibiotica empirica a spettro esteso,
come da indicazione delle attuali Linee Guida della Societd Europea di Cardiologia®, con daptomi-
cina in associazione a piperacillina/tazobactam.

Al rientro dalla sala operatoria si osservava la comparsa di iperpiressia (TC 38,5 °C) per cui si ese-
guiva prelievo ematico per esame colturale, proseguendo la terapia antibiotica empirica impostata
dal postprocedura.

Il giorno successivo si osservava la comparsa di dispnea e una deflessione degli scambi respirafori
con valori emogasanalitici suggestivi per insufficienza respiratoria acuta lieve. Si rendeva necessario
un approfondimento radiologico con esecuzione di imaging del torace mediante TC del torace ad
alta risoluzione (High-resolution TC, HRTC). La HRTC del torace mostrava multipli addensamenti pol-
monari bilaterali di aspetto confluente (Figura 2).

Contestualmente al riscontro delle lesioni a livello polmonare giungeva esito delle emocolture esegui-
fe per rialzo febbrile nel postoperatorio, con isolamento di MRSA.
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In considerazione dell'isolamento da emocolture di MRSA e degli addensamenti polmonari insorti
successivamente all'estrazione del dispositivo cardiaco, si ipotizzava Staphylococcus aureus come
agente eziologico responsabile delle lesioni parenchimali polmonari, verosimilmente causate da
embolizzazione dal dispositivo di stimolazione intracardiaco.

Alla luce di tale sospetto clinico si decideva di modificare la ferapia antibiotica in atto con sospen-
sione di piperacillina/tazobactam e inizio di ceftobiprolo, proseguendo daptomicina. La scelta di
ceftobiprolo si basava sulla sua offima penefrazione a livello polmonare, I'attivita nei confronti di
MRSA e il suo profilo di tollerabilita.

Parallelamente, giungeva esito degli esami colturali dei campioni intfraoperatori che confermavano la
crescita di MRSA anche dai tessuti della tasca, del generatore e degli eletirocateteri. Si confermava
quindi la terapia in affo con ceftobiprolo e daptomicina.

la presenza di localizzazioni seftiche polmonari ha reso ceftobiprolo una scelta terapeutica adeguar-
fa al caso in oggetto, considerando la bassa penetrazione di daptomicina nel tessuto polmonare
e il difficile utilizzo di altre molecole a penetfrazione polmonare come linezolid o vancomicina in
considerazione di efd e comorbosita del paziente.

la terapia con ceftobiprolo portava a un miglioramento respiratorio e al raggiungimento di stabile
apiressia per cui veniva sospesa dopo 8 giomi complessivi di frattamento.

Vista la concomitante diagnosi di endocardite su CIED da MRSA, si riteneva necessario prolungo-
re la terapia con daptomicina per complessive 6 settimane®. Durante il trattamento antibiotico, le
emocolture si confermavano negative in pit occasioni. Si osservava inolire una progressiva e rapida
riduzione degli indici di flogosi fino a completa normalizzazione. Il paziente al termine delle 6 seffi-
mane di terapia & stafo dimesso al domicilio. Ai controlli ambulatoriali di follow-up a 1, 3 e 6 mesi
ha confermato la stabilita clinica.

O
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Discussione e conclusioni

Ceftobiprolo & una cefalosporina di nuova generazione estremamente promettente da un punto di
vista clinico. Uno dei punti di forza del farmaco ¢ lo spetiro di azione esfeso con affivitd non solo nei
confronti di microrganismi Gram-positivi, incluso MRSA, ma anche nei confronti di alcuni microrgani-
smi Grammnegativi. Inoltre, studi in vifro hanno mostrato come ceftobiprolo abbia effetto sinergico se
utilizzato in combinazione con daptomicina nei confronti di Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis*. Ceftobiprolo & un farmaco attualmente approvato in Europa per il frattamento delle
polmoniti comunitarie (community-acquired pneumonia, CAP) e delle polmoniti nosocomiali (hospi-
talacquired pneumonia, HAP)**. Inoltre, si sottolinea come rispetto a possibili altri comparator per il
fraftamento di polmoniti da MRSA, ceftobiprolo sia un farmaco estremamente interessante in quanto
caratterizzato da oftima follerabilitd anche nel paziente anziano con plurime comorbosita.
Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio ERADICATE, il primo trial randomizzato controllato
(RCT) multicentrico che ha dimostrato la non-inferioritas di ceffobiprolo nei confronti di daptomicina per il
fraftamento delle batteriemie complicate da Staphylococcus aureus®. Nel caso clinico presentato, vista la
gravitd complessiva, si decideva di mantenere inizialmente una combinazione fra ceftobiprolo e dapto-
micina, ulilizzando la penetrazione polmonare della cefalosporina per il frattamento della polmonite da
MRSA e awalorando I'ipotesi di effetio sinergico di fale combinazione nei confronti della batteriemia da
Staphylococcus aureus’. In conclusione, ceftobiprolo si conferma un’offima opportunita: ferapeutica per
il frattamento di polmoniti da MRSA. Lutilizzo di tale molecola & una strategia ferapeutica ipotizzabile
anche per pazienti anziani con multiple comorbositd, visto I'offimo profilo di tollerabilita.

TAKE HOME MESSAGES

= |n un paziente grande anziano con endocardite su CIED e concomitante polmonife nosocomiale da MRSA la
terapia con ceftobiprolo & risultata un'efficace scelta terapeutica.

= (eftobiprolo & un farmaco ben tollerato che ha consentito di evitare 'uso di alternative terapeutiche meno
maneggevoli in un paziente anziano e con multiple comorbosita.
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Polmonite batteriemica grave da Staphylococcus aureus
meticillino-sensibile trattata con ceftobiprolo
In paziente in emodialisi trisettimanale

Giusy Tiseo
Unita di Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

Introduzione

Cefobiprolo & una cefalosporina di quinta generazione con attivitd battericida nei confronti di batteri
Gram-positivi, incluso Staphylococcus aureus meticillinoresistente (MRSA), e batteri Gram-negativi,
inclusi Enterobacterales e Pseudomonas aeruginosa’.

le evidenze dai frial randomizzati controllati (RCT) in pazienti con polmonite acquisita in comunita
(CAP)? e in pazienti con polmonite acquisita in ospedale (HAP)® hanno portato all'approvazione di
fale antibiotico nelle CAP e HAP*>.

Olire ad incoraggianti esperienze real world su ceffobiprolo in pazienti con polmonite®”, uno studio
osservazionale multicentrico condotto in Italia (CEFTOCURE) ha mostrato che nella pratica clinica
ceftobiprolo viene utilizzato in diverse sindromi cliniche, incluse polmoniti, endocarditi, osteomieliti
ed altre infezioni'.

Uno dei vantaggi di ceffobiprolo & rappresentato dall'elevato profilo di sicurezza. Ceftobiprolo pud
inolfre essere somministrato in pazienti con diversi gradi di insufficienza renale, seppur con necessita
di aggiustamento del dosaggio®”. In letteratura sono limitati i dati circa |'utilizzo di tale antibiotico in
corso di emodialisi intermittente. Pertanto, riportiamo un'esperienza di real life con utilizzo di cefto-
biprolo in un paziente con polmonite acquisita in comunita batteriemica da Staphylococcus aureus
meticillino-sensibile (MSSA| in emodialisi trisettimanale.

Presentazione del caso clinico

Un uvomo di 49 anni si presentava presso il Pronto Soccorso (PS) per insorgenza a domicilio di iper-
piressia, fosse, dispnea e astenia. In anamnesi manifestava insufficienza renale ferminale di 5° stadio
in dialisi friseffimanale per malattia policistica renale in attesa di trapianto. Lla terapia domiciliare
consisteva in bisoprololo, furosemide, trazodone, citalopram.

All'ingresso il paziente si presentava vigile, disorientato nel tempo e nello spazio; dispnoico, ta-
chipnoico (frequenza respiratoria 30 atti/min), tachicardico, piretico (temperatura corporea 39°C),
utilizzo dei muscoli respiratori accessori. Gli esami ematochimici riportavano: PCR 33,43 mg/dl,
procalcitonina (PCT) negativa, leucocitosi neutrofila (18.040/mm?, N 92,9%); I'emogasanalisi mo-
strava insufficienza respiratoria (pO, 56 mmHg], lattati nei limiti (0,7 mmol /L). Si rendeva necessario
iniziare ventilazione non invasiva. la Rx del forace mostrava addensamenti in campo superiore a
sinistra e inferiore bilateralmente. Venivano inviate emocoliure al picco febbrile.
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lter diagnostico

Sulla base delle prime indagini, veniva quindi posta diagnosi di polmonite e, sulla base dei fattori
di rischio (paziente in emodialisi con periodici contatti con strutture ospedaliere| e le caratteristiche
radiologiche (polmonite a focolai multipli), si sospettava eziologia da Staphylococcus aureus meticilli-
noresistente (MRSA). Il PES score, punteggio volto ad identificare i soggetti con CAP grave a pit alto
rischio di eziologia dai microrganismi PES (Pseudomonas aeruginosa, Enterobacterales produttrici di
ESBL, MRSA) (Tabella 1), risultava pari a +5 (alto rischio di microrganismi PES). L'applicazione di questo
score pud essere di rilevante utilitd per le considerazioni circa la terapia antibiotica empirica!®!".

Tabella 1. Score di rischio per patogeni PES (in grassetto i parametri presenti nel nosiro paziente)

Score per patogeni PES Punteggio
Eta, anni
<40 0
40-65 1
>65 2
Sesso maschile 1
Precedente terapia antibiotica 2
Patologia respiratoria cronica 2
Malattia renale cronica 3
In Pronto Soccorso
Compromissione neurologica 2
Febbre -1

Di seguito si riporfano i successivi esami diagnostici effeftuati con relafivi esiti:
* emocoliure: positive in @ ore per MSSA,;
* ecocardiogramma frans-toracico: negativo ma con scarsa finestra acusfica;
* ecocardiogramma trans-esofageo: negativo;
* ecografia addome: negativo;
* TC torace ad dlta risoluzione: addensamenti polmonari multipli bilaterali, alcuni dei quali con
iniziale cavitazione, il maggiore dei quali in sede paracardiaca sinistra di circa 5x3 cm;
 PET/TC: non aree di significativo ipermetabolismo glucidico in ambito cardiaco.
A livello polmonare multipli consolidamenti parenchimali iperatiivi bilateralmente (SUV max. 6,2).

Iter terapeutico

Al momento dell'accesso in PS, dato il PES score, veniva considerata la necessitd di iniziare un
regime di ferapia antibiotica che includesse un farmaco aftivo nei confronti di MRSA. Tuttavia, il
linezolid era controindicato per la presenza di interazione farmacologica maggiore con frazodone
e citalopram.

Veniva quindi iniziata empiricamente ferapia con piperacillin/tazobactam 4,5 g dose da carico, poi
2,25 g evogni 6 ore + ceffobiprolo 250 mg ev ogni 12 ore, dosaggi pit elevati di quanto indicato
in emodialisi ma scelti data la gravita del quadro clinico.

Nelle successive 24 ore, alla luce delle emocolture positive per MSSA, venivano sospesi piperacilli-
na/tazobactam e ceftobiprolo e proseguita oxacillina 12 g ev/die in infusione confinua in monote-

2]



F
¥ 4

7 4 4

CEFTOBIPROLO NEL TRATTAMENTO DELLA POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITA E IN OSPEDALE

rapia. Tuttavia, si assisteva ad una mancata negativizzazione delle emocoliure nelle successive 72
ore, persistenza della febbre e mancato miglioramento degli scambi respiratori e degli indici flogistici
(Figura 1). Pertanto, veniva sospesa oxacillina e reinfrodotio ceftobiprolo al dosaggio di 250 mg ev
ogni 12 ore per le prime 48 ore (fino a defervescenza e clearence microbiologica), poi ridotto a
250 mg ev/die. Lle emocolture di sorveglianza eseguite dopo 24 ore dalla modifica della terapia
antibiofica risulfavano negative. La terapia antibiotica con ceffobiprolo in monoterapia veniva prose-
guita per un fofale di 14 giorni con successo clinico.

Figura 1. Timeline andamento dlinico e laboratoristico e corrispondente terapia antibiotica

Piperacillina/

TERAPIA tazobactam + Oxacillina Ceftobiprolo
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Discussione e conclusioni

Il caso clinico riportato riassume 'approccio ad un paziente complesso con polmonite batteriemica
da Staphylococcus aureus e suggerisce alcune importanti considerazioni che possono essere utili al
clinico che si frova a gestire casi simili.

la prima considerazione riguarda la necessita di considerare Staphylococcus aureus (incluso MRSA)
quale agente eziologico di polmonite grave in pazienti con specifici fattori di rischio. Il PES score
pud essere uno strumento utile in fal senso ed & stato proposto all’interno di algoritmi diagnostico/
terapeutici per la scelta della terapia antibiotica empirica in pazienti con CAP grave (come nel
presente caso). Un PES score =5 deve allertare il clinico circa la necessita di considerare antibiofici
ant-MRSA e anti-Pseudomonas'?.

Cefobiprolo rappresenta un’opzione terapeutica empirica in questi pazienti, specialmente in coloro
in cui altri antibiotici anti-MRSA, quali linezolid o vancomicina, sono controindicati o risultano subot-
fimali.

la seconda considerazione riguarda la scelta dell'antibiotico antistafilococcico in specifiche popo-
lazioni di pazienti. Se confrontato a linezolid (antibiotico dotato di penefrazione polmonare pari
al 100% delle concentrazioni sieriche), ceftobiprolo presenta un migliore profilo di sicurezza (non
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presentando il rischio di piastrinopenia associato a linezolid) e un minor rischio di inferazioni farma-
cologiche. Se confrontato a vancomicina (la cui penetrazione polmonare & subottimale, variando
fra il 5% e il 25% rispetio alle concentrazioni sieriche nei pazienti critici), ceftobiprolo presenta una
migliore penetrazione polmonare e non determina nefrotossicita. Pertanto, ceftobiprolo nel nostro
caso & stata la prima scelta in terapia empirica, considerando |'impossibilita di somministrare line-
zolid per via delle interazioni farmacologiche e il rischio di raggiungere livelli polmonari subottimali
di vancomicina.

la terza considerazione riguarda la terapia mirata. Nel nostro caso infatti, nonostante terapia attiva
con oxacillina, non si assisteva a miglioramento clinico né a clearence microbiologica. Al contrario,
ceftobiprolo in monoterapia ha deferminato successo clinico ed eradicazione microbiologica. | mofivi
di cid non sono chiari, ma possiamo supporre che un ruolo possa essere stato rappresentato dagli
aspetti farmacocinetici/farmacodinamici, di particolare importanza in pazienti con alterata funzione
renale o in emodialisi'?. Ceffobiprolo (somministrato in questo paziente a dosaggio aumentato rispetto
a quello suggerito da scheda tecnica) potrebbe aver garantito delle adeguate penetrazioni a livello
del fluido di rivestimento epiteliale (Epithelial Lining Fluid, ELF), facilitando la guarigione clinica e la
risoluzione della batteriemia. | dati farmacocinetici (in parficolare circa la penefrazione polmonare]
di oxacillina sono limitati. Al contrario la penefrazione media di ceftobiprolo nell'ELF & riporfata del
69% in modelli murini e del 25,5% in volontari sani'?. Non & noto se |'uso di un dosaggio elevato di
ceftobiprolo (od esempio come quello utilizzato nell RCT sulla batteriemia da Staphylococcus aureus)
possa migliorare ulteriormente la penetrazione del farmaco a livello polmonare, specialmente in pa-
Zienti seftici, con alterata funzione renale o in emodialisi.

In conclusione, ceftobiprolo rappresenta un’oftima opzione ferapeutica in pazienti con CAP e HAP,
caratterizzato da buona maneggevolezza e buon profilo di tollerabilite anche in pazienti complessi
quali quelli in emodidlisi. Tale molecola rappresenta una strategia ferapeutica in particolare nei casi
di polmonite batteriemica da Staphylococcus aureus. In questo caso clinico la monoterapia con
ceftobiprolo ha garantito il successo clinico e microbiologico.

TAKE HOME MESSAGES

= (eftobiprolo puo essere un‘opzione terapeutica in pazienti con polmonite batteriemica da S.
aureus, inclusi i pazienti in emodialisi.

= Sarebbero necessari studi su pazienti con polmonite per valutare la penetrazione nell’Epi-
thelial Lining Fluid (ELF) di ceftobiprolo e ben definie i dosaggi in pazienti settici e/o in
emodialisi.
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