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PARTIAMO DALLE CERTEZZE (POCHE …)

Necessità di differenziare il piede infetto 
dal non infetto

Necessità di classificare correttamente la 
tipologia di infezione

Scelta della terapia antibiotica sulla base 
dell’efficacia (che presuppone la conoscenza 

delle principali caratteristiche degli Atb) 
ma anche dell’ antimicrobial stewardship



Principles and practice of antibiotic stewardship
in the management of diabetic foot infections

Uckay I et al Curr Opin Infect Dis Jan 2019
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VOLENDO ANDARE NEL CONCRETO …



TIMELY & AGGRESSIVE

SIMPLE & SAVING

Clinical seriousness
Minimal 

mortality risk

Maximal 
mortality risk

Patients number



Non infette : Assenza di segni o sintomi locali di infezione 1 (Non infette)

Infette:

-Almeno 2 dei seguenti elementi presenti:

•Edema locale e indurimento 

•Eritema  > 0.5 cm* perilesionale

•Locale dolorabilita’ o dolore

•Calore locale

•Secrezione purulenta

-Altre cause di una risposta infiammatoria della pelle dovrebbero essere escluse 

(ad esempio,: traumi, gotta, Neuroosteoartropatia di Charcot acuta, frattura, 

trombosi, stasi venosa)

-L'infezione coinvolge solo la pelle o tessuto sottocutaneo (senza il 

coinvolgimento dei tessuti più profondi e senza manifestazioni sistemiche come 

descritto di seguito).

-Qualsiasi eritema presente si estende <2 cm * intorno alla ferita

- Non ci sono segni sistemici o sintomi di infezione (vedi sotto)

2 (Lieve infezione)

- L’infezione coinvolge strutture piu’ profonde ( es. osso, articolazioni, tendini, 

muscoli) oppure eritema che si estende >2 cm dal  margine lesione

3 (Moderata infezione)

- Assenza di segni o sintomi  sistemici  di  infezione (vedi sotto)

-Qualsiasi infezione del piede con la sindrome da risposta infiammatoria 

sistemica (SIRS), con  ≥2 dei seguenti elementi:

.Temperatura >38˚ o <36˚ C°

•Frequenza cardiaca >90 bpm

•Ritmo respiratotio >20 respiri/minuto o  PaCO2 < 4.3 kPa (32 mmHg)

•Globuli bianchi>12,000 o <4,000/mm3, o >10% forme immature

4 (Severa infezione)

CLASSIFICAZIONE IWGDF
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NON AVVIO DI TERAPIA ANTIBIOTICA E
NON ESEGUIRE ESAME COLTURALE PER 

NESSUN MOTIVO (o quasi …)
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PREDILIGENDO FARMACI LIPOFILI
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EMOCOLTURE
AVVIO DI TERAPIA ANTIBIOTICA PER VIA 

ENDOVENOSA E DI MASSIMA PERFORMANCE



FIN QUA TUTTO CHIARO COME IL 
SOLE MA …

QUALE TERAPIA ANTIBIOTICA?



Managing diabetic foot infections: a survey of Australasian
infectious diseases clinicians

Commons RJ et al J Foot and Ankle Research 2018
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Conclusions

This study found nearly one in every five consultations provided by
Australian and New Zealand ID Physicians and Trainees were for
patients with DFI, and that the treatment recommended is
heterogeneous. The study highlights the need for outcome-directed
randomised clinical trials. Patients with DFI currently form an inte-
gral part of an ID Physician’s practice and because this is likely to
increase in the future, the ID community needs to continue to
recognise the importance of DFI as a significant component of ID
practice and training.

Managing diabetic foot infections: a survey of Australasian
infectious diseases clinicians

Commons RJ et al J Foot and Ankle Research 2018



Ne parlerà Fontana ...



Bacterial distribution, changes of drug susceptibility and clinical

characteristics in patients with diabetic foot infection
LIU L et al EXP THER MED 2018



Gram positive cocci

Microbial 
complexity

Microbial burden

Clinical risk 

1 2 3 4

Anaerobes

Aerobic Gram-negative rods

Prior Rx

Necrosis

Depth
Severity



Bacterial distribution, changes of drug susceptibility and clinical

characteristics in patients with diabetic foot infection
LIU L et al EXP THER MED 2018



FR PRINCIPALI nella REAL LIFE

Colonizzazione e/o infezione negli ultimi 12 mesi
Multipli cicli di tp atb: almeno 5-10 giorni negli ultimi 30





«SAPPIAMO TUTTO SUGLI
ANTIBIOTICI … TRANNE LA
DOSE GIUSTA DA USARE ….!»

Maxwell FINLAND



ALCUNI ESEMPI DI “ERRORI 

GESTIONALI”

 Sottodosaggio (es: vancomicina, teicoplanina, beta-

lattamici, daptomicina)

 Mancato utilizzo della “dose di carico” (es:

piperacillina/tazobactam, ceftazidime) in particolare nel

paziente nefropatico

 Numero di somministrazioni inferiori al necessario per

antibiotici tempo-dipendenti (es: amoxicillina/clavulanato)



 Basso volume di distribuzione

 Incapacità ad attraversare m. plasmatica

 Inattivi su patogeni intracellulari

 Eliminazione prevalentemente renale

 Assorbimento orale variabile ma non ottimale

ANTIBIOTICI 
IDROFILI

ANTIBIOTICI 
LIPOFILI

• Macrolidi 

• Fluorochinoloni

• Tetracicline -Tigeciclina

• Rifampicina

• Fosfomicina

• Linezolid - Tedizolid

 Alto volume di distribuzione

 Attraversamento m. plasmatica

 Attivi su patogeni intracellulari

 Eliminazione dopo metabolismo epatico

 Miglior assorbimento orale

•Beta-lattamici
Penicilline
Cefalosporine
Carbapenemi
Monobactami

•Glicopeptidi

•Aminoglicosidi

•Daptomicina



FARMACODINAMICA:Assorbimento x OS

Linezolid 100% 

Levofloxacina 100%  (lontano da latte e derivati)

Rifampicina 70-90%   (a digiuno)

Moxifloxacina 90%   (lontano da latte e derivati)

Amoxicillina 70-75%

Amoxicillina/acido clavulanico 90%

Metronidazolo 95%

Doxiciclina-Minociclina 90%  (con abbondanti liquidi)

Cotrimossazolo 85%

Ceftibuten 80% (a digiuno)

Clindamicina 90%

Ciprofloxacina 70-80%  (lontano da latte e derivati)

Etambutolo 80%

Claritromcina 50%

Cefpodoxime 45-50%

Cefuroxime-axetil 50%

Cefixima 22-54%

Cefditoren pivoxil 15-20%

Azitromicina 40% 

Ampicillina 40%

Vancomicina e Teicoplanina non assorbite

Minimo 70-75%





Antibiotic Tissue Penetration in Diabetic Foot Infections A Review of the
Microdialysis Literature and Needs for Future Research

Ray A, et al J Am Podiatr Med Assoc 2015



GRAM + GRAM -

Rapido Focus sui nuovi antibiotici



Advantages
• Excellent activity against MRSA, VRSA, PRSP
• 2/3 generation cephalosporin-type activity against
Enterobacteriaceae

• Safety profile of cephalosporin

Disadvantages
• Marginal activity against P. aeruginosa and
nonfermentors

• No activity against ESBL-producing
Enterobacteriaceae

CEFTAROLINE FOSAMIL



Susceptibility patterns of Staphylococcus aureus biofilms in
diabetic foot infections

Mottola C et al BMC Micro 2016



 
 

This article is protected by copyright. All rights reserved. 

Table 3. Summary of clinical success rates by demographic, clinical and microbiological 

factors 

Patient character/group No. patients 

(%) 

No. clinical 

successes 

% clinical 

success 

All patients 201 (100) 163 81.1 

    

DM only 120 (60) 103 85.8 

DM and PVD 81 (40) 60 74.1 

    

Underweight (BMI < 18.5) 2 (1) 2 100.0 

Normal weight (BMI ≥18.5 – <25) 23 (11) 17 73.9 

Overweight (BMI ≥25.0 – <30) 52 (26) 40 76.9 

Obese (BMI ≥ 30) 108 (54) 96 88.9 

Missing BMI data 16 (8) 8 50.0 

    

Infected surgical or trauma wounds 25 (12) 17 68.0 

Others 176 (88) 146 83.0 

    

Culture-negative or no pathogen 

isolated 

87 (43) 76 87.4 

MRSA only 33 (16) 28 84.8 

MRSA and MSSA 1 (< 1) 1 100.0 

MRSA and others 22 (11) 16 72.7 

MSSA only 16 (8) 11 68.8 

MSSA and others 11 (5) 7 63.6 

Others only 31 (15) 24 77.4 

    

Ceftaroline fosamil for treatment of diabetic foot infections: The
CAPTURE study experience

Lipsky BA et al Diab Metab Res Rev 2015



CEFTOBIPROLE

•Broad-spectrum cephalosporin

•Enhanced gram-positive spectrum including MRSA, VISA, and EF 
but also P. aeruginosa

•Bactericidal

•IV with q8h – q12h dosing

•t1/2 = 3 – 4 h 

•Elimination: renal

•MIC range 0.5 – 2 mg/L

•Approved FDA (not AIFA) cSSSI including diabetic foot

1. Chambers. Clin Microbiol Infect. 2006;12:17-22.
2. Appelbaum. Clin Microbiol Infect. 2006;12:3-10.
3. Lodise et al. Presented at: ECCMID 2006; Nice, France. Abstract 1524.



• Animal data from MRSA osteomyelitis rabbit model indicates potent 
activity of ceftobiprole.

• Clinical study in 20 patients undergoing elective hip replacement.

• Plasma and bone PK at 0.5, 2 and 6 hours after of a single-dose 2-hour 
infusion of 500 mg ceftobiprole.

Bone penetration

Saleh-Mghir et al, AAC 2012 35



Saleh-Mghir et al, AAC 2012 



DALBAVANCINA

POSOLOGIA:

1500 mg (3 fiale da 500mg) in unica somministrazione
o

1000 mg (2 fiale da 500 mg) in unica somministrazione con ripetizione di
500 mg (1 fiala ) dopo 7 giorni
Se Insuff. Renale:

No aggiustamento posologico per insufficienza renale lieve-moderata
(ClCr >30 ml/min) né se paz. in emodialisi.
Se insufficienza renale grave non in HD (ClCr < 30 ml/min) 1000 mg in
unica somministrazione o 675 mg – 325 mg dopo 1 sett.

Se insuff epatica:
Nessuno per epatopatia cronica lieve (Child-Pugh A).
Non noto adeguamento posologico in epatopatia cronica moderato-grave

MECC. D’AZIONE:

Interruzione della sintesi della parete cellulare, (bersaglio peptidoglicano),
prevenendo il cross-linking (transpeptidazione e transglicolazione) delle subunità del
disaccaride



DALBAVANCINA



DALBAVANCIN PENETRATION INTO 
BONE AND RELATED STRUCTURES

Time (study day)

1 2 3 4 5 6 7 8

C
on

ce
nt

ra
ti
on

 (
m
g/

L
)

10

100

Plasma

Bone 



Dalbavancin in the treatment of different gram-positive infections: a
real-life experience

Bouza E et al IJAA 2017



Tedizolid Phosphate: A Second-Generation Oxazolidinone 
to Treat Acute Bacterial Skin and Skin Structure 
Infections 

Wong E et al PT 2014



Comparative Assessment of Tedizolid Pharmacokinetics and Tissue
Penetration between Diabetic Patients with Wound Infections and Healthy
Volunteers via In Vivo Microdialysis

Stainton SM et al AAC 2017



CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM IN VITRO ACTIVITY VS 
COMPARATORS (EUROPEAN HOSPITALS + ISRAEL 2013)

43

CLSI, Clinical Laboratory Standards Institute; FDA, Food and Drug Administration; MDR, multidrug resistant; MIC50, minimum 
inhibitory concentration required to inhibit the growth of 50% of organisms; MIC90, minimum inhibitory concentration required to 
inhibit the growth of 90% of organisms; %S, percent susceptible; XDR, extremely drug resistant.
1. Farrell et al. ECCMID 2015. Poster P-1298; 2. Farrell et al. ECCMID 2015. Poster P-1299.

aThe FDA-approved susceptibility breakpoints are 4 mg/L for P. aeruginosa and 2 mg/L for Enterobacteriaceae.
bAccording to EUCAST interpretive criteria.

Ceftolozane/
tazobactam

Ceftazidime Meropenem
Piperacillin/
tazobactam

Levofloxacin

Species (n) MIC50/90 %Sa %Sb %Sb %Sb %Sb

Escherichia coli (2184) 0.25/0.5 98.5 83.3 100.0 87.6 70.2

Klebsiella pneumoniae (874) 0.5/>32 76.5 58.5 86.3 61.6 67.4

Enterobacter spp. (565) 0.5/8 81.8 64.6 99.3 70.3 90.6

Citrobacter spp. (219) 0.25/8 87.2 81.7 99.1 81.0 92.7

Proteus mirabilis (309) 0.5/1 95.8 90.0 100.0 99.3 74.4

Indole-positive Proteus spp.

(287)
0.25/1 96.9 82.2 100.0 96.5 78.4

Serratia spp. (242) 0.5/2 98.4 96.3 99.6 89.7 92.1

Pseudomonas aeruginosa (1266) 0.5/4 91.5 75.4 71.0 69.2 60.0

– MDR (329) 4/>32 68.4 22.8 16.7 5.8 7.6

– XDR (236) 32/>32 58.9 10.6 8.5 2.5 0.9



Pharmacokinetics and Tissue Penetration of Ceftolozane-
Tazobactam in Diabetic Patients with Lower Limb Infections and
Healthy Adult Volunteers

Monogue ML et al AAC 2017



FOSFOMICINA





High fosfomycin concentrations in bone and peripheral soft tissue
in diabetic patients presenting with bacterial foot infection

Schintler MV et al JAC 2009



OSTEOMIELITE INDICAZIONE «IN 
LABEL»

Ideale: 16-24 g in 4 
dosi/die-infusione continua



AMOXICILLINA/CLAVULANATO 
(non meno di 1g qid)

RISCHIO  MRSA
NO SI

O
CLINDAMICINA (450 mg tid)

O
FLUCLOXACILLINA (1g qid)

O
DOXICICLINA (100 mg bid)

O
COTRIMOSSAZOLO (1cp tid o qid)

DOXICICLINA (100 mg bid)

O
COTRIMOSSAZOLO (1cp tid o qid)

O
(MOXIFLOXACINA (1cp qd) preferibilmente da riservare a 

osteomielite)

+/-
RIFAMPICINA 600 mg/die

O
DALBAVANCINA 1500 mg in unica 

somm.ne (se esclusi Gram-)

Opzioni di terapia orale o cmq OPAT



E LA DURATA OTTIMALE?

Dipende molto da quanto si è riusciti a bonificare
mediante l’approccio chirurgico eseguito.

Scenario 1: amputazione con osso residuo
macroscopicamente e microbiologicamente indenne
…anche solo 2 settimane dopo intervento!
Scenario 2: se amputazione non completa e/o toilette
con fresatura dell’osso … considerare elevata la
probabilità di infezione residua anche se
macroscopicamente e microbiologicamente negativo 
almeno 8 settimane
Scenario 3: se osso residuo macroscopicamente o
microbiologicamente ancora positivi  8 ma anche 12
settimane (spt se S. aureus Rifa-R o P. aeruginosa
FQ-R)



CONCLUSIONI

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

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

Esistono diverse opzioni farmacologiche utilizzabili sia per os che ev
ma nessuna rappresenta veramente quella ottimale.

La soluzione terapeutica più appropriata dipende da diversi fattori

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




