Infezioni da Gram-positivi multiresistenti
Focus on quinupristin/dalfopristin

I cocchi Gram-positivi multirestenti, tra cui spiccano Staphylococcus aureus, stafilococchi coagulasi-negativi,
Enterococcus faecalis ed Enterococcus faecium, rappresentano patogeni emergenti nel paziente immunocom-
promesso ospedalizzato, soprattutto nel caso in cui siano in causa interventi chirurgici o procedure invasive e
soggetti degenti presso unita di terapia intensiva. Lo spettro dei composti disponibili per una terapia efficace
di queste infezioni & minacciato dal timore della diffusione di ceppi resistenti agli antibiotici glicopeptidici.
Quinupristin/dalfopristin & una nuova associazione di streptogramine dotata di innovativo meccanismo d’azione,
attivitd mantenuta nei confronti di patogeni divenuti multiresistenti e possibilita di sinergismo con altri compo-
sti. Le potenziali indicazioni cliniche di quinupristin/dalfopristin ed i dati relativi all’efficacia ed alla tollerabilita
di questo composto sono presentati sulla base delle pivu recenti evidenze disponibili.

Multi-resistant Gram-positive infection
Focus on quinupristin/dalfopristin

Summary

Multi-resistant Gram-positive cocci, including Staphylococcus aureus, Coagulase-negative Staphylococci, En-
terococcus faecalis and Enterococcus faecium, are emerging pathogens in immuno-compromised hospitalised
cases, especially where surgery or invasive procedures are involved, and for patients admitted to intensive care
units. The spectrum of anti-microbial compounds available for effective treatment of these infections is signi-
ficantly undermined by the spread of glycopeptide-resistant strains. quinupristin/dalfopristin is a new strepto-
gramine featuring an innovative action mechanism, maintained effectiveness vis-a-vis multi-resistant patho-
gens, and synergistic possibilities in conjunction with other compounds. The clinical potential of quinupristin/
dalfopristin, together with efficacy and tolerability data for this compound, are presented in terms of the most
up-to-date casework available.

Manfredi R, Bertei L. Multiresistant Gram-positive infection. Focus on quinupristin/dalfopristin. Trends Med 2003;
3(2):185-192.
© 2003 Pharma Project Group srl

Roberto Manfredi’, Lucia Bertei?
'Dipartimento di Medicina Clinica
Specialistica e Sperimentale

Sezione di Malattie Infettive

2Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”
Universita degli Studi di Bologna

“Alma Mater Studiorum”

Azienda Ospedaliera di Bologna
Policlinico “S. Orsola-Malpighi”, Bologna

Key words:
Gram-positive cocci
hospital-acquired infection

"] Roberto Manfredi

Sezione di Malattie Infettive
Policlinico “S. Orsola-Malpighi”

Via Massarenti, 11 - 40138 Bologna
Tel: 051-6363355 - Fax: 051-343500
E-mail: manfredi@med.unibo.it

Gié dai primi anni 80 si ¢
registrata tra i patogeni
ospedalieri una significativa in-
versione di tendenza a vantag-
gio dei Gram-positivi sui Gram-
negativi, che avevano rappresen-
tato gli avversari pit temuti nel-
le due decadi precedent'. I au-
mento dell’aspettativa di vita,
Paccresciuta sopravvivenza di
pazienti immunocompromessi
per le piu varie cause, i progres-
si realizzatisi nella chirurgia e
nell’applicazione di tecniche dia-
gnostiche e terapeutiche di na-
tura invasiva, la diffusione degli
impianti protesici e dell’impie-
go dilinee endovascolari, 'ospe-
dalizzazione prolungata, ’eleva-
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ta tendenza a sviluppate una co-
lonizzazione massiva (soprattut-
to in area critica) e, non ultimo,
il frequente ricorso alla sommi-
nistrazione di antibiotici o di as-
sociazioni di antibiotici ad am-
pio spettro, hanno largamente
contribuito al riemergere dei
Gram-positivi. Tra questi si se-
gnalano, per frequenza e gravita
delle patologie ad essi connes-
se, streptococchi, pneumococ-
chi, stafilococchi ed enterococ-
chi'?. Alle mutate condizioni
ambientali, dell’ospite, della flo-
ra microbica e degli agenti anti-
infettivi disponibili (tabella 1), si
aggiungono problematiche cli-
niche emergenti, connesse alla
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patomorfosi dei quadri clinici
propri di alcune di queste infe-
zioni: basti pensare alla virtuale
scomparsa della scarlattina o alla
ridotta incidenza della malattia
reumatica, all'accresciuta impoz-
tanza di altre patologie strepto-
cocciche, tra cui la sindrome da
shock tossico (toxzc shock syndro-
me, SST) e le fasciti necrotizzanti
nel caso dello streptococco; al
rilievo dell’elevata morbilita e
mortalita connessa alle infezio-
ni da stafilococchi coagulasi-ne-
gativi (es. Staphylococcus epidermi-
dis) nei pazienti portatori di ca-
teteri centrali o di protesi vasco-
lari o articolari ed ai “nuovi”
quaderi clinici che vedono in cau-
sa Staphylococcus anreus (Staphylo-
coccal Scalded Skin Syndrome o
SSSS, sindromi tossiemiche).
Nei Paesi industrializzati, la pet-
centuale di stafilococchi meticil-
lino (oxacillino)-resistenti tra i
pazienti ospedalizzati nel loro
complesso supera il 20-25%,
con punte superiori al 50-70%
nelle unita di terapia intensiva
(UTT) e nei centri trapiantologi-
ci". Un importante studio mul-
ticentrico riguardante le batte-
riemie nosocomiali, effettuato in
49 ospedali statunitensi per un
periodo di tre anni, ha registra-
to una prevalenza di patogeni
Gram-positivi pari al 64% su
oltre 10.000 microorganismi
identificati®. Tra essi, gli stafilo-
cocchi coagulasi-negativi (32%)
precedevano in ordine di fre-
quenza S. aurens (16%) ed ente-
rococchi (11%). 1l livello gene-
rale di meticillino-resistenza si
attestava intorno al 29%, con
punte fino all’80% nel caso spe-
cifico degli stafilococchi coagu-
lasi-negativi®.

Tra questi microorganismi a pre-
valente isolamento ospedaliero,
il manifestarsi di meticillino-re-
sistenza si associa in genere ad
un’insensibilita pressoché com-
pleta a tutti i composti beta-lat-

186

Trends in Medicine

Tabella 1. Evoluzione delle patologie infettive batteriche: fattori im-
plicati, a carico dell’ospite, dell’ambiente, degli agenti microbici, e

dei farmaci antiinfettivi.

* caratteristiche dell’ospite

- aumentata etd media pazienti

- immunodepressione
- patologie concomitanti
ospedalizzazione

- procedure diagnostiche e terapeutiche invasive

e ambiente

- monitoraggio microbiologico da implementare e da mante-
nere su base locale, in confronto con i dati di sorveglianza

nazionali ed internazionali

- studio colonizzazione, reservoirs ambientali, diffusione
comunitaria di patogeni ospedalieri

agenti patogeni

- emergere e ri-emergere di microorganismi diversi
- sviluppo e trasmissione di determinanti di resistenza dovuti
alla “pressione” selettiva esercitata dall’impiego di antibiotici

ad ampio spettro

* farmaci antimicrobici

- presidi farmacologici in assoluto piU prescritti
- ampliamento dell’armamentario disponibile (circa 100

molecolel)

- modesta diffusione delle conoscenze su aspetti
farmacocinetici e farmacodinamici

- eccessivo uso di molecole ad ampio spettro (percezione
distorta del concetto, incremento resistenze, falsa sensazione

di sicurezza, costi aumentati)

tamici e ai loro derivati, ma an-
che ai macrolidi, alle lincosami-
di e ad una larga parte degli ami-
noglicosidi e dei fluorochinolo-
nici, rendendo quindi la scelta te-
rapeutica particolarmente ri-
strettal>>, Pur essendo estrema-
mente variegato e complesso lo
spettro di condizioni che pos-
sono limitare P'efficacia clinica e
microbiologica di una terapia
antibiotica, la selezione e la dif-
fusione di ceppi microbici far-
maco-resistenti costituisce tut-
tora la principale caratteristica in
grado di inficiarne gravemente
Pattivita (figura 1).

Anche le Linee-Guida per la te-
rapia antimicrobica empirica nel
paziente iImmunocompromesso
e/o neutropenico hanno tenu-
to conto dello shift eziologico tra
patogeni Gram-negativi e
Gram-positivi lentamente con-
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cretizzatosi nel corso delle ulti-
me due decadi, proponendo
sempre piu spesso linclusione
di farmaci altamente efficaci ver-
so 1 cocchi Gram-positivi meti-
cillino-resistenti, con il rischio
tuttavia di comparsa di ceppi
resistenti alla vancomicina'”, In
un’indagine italiana riferita agli
anni 1997-1998°, i microorgani-
smi Gram-positivi risultavano
responsabili di poco piu del 50%
delle infezioni respiratorie e del-
le sepsi riscontrate in tre diver-
se unita di terapia intensiva ita-
liane, con prevalenza di S. anrens
(29,2%), seguito da stafilococ-
chi coagulasi-negativi (9,5%),
Streptococeus pnenmoniae (4,1%) ed
Enterococcus faecalis (2,9%). 1 livelli
di meticillino-resistenza sono
risultati pari al 46% circa per S.
anrens ed al 64% per gli stafilo-
cocchi coagulasi-negativi®. Valu-
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Figura 1. Fattori che insieme concorrono alla scelta ed all’esito di una terapia antibiotica.
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tando gli episodi di sepsi in am-
biente ospedaliero, uno studio
del 19987 ha individuato la mas-
sima incidenza a carico di stafi-
lococchi coagulasi-negativi, se-
guiti da §. aurens e da Enterococ-
cus spp., con tassi di mortalita ri-
spettivamente nell’ordine del
21%, 25%, e 32% dei casi ripot-
tatl. La specie Enterococcus pro-
pone un profilo di antibiotico-
sensibilita notevolmente diffe-
rente tra E. faecalis ed E. faecinmr:
quest’ultimo patogeno vede ne-
gli anni piu recenti un sensibile
incremento degli isolamenti as-
sociato a livelli di resistenza alla
meticillina spesso superiori al
50%. Ancor piu elevata (anche
superiore al 60-80%) ¢ 'inciden-
za di meticillino-resistenza tra gli
stafilococchi coagulasi-negativi,
di cui S. epidermidis costituisce il
ceppo di piu frequente isola-
mento. Aperto ¢ infine il dibat-
tito intorno a ceppi di stafilo-
cocco con resistenza “interme-
dia” alla vancomicina ed ai gli-
copeptidi in genere (“Gheopepti-
de-Intermediate S. anrens o GISA”).
Questl stipiti sono stati identifi-
cati per la prima volta nel 1996
in Giappone®, hanno incidenza
ancora contenuta e piu comu-
nemente riconosciuta nei Paesi
in cui il frequente impiego di
vancomicina ha creato una spe-
cifica azione selettiva.

Nella nostra esperienza clinico-
microbiologica, focalizzata nel-
I'ultima decade sul prevalente
trattamento di pazienti con in-

tezione da HIV e patologie cot-
relate, fin dall’epoca anteceden-
te lintroduzione delle terapie
antiretrovirali ad elevata attivita
(HAART), abbiamo osservato
un profilo di resistenza di S. an-
reus e di E. faecalis pit favorevo-
le di quello riscontrato nell’in-
sieme delle Unita Operative del
nostro Policlinico, con modeste
variazioni temporali ¢ totale su-
scettibilita ai glicopeptidici. Nei
6 anni intercorsi tra il 1990 ed il
1995, i livelli di meticillino-resi-
stenza dei ceppi di S. aurens iso-
lati dai nostri pazienti HIV-po-
sitivi si assestavano infatti intor-
no al 17%, contro il 39% osset-
vato nei soggetti ospedalizzati in
altri reparti’. Anche dopo la bru-
sca caduta di frequenza di tutte
le infezioni opportunistiche suc-
cessiva all'introduzione su larga
scala del’HAART (da 16,52 7,9
episodi di infezione batterica/
100 pazienti/anno nella nostra
casistica, nel confronto tra il bi-
ennio 1994-1995, ed il biennio
1997-1998)", le patologie batte-
riche hanno mantenuto una fre-
quenza apprezzabile. Cio € evi-
dente per esempio nel caso del-
le infezioni cutanee!!, in cui tra i
molteplici fattori favorenti gio-
ca un ruolo essenziale anche lo
“stile di vita” del paziente stes-
so (es. tossicodipendenza). In
questo studio retrospettivo, S.
anreys risultava il patogeno pre-
dominante con il 50% degli epi-
sodi documentati, ma il tasso di
meticillino-resistenza si limitava
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al 21,7%, come atteso per infe-
zioni ad origine prevalentemen-
te comunitaria, quali quelle del-
la cute e dei tessuti molli'!. Sem-
prein corso diinfezione da HIV,
leziologia enterococcica di nu-
merose complicazioni (preva-
lentemente infezioni delle vie
urinarie e batteriemia) ¢ frequen-
temente sottostimata: in un’ana-
lisi di 148 episodi occorsi in un
decennio, abbiamo notato una
netta prevalenza di E. faecalis ed
una potenziale mortalita nei pa-
zienti piu severamente immuno-
depressi e con altre affezioni
AIDS-correlate'. Lo spettro di
farmaco-sensibilita mostrava
completa efficacia dei glicopep-
tidi e livelli di attivita superioti
al 90% dei ceppi testati anche
per penicillina G, ampicillina e
piperacillina, mentre eritromici-
na, cloramfenicolo e clindami-
cina si attestavano poco al di
sotto del 70%"2.

Prendendo infine in esame
1.249 ceppi consecutivi di E. fae-
calis isolato dalle urine di pazienti
afferenti all'intero nostro Ospe-
dale, si notava una sostanziale
stabilita o addirittura una ridu-

L’infezione da HIV, i tra-
pianti d’organo e di midol-
lo e 'impiego di protocolli
immunosuppressivi hanno
favorito I’emergenza di
specie batteriche multiresi-
stenti.
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zione dei livelli di antibiotico-
resistenza osservati nell’arco di
un trienio (1999-2001), con con-
fermata efficacia anche di peni-
cillina, ampicillina, piperacillina
e nitrofurantoina, oltre alla scon-
tata e completa attivita espressa
da teicoplanina e vancomicina®.
Sempre a livello dell'intero Po-
liclinico, uno studio di sorve-
glianza della durata di due anni
(2000-2001) condotto su oltre
5.500 isolati, ha mostrato un in-
cremento temporale dell'indice
di isolamento di E. faecium ed
una completa sensibilita ai gli-
copeptidi, confermando nel
contempo il diverso profilo di
resistenza tra E. faecalis (altamen-
te sensibile a penicilline semisin-
tetiche, nitrofurantoina, levoflo-
xacina, e linezolid), ed E. faecium
(suscettibile in misura clinica-
mente efficace soltanto a gen-
tamicina, quinuptistin/dalfopri-
stin e linezolid)™.

Focalizzando nuovamente I’at-
tenzione su S. awuress isolato in
UTIL, un nostro studio prospet-
tico ha elaborato soltanto gli iso-
lati provenienti da sangue o se-
crezioni respiratorie “protette”,
responsabili di sepsi o pneumo-
patie confermate, in un arco di
tempo compreso tra il 1998 ed
il 2000%. Su 535 ceppi esamina-
ti, di cui 49 provenienti da
emocolture, il livello medio di
meticillino-resistenza si ¢ atte-
stato sul 62,2%, risultando piu
elevato in terapia intensiva pneu-
mologica e nettamente inferio-
re in terapia intensiva neonata-
le-pediatrica, in assenza di signi-
ficative variazioni temporali.
Esaminando 1 soli ceppi meti-
cillino-resistenti (333 isolati) si
nota il persistere di una comple-
ta efficacia zn vitro da parte dei
glicopeptidi ed il mantenimen-
to di un’attivita significativa an-
che ad opera di netilmicina, ri-
fampicina, cloramfenicolo e co-
trimoxazolo: questi sono risul-

188

Trends in Medicine

tati efficaci i vitro sul 46-80%
dei ceppi testati e cio potrebbe
risultare utile nelle terapie di as-
sociazione®.

Quinupristin/dalfopristin:
quale ruolo?

Attivita antibiotica

La streptogramina iniettabile
quinupristin/dalfopristin ¢ un
antibiotico innovativo, costitui-
to da due molecole combinate
in proporzione 30:70, che espri-
mono un’azione altamente si-
nergica nei confronti dei pato-
geni suscettibili. L attivita ¢ de-
terminata da un duplice blocco
della catena polipeptidica in al-
lungamento, estesa ad un ampio
spettro di patogeni Gram-posi-
tivi divenuti multiresistenti an-
che nei confronti dei glicopep-
tidi: streptococchi, pneumococ-
chi e, soprattutto, stafilococchi
coagulasi-positivi e coagulasi-
negativi, Clostridium e Peptostrep-
tococens spp., ed enterococchi,
con la parziale eccezione di E.
faecalis multiresistente, la cui su-
scettibilita ¢ comunque prossi-
ma al 20%%'%. Lo spettro di atti-
vita 7z vitro si estende inoltre ad
alcuni importanti patogeni
Gram-negativi, tra cui Legionella
preumophila, Moraxella catarrbalis
e Mycoplasma pneumoniae™. 1 va-
lori di breakpoint propri di qui-
nupristin/dalfopristin racco-
mandati per la tecnica di dilui-
zione in vitro (MIC) sono <1 pg/
mlL per 1 microorganismi sensi-
bili, 2 ng/mL per i germi mo-
deratamente sensibili o “inter-
medi” e 24 pg/mL per gli isola-
ti da definire come resistenti®.
Lo sviluppo di resistenza indot-
ta nei confronti di quinupristin/
dalfopristin ¢ considerato un
evento estremamente raro: la
frequenza di mutazioni che in-
tervengono in ceppi di stafilo-
cocchi ed enterococchi appare
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compresa tra 107 ¢ 10""°, men-
tre 1a conferma di resistenze ri-
levate zn vivo si approssima al 2%
dei casi trattati’.

Dotata di un prolungato effetto
post-antibiotico, variabile tra un
minimo di 2-6 ore per S. aureus
meticillino-resistente, ed oltre 18
ote pet Streptocococcus pyogenes™>'°,
I'associazione quinupristin/dal-
fopristin presenta attivita siner-
gica 7n vitro, spesso confermata
anche 7z vivo, con numerosi altri
compostl: rifampicina, glicopep-
tidi, ciprofloxacina, ampicillina,
ed alcune cefalosporine nei con-
fronti degli stafilococchi meti-
cillino-resistenti; glicopeptidi,
tetracicline e penicilline protet-
te da inibitori delle beta-lattama-
si, nei confronti di ceppi di E.
faecalis resistenti alla vancomici-
na®s.

Sulla base dello spettro di attivi-
ta dimostrato zz vitro, le indica-
zioni cliniche all’impiego del
quinupristin/dalfoptistin com-
prendono attualmente infezio-
ni delle basse vie respiratorie,
infezioni della cute e dei tessuti
molli e patologie da E. faecinm
vancomicino-resistenti, a pre-
scindere dalla sede interessata,
vista la difficolta di disporre di
un trattamento efficace per que-
ste gravi patologie determinate
da ceppi multiresistenti**'. La
posologia di base (7,5 mg/Kg
ti.d.), necessita di somministra-
zione endovenosa in ampi vo-
lumi di soluzioni glucosate, pre-
feribilmente tramite una via di
accesso centrale e con una du-
rata d’infusione non inferiore a
60 minuti a causa della scarsa
tollerabilita locale all’infusione
protratta attraverso vene petife-
riche.

In base alle evidenze finora di-
sponibili, le infezioni severe 1i-
levate nel paziente in area criti-
ca sembrano metritare un tratta-
mento con quinuptistin/dalfo-
pristin in caso di isolamento di



cocchi Gram-positivi documen-
tatamente resistenti ai glicopep-
tidi, qualora vi sia un alto rischio
di presenza di batteri Gram-po-
sitivi multiresistenti, o nel caso
di infezioni che non abbiano ti-
sposto sul versante clinico e/o
microbiologico ad almeno tre
glorni di trattamento antibioti-
co comprendente teicoplanina o
vancomicina alle dosi corrette,
dopo verifica delle concentra-
zioni plasmatiche. Una terapia di
associazione (con gli stessi gli-
copeptidi, con la rifampicina,
con aminoglicosidi, etc.) puo
essere tentata in prima battuta,
o dopo conferma ottenuta dal-
I'antibiogramma allo scopo di
struttare leffetto sinergico so-
pra ricordato™’. La scelta tera-
peutica potra ricadere su quinu-
pristin/dalfopristin anche qua-
lora siano presenti fattori di ri-
schio che rendano complesse o
scarsamente tollerate altre com-
binazioni: es. intolleranza, aller-
gia o tossicita dimostrata nei
confronti di altri farmaci o con-
comitanza di patologie sistemi-
che, quali diabete ed insufficien-
za renale. Se per quest’ultima
affezione non appare necessa-
rio modificare la posologia di
quinupristin/dalfopristin se non
nei casi di grave sofferenza re-
nale, in caso di insufficienza epa-
tica puo essere opportuno ridut-
re il dosaggio giornaliero e con-
trollare frequentemente lasset-
to epatico, mentre in caso di gra-
ve epatopatia il farmaco risulta
formalmente controindicato.

Metabolismo ed
interazioni

Sia quinupristin sia dalfopristin
vengono trasformati a livello
epatico in diversi metaboliti
principali, che contribuiscono
all’azione antimicrobica del far-
maco, grazie ad una loro attivita
intrinseca, ¢ al sinergismo tra
loro stessi e le molecole d’origi-

ne*’. Stante il metabolismo ope-
rato prevalentemente ad opera
del sistema dei citocromi epati-
ci P450-3A4, sono possibili in-
terazioni farmacologiche con le
molecole che interagiscono con
lo stesso isoenzima, tra cui ter-
fenadina, astemizolo, cisapride,
disopiramide, chinidina, lidoca-
ina, nifedipina e midazolam,
nonché indirettamente con far-
maci noti per la loro azione di
prolungamento dell’intervallo
QT (antiaritmici, neurolettici,
antidepressivi, alcuni antimala-
rici, fluorochinoloni, antimico-
tici azolici, e macrolidi). Il mo-
nitoraggio costante dei livelli di
questi ultimi farmaci, un’estre-
ma attenzione clinica ad eventi
avversi ed eventuali aggiusta-
menti posologici si impongono
per i pazienti in cui sia indispen-
sabile la somministrazione con-
comitante a quella del quinupri-
stin/dalfoptistin®. Per i pazienti
ospedalizzati in area critica e tra-
plantati ¢ giunta inoltre dimo-
strazione di possibili interazio-
ni tra quinupristin/dalfopristin
e ciclosporina, i cui livelli emati-
ci e la cui posologia devono es-
sere oggetto di particolare atten-
zione>!,

Gli eventi avversi registrati all’at-
to della somministrazione di
quinupristin/dalfopristin com-
prendono in prevalenza distur-
bi a carico dell’apparato gastro-
intestinale (nausea, vomito, e
diarrea), seguiti da iperbilirubi-
nemia, rash cutaneo, ed artro-
mialgie®. Queste ultime sem-
brano piu frequenti in pazienti
epatopatici, trapiantati, o tratta-
ti con ciclosporina, anche se il
meccanismo d’azione di questo
evento indesiderato appare tut-
tora ignoto'®. La somministra-
zione in ambiente ospedaliero,
effettuata attraverso linee cen-
trali e in adatti volumi di infu-
sione, scongiura fenomeni di
flogosi relativi in sede di infu-
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La combinazione quinupri-
stin/dalfopristin si rivela
altamente efficace in pre-
senza di cocchi Gram+ re-
sistenti ai glicopeptidi e ad
altre molecole.

sione (tromboflebiti). Nono-
stante le difficolta pratiche con-
nesse alle impegnative modalita
di somministrazione, in uno stu-
dio pilota statunitense la terapia
con quinupristin/dalfopristin ¢
stata praticata a 37 pazienti af-
fetti da osteomielite, batteriemia,
ascessi e cellulite da E. faecinm,
S. anrens e stafilococchi coagu-
lasi-negativi in ambiente extra-
ospedaliero, come prosegui-
mento di cure intraprese in re-
gime di ricovero ordinario: in 16
pazienti su 37 si sono verificati
fenomeni di intolleranza di en-
tita lieve o moderata nella sede
dell’infusione®.

Gli studi clinici

Importanti studi clinici multi-
centrici randomizzati e un’este-
sa raccolta di casi specifici in cui
il farmaco ¢ stato concesso pet
uso compassionevole, hanno
confermato ’elevata efficacia di
quinupristin/dalfopristin nel
trattamento delle polmoniti e
delle infezioni cutanee e dei tes-
suti molli, nonché nelle ferite
chirurgiche e posttraumatiche
registrate in ambiente ospedalie-
10> 'Tra i trial randomizza-
ti, spiccano quelli di confronto
con la vancomicina nelle polmo-
niti ospedaliere da Gram-posi-
tivi nell’area critica”, quello re-
lativo al trattamento delle infe-
zioni cutanee e dei tessuti molli
(condotto versus cefazolina, oxa-
cillina, e vancomicina)® e quel-
lo incentrato sulle patologie da
E. faeciun. 1 lusinghieti risulta-
ti ottenuti in queste esperienze
hanno fatto ipotizzare l'inseri-
189
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mento di quinupristin/dalfopti-
stin in protocolli sperimentali di
eradicazione della colonizzazio-
ne da stafilococchi meticillino-
resistenti”, nonché nei regimi di
terapia di pazienti neoplastici
con neutropenia febbrile®.

Come ricordato sopra, in fase
pre-registrazione il farmaco ¢
stato CoNCesso per uso compas-
sionevole per il trattamento di
numerosi casi clinici di infezio-
ni severe determinate da pato-
geni Gram-positivi multiresi-
stenti e spesso coinvolgenti pa-
zienti gravemente immunode-
pressi. Tra le localizzazioni og-
getto dei primi report, spiccano
le endocarditi enterococciche su
protesi valvolare®, quelle causa-
te da S. epidermidis multiresisten-
%, quelle da . aurens multiresi-
stente su protesi valvolare ino-
perabile”, nonché le endocardi-
ti da Enterococcus faecium, in cui ¢
stata sperimentata una combina-
zione con doxiciclina e rifampi-
cina risultata sinergistica®. Date
le ridotte concentrazioni liquo-
rali ottenute dopo somministra-
zione parenterale, casi di grave
infezione del sistema nervoso
centrale da E. faecium (ventrico-
lite, infezione di drenaggio ven-
tricolare, meningite), sono stati
trattati favorevolmente tramite
somministrazione intratecale o
intraventricolare, al dosaggio
medio di 2 mg ed in assenza di
significativi eventi indesidera-
t*". In un caso di meningite,
quinupristin/dalfopristin ¢ sta-
to somministrato contempora-
neamente anche per via endo-
venosa a dosaggio pieno’. E.
faecium si rende raramente pro-
tagonista di infezioni ossee: an-
che in questo caso, un interes-
sante case report ha dimostrato
Iefficacia di quinupristin/dalfo-
pristin in un’osteomielite verte-
brale inveterata, determinata da
ceppi vancomicino-resistenti*®.
Ulteriori serie cliniche hanno
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confermato il ruolo di quinupri-
stin/dalfopristin nel trattamen-
to di sepsi da E. faecium nell’ ospi-
te immunocompromesso®. An-
che in eta pediatrica, osservazio-
ni preliminari condotte su 11
pazienti hanno sottolineato ef-
ficacia clinica e microbiologica
ed il favorevole profilo di sicu-
rezza di quinuptistin/dalfopti-
stin in corso di infezioni intrad-
dominali e di batteriemia da E.
faecium vancomicino-resistente
in piccoli pazienti che avevano
subito un trapianto di midollo
0sse0 O gravemente immuno-
compromessi***. ’associazione
con teicoplanina ha mostrato
anche in questi casi un efficace
effetto sinergico™. La concomi-
tanza di un’insufficienza renale
seguita da relativo trapianto
d’organo non ha ostacolato I'ef-
ficacia della streptogramina in
infezioni poliviscerali e dissemi-
nate causate da ceppi multiresi-
stenti di S. epidermidis, in combi-
nazione con cloramfenicolo,
dopo il fallimento di cicli di trat-
tamento effettuati con glicopep-
tidi*. Una piu recente espetien-
za dello stesso gruppo di ricer-
ca, ampliata a sei pazienti dializ-
zatl, di cui uno sottoposto a tra-
pianto di rene e quattro con con-
comitante insufficienza epatica,
ha confermato I’efficacia e la si-
curezza clinica di quinupristin/
dalfopristin anche in pazienti
con emuntori compromessi,
senza necessita di aggiustare le
dosi del farmaco e determinan-
done il profilo farmacocinetico
in queste particolari condizio-

Quinupristin/dalfopristin si
é rivelato efficace e ben
tollerato nelle sepsi, nelle
infezioni post-chirurgiche
ed intfraaddominali e nelle
osteomieliti.
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ni”’. Tuttavia, soprattutto nel
caso di pazienti con trapianti di
organi solidi sottoposti a tera-
pia immunosoppressiva, si con-
ferma la necessita di monitora-
re il dosaggio ed i livelli plasma-
tici della ciclosporina in corso di
terapia con quinupristin/dalfo-
pristin, ed alla sua eventuale so-
spensione come osservato gia
nelle prime espetienze cliniche'”.
Infine, la diffusione di cocchi
Gram-positivi multiresistenti
dovuta alla pressione selettiva
determinata dall’aumentato e
prolungato impiego di agenti an-
timicrobici ad ampio spettro, ha
determinato 'emergenza seppur
rara di alcuni ceppi di stafilococ-
co, streptococco (Streptococcus mi-
tis ¢ Streptococcus pnenmoniae)® e
di E. faeciunr intrinsecamente
resistenti anche alle streptogra-
mine, indipendentemente dal
pregresso impiego di antibiotici
di classi affini. In recenti repor?,
la resistenza ai glicopeptidi ha in-
dotto all’'impiego di linezolid
come alternativa terapeutica®*'.

Come si evince dai risultati de-
gli studi controllati e dai nume-
rosl case report e case series sopra
brevemente citati, quinupristin/
dalfopristin si dimostra efficace
e ben tollerato nelle sepsi, nelle
infezioni cardiotoraciche, nelle
infezioni intraddominali e nelle
osteomieliti post-traumatiche
causate da stafilococchi meticil-
lino-resistenti, in combinazione
con un glicopeptide, nonostan-
te la pregressa somministrazio-
ne del solo glicopeptide possa
essere tisultata inefficace*. La
stessa combinazione ¢ risultata
attiva in ulteriori cinque casi,
recentemente riportati, di grave
infezione stafilococcica®. Lo
spettro d’azione di questa strep-
togramina, ristretto ai cocchi
Gram-positivi, ne consiglia in
ogni caso I'associazione con al-
tri antibiotici a spettro allarga-
to, qualora si sospetti un’infezio-



ne polimicrobica, causata da una
flora mista contenente microot-
ganismi Gram-positivi e Gram-
negativi*>*.

Poiché 'azione antimicrobica di
quinupristin/dalfopristin si fon-
da sul sinergismo fra le due
molecole, gli aspetti farmacoci-
netici e farmacodinamici dell’as-
soclazione acquistano particola-
re importanza: i rapporti tra le
concentrazioni delle due mole-
cole osservati a livello plasmati-
co sono compresi nel range di
attivita del farmaco nei confron-
ti dei diversi microorganismi
sensibili®. I’emivita dei compo-
sti biologicamente attivi ¢ pati a
2-3 ore per il quinupristin, e a
circa un’ora per il dalfopristin.
1l rapporto AUC/MIC si man-
tiene quindi a lungo al di sopra
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