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profilassi antibiotica perioperatoria 
nella chirurgia protesica  
dell’anca e del ginocchio

obiettivi della linea guida
1. Razionalizzare l’uso degli antibiotici in profilassi sulla 

base delle evidenze scientifiche.
2. Ridurre l’incidenza delle infezioni del sito chirurgico.
3. Ridurre al minimo gli effetti collaterali dell’impiego 

dei farmaci antimicrobici.
4. Ridurre il rischio di insorgenza di antibiotico-resisten-

ze batteriche.
5. Minimizzare i costi dell’intervento migliorando il rap-

porto costo/beneficio nella profilassi antibiotica.

fonti bibliografiche
Sono state utilizzate le seguenti fonti bibliografiche per la 
ricerca della letteratura:
•	 linee	guida	istituzionali	(in	particolare	SIGN,	SNLG,	

NICE,	HTA);
•	 Cochrane	Library;
•	 MEDLINE;
•	 EMBASE;
•	 CINAHL;
•	 AMEDEO	Medical	Literature	Guide;
•	 GOOGLE	SCHOLAR	per	la	ricerca	di	letteratura	grigia.

Quesiti affrontati dalla linea guida
•	 Necessità	della	profilassi	antibiotica.
•	 Scelta	dell’antibiotico.
•	 Tempi	di	somministrazione.
•	 Durata	della	profilassi.

aspetti che Questa linea guida NON tratta (ma 
che saranno oggetto di successivi documenti)
•	 Profilassi	antibiotica	nei	pazienti	portatori	di	protesi	

che si devono sottoporre a procedure invasive endo-
scopiche o a cure odontoiatriche.

•	 Eliminazione	dei	fattori	di	rischio	relativi	al	paziente	
che si deve sottoporre all’intervento.

•	 Utilità	 della	 profilassi	 con	 mupirocina	 nei	 pazienti	
candidati ad intervento di chirurgia protesica.

•	 Procedure	per	 il	contenimento	della	contaminazione	
batterica	in	Reparto	ed	in	Camera	Operatoria.

•	 Utilità	del	cemento	antibiotico	nella	prevenzione	delle	
infezioni.

•	 Terapia	antibiotica	delle	infezioni	periprotesiche.
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introduzione
La	 prevenzione	 delle	 infezioni	 chirurgiche	 rappresenta	
uno dei presupposti fondamentali per garantire il succes-
so della procedura intrapresa.
Le	 conseguenze	 economiche	 e	 sociali	 delle	 infezioni	
ospedaliere sono ben note e il loro impatto sulla salute 
pubblica sta ottenendo sempre maggiore attenzione da 
parte	delle	autorità	sanitarie	a	tutti	i	livelli.
Le	infezioni	postoperatorie	costituiscono	all’incirca	il	25%	di	
tutte	le	infezioni	ospedaliere,	e	rappresentano	le	più	impegna-
tive	da	debellare	sia	in	termini	di	diffi	coltà	sia	di	costi	1-3.
La	profi	lassi	antibiotica	perioperatoria	rappresenta	il	me-
todo	che,	preso	singolarmente,	 risulta	più	effi	cace	nella	
prevenzione delle infezioni ortopediche. Sono quindi im-
portanti lo sviluppo e l’adozione di protocolli di profi lassi 
adeguati e condivisi che possano essere recepiti agevol-
mente e stabilmente inseriti nella pratica clinica di tutti i 
chirurghi ortopedici.
Scopo principale della profi lassi antibiotica è quello di 
ridurre	l’incidenza	di	infezioni	del	sito	chirurgico,	senza	
nel contempo alterare le difese del paziente e con il mi-
nor	 numero	 di	 effetti	 collaterali,	 impiegando	 protocolli	
supportati	da	evidenze	cliniche.	La	profi	lassi	antibiotica	
perioperatoria non rappresenta un tentativo di sterilizzare 
i	tessuti,	ma	persegue	lo	scopo	di	ridurre	la	crescita	batte-
rica secondaria alla contaminazione intraoperatoria a un 
livello che possa essere contenuto dalle difese immunitarie 
dell’ospite,	in	particolare	dalla	fagocitosi,	mantenendo	al	
minimo	gli	effetti	sulla	fl	ora	batterica	endogena	(Tab.	I).

tabella i.
obiettivi della profilassi antibiotica perioperatoria.

• Ridurre l’incidenza di infezioni del sito chirurgico

• Diminuire morbilità e mortalità

• Ridurre costi e durata del trattamento

• Non determinare conseguenze negative per la flora microbica del paziente o 
dell’ospedale

In	generale	la	chirurgia	ortopedica	d’elezione	è	conside-
rata	una	chirurgia	“pulita”	per	defi	nizione,	e	in	quanto	tale	
gravata	da	 un’incidenza	d’infezione	 inferiore	al	2%.	 In	
questi	casi	la	profi	lassi	antibiotica	non	è	indicata,	tuttavia	
il posizionamento di corpi estranei all’interno dell’organi-
smo rende l’ospite maggiormente suscettibile allo sviluppo 
dell’infezione,	anche	in	presenza	di	inoculi	relativamente	
modesti	di	microrganismi.	Inoltre,	le	conseguenze	spesso	
devastanti	delle	complicanze	infettive,	in	termini	di	morbi-
lità	e	di	prolungata	ospedalizzazione	nei	pazienti	portato-
ri	di	protesi	articolari,	giustifi	cano	in	pieno	l’impiego	della	
profi lassi antibiotica in questo tipo di chirurgia.
Tra	 la	 fi	ne	degli	 anni	 ’90	 e	 i	 primi	 anni	 2000	 si	 sono	

susseguite una serie di pubblicazioni che sottolineavano 
come,	nonostante	la	disponibilità	di	raccomandazioni	cir-
ca	il	corretto	impiego	della	profi	lassi	antibiotica	(pubbli-
cate	nel	contesto	più	generale	delle	misure	atte	a	contene-
re	il	problema	globale	delle	infezioni	del	sito	chirurgico),	
nella pratica clinica la somministrazione perioperatoria 
era	ancora	soggetta	a	grande	variabilità	ed	a	numerosi	
tipi	di	errori	(scelta	del	farmaco,	timing,	durata)	4-13.
Successivamente è stato riferito che si può ottenere il rispet-
to di queste procedure di buona pratica clinica attraverso 
dei programmi “educativi” 14.	Di	recente,	tuttavia,	due	ampi	
sondaggi condotti tra gli ortopedici canadesi e statunitensi 
hanno	rivelato	che	esiste	tuttora	una	notevole	variabilità	di	
comportamento 15 16.	Appare	quindi	utile	passare	 in	 ras-
segna le attuali conoscenze sulla profi lassi antibiotica nel 
campo specifi co della chirurgia protesica ortopedica per 
stabilire quali pratiche siano supportate da prove di effi ca-
cia	clinica,	limitando	la	revisione	della	letteratura	agli	studi	
effettivamente condotti in ambito ortopedico e segnalando 
gli aspetti che ancora devono essere chiariti e per i quali 
possono essere fornite solo indicazioni di massima.

necessitÀ della profilassi antibiotica
Sebbene	 sia	 stato	 in	 passato	 argomento	 controverso,	 è	
oramai accertato che l’impiego della profi lassi antibiotica 
in chirurgia ortopedica maggiore rappresenta il metodo 
più	effi	cace	nella	prevenzione	delle	infezioni	chirurgiche	
postoperatorie.	Già	da	molti	anni	le	esperienze	di	diversi	
autori	e,	in	seguito,	numerose	evidenze	provenienti	da	re-
visioni	e	studi	randomizzati	controllati	(RCT)	hanno	infatti	
dimostrato	 la	 validità	 della	 somministrazione	di	 farmaci	
antibiotici nella prevenzione delle infezioni protesiche ri-
spetto al placebo 17-25.	 In	 realtà	 l’effi	cacia	della	corretta	
somministrazione di antibiotico nella fase perioperatoria è 
stata dimostrata in maniera così inequivocabile che even-
tuali studi di confronto antibiotico vs. placebo nei pazienti 
sottoposti ad artroprotesi rappresentano una procedura 
non	più	 eticamente	accettabile.	 In	maniera	analoga	nu-
merosi lavori hanno confermato l’effi cacia della profi lassi 
antibiotica nella prevenzione delle infezioni nell’inchio-
damento	endomidollare	a	cielo	chiuso,	come	riassunto	in	
una	 recente	 revisione	 sistematica	 della	Cochrane	Colla-
boration 26.	 Attualmente	 si	 ritiene	 che	 la	 profi	lassi	 anti-
biotica in chirurgia protesica sia in grado di prevenire 
un’infezione ogni 13 pazienti ai quali viene somministrata 
(NNT	=	13)	27.	Pertanto	le	prove	inequivocabili	a	favore	
dell’effi cacia della profi lassi antibiotica perioperatoria in 
queste categorie di pazienti hanno portato a considera-
re questa pratica lo standard di trattamento in occasione 
dell’intervento chirurgico e sono stati condotti grandi sforzi 
per diffondere questa consapevolezza in tutti gli operatori 
sanitari coinvolti al fi ne di ottimizzare le procedure che ne 
garantiscono una somministrazione effi cace.
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scelta del farmaco
L’agente	antimicrobico	 ideale	da	 impiegare	 in	profi	lassi	
dovrebbe	avere	un’eccellente	attività	in	vitro	nei	confronti	
dei	microrganismi	più	comunemente	responsabili	delle	in-
fezioni	periprotesiche,	penetrare	effi	cacemente	nei	tessuti,	
possedere	un’emivita	sierica	relativamente	lunga	(in	ma-
niera da garantire un’azione antimicrobica adeguata per 
la	durata	dell’intervento),	essere	relativamente	non	tossico	
e	infi	ne,	fattore	di	notevole	importanza	in	un	periodo	di	
grande	 attenzione	 alla	 riduzione	 delle	 spese,	 avere	 un	
costo contenuto.
La	scelta	della	molecola	ideale	è	resa	ancora	più	diffi	cile	
dal fatto che l’incidenza d’infezione registrata nelle gran-
di	casistiche	di	chirurgia	protesica	di	anca	e	ginocchio,	
pur	 con	 discreta	 variabilità,	 è	 sostanzialmente	 bassa.	
In	generale	 la	percentuale	d’infezione	dopo	atroprotesi	

d’anca	o	di	ginocchio	è	rispettivamente	dello	0,5-1,5%	e	
dell’1,5-2,5%	(Tab.	II).	Questa	incidenza	si	è	modifi	cata	
poco nel corso degli anni e lo spartiacque in questo senso 
è rappresentato proprio dall’introduzione della profi lassi 
antibiotica	di	routine,	che	contribuì	a	far	scendere	i	tassi	
di	complicanze	settiche	degli	anni	’70,	vicini	al	10%,	al	
valore attuale.
Da	questi	valori	 risulta	chiaro	che	condurre	un	RCT	per	
valutare l’effi cacia relativa di due antibiotici è virtualmen-
te impossibile.
Ad	esempio	nella	chirurgia	protesica	dell’anca,	con	una	
percentuale	d’infezione	di	circa	l’1%,	un	RCT	che	parago-
nasse	due	antibiotici	con	il	90%	di	probabilità	di	dimostra-
re	una	riduzione	d’infezione	del	25%	in	un	gruppo	(95%	
CI)	dovrebbe	arruolare	50.000	pazienti	 (Box	1:	Dimen-
sioni del campione (sample size) e potenza statistica).

tabella ii.
percentuale d’infezione in alcune grandi casistiche.

autore anno int. n. interventi n. infezioni %

Charnley 28 1972 THR 582 22 3,8%

Charnley 29 1972 THR 708 9 1,3%

Fitzgerald et al. 30 1977 THR 3215 42 1,3%

Hill et al. 20 1981 THR 951 10 1,05%

Salvati et al. 31 1982 THR 2289 34 1,5%

Salvati et al. 31 1982 TKR 886 23 2,6%

Lidwell et al. 32 1982 THR TKR 8055 (6781 THR - 1274 TKR) 86 1,07%

Eftekhar e Tzitzikalakis 33 1986 THR 696 6 1%

Brady et al. 34 1986 THR 352 5 1,4%

Schutzer e Harris 35 1988 THR 659 6 0,9%

Wilson 36 1990 TKR 4171 67 1,6%

Bengtson e Knutson 37 1991 TKR 12118 206 1,7%

Fitzgerald et al. 38 1992 THR 1628 1 0,06%

Schmalzried et al. 39 1992 THR 3051 43 1,4%

Wymenga et al. 40 1992 THR TKR 2651
362

17
9

0,64%
2,5%

Espehaug et al. 41 1997 THR 10905* 40 0,37%

Eveillard et al. 42 2001 THR 790 14 1,8%

Engesaeter et al. 43 2003 THR 22170* 102 0,46%

Blom et al. 44 2004 TKR 956 9 1%

Hamilton e Jamieson 45 2008 THR 1993 29 1,45%

Willis-Owen et al. 46 2010 THR TKR 5277 51 0,98%

* Dati da registro nazionale.
THR = protesi totale d’anca; TKR = protesi totale di ginocchio.
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Considerando	queste	limitazioni	e	per	il	fatto	che	gli	stu-
di	presenti	in	letteratura	(comprese	tre	metanalisi	di	con-
fronto	tra	cefalosporine	e	altri	antibiotici)	non	forniscono	
prove	defi	nitive,	si	può	affermare	che	sulla	base	dei	dati	
disponibili	non	è	possibile	stabilire	la	superiorità	di	una	
singola molecola rispetto ad un’altra.
La	scelta	dell’antibiotico	dovrebbe	quindi	essere	effettuata	
sulla	base	dei	patogeni	attesi	in	quella	particolare	disciplina,	
tenendo anche in considerazione le caratteristiche dell’eco-
sistema locale in termini di resistenza agli antibiotici.
Dalle	casistiche	relative	all’eziologia	delle	infezioni	post-

chirurgiche si desume che i principali agenti di infezione 
in chirurgia ortopedica sono Staphylococcus species co-
agulasi	negative,	soprattutto	Staphylococcus epidermidis 
e Staphylococcus aureus,	che	vengono	isolati	nella	mag-
gior	parte	delle	infezioni	postoperatorie	(Tab.	III).
La	profi	lassi	è	quindi	essenzialmente	antistafi	lococcica.

I	farmaci	che	hanno	ricevuto	maggiore	attenzione	in	termi-
ni	di	studi	clinici	in	ortopedia	sono	le	cefalosporine,	i	gli-
copeptidi	(vancomicina,	teicoplanina)	e	alcune	penicilline	
in	associazione	a	inibitori	delle	betalattamasi.	Nel	1999	

tabella iii.
microrganismi responsabili delle infezioni periprotesiche.
autore rivista e anno popolazione studiata

(n. infezioni - %)
microrganismi isolati
(n. o %)

Johnson 47 JBJS 1986 471 TKR in un periodo di 5 anni: 23 infezioni 
superficiali (4,9%), 29 profonde (6,2%)

superficiali profonde
S. aureus 7 S. aureus 13
S. albus 12 S. albus 7
Streptococcus spp. 2 Streptococcus spp. 5
Corynebacterium 0 Corynebacterium 1
Gram – 2 Gram – 3

Wilson 36 JBJS 1990 4173 TKR tra il 1973 e il 1987 (67 
infezioni - 1,6%)

S. aureus 42.
Streptococcus spp. 5
Gram – 5
Flora mista 2

Tsukayama 48 JBJS Am 1996 106 infezioni (147 isolamenti) in un singolo 
centro dal 1980 al 1991 (popolazione 
totale non specificata)

* Gram positivi (109) 74%
MSSA 33
SCN 56 (48% MR) 9
Streptococcus spp. 14
Enterococcus spp. 6
* Gram negativi (21) 14%
Enterobacteriaceae 16
P. aeruginosa 5
* Anaerobi 12
* Miscellanea 5

Segawa 49 JBJS Am 1999 88 infezioni su TKR trattate tra il 1980 e il 
1995 (diversi centri, comprese 133 revisioni 
- popolazione totale non specificata)

S. aureus 31
SCN 33
Streptococcus spp. 11
Enterococcus spp. 9
Pseudomonas 2
Enterobacter 1
Propionibacterium 1

Pandey 50 Arch Orthop Trauma Surg 2000 617 revisioni di THR tra il 1992 ed il 1996 
(81 isolamenti - 13%)

SCN 39
S. aureus 11
Streptococcus spp. 8
Enterococcus spp. 6
Corynebacterium 3
P. aeruginosa 2
Propionibacterium spp. 2
Flora mista 10

(continua)
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Peersman 51 Clin Orthop 2001 6489 TKR tra il 1993 ed il 1999 (116 
infezioni - 1,8%)

MSSA 35%
MSSE 15%
Streptococcus agalactiae 6%
E. coli 4%
MRSA 4%
Polimicrobiche 9%
Altri 11%
Nessun isolamento 19%

Blom 44 JBJS Br 2004 956 TKR tra il 1993 e il 1996 (9 infezioni 
- 1%)

SCN 5
S. aureus 1
S. epidermidis 1
Flora mista 1
Nessun isolamento 1

Ridgeway 52 JBJS Br 2005 Multicentrico: studio di sorveglianza (dati 
raccolti tra il 1997 ed il 2001) su 24808 
THR, revisioni di anca, endoprotesi, revisioni 
di endoprotesi (102 ospedali)

THR: MRSA 24,3%; MSSA 21,9%; SCN 15,3%; Enterococcus spp. 8,6%; 
coliformi 7,7%; Pseudomonas spp. 7,5%; Proteus spp. 1,5%; Bacillus spp. 2%; 
altri 11,1%
Revisioni anca: MRSA 41,3%; MSSA 22,6%; SCN 6,5%; Enterococcus spp. 
8,7% coliformi 5,9%; Pseudomonas spp. 3,9%; Proteus spp. 1,9%; Bacillus spp. 
1%; altri 9%
Endoprotesi: MRSA 20,3%; MSSA 20,3%; SCN 13,5%; Enterococcus spp. 6%; 
coliformi 7,5%; Pseudomonas spp. 4,5%; Proteus spp. 2,2%; Bacillus spp. 3%; 
altri 21,8%
Revisioni di endoprotesi: MRSA 39%; MSSA 11%; SCN 5,5%; Enterococcus 
spp. 5,5%; coliformi 5,5%; Pseudomonas spp. 11%; Proteus spp. 5,5%; Bacillus 
spp. 0%; altri 17%

Phillips 53 JBJS Br 2006 Isolamenti dal 1987 al 2001 su 5947 THR 
(34 - 0,57%) e 4788 TKR (41 - 0,86%)

SCN 27 (36%)
MSSA 19 (25%)
Enterococcus spp. 7 (9%)
Streptococcus spp. 5 (7%)
MRSA 3 (4%)
E. coli 3 (4%)
P. aeruginosa 3 (4%)
Klebsiella spp. 2 (3%)
Acinetobacter spp. 1 (1%)
Aerococcus viridans 1 (1%)
Corynebacterium spp. 2 (3%)
Propionibacterium 1 (1%)
Salmonella spp. 1 (1%)

Fulkerson 54 JBJS Am 2006 Analisi retrospettiva su 194 isolamenti tra il 
1991 ed il 2003

Staphylococcus aureus 67 (35%)
Staphylococcus epidermidis 61 (31%)
Streptococcus spp. 22 (11%)
Enterococcus spp. 14 (7%)
E. coli 4 (2%)
Pseudomonas aeruginosa 5 (3%)
Corynebacterium spp. 4 (2%)
Altri 17 (9%)

Joshy 55 J Orthop Surg 2007 27 isolamenti tra il 1998 ed il 2004 MSSA 11
MRSA 6
MRSE 5
MSSE 1
S. haemolyitcus 1
Propionibacterium 1
Serratia marcescens 1
E. coli 1

(Tab. III - segue)

(continua)
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è stata condotta un’esauriente revisione sistematica sulla 
profi lassi antibiotica nella chirurgia protesica dell’anca 
a cura dell’Health Technology Assessment commissiona-
ta dal servizio sanitario nazionale britannico 60.	Questo	

studio	ha	preso	in	considerazione	tutti	gli	RCT	pubblicati	
tra	 il	1966	ed	il	1998	che	valutavano	 la	profi	lassi	anti-
microbica nella prevenzione delle infezioni dopo artro-
protesi	 totale	d’anca.	 Il	 risultato	per	quanto	riguarda	gli	

Muller 56 J Orthop Surg Res 2008 50 pazienti sottoposti a revisione 2-stage di 
THR per sospetta infezione tra il 2005 ed il 
2007 (37 isolamenti)

SCN 13
MSSA 10
Enterococcus faecalis 4
Propionibacteria 3
B streptococcus 2
E. coli 2
Pseudomonas aeruginosa 2
MRSA 1

Chesney 57 J Arthroplasty 2008 1509 casi TKR tra il 1998 ed il 2005 (16 
infezioni - 1%)

SCN 5
MSSA 3
MRSA 2
Pseudomonas 2
SCN + Serratia marcescens 1
Streptococco gruppo C 1
Nessun isolamento 2

Pulido 58 Clin Orthop 2008 9245 THR e TKR tra il 2001 e il 2006 (63 
infezioni - 0,7%)

MRSA 12
MSSA 12
MRSE 7
MSSE 5
Staphylococcus lugdunensis 1
Streptococcus agalactiae 3
Streptococcus pyogenes 1
Streptococcus mitis 3
Streptococcus pneumoniae 1
Corynebacterium striatum 1
E. coli 2
Klebsiella pneumoniae 2
Proteus mirabilis 1
P. aeruginosa 1
Serratia marcescens 1
Polimicrobiche 4
Nessun isolamento 6

Hamilton 45 Can J Surg 2008 1993 operate nel periodo 72-2000 (29 
infezioni - 1,45%)

S. aureus 10
S. epidermidis 5
Streptococcus spp. 5
Flora mista 4
Enterobacter 2
E. coli 1
Pseudomonas 1
Nessun isolamento 1

Rao 59 Clin Orthop 2008 Isolamenti in un singolo centro dal 2002 al 
2005 (N. non riferito - incidenza 1,1%)

THR TKR
MSSA 34% 32%
MRSA 31% 21%
SCN 23% 14%
Enterococcus spp. 0% 12%
Gram – 12% 21%

THR = protesi totale d’anca; TKR = protesi totale di ginocchio; MSSA = S. aureus meticillino-sensibile; MRSA = S. aureus meticillino-resistente; 
MSSE = S. epidermidis meticillino-sensibile; SCN = Stafilococchi coagulasi negativi.

(Tab. III - segue)
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antibiotici considerati è stato che non è possibile stabilire 
la	superiorità	di	un	farmaco	su	un	altro.	In	seguito	è	stato	
ulteriormente dimostrato che nessuno studio o revisione 
con caratteristiche metodologiche adeguate ha documen-
tato	la	maggiore	effi	cacia	di	una	cefalosporina	di	III	o	di	
IV	generazione	rispetto	ad	altri	antibiotici	con	spettro	più	
limitato. Sono sempre maggiori invece le segnalazioni ri-
guardanti	la	possibilità	di	selezione	di	ceppi	di	microrga-
nismi	antibiotico-resistenti	(in	particolare	MRSA	–	Staphylo-
coccus aureus	meticillino-resistente)	a	seguito	dell’utilizzo	
di	cefalosporine	a	spettro	più	ampio	(Box	2:	Il problema 
della resistenza agli antibiotici: una sfi da globale).
L’impiego	di	antibiotici	ad	ampio	spettro	e	in	particolare	
delle	cefalosporine	di	III	e	IV	generazione	è	stato	inoltre	
associato alla comparsa delle coliti da C. diffi cile,	 una	
delle	 complicanze	più	 temibili	 della	 terapia	antibiotica.	
Fino	al	16%	dei	casi	di	colite	da	C. diffi cile nei pazienti 
chirurgici sono conseguenza diretta della sola sommini-
strazione della profi lassi antibiotica perioperatoria 61. 
Inoltre	studi	recenti	hanno	rivelato	che	dal	1984	al	2000	

si	è	verifi	cato	un	aumento	dell’incidenza	di	mortalità	lega-
ta al C. diffi cile	dal	3,5	al	15,3%	62.
È particolarmente importante sottolineare in questo con-
testo	 che,	 al	 contrario,	 quando	 la	 profi	lassi	 antibiotica	
perioperatoria	viene	somministrata	 in	maniera	razionale,	
l’incidenza di coliti da C. diffi cile in chirurgia protesica di 
anca e ginocchio tende ad essere molto bassa 63.	Questa	
complicanza dell’utilizzo improprio degli antibiotici si è di 
recente	nuovamente	imposta	all’attenzione	della	comunità	
scientifi	ca	 internazionale	oltre	 che	per	 la	 sua	 frequenza,	
anche per la comparsa di ceppi particolarmente aggressivi 
di C. diffi cile	 (cosiddetti	 PCR	 ribotype	027)	associati	 ad	
una	morbilità	e	mortalità	particolarmente	elevate	64 65.
Nel	 2008	 è	 stata	 pubblicata	 una	 revisione	 sistematica	
condotta con la stessa strategia di ricerca bibliografi ca 
della	monografi	a	HTA	del	1999	(e	di	cui	rappresenta	in	
sostanza	un	aggiornamento)	sulla	profi	lassi	antibiotica	in	
chirurgia protesica 27.
Questo	studio	recente	conferma	che	a	tutt’oggi	non	è	pos-
sibile effettuare una scelta ragionata in termini di effi ca-

boX 1
dimensioni del campione (sample size) e potenza statistica

La	ricerca	clinica	che	valuta	trattamenti	e	risultati	si	basa	su	prove	statistiche.	Poiché	è	solitamente	impossibile	eseguire	degli	
studi	sull’intera	popolazione	di	riferimento,	si	utilizzano	dei	campioni	il	più	possibile	rappresentativi	della	popolazione	stessa	
e	rispondenti	a	dei	criteri	d’inclusione.	Questi	campioni	vengono	studiati	nel	dettaglio	valutando	le	caratteristiche	d’interesse	
alla	ricerca	di	eventuali	differenze.	Il	risultato	estratto	dal	campione	rappresenta	un’approssimazione	del	risultato	“reale”	che	i	
avrebbe	studiando	tutti	i	soggetti	della	popolazione	con	le	medesime	caratteristiche	predefi	nite.	In	linea	di	massima	maggiori	
sono	le	dimensioni	del	campione	più	precisa	risulterà	la	stima	del	risultato	reale.
Uno	studio	clinico	prevede	di	solito	 il	confronto	fra	2	o	più	gruppi,	esposti	a	interventi	diversi.	Nel	caso	in	cui	vengano	ri-
scontrate delle differenze tra i gruppi si pone il problema se le differenze osservate siano reali o dovute solamente al caso. 
Attraverso	l’analisi	statistica	è	possibile	valutare	in	che	misura	l’informazione	estratta	dal	campione	sia	rappresentativa	di	un	
risultato	reale.	Lo	scopo	principale	dei	test	statistici	è	minimizzare	la	probabilità	di	un	errore	di	tipo	I,	cioè	quella	situazione	in	
cui	si	conclude	che	vi	sono	differenze	tra	i	due	gruppi	quando	in	realtà	questa	disparità	non	esiste.	A	questa	probabilità	(p)	si	
assegna	un	valore	alfa	(α),	convenzionalmente	stabilito	di	0,05	al	cui	livello	c’è	una	probabilità	su	20	(5%)	che	la	differenza	
individuata	sia	interamente	dovuta	al	caso.	Per	convenzione	questa	probabilità	inferiore	ad	1/20	viene	considerata	tanto	pic-
cola	da	essere	trascurabile	ed	è	per	questo	motivo	che	se	un	test	statistico	produce	un	risultato	di	p	<	0,05	è	possibile	affermare	
che	la	differenza	osservata	tra	i	due	bracci	di	trattamento	è	reale.	Scegliendo	un	p	<	0,01	la	“certezza”	aumenta	al	99%.	Uno	
studio può produrre risultati statisticamente non signifi cativi per due motivi: non vi sono reali differenze tra le due variabili in 
esame,	e	questa	è	la	condizione	auspicabile.	È	possibile,	tuttavia,	che	le	differenze	esistano,	ma	lo	studio	non	abbia	la	potenza	
suffi	ciente	a	dimostrarne	l’esistenza,	in	altre	parole	che	il	campione	sia	troppo	piccolo	per	raggiungere	una	signifi	catività	stati-
stica.	Questo	è	l’errore	di	tipo	II.	La	probabilità	di	commettere	un	errore	di	tipo	II	è	quantifi	cata	come	beta	(ß).	La	probabilità	di	
evitare	questo	tipo	di	errore	è	il	complemento	di	beta	(1-	ß)	e	defi	nisce	la	potenza	statistica	dello	studio.	Una	potenza	statistica	
di	norma	accettata	in	uno	studio	è	dell’80-90%	(errore	ß	<	0,2;	<	0,1):	uno	studio	con	una	possibilità	dell’80%	di	individuare	
come	statisticamente	signifi	cativa	una	reale	differenza	tra	i	due	gruppi	se	essa	esiste.	In	defi	nitiva	l’errore	α	è	la	possibilità	di	
considerare	erroneamente	non	casuale	una	differenza	tra	i	due	bracci	dovuta	in	realtà	al	caso,	mentre	l’errore	ß	si	riferisce	alla	
possibilità	di	considerare	falsamente	dovuta	al	caso	una	differenza	tra	i	due	bracci	che	in	realtà	esiste.
Quando	la	dimensione	del	campione	(sample size)	è	piccola,	lo	studio	è	particolarmente	suscettibile	all’errore	di	tipo	II.	D’altra	
parte	più	piccola	è	la	differenza	che	si	prevede	di	rilevare	tra	i	due	gruppi,	maggiore	sarà	il	numero	di	pazienti	da	reclutare	nella	
ricerca.
Quindi	nel	pianifi	care	uno	studio	randomizzato	controllato,	affi	nché	i	risultati	possano	fornire	stime	credibili,	è	importante	sta-
bilire	a	priori	la	numerosità	del	campione	e	tener	conto	della	differenza	attesa	nella	misura	di	outcome	che	si	prevede	tra	i	due	
gruppi,	dell’errore	α	accettato	e	dell’errore	ß	accettato.
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cia comparativa basata su prove desunte da studi clinici 
(Tab.	IV).	Ancora	una	volta	viene	sottolineato	che	la	scelta	
del	farmaco	si	deve	basare,	oltre	che	sui	resoconti	della	
letteratura circa gli agenti eziologici delle infezioni pe-
riprotesiche,	 sulle	 politiche	 decisionali	 delle	 singole	 isti-
tuzioni sanitarie in rapporto anche ai progetti locali di 
sorveglianza epidemiologica.
In	 defi	nitiva	 le	 cefalosporine	 di	 prima	 o	 seconda	 ge-
nerazione	 rappresentano	 i	 farmaci	 più	 studiati	 e	 rac-
comandati,	mentre	 i	glicopeptidi	 sono	stati	utilizzati	e	
indagati in particolare quali farmaci alternativi in caso 
di allergia o in contesti nei quali si ritenga necessario 
inserirli in profi lassi per agire nei confronti di un ecosi-
stema	locale	con	un’elevata	prevalenza	di	MRSA,	MRSE	
o	MRSCN.
A	 questo	 proposito	 si	 è	 andato	 accentuando	 negli	 ul-
timi anni il problema legato alla comparsa di ceppi 
resistenti	 alle	 cefalosporine	 di	 I-II	 generazione	 negli	

isolati da contaminazione intraoperatoria o da protesi 
infette 54  66.	Numerosi	 studi	 sottolineano	 la	 crescita	di	
questi	 isolamenti	 (soprattutto	MRSA)	 in	 particolare	 per	
quanto	riguarda	le	infezioni	che	insorgono	in	comunità	
in soggetti che hanno contatti con le strutture sanitarie 
(healthcare associated infections),	ma	più	recentemente	
anche in campo ortopedico 52 67-71. Sulla base di queste 
considerazioni alcuni esperti suggeriscono di utilizzare 
i glicopeptidi nella profi lassi di interventi ad alto rischio 
con impianto di materiale protesico quando si osserva 
una frequenza particolarmente alta di infezioni del sito 
chirurgico	da	MRSA.
L’isolamento	di	una	percentuale	signifi	cativa	di	stafi	lococ-
chi meticillino-resistenti all’interno di una singola struttura 
è stato tradizionalmente ritenuto il segnale per iniziare a 
valutare	la	possibilità	di	modifi	care	l’agente	antimicrobi-
co	 utilizzato	 in	 profi	lassi.	Questa	 evenienza	 giustifi	che-
rebbe infatti l’impiego routinario di glicopeptidi in profi -

boX 2
il problema della resistenza agli antibiotici: una sfida globale

La	resistenza	batterica	è	un	fenomeno	che	si	verifi	ca	quando	i	microrganismi	subiscono	dei	mutamenti	che	riducono	o	eliminano	
l’effi	cacia	degli	agenti	utilizzati	per	combattere	l’infezione.	Negli	ultimi	60	anni	i	batteri,	in	particolare	i	patogeni	per	l’uomo,	
hanno progressivamente sviluppato fenomeni di resistenza agli antibiotici. Se da un lato non si può impedire questo processo che 
avviene	casualmente	e	fa	parte	della	normale	evoluzione	dei	batteri,	d’altra	parte	è	dimostrato	che	la	diffusione	e	la	trasmissione	
della	resistenza	batterica	sono	fortemente	associate	all’uso	(e	all’abuso)	della	terapia	antibiotica.	La	comparsa	della	resistenza	
batterica	dipende	dalla	velocità	di	replicazione	dei	batteri:	il	tempo	di	generazione	di	un	patogeno	per	l’uomo	in	condizioni	
favorevoli	è	di	circa	20	minuti,	circa	500.000	volte	più	veloce	di	quello	dell’uomo	(20	anni):	ad	esempio	le	cellule	di	E.	coli in un 
colon	umano	si	dividono	2	x	1010	volte	al	giorno.	Quindi	le	mutazioni	evoluzionistiche	che	avvengono	nell’arco	di	generazioni	
in	campo	microbiologico	possono	verifi	carsi	in	tempi	di	ore	o	giorni.	Con	queste	velocità	di	replicazione	i	batteri	acquisiscono	
velocemente	fenomeni	di	resistenza	agli	antibiotici	utilizzati	per	combatterli,	soprattutto	quando	questi	vengono	utilizzati	in	ma-
niera	inappropriata.	L’impiego	degli	antibiotici	è	aumentato	progressivamente	nel	corso	degli	anni.	Attualmente	questi	farmaci	
rappresentano	il	20-50%	dell’intera	spesa	farmaceutica	e	vengono	somministrati	a	circa	il	50%	dei	pazienti	ospedalizzati.	Ogni	
anno	vengono	somministrati	180	milioni	di	kg	di	antibiotici	e	circa	il	50%	delle	prescrizioni	risulta	inappropriato.	Questo	uti-
lizzo	massiccio	altera	l’ecosistema	dei	batteri	e	li	sottopone	a	un’enorme	pressione	di	selezione,	mai	riscontrata	in	precedenza	
nella	storia	dell’evoluzione.	È	facile	comprendere	come	questa	pressione	di	selezione,	unita	al	frequente	scambio	di	materiale	
genetico	possa	portare,	con	una	velocità	di	replicazione	tale,	alla	rapida	comparsa	della	resistenza	agli	antibiotici	con	cui	i	
batteri	vengono	a	contatto.	Dopo	l’introduzione	di	un	agente	antibatterico	i	microrganismi	sviluppano	rapidamente	fenomeni	di	
resistenza: il primo esempio nella storia è rappresentato dall’aumento della resistenza alla penicillina nello S. aureus passata da 
meno	dell’8%	nel	1945	a	circa	il	60%	nel	1949	(oggi	oltre	il	95%	degli	isolamenti	di	S.	aureus	nel	mondo	risultano	resistenti).	
Attualmente	molti	altri	organismi	patogeni	hanno	acquisito	la	resistenza	ad	uno	o	più	antibiotici	un	tempo	effi	caci	per	debellarli.	
Il	problema	viene	amplifi	cato	dal	fatto	che	negli	uomini	gli	antibiotici	vengono	utilizzati	ampiamente	per	trattare	e	prevenire	le	
malattie	infettive,	ma	il	loro	utilizzo	è	notevole	anche	in	agricoltura	in	cui	la	somministrazione	di	antibiotici	non	si	pratica	solo	
per	la	prevenzione	ed	il	trattamento	delle	infezioni,	ma	anche	per	accelerare	la	crescita	degli	animali	negli	allevamenti	inten-
sivi.	Inoltre	gli	agenti	antimicrobici	vengono	usati	nel	trattamento	delle	infezioni	batteriche	delle	piante	e	dei	pesci.	Questo	uso	
estensivo	(ed	inappropriato)	degli	antibiotici	ha	portato	nel	corso	degli	ultimi	anni	alla	comparsa	di	fenomeni	di	multiresistenza	
sempre	più	preoccupanti	e	che	riguardano	microrganismi	patogeni	responsabili	di	gravi	problemi	di	morbilità	e	mortalità	(ad	es.	
MRSA,	VRE).	Queste	considerazioni,	che	hanno	portato	alcuni	autorevoli	microbiologi	a	preconizzare	un’era	“postantibiotica”,	
spiegano	l’enfasi	con	cui	le	Autorità	sanitarie	e	gli	specialisti	del	settore	trattano	l’argomento	della	resistenza	agli	antibiotici	e	
le	importanti	campagne	rivolte	a	tutti	gli	operatori	del	settore,	ma	anche,	più	recentemente,	all’opinione	pubblica	in	generale.	
Attualmente	la	resistenza	agli	antibiotici	viene	considerata	un	problema	medico,	economico	e	sociale	di	dimensioni	enormi	ed	
il	timore	che	in	un	prossimo	futuro	si	possano	diffondere	ceppi	di	microrganismi	resistenti	ad	ogni	tipo	di	antibioticoterapia	(co-
sidddetti superbugs)	giustifi	ca	appieno	le	preoccupazioni	e	gli	sforzi	messi	in	campo	per	contenere	questa	emergenza.
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lassi.	Il	valore	soglia	all’interno	del	singolo	ospedale	oltre	
il quale sarebbe opportuno passare ad una profi lassi con 
glicopeptidi	è	tuttora	oggetto	di	discussione	(20-50%).	Re-
centemente è stato condotto un notevole studio di analisi 
costo-effi	cacia	riguardante	un	tale	possibile	“switch”,	da	
betalattamine ad azione antistafi lococcica a glicopepti-
di nella profi lassi di routine in chirurgia. Sono stati iden-
tifi	cati	 tutti	 gli	 studi	 successivi	 al	 1990	 (anno	 in	 cui	 ha	
cominciato	a	manifestarsi	 il	problema	degli	MRSA)	e	 in	
particolare tre di area ortopedica.
Questa	revisione	sistematica	della	letteratura	ha	concluso	
che non vi sono evidenze suffi cienti a stabilire se vi sia 
una	soglia	di	prevalenza	di	MRSA	oltre	la	quale	la	profi	-
lassi routinaria con glicopeptidi potrebbe essere clinica-
mente ed economicamente effi cace 72.
Anche	le	linee	guida	redatte	da	British Society for Antimi-
crobial Chemotherapy,	Hospital Infection Society e Infec-
tion Control Nurses Association raccomandano di limitare 
l’uso dei glicopeptidi a singoli pazienti con una storia 
di	 colonizzazione/infezione	da	MRSA	non	eradicate	o	
provenienti	 da	 realtà	 dove	 le	 infezioni	 da	MRSA	 sono	
frequenti.	Viene	anche	 in	questo	 caso	 ribadito	 che	non	
è mai stato concordato un valore soglia per considerare 
frequente	un’infezione	da	MRSA	e	che	è	importante	cono-

scere i dati epidemiologici locali per decidere la strategia 
di	profi	lassi	più	adeguata	73.
In	sostanza	quindi,	mentre	da	un	lato	il	passaggio	a	una	
profi lassi di routine con glicopeptidi in chirurgia ortope-
dica	 sembra	 tuttora	 sconsigliabile,	 appare	 importante	
prendere in considerazione la possibile diffusione ospe-
daliera	(nei	pazienti	o	nello	staff	sanitario)	di	MRSA,	visto	
anche l’aumento degli isolamenti di questi ceppi resistenti 
in	 Europa,	 documentato	 dalle	 indagini	 di	 sorveglianza	
epidemiologica condotte dalle istituzioni internazionali 
preposte	(EARSS Annual Report 2008)	74.
In	particolare	è	stato	proposto	di	considerare	la	profi	lassi	
con glicopeptidi nei pazienti che per motivi vari risultino 
a	rischio	di	colonizzazione	da	MRSA.	Diversi	studi	hanno	
identifi	cato	alcuni	fattori	di	rischio	specifi	ci	(Tab.	V)	67	75-78 
che potrebbero giustifi care una profi lassi antibiotica pe-
rioperatoria con glicopeptidi.
Tuttavia	 uno	 studio	 recente	 di	 ambito	 ortopedico	 che	 ha	
confrontato tre regimi di antibioticoprofi lassi nella chirurgia 
protesica di anca e ginocchio mette in dubbio la reale effi -
cacia di modifi care le attuali raccomandazioni sulle cefalo-
sporine	di	I-II	generazione	come	farmaci	di	prima	scelta	79.

tabella iv.
studi comparativi tra diversi antibiotici in chirurgia ortopedica.

autore rivista anno farmaci studiati popolazione

Pollard BMJ 1979 Cefaloridina vs. flucloxacillina THR

Ritter Orthopedics 1983 Cefalotina vs. cefamandolo THR

DeBenedictis Rev Infect Dis 1984 Cefazolina vs. cefonicid THR/TKR

Soave Orthopedics 1986 Cefalotina vs. ceforanide THR

Davies J Antimicrob Chemother 1986 Cefamandolo vs. cefradina vs. cefuroxime THR/TKR

Jones Diagn Microbiol Infect Dis 1987 Ticarcillina/ac. clavulanico vs. cefotaxime THR/TKR

Davis Orthopedics 1987 Cefazolina vs. cefonicid THR/TKR

Bryan Clin Orthop 1988 Cefazolina vs. cefamandolo THR/TKR

Vainionpaa Arch Orthop Trauma Surg 1988 Cefamandolo vs. cloxacillina THR/TKR

Evrard Int Orthop 1988 Cefazolina vs. cefamandolo THR

Jones Drugs 1988 Cefazolina vs. cefoxitina vs. cefotaxime THR/TKR

Wall Antimicrob Chemother 1988 Teicolpanina vs. cefuroxime THR/TKR

Mollan Eur J Surg 1992 Teicoplanina vs. cefamandolo THR/TKR

Mauheran JBJS (Am) 1994 Cefazolina vs. cefuroxime THR/TKR

Suter Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1994 Teicoplanina vs. cefamandolo THR

Periti Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1999 Teicoplanina vs. cefazolina THR/TKR

(da Albuhairan et al., 2008) 27.
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tabella v.
fattori predisponenti all’infezione da mrsa.

Recente documentazione d’infezione/colonizzazione da MRSA

Soggiorno in reparti di lungodegenza o istituti di riabilitazione

Ricoveri ospedalieri nei precedenti 6-12 mesi

Terapie antibiotiche e.v. nei precedenti 30 gg

Recente somministrazione di fluorochinoloni per os

Pazienti diabetici

Pazienti emodializzati cronici (o altri frequenti accessi ospedalieri per medicazione di 
ulcere, ferite chirurgiche, ecc.)

tempi di somministrazione
Il	 razionale	della	profi	lassi	 antibiotica	 è	 che	 il	 farmaco	
raggiunga la massima concentrazione nei tessuti al mo-
mento dell’intervento chirurgico.
Il	 dosaggio	dell’antibiotico	 scelto,	qualunque	esso	 sia,	
va adattato alle sue caratteristiche farmacocinetiche in 
maniera tale da garantire il mantenimento di livelli di 
antibiotico sierici e tessutali in grado di inibire la conta-
minazione microbica per tutta la durata dell’intervento 
chirurgico.	 Per	 assicurare	 il	 corretto	 raggiungimento	 e	
mantenimento dei livelli terapeutici durante l’intervento il 
farmaco va dunque somministrato per via endovenosa* 
entro i 30-60 minuti che precedono l’incisione cutanea e 
almeno cinque o dieci minuti prima di gonfi are un’even-
tuale	fascia	ischemica,	con	modeste	differenze	tra	mole-
cole	diverse	in	relazione	alla	farmacocinetica.	Ciò	allo	
scopo di permettere un’adeguata diffusione del farmaco 
nei tessuti.
Nel	corso	degli	anni	si	sono	andate	accumulando	una	se-
rie di prove scientifi che a supporto del concetto secondo il 
quale uno dei presupposti essenziali per un’effi cace profi -
lassi antibiotica perioperatoria è rappresentato dalla som-
ministrazione	 della	 prima	 dose	 in	 prossimità	 dell’inizio	
dell’intervento	chirurgico.	È	infatti	dimostrato	che	più	ci	si	
allontana	dal	momento	ottimale	della	somministrazione,	
maggiore è la percentuale d’infezione negli interventi chi-
rurgici 80	81.	Questo	aspetto	della	prima	somministrazione	
“just in time” è stato negli ultimi anni oggetto di numerose 
revisioni critiche e successivamente di campagne educa-
tive 82.	L’importanza	del	timing	corretto	della	prima	dose	
è stata recentemente sottolineata in diversi studi clinici e 
fa ormai parte delle raccomandazioni uffi ciali di buona 
pratica	 clinica,	 tanto	 che	 negli	 Stati	 Uniti	 è	 inserita	 tra	
le	 misure	 “pay-for-performance”	 83. Recentemente sono 

stati	 anche	 studiati	 i	 problemi	 legati	 alle	 attività	 che	 in	
camera operatoria possono interferire con il timing corret-
to di somministrazione84 e sono state proposte una serie 
di	misure	 rivolte	a	 tutti	gli	operatori	 coinvolti	 (anche	gli	
anestesisti sono risultati sensibili al problema 85).	Infi	ne	è	
stato proposto di inserire la verifi ca dei tempi della prima 
dose	nella	checklist	preoperatoria	di	routine	per	favorirne	
la corretta tempistica 86	87.
Le	 dosi	 successive	 andranno	 stabilite	 sulla	 base	 della	
farmacocinetica del farmaco scelto. Se si utilizzano ce-
falosporine	(ad	emivita	relativamente	breve)	 la	sommini-
strazione	nelle	24	ore	dopo	l’intervento	avverrà	ogni	6-8	
ore.	Nel	caso	di	profi	lassi	con	glicopeptidi	(vancomicina,	
teicoplanina)	è	raccomandata	la	dose	singola	(Tab.	VI).

tabella vi.
protocollo di profilassi antibiotico a breve termine 
(24 ore).

farmaco dose preoperatoria dosi successive 
(2-3 dosi)

Cefazolina 1-2 g 1 g ogni 8 ore

Cefamandolo 2 g 1-2 g ogni 2 ore

Cefuroxime 2 g 1 g ogni 6 ore

Vancomicina 1 g -

Teicoplanina 400-800 mg -

tabella vii.
dose intraoperatoria aggiuntiva (Redosing).

farmaco emivita 
(ore)

intervallo dosi 
intraoperatorie (ore)

Cefazolina 1,9 4

Cefuroxime 1,8 4 

Cefamandolo 1 1-2

Clindamicina 2,4 5-6

Vancomicina 4-9 -

Teicoplanina 48-72 -

Nonostante	non	vi	siano	evidenze	certe	in	proposito,	soli-
tamente viene raccomandata un’ulteriore dose di antibioti-
co	nel	caso	che	l’intervento	superi	le	3-4	ore,	e	comunque	
una volta trascorso un tempo pari al doppio dell’emivita 
del	 farmaco	 impiegato	 (Tab.	 VII).	 Analogamente	 viene	

*	La	via	endovenosa	consente	di	ottenere	livelli	adeguati	di	farmaco	in	circolo	indipendentemente	da	variabili	legate	all’assorbimento	da	
parte	del	paziente.	Inoltre	i	dati	sulla	biodisponibilità	e	sulle	caratteristiche	farmacocinetiche	dei	singoli	farmaci	sono	stati	desunti	da	studi	
che prevedevano la somministrazione endovenosa degli agenti antibatterici.
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consigliato un “redosing” quando durante l’intervento si 
verifi	chi	una	considerevole	perdita	di	 sangue	 (superiore	
ai	1500	ml	o	se	è	stata	eseguita	un’emodiluizione	oltre	i	
15	ml/kg),	naturalmente	dopo	aver	provveduto	al	riequi-
librio delle condizioni circolatorie.

durata della profilassi
Negli	ultimi	25	anni	una	mole	di	evidenze	cliniche	si	è	
andata accumulando a favore dell’impiego di una profi -
lassi	antibiotica	a	breve	 termine.	La	già	citata	revisione	
sistematica	di	Glenny	60 che prendeva in esame tutti gli 
RCT	pubblicati	tra	il	1966	e	il	1998,	concludeva	che	non 
vi è alcuna evidenza che prolungare la terapia antibioti-
ca oltre le 24 ore postoperatorie riduca la percentuale di 
infezioni.
Diverse	altre	successive	linee	guida	e	direttive	basate	sulla	
raccolta di simili evidenze hanno confermato l’indicazio-
ne	ad	eseguire	una	profi	lassi	a	breve	termine,	con	dose	
singola	o	con	un	massimo	di	tre	dosi	postoperatorie,	e	co-
munque limitata alla prima giornata postoperatoria 1	88-90.
In	defi	nitiva	un	prolungamento	della	profi	lassi	antibiotica	
perioperatoria oltre le 24 ore è inutile in quanto tende ad 
aumentare i costi in assenza di una maggiore effi cacia 
nella prevenzione delle infezioni ed espone il paziente al 
rischio di sviluppare la colite da C. diffi cile.
Inoltre,	in	una	visione	più	ampia,	la	profi	lassi	prolungata	
oltre le 24 ore presenta un effetto negativo sulla fl ora bat-
terica del singolo paziente e del reparto in quanto favori-
sce la selezione di microrganismi patogeni resistenti alla 
terapia antibiotica.
In	questo	contesto	bisogna	sottolineare	 il	 fatto	che	 l’effi	-
cacia della somministrazione della dose singola preope-
ratoria di antibiotico si è andata progressivamente affer-
mando nella letteratura ortopedica per quanto riguarda il 
campo	dell’osteosintesi	di	fratture	non	esposte.	Nel	2004	
una metanalisi riguardante la chirurgia per fratture di 
collo	femore	(periodo	di	ricerca	1966-2000)	concludeva	
che l’effi cacia della profi lassi antibiotica nei confronti del-
la riduzione dell’incidenza d’infezione sembrava essere 
uguale in caso di dose singola preoperatoria o di dosi 
multiple 91.	Analogamente,	in	seguito,	un’altra	metanalisi	
ha preso in considerazione gli studi di confronto tra dose 
singola e dosi multiple nelle fratture chiuse 92.	Questa	revi-
sione della letteratura ha sofferto di problemi metodologi-
ci	imposti	dalla	scarsità	di	lavori	specifi	ci	sull’argomento,	
per	cui	è	stato	necessario	l’accorpamento	dei	dati,	fatto	
che ha portato ad intervalli di confi denza piuttosto ampi 
che	 infi	ciano	 parzialmente	 le	 conclusioni.	 Pur	 con	 que-
ste	 limitazioni,	 espressamente	 sottolineate	 dagli	 autori,	
sembra che l’impiego di dosi multiple postoperatorie non 
fornisca reali vantaggi nei confronti del rischio d’infezio-
ne.	La	dose	singola	si	è	dimostrata	anche	vantaggiosa	in	
termini di costo-effi cacia 93. Sulla base di questi riscontri 

di recente alcuni autori hanno proposto di estendere la 
profi lassi antibiotica perioperatoria con singola dose alla 
chirurgia protesica 94	95.
In	realtà	per	quanto	concerne	questo	particolare	argomen-
to	(dose	singola	vs. multipla in chirurgia protesica ortope-
dica)	la	ricerca	sistematica	della	letteratura	ha	mostrato,	a	
differenza	della	traumatologia	delle	fratture	non	esposte,	
una	sorprendente	carenza	di	RCT	specifi	ci.	È	in	questi	casi	
di	scarsità	di	prove	certe	provenienti	da	studi	randomiz-
zati controllati che bisogna ricercare altrimenti le migliori 
informazioni	 disponibili	 (best available evidence)	 96.	 In	
quest’ottica è stato tenuto in grande considerazione un 
vasto	studio	osservazionale	di	coorte	pubblicato	nel	2003	
che riporta i dati che emergono dal registro nazionale 
delle protesi norvegese 43.	L’analisi	di	questa	mole	di	dati	
(22.170	protesi	d’anca	nel	periodo	1987-2001)	dimostra	
un’incidenza d’infezione leggermente minore nei pazienti 
che hanno ricevuto una protesi con cemento antibiotico e 
una profi lassi sistemica con 4 dosi di antibiotico il giorno 
dell’intervento. Simili risultati a favore della dose multipla 
nelle	24	ore	erano	già	stati	ottenuti	in	uno	studio	rando-
mizzato controllato con un campione insuffi ciente a rag-
giungere risultati statisticamente signifi cativi 97.
In	attesa	quindi	di	ulteriori	prove	derivanti	da	studi	ben	
ideati	e	ben	condotti	con	campioni	adeguati,	appare	pru-
dente e in linea con le evidenze disponibili consigliare 
ancora,	nel	campo	specifi	co	della	chirurgia	protesica	di	
anca	e	di	ginocchio,	una	profi	lassi	antibiotica	a	breve	ter-
mine	(24	ore)	con	2-3	dosi	postoperatorie	di	antibiotico.

figura 1.
più la prima somministrazione dell’antibiotico è lontana 
dal momento dell’incisione maggiore è la probabilità 
d’infezione.
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