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ELENCO DEI QUESITI E DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito 1

Nei pazienti con infezione periprotesica, quali sono le indicazioni e le controindicazioni al trattamento
DAIR (Debridment, Antibiotics and Implant Retention) e quali fattori sono associati al successo di
tale procedura?

Il panel raccomanda il trattamento DAIR in presenza di:

* infezioni periprotesiche acute precoci (< 4 settimane dall’impianto)

* infezioni ematogene tardive a esordio acuto (sintomi da < 3 settimane) in presenza di un
impianto stabile.

Sono controindicazioni assolute al DAIR:
* sepsi
¢ presenza di fistola o grave compromissione dei tessuti molli.

Vanno considerati fattori prognostici sfavorevoli, ma non controindicazioni assolute:

¢ valori elevati di indice di massa corporea (BMI),

¢ valori elevati di Proteina C reattiva (PCR) (non ¢ possibile quantificare un cut-off),

¢ gravi comorbosita (immunodepressione, diabete, broncopneumopatia cronica ostruttiva —
BPCO, patologie reumatiche e insufficienza renale cronica), isolamento di uno S. aureus, in
particolare se meticillino-resistente, infezioni da flora polimicrobica.

Raccomandazioni di appropriatezza clinica e di intervento:

¢ procedere precocemente, possibilmente entro 7 giorni dall’insorgenza della sintomatologia e
non oltre le 3 settimane dalla stessa, in un paziente stabilizzato dal punto di vista medico.

¢ sostituire le componenti modulari e applicare carrier antibiotati in sede di intervento, quando
possibile;

¢ lavare ’articolazione con almeno 6 litri di soluzione fisiologica, eventualmente addizionata
con clorexidina, soluzione sterile betadinata, acqua ossigenata, bacitracina o soluzioni
preformulate disponibili in commercio;

* proseguire la terapia antibiotica per un tempo compreso tra 6 e 12 settimane, di cui
possibilmente due di trattamento endovenoso.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)




Quesito 2
Nei pazienti con infezione periprotesica cronica, quali sono le indicazioni e le controindicazioni alla
revisione protesica in un tempo chirurgico unico (One Stage Exchange, OSE)?

Il panel raccomanda il trattamento OSE nelle infezioni periprotesiche croniche in caso di:
* possibilita di una chiusura della ferita chirurgica per prima intenzione,
* paziente immunocompetente.

Sono controindicazioni relative al trattamento OSE:

* impossibilita di utilizzare un carrier locale di antibiotico,

* infezioni causate da streptococchi, enterococchi o funghi,

¢ perdita di sostanza ossea grave che necessita di innesti ossei,
* revisioni multiple per pregresse infezioni.

Sono controindicazioni assolute al trattamento OSE:
* sepsi
* impossibilita nota preoperatoria o intraoperatoria di eseguire un debridement radicale.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Quesito 3
Nei pazienti con infezione periprotesica cronica, quali sono le indicazioni e le controindicazioni alla
revisione protesica in due tempi chirurgici (7wo Stage Exchange, TSE)?

Il panel raccomanda il trattamento TSE nelle infezioni periprotesiche croniche in caso di:

¢ pregresso fallimento di altra chirurgia di revisione per infezione periprotesica;

e stato del paziente e/o dei tessuti molli compromesso ma ancora gestibile;

¢ presenza di fistola articolare;

¢ infezioni da Gram-, S. aureus, funghi, microrganismi multi-resistenti o non identificati
agli esami colturali preoperatori.

Sono controindicazioni al trattamento TSE:

¢ condizioni cliniche generali che non consentono di sottoporre il paziente a due
interventi chirurgici;

¢ condizioni locali gravemente compromesse;

¢ multipli fallimenti di precedenti TSE.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)




Quesito 4

Nei pazienti con infezione periprotesica sottoposti a TSE, quali tipi di spaziatori sono piu efficaci per
il controllo dell’infezione?

La tipologia di spaziatore non influenza il tasso di eradicazione dell'infezione periprotesica di

anca e ginocchio nel trattamento chirurgico in due tempi; pertanto,

il panel raccomanda di effettuare la scelta dello spaziatore tra i diversi tipi disponibili

tenendo conto dei seguenti aspetti:

¢ condizioni cliniche e preferenze del paziente (ad es. il livello di mobilita desiderato
durante la fase di trattamento);

* obiettivi del trattamento (approccio standard o personalizzato);

¢ risorse disponibili.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Quesito 5

Nei pazienti con infezione periprotesica trattati con spaziatore nell’ambito di una procedura di TSE,
quale timing per il reimpianto protesico e quale strategia di terapia medica sono piu efficaci nel
favorire la risoluzione dell'infezione e il successo del reimpianto?

Il panel raccomanda di basare il #iming del reimpianto sui marcatori sierici, gli esami
microbiologici e ’analisi del liquido sinoviale, sebbene non siano ancora definiti dei valori
soglia per i singoli parametri.

Il panel raccomanda inoltre di non sospendere la terapia antibiotica prima del reimpianto
(holiday period) in quanto tale pratica non ¢é supportata da evidenze sufficienti, mentre
I’utilizzo di una terapia antibiotica continua per 6-8 settimane fino al reimpianto potrebbe
ridurre il rischio di recidiva di infezione.

Accordo del panel: forte consenso (91.7% favorevoli; 8.3% neutrali)

Quesito 6
Nei pazienti con infezione periprotesica non idonei a revisione dell’impianto, quali sono le
indicazioni alla terapia antibiotica soppressiva (Suppressive Antibiotic Therapy - SAT)?

Il panel raccomanda di riservare il trattamento SAT a pazienti con bassa probabilita di
guarigione non eleggibili, per eta avanzata o per gravi comorbilita, a chirurgia
potenzialmente risolutiva.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)
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1. Introduzione e razionale

Le infezioni periprotesiche rappresentano una delle complicanze piu gravi e complesse nella chirurgia
protesica, in particolare in ambito ortopedico. Si stima che il tasso di incidenza delle infezioni
periprotesiche oscilli tra 1'1% e il 2% nelle artroprotesi di anca e ginocchio [1], con un impatto
crescente dovuto all'aumento dell'eta media della popolazione e del numero di interventi di
protesizzazione.

L’infezione periprotesica ha implicazioni gravi per il paziente sia sul piano fisico sia su quello
psicologico, con rischi di disabilita permanente, ridotta qualita di vita e necessita di interventi ripetuti,
spesso piu invasivi rispetto all’intervento primario e mortalita. Inoltre, il trattamento ¢ complesso,
poiché implica non solo il controllo dell'infezione, ma anche il mantenimento della funzionalita
articolare e della stabilita della protesi. Questi fattori hanno un notevole impatto sociale ed economico
per il sistema sanitario e per il paziente stesso, oltre a comportare un gravoso impegno clinico per le
équipe ortopediche e infettivologiche coinvolte.

Pertanto, sotto 1’egida dei Comitati Infezioni e Linee Guida e Buone Pratiche, che gia avevano
realizzato le Linee Guida SNLG sulla Prevenzione delle infezioni in chirurgia ortopedica [2], la
Societa Italiana di Ortopedia e Traumatologia (SIOT) ha avviato un processo di elaborazione di
Raccomandazioni di Buona Pratica Clinico-Assistenziale (RBPCA) sul trattamento delle infezioni
periprotesiche per limitare la variabilita e indirizzare la pratica clinica in questo ambito sulla base
delle migliori evidenze disponibili e dell’esperienza clinica.

2. Obiettivi, ambiti di applicazione delle RBPCA e coinvolgimento degli stakeholder

Il documento, destinato principalmente a chirurghi ortopedici, infettivologi e team multidisciplinari

che gestiscono pazienti con infezioni periprotesiche, si propone i seguenti obiettivi:

o fornire raccomandazioni consensus-based che aiutino i clinici a prendere decisioni ottimali per il
trattamento delle infezioni periprotesiche, migliorando gli esiti per i1 pazienti.

o indirizzare la gestione clinica delle infezioni periprotesiche riducendo la wvariabilita dei
trattamenti, le complicanze e le recidive, con l'obiettivo di migliorare la qualita della vita dei
pazienti

o promuovere un utilizzo efficiente delle risorse sanitarie, riducendo i costi associati a trattamenti
ripetuti e ospedalizzazioni prolungate attraverso un approccio basato su protocolli efficaci e
appropriati.

o incoraggiare la collaborazione interdisciplinare, facilitando la condivisione di informazioni e il
coordinamento tra chirurghi ortopedici, infettivologi, microbiologi e altri specialisti coinvolti
nella gestione delle infezioni periprotesiche.

Le presenti RBPCA sono applicabili nelle seguenti aree cliniche:

o Ortopedia: nei contesti di gestione delle infezioni periprotesiche acute e croniche di anca e
ginocchio, con raccomandazioni sulle strategie di intervento nel Debridement, antibiotic and
implant retention (DAIR), sulla revisione in uno o due tempi, sull'uso degli spaziatori e sul timing
del reimpianto.

o Malattie Infettive: per la gestione delle infezioni periprotesiche attraverso terapie antibiotiche
mirate, compresa la Terapia antibiotica soppressiva (SAT) in alternativa o in associazione alla
chirurgia.

o Gestione delle risorse ospedaliere e ambulatoriali: I’applicazione delle RBPCA promuove una
razionalizzazione delle risorse nel setting ospedaliero e ambulatoriale, attraverso protocolli che
puntano a minimizzare la necessita di reinterventi e ricoveri prolungati.

Gli stakeholder principali nel trattamento delle infezioni periprotesiche sono:
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o Chirurghi ortopedici, responsabili della diagnosi e della scelta del trattamento

o Infettivologi, che contribuiscono alla definizione della terapia antibiotica appropriata e
all'elaborazione di protocolli per la terapia antibiotica soppressiva a lungo termine, valutando la
sicurezza e 1’efficacia dei regimi di trattamento in relazione alla tipologia di infezione e al profilo
del paziente.

o Infermieri, che si occupano della gestione perioperatoria dei pazienti, inclusa 1’esecuzione delle
medicazioni e la somministrazione delle terapie durante le diverse fasi del trattamento
ospedaliero.

o Pazienti.

Per lo sviluppo delle presenti RBPCA, ¢ risultato essenziale il coinvolgimento di un gruppo

multidisciplinare e multiprofessionale di professionisti sanitari, in rappresentanza delle diverse aree

di competenza coinvolte nel trattamento delle infezioni periprotesiche, ovvero dei diversi stakeholder

sopra descritti.

Gli stakeholder sono coinvolti nello sviluppo delle RBPCA come di seguito specificato:

o I professionisti sanitari (chirurghi ortopedici, infettivologi e infermieri) costituiscono il Panel di
esperti chiamato a formulare i quesiti proposti dal Comitato Tecnico Scientifico (CTS), a
considerare le evidenze disponibili e a valutare gli item decisionali (raccomandazioni e relativi
razionali) mediante metodo Delphi modificato.

o I rappresentanti dei pazienti forniscono un feedback sulla chiarezza e comprensibilita delle
raccomandazioni.

Questa strategia di coinvolgimento multidisciplinare assicura che la BPCA sia completa, applicabile

e orientata a rispondere ai bisogni clinici dei pazienti, in una prospettiva integrata che massimizza il

valore delle raccomandazioni per tutti gli operatori sanitari.

3. Metodologia

L'obiettivo di questo documento ¢ fornire raccomandazioni di buona pratica clinica in merito al
trattamento delle infezioni periprotesiche croniche e acute attraverso il metodo Delphi modificato,
uno strumento atto a favorire la costruzione di consenso tra esperti altamente specializzati soprattutto
nel caso in cui le evidenze scientifiche risultano limitate o frammentarie. In particolare, si affrontano
le seguenti aree tematiche: I’indicazione al trattamento DAIR e 1 fattori associati al suo successo,
I’indicazione alla chirurgia in uno o due tempi, la scelta e 1’uso degli spaziatori, la tempistica del
reimpianto, e I’indicazione alla SAT.

Fase preliminare

In fase preliminare la societa capofila (SIOT) ha stabilito I’area tematica oggetto delle RBPCA e
istituito il CTS per il loro sviluppo. Il CTS ha quindi definito I’ambito di applicazione e i destinatari
delle RBPCA, proposto 1 quesiti clinici e stabilito la soglia di consenso (> 75%).

Dopo aver definito i criteri di selezione, il CTS ha quindi nominato i membri del Panel di esperti di
comprovata esperienza clinica e scientifica nell’area tematica oggetto di RBPCA, coinvolto un
rappresentante dei pazienti, individuato i componenti del Gruppo di lavoro (GdL) e nominato i
revisori esterni indipendenti.

Il moderatore del Panel ¢ stato scelto e nominato dal CTS nell’ambito degli esperti selezionati, in
virtu della comprovata esperienza nel coordinamento dei processi di lavoro in gruppo e nelle tecniche
di raggiungimento del consenso.

Per una gestione attenta dei potenziali bias e in un’ottica di totale trasparenza, sin dall’inizio del
processo tutti i membri del Gruppo di Sviluppo della RBPCA hanno dichiarato eventuali conflitti di
interesse (COI), finanziario o non finanziario, connesso alla propria attivita professionale.
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Selezione e formulazione dei Quesiti Clinici
Il CTS ha proposto i quesiti clinici che sono stati condivisi e finalizzati con il Panel di esperti.

Ricerca e selezione delle evidenze

Per ciascun quesito ¢ stata condotta una revisione narrativa strutturata della letteratura. Sono stati
inclusi studi clinici randomizzati, studi osservazionali, serie di casi e revisioni sistematiche che
affrontano il trattamento delle infezioni periprotesiche con metodo DAIR, con la revisione chirurgica
(in uno o due tempi) o con SAT. Sono stati esclusi studi in vitro o su animale, case report, studi con
meno di 10 pazienti, editoriali, revisioni narrative, studi senza specifica descrizione dei protocolli di
trattamento o dei parametri di outcome, studi con follow-up inferiore a 1 anno (Q1) o a 2 anni (Q2-
Qo).

La ricerca ¢ stata condotta sul database PubMed per identificare studi pubblicati fino al 31 agosto
2025, ¢ stata limitata a studi in lingua inglese e a studi pubblicati successivamente al documento
internazionale prodotto dall’International Consensus Meeting (ICM) pubblicato nel 2013 [3] e
sottoposto ad aggiornamento nel 2018 considerato a livello internazionale lo standard di riferimento
[4]. La strategia di ricerca utilizzata ¢ riportata in Appendice a ciascun quesito.

Dopo I’eliminazione di eventuali duplicati, gli articoli identificati sono stati inizialmente valutati
attraverso titolo e abstract per escludere quelli non pertinenti. Gli articoli selezionati sono stati
recuperati in full text e poi letti integralmente per verificarne 1’idoneita secondo i criteri di inclusione
ed esclusione. Il processo di selezione ¢ riportato in ogni Appendice in forma di flowchart PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Sono state inoltre considerate evidenze aggiuntive identificate tramite citazioni presenti in
pubblicazioni pertinenti reperite durante la ricerca formale. L’inclusione di tali riferimenti ¢ stata
subordinata alla loro coerenza con i criteri di eleggibilita iniziali.

Analisi dei dati, sintesi dei risultati ed elaborazione delle raccomandazioni preliminari

Completato lo screening della letteratura, dagli articoli giudicati idonei sono stati estratti i dati su
popolazione, interventi, € outcome per ogni quesito e 1 risultati sono stati organizzati in tabelle
sintetiche per facilitarne 1’analisi. I risultati degli studi selezionati sono stati quindi descritti tramite
sintesi narrativa, con integrazione delle suddette tabelle, e gli outcome sono stati analizzati e riportati
per ogni tipologia di intervento, consentendo una visione complessiva dell’efficacia delle strategie di
trattamento.

Sotto la guida del CTS e sulla base della revisione della letteratura condotta per ogni quesito, ¢ stato
quindi sviluppato un primo elenco di “item decisionali” (raccomandazioni preliminari di BPCA con
relativo razionale) da sottoporre a valutazione da parte del Panel.

Prima tornata Delphi

I1 Panel di esperti, gia nominati dal CTS e coinvolti per la formalizzazione dei quesiti, ¢ stato chiamato
a esprimere il proprio grado di accordo su un questionario strutturato contenente il set iniziale di item
decisionali, con I’aggiunta (opzionale) di eventuali commenti qualitativi, suggerimenti di modifica o
osservazioni critiche in uno spazio dedicato del questionario. L’esistenza di un conflitto d’interesse
dichiarato da un componente del panel di esperti ha determinato I’esclusione di quel componente
dalla votazione del/degli item potenzialmente influenzato/i dall’interesse dichiarato.

In conformita col metodo Delphi modificato, nel primo round la votazione si ¢ svolta in modalita
nonima € ogni item ¢ stato valutato individualmente su una scala Likert a 9 punti (1 = totale
disaccordo, 9 = totale accordo).

Le risposte sono state raccolte in forma anonima per evitare bias legati a dinamiche gerarchiche o di
dominanza all’interno del gruppo.
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Analisi delle risposte

Al termine della prima tornata Delphi tutte le risposte sono state analizzate dal GdL (non votante) per
determinare il livello di consenso raggiunto su ciascun item, dove punteggi da 1 a 3 indicano
disaccordo (I’item ¢ considerato inappropriato), punteggi da 4 a 6 indicano incertezza o neutralita,
punteggi da 7 a 9 indicano accordo (I’item ¢ considerato appropriato o necessario).

Sulla base della distribuzione delle risposte il livello di consenso ¢ stato classificato come segue:
forte consenso (> 75% dei partecipanti assegna un punteggio compreso tra 7 € 9);

consenso moderato (tra il 60% e il 74% dei partecipanti assegna un punteggio tra 7 e 9);

assenza di consenso (< 60% dei partecipanti assegna un punteggio tra 7 ¢ 9).

Oltre ad analizzare 1 punteggi assegnati a ciascun item, il GdL ha provveduto a riassumere i commenti
piu rilevanti in una sintesi qualitativa. I risultati della prima votazione sono riportati per ciascun item
nell’ Allegato 1. Quanto emerso dal primo round ¢ stato condiviso e discusso in una riunione plenaria
condotta da remoto e facilitata dal Moderatore (non votante) con il supporto del CTS (non votante).
Poiché tutte le raccomandazioni hanno raggiunto un consenso forte (=75% di voti 7-9) gia al primo
round, non si € reso necessario un secondo round. La stabilita del consenso ¢ stata infatti confermata
nella riunione plenaria con tutti i membri del panel, che hanno approvato le raccomandazioni senza
modifiche sostanziali.

Ruolo del rappresentante dei Pazienti

Al termine del processo Delphi il documento ¢ stato sottoposto al rappresentante dei pazienti per
raccoglierne il feedback in merito a chiarezza e comprensibilita delle raccomandazioni. Da tale
revisione ¢ emerso che pur essendo il testo molto specifico in quanto destinato a operatori specialisti,
la tematica vede come target di intervento pazienti che sono gia stati sottoposti a chirurgia protesica,
quindi persone che, loro malgrado, hanno necessariamente ricevuto informazioni sulla loro stessa
esperienza. Pertanto, il documento ¢ stato giudicato comprensibile nonché strutturato in modo
adeguato a facilitarne la lettura. Il rappresentante dei pazienti ha peraltro evidenziato la necessita di
una lista esplicativa delle numerose sigle inserite nel testo, sicuramente familiari agli specialisti non
altrettanto ai pazienti. A seguito di tale osservazione il GdL, su indicazione del CTS, ha quindi
provveduto ad inserire alla pag. 7 del documento una lista/legenda degli acronimi utilizzati nel testo.

Finalizzazione delle raccomandazioni
Al termine della revisione da parte del rappresentante dei pazienti, tutte le raccomandazioni sono state
consolidate dal CTS che ha effettuato una revisione finale.

Revisione esterna

Al temine dell’intero processo il documento, contenente la metodologia di sviluppo e le
raccomandazioni formulate, ¢ stato sottoposto alla revisione esterna da parte di due referee
indipendenti di aree cliniche diverse, selezionati dal CTS sulla base dell’autorevolezza e della
competenza nell’area clinico-assistenziale trattata, nonché delle competenze metodologiche.

11 feedback dei revisori € stato poi condiviso con il Panel e non ha condotto a modifiche di rilievo del
documento, che ¢ stato quindi finalizzato.

4. Applicabilita

I fattori che conferiscono validita esterna alle raccomandazioni contenute in questo documento
riguardano la chiarezza dei quesiti prescelti e la rispondenza degli stessi alle situazioni controverse
riscontrate nella pratica clinica quotidiana. La descrizione puntuale dei contesti clinici con le relative
variabili (peculiari per quanto riguarda 1’argomento infezioni periprotesiche) e la schematicita delle
indicazioni di trattamento proposte agevolano la possibile integrazione di queste raccomandazioni
all’interno di percorsi diagnostico-terapeutici assistenziali (PDTA) eventualmente gia presenti nelle
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singole realta. Infine, le risorse materiali citate nel documento in termini di dispositivi utili a facilitare
I’eradicazione dei processi infettivi sono generalmente disponibili negli ospedali € non appannaggio
esclusivo dei centri di alta specializzazione. Un possibile limite relativo al contesto locale puo tuttavia
risiedere nella disponibilita di alcune risorse (ad esempio laboratori di microbiologia clinica o
patologia clinica in grado di eseguire analisi del liquido sinoviale) o figure professionali (quali gli
infettivologi) che potrebbero non essere presenti nelle realta minori. Tuttavia queste indicazioni
rispondono a una ulteriore considerazione, implicita nelle presenti RBPCA, che riguarda la necessita
di un team multidisciplinare per il corretto trattamento delle infezioni periprotesiche. In quest’ottica
questo documento puo rappresentare uno stimolo per le Istituzioni sanitarie locali a fornire ai clinici
le risorse materiali e umane necessarie al raggiungimento dell’obiettivo di cura.

Stumenti per facilitare [’applicazione delle raccomandazioni

Un’adeguata diffusione di queste RBPCA ¢ essenziale per la loro incorporazione nella pratica clinica
quotidiana. Come gia avvenuto per le Linee Guida SIOT e altri documenti d’indirizzo, la
presentazione ai professionisti sanitari interessati e la diffusione sul territorio nazionale sono momenti
essenziali per I’implementazione delle raccomandazioni nella pratica clinica quotidiana. Oltre alla
presentazione nelle sedi istituzionali classiche (congressi, seminari, incontri di ricerca) e alla
pubblicazione su riviste peer-reviewed, la promozione delle RBPCA puo prevedere 1’utilizzo di
canali di diffusione piu “moderni” quali social network, piattaforme digitali, newsletter dedicate.
Inoltre I’informazione ai pazienti attraverso strumenti di informazione piu generalisti come la stampa
o altri metodi di informazione rivolti al grande pubblico pud fornire uno stimolo indiretto verso i
clinici destinatari e costituire una metodica alternativa di diffusione capillare nel tessuto sociale.
Infine, la pubblicazione su riviste scientifiche dei risultati dell’eventuale impatto della diffusione
delle RBPCA dopo un adeguato lasso di tempo dalla diffusione pud accrescere 1’adesione alle
raccomandazioni.

Indicatori per monitorare [’applicazione delle raccomandazioni.

Il monitoraggio della corretta gestione delle infezioni periprotesiche risente della difficolta intrinseca
alla corretta definizione dell’incidenza di queste infezioni sul territorio nazionale.

L’epidemiologia delle infezioni protesiche ¢ tuttora argomento di discussione in quanto le peculiarita
di queste (insorgenza spesso al di fuori del contesto ospedaliero, necessita di follow-up piu lunghi
negli studi di prevalenza, impossibilita di tracciamento esaustivo nelle revisioni basate sulle schede
di dimissione ospedaliera, difficolta di cattura anche nei registri protesici) compromette la possibilita
di avere dati reali e aggiornati. Pertanto, la valutazione dell’impatto delle RBPCA sulla pratica clinica
non puo basarsi in maniera affidabile sulla verifica di un eventuale miglioramento delle misure di
outcome, in quanto ¢ difficile orientarsi sui dati globali. Idealmente una valutazione dell’applicazione
delle raccomandazioni potrebbe essere condotta su database di singoli centri ad alto volume, o meglio
ancora, su un registro delle infezioni periprotesiche attualmente allo studio, che possono garantire un
flusso di dati rappresentativo della pratica clinica [5]. Infine, possono essere condotte survey ad hoc
0, ancora, valutazioni in merito alla concordanza delle modalita di trattamento con le casistiche
pubblicate dopo un adeguato lasso di tempo dalla pubblicazione delle RBPCA. Un elenco di possibili
indicatori di processo, atti a misurare il grado di adozione delle raccomandazioni nella pratica clinica
quotidiana, ¢ riportato nell’ Allegato II. Ciascun indicatore ¢ corredato di nome, descrizione sintetica,
formula di calcolo, fonte di riferimento e frequenza della misurazione.

5. Aggiornamento delle RBPCA

Si prevede 1’aggiornamento del documento a 3 anni dalla pubblicazione del medesimo sul sito
dell’Istituto Superiore di Sanita. L’aggiornamento sara effettuato prima nel caso in cui il CTS
segnalasse la pubblicazione di letteratura di rilievo relativa agli argomenti trattati.
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6. Indipendenza editoriale e altre dichiarazioni

Le raccomandazioni contenute nel presente documento di BPCA sono state elaborate in conformita
con le leggi italiane vigenti, le norme e i regolamenti delle agenzie regolatorie e del Ministero della
Salute (ALLEGATO III).

Il documento ¢ stato redatto in piena indipendenza e senza alcun finanziamento.

Tutti i componenti del gruppo di sviluppo hanno dichiarato eventuali COI, consapevoli dell’obbligo
di segnalare qualsiasi interesse, finanziario o non finanziario, connesso alla propria attivita
professionale (Allegato IV). Come gia riportato, 1’esistenza di un conflitto d’interesse dichiarato da
un componente del panel di esperti ha determinato 1’esclusione di quel componente dalla votazione
del/degli item potenzialmente influenzato/i dall’interesse dichiarato.
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8. RBPCA e sintesi delle evidenze

Quesito 1
Nei pazienti con infezione periprotesica, quali sono le indicazioni e le controindicazioni al trattamento
DAIR e quali fattori sono associati al successo di tale procedura?

Il panel raccomanda il trattamento DAIR in presenza di:

* infezioni periprotesiche acute precoci (< 4 settimane dall’impianto)

* infezioni ematogene tardive a esordio acuto (sintomi da < 3 settimane) in presenza di un
impianto stabile.

Sono controindicazioni assolute al DAIR:
* sepsi
e presenza di fistola o grave compromissione dei tessuti molli.

Vanno considerati fattori prognostici sfavorevoli, ma non controindicazioni assolute:

¢ valori elevati di indice di massa corporea (BMI),

¢ valori elevati di Proteina C reattiva (PCR) (non ¢ possibile quantificare un cut-off),

* gravi comorbosita (immunodepressione, diabete, broncopneumopatia cronica ostruttiva —
BPCO, patologie reumatiche e insufficienza renale cronica), isolamento di uno S. aureus, in
particolare se meticillino-resistente, infezioni da flora polimicrobica.

Raccomandazioni di appropriatezza clinica e di intervento:

* procedere precocemente, possibilmente entro 7 giorni dall’insorgenza della sintomatologia e
non oltre le 3 settimane dalla stessa, in un paziente stabilizzato dal punto di vista medico.

* sostituire le componenti modulari e applicare carrier antibiotati in sede di intervento, quando
possibile;

* lavare P’articolazione con almeno 6 litri di soluzione fisiologica, eventualmente addizionata
con clorexidina, soluzione sterile betadinata, acqua ossigenata, bacitracina o soluzioni
preformulate disponibili in commercio;

¢ proseguire la terapia antibiotica per un tempo compreso tra 6 e 12 settimane, di cui
possibilmente due di trattamento endovenoso.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Razionale

Indicazioni e controindicazioni al DAIR

L’intervento di DAIR ¢ una procedura che mira al trattamento di un’infezione periprotesica
salvaguardando un impianto protesico stabile e funzionante.

E stata condotta una ricerca della letteratura riguardante il trattamento DAIR aggiornata al 31 agosto
2025, includendo tutti gli studi che riportano dati relativi al tasso di eradicazione dell’infezione nei
pazienti sottoposti a intervento DAIR, con almeno 10 pazienti e un follow-up minimo di 12 mesi.
Di 394 articoli inizialmente identificati per ’analisi, sulla base dei criteri sopracitati sono stati
selezionati 88 studi che includono piu di 12000 pazienti [1-88] (vedi Diagramma di flusso in
Appendice).

La percentuale di successo per il DAIR varia sensibilmente: dal 13% di Yassin su una coorte di
endoprotesi su frattura di femore prossimale in pazienti anziani [82], fino al 91.7% di Zhang nel 2020
su una casistica di infezioni periprotesiche di anca e ginocchio [85].

Se non si esegue una stratificazione in base a criteri temporali di infezione, la percentuale di successo
si attesta intorno al 66.9%.
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Questo dato viene superato nelle infezioni periprotesiche precoci (69%) su una popolazione di quasi
4000 pazienti, scende al (63.6%) nelle infezioni ematogene a esordio acuto e diminuisce
ulteriormente (54.7%) nelle infezioni croniche (vedi Tabella 1).

Le evidenze disponibili portano quindi a sconsigliare il trattamento DAIR in caso di elevato rischio
di fallimento, come nelle infezioni croniche, in cui la presenza di un biofilm maturo impedirebbe la
guarigione senza la rimozione dell’impianto [31]. Dopo 1 3 mesi dall’intervento, se i sintomi sono
insorti da meno di 3 settimane, la percentuale di successo del DAIR rimane accettabile, sebbene il
dato derivi da studi a bassa numerosita [62, 85].

Quattro studi che includono piu di 1500 pazienti hanno evidenziato una correlazione tra sepsi e
fallimento del trattamento DAIR. La sepsi € un indicatore di malattia ormai sistemica e di verosimile
compromissione dell’impianto; pertanto, il tentativo di salvataggio risulta inefficace [7, 42, 45, 64].
La presenza di una fistola, ¢ stata valutata in 7 studi, con il riscontro di un tasso di successo
generalmente inferiore se comparata ai pazienti senza tramite fistoloso [20, 36, 50, 51, 60, 62, 63]
(vedi Tabella 2).

Fattori prognostici sfavorevoli

E stata evidenziata una correlazione tra BMI elevato e fallimento del trattamento DAIR in soli 6 studi
[7, 19, 34, 35, 73, 78] su 29, pertanto non risulta possibile identificare una soglia oltre la quale sia
controindicato procedere [7, 14, 16, 18, 19, 29, 31, 32, 34, 35, 41, 42, 48, 50, 51, 55, 59, 60, 65, 71-
73, 76-78].

Elevati valori preoperatori di PCR sono correlati a un aumentato rischio di fallimento della procedura,
come si evince in 12 studi [4, 14, 32, 40, 44, 45, 50, 60, 63, 78, 87, 88] Non risulta perd possibile
identificare un cut-off oltre il quale controindicare il DAIR [4, 14, 18-19, 32, 40, 42, 44, 45, 50, 51,
60, 62, 63, 65, 71, 72, 78-80, 87, 88].

I pazienti fragili, caratterizzati da comorbosita multiple (immunodepressione, BPCO, fumo), vanno
incontro a un maggiore tasso di fallimento. Tuttavia, tali comorbositd non rappresentano
controindicazioni assolute, in quanto in pazienti particolarmente fragili, non in grado di sostenere
I’impegno di una revisione in uno o due tempi chirurgici, il DAIR pud comunque rappresentare un
compromesso per ridurre o controllare il burden microbico [4, 7, 14, 16, 18, 19, 28, 29, 31, 32, 34,
35, 40, 41, 48, 50, 52, 55, 58, 60-65, 71-73, 76, 77, 80, 82] (vedi Tabella 2).

L’isolamento di uno S. aureus, in particolare se meticillino-resistente, e le infezioni da flora
polimicrobica si associano a un peggiore tasso di eradicazione dell’infezione. Non ¢ invece possibile
evidenziare una correlazione negativa per le infezioni da Gram negativi, da patogeni coagulasi
negativi oppure in quelle a coltura negativa [7, 8, 14-16, 18, 19, 26, 28, 31, 32, 34, 36, 42-45, 50, 51,
56, 58, 60, 61, 64-66, 69-71, 78, 80, 81, 85, 88] (vedi Tabella 3).

Fattori prognostici favorevoli

La precocita dell’intervento, per prevenire la formazione del biofilm, ¢ da sempre considerato uno
dei fattori chiave del DAIR e costante in tutti gli studi esaminati. La percentuale di successo si
mantiene stabile intervenendo entro le 3 settimane dall’esordio della sintomatologia, quindi sia nelle
infezioni precoci sia nelle tardive a esordio acuto, calando dopo tale termine.

La sostituzione delle componenti modulari € associata a una percentuale di successo che sale dal
58.8% al 69.2% dei casi nei 12 studi (2891 pazienti) che la prendono in considerazione [6, 7, 28, 55,
62, 64, 66, 71, 72, 78, 80, 88], tuttavia I’indisponibilita delle componenti non giustifica il ritardo
nell’intervento (vedi Tabella 4).

L’utilizzo di device/carrier con antibiotico locale in sede di intervento sembra avere un ruolo
favorevole per il successo della procedura che passa dal 34.3% al 68.6% dei casi, per quanto il dato
sia estrapolato da soli 3 studi (137 pazienti) [24, 57, 69].

Dettagli relativi alle soluzioni di irrigazione sono riportati in molti degli studi selezionati, senza pero
mettere a diretto confronto le diverse opzioni. Il lavaggio articolare con almeno 6 litri di soluzione
fisiologica ¢ condiviso dalla maggior parte dei lavori, con 3 studi che utilizzano fino a 12 litri di
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lavaggio, eventualmente addizionato con uno dei seguenti prodotti o una loro combinazione:
clorexidina, soluzione sterile betadinata, acqua ossigenata o bacitracina, con percentuali di successo
estremamente variabili [3, 5, 6, 12, 14-16, 19, 31, 32, 34, 36, 44, 49, 51, 52, 54, 55, 59, 60, 62, 69,
70-72,77, 78, 80, 85, 88] (vedi Tabella 4).

Altri fattori prognostici esaminati

Nove studi prendono in considerazione la conta dei globuli bianchi, ma né la leucocitosi né la
leucopenia preoperatoria incidono in maniera significativa sul fallimento del DAIR [4, 19, 32, 42, 60,
64, 65, 76, 79] (vedi Tabella 2).

La variabile eta ¢ presa in considerazione in 33 studi senza evidenziare una correlazione con il
successo della procedura. I risultati non consentono di definire una popolazione piu a rischio (giovani
vs anziani) per il fallimento e non ¢ stato possibile identificare un cut-off oltre il quale € controindicato
procedere [7, 14, 18, 19, 28, 29, 31, 32, 34, 36, 40-42, 45, 48, 50, 51, 55, 58, 59-66, 71-73, 76, 77,
82] (vedi Tabella 2).

11 sesso del paziente, preso in considerazione in 22 studi (3043 pazienti), non risulta essere un fattore
per il successo della procedura, per quanto il sesso maschile sembri correlato a una percentuale di
successo leggermente inferiore (65.43% vs 69.5%) rispetto al sesso femminile [6-10, 13, 14, 16-18,
25,28-32, 34,37, 39, 43-46, 48, 49, 51-56] (vedi Tabella 2).

Non ¢ stato possibile identificare una durata ottimale della terapia antibiotica, vista I’eterogeneita
degli schemi proposti che va dalle 6 alle 104 settimane di trattamento. Circa un terzo degli studi
selezionati (oltre 3000 pazienti) propone una terapia complessiva che va dalle 6 alle 12 settimane, di
cui almeno 2 di terapia endovenosa, con una percentuale di successo che si attesta al 65%. Terapie
antibiotiche prolungate dai 6 mesi ai 2 anni, per quanto sembrino raggiungere percentuali di successo
migliori (77%), sono riportate solo in 5 studi (meno di 500 pazienti inclusi) [3, 36, 53, 67, 78].
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Appendice Q1
Stringa di ricerca

(((DAIR) OR ((debridement) AND (antibiotic) AND (implant retention))) AND ((periprosthetic)
AND (infection))) AND (((hip) OR (knee)) OR (joint))

Filtri: English; 1/1/2018 — 31/8/2025.

Diagramma di flusso per la selezione degli studi

Identificazione degli studi attraverso database e registri
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Tabella 1. Sintesi delle evidenze Quesito 1

. Disegno o Succes.si Succes.si FU PJI Successi PJI Successi PJI ' Succes'si
Autori, di Pazienti| totali | totali |minimo| ‘early’ | ‘early’ | ‘delayed’ | ‘delayed’ | ‘chronic’ | ‘chronic’
Izj(gllsgh etal, retrospettivo| 216 92 42.59
:;j";g?%n et lretrospettivo| 72 53 73.61 6 16 8 1135)
;,Tori1a9rte etal, retrospettivo| 26 7 26.92 12 16 3 15,25) 10 (20%00)
ZK(;llo9et al, retrospettivo| 49 26 53.06 12 49 § 32%6)
Wouthuyzen- . 187
Bakker et al, |retrospettivo| 340 187 55.00 340
B (55.00)
ZKéfl:glem et al, retrospettivo| 189 105 55.56
2K(111n96t al, retrospettivo| 228 135 59.21
%1(1’191‘“ etal, | retrospettivo| 199 124 62.31 12 147 (613071 1) >2 (4j ?;3)
gérz%alngdez et | retrospettivo| 11 7 63.64 4 (502_00) 4 (753.00) 3 (662~67)
Q/ll’ag(r)ilq;e et |retrospettivo| 106 73 68.87 12 106 (6;387)
;/(?ilgdi etal, retrospettivo| 24 17 70.83 24
a(irazlgii;h t retrospettivo| 31 23 74.19 12 31 (7‘%31 9)
Izz()algt al, retrospettivo| 26 20 76.92 12 14 (921 ?;36) 12 (5 8?33)
ZH(;rlsgiger etal, retrospettivo| 112 94 83.93 6
Omesen €tal | etrospettivo| 58 | 49 | 8448 | 24
; e(1)c109bs etal, retrospettivo| 91 77 84.62 12 91 (8 Z 762)
2B(';1{r905 et al, retrospettivo| 38 34 89.47 24
;((‘;“25(5;“ etal, retrospettivo| 23 3 13.04 23 (1 33_04)
; (())l;r(l)s etal, retrospettivo| 141 50 35.46 2
S’razrgggh et lretrospettivo| 56 21 37.50 49 36 (372150)
%(;:ﬂlo ctal, | retrospettivo| 48 23 4792 | 24 22 (6§_518) 8 (373.50) 8 (27?78)
;’g;g etal, retrospettivo| 108 58 53.70 10
;atza(‘)‘;g‘  lretrospettivo| 114 | 64 | 5614 | 24
Decairetal |retmospettivo| 316 | 180 | 5696 | 24
i‘uz"l(l)(;(r)n et retrospettivo| 263 153 58.17 24
Wouthuyzen- . 100 60
ZB(?;(];er etal, |retrospettivo| 264 160 60.61 12 132 (75.76) 132 (45.45)
continua
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Tabella 1. Sintesi delle evidenze Quesito 1 — segue

Diseeno Successi | Successi FU PJI Successi PJI Successi PJI Successi
Autori, d;g Pazienti| totali totali |minimo | ‘early’ ‘early’ | ‘delayed’ | ‘delayed’ | ‘chronic’ | ‘chronic’
anno studio ™) ™) (%) (mesi) ™) ™) ™) ™) ™) ™)
(%) (%) (%)
Lowik etalm | oospettivo| 769 | 475 | 6177 | 12 | 769 | 473
2020 i (61.77)
Shohat et al, . 514 255
2020 retrospettivo| 1174 769 65.50 12 790 (65.06) 384 (66.41)
SvensSOn St retrospettivo| 575 | 380 | 66.09 | 24
Becker et al, . 54
2020 retrospettivo| 79 54 68.35 6 79 (68.35)
Maier et al, . 41 74 19
2020 retrospettivo| 179 134 74.86 12 53 (77.36) 95 (77.89) 31 (61.29)
lz‘gzdoe“i etal, |etrospettivo| 57 47 8246 | 36 57 (8;‘ Z‘ 6
Dekers €62l | retrospettivo| 75 62 | 8267 | 12
Soaussetal | retrospettivo| 57 48 | 8421 | 24
ohang etal | retrospettivo| 24 2 | 9167 | 12 21 NR 3 NR
Zhao et al, . 12 6
5091 | retrospettivo| 44 18 40.91 23 (52.17) 21 (28.57)
sndvomic €t retrospettivo| 12 6 50.00 | 12
Zhu et al, . 56 41 27
5001 retrospettivo| 230 124 53.91 36 83 (67.47) 102 (40.20) 45 (60.00)
Nurmohamed . 33 11
et al, 2021 retrospettivo| 67 44 65.67 12 49 (67.35) 18 61.11)
Chalmers et . 70 101
al, 2021 retrospettivo| 256 171 66.80 24 122 (57.38) 134 (75.37)
2D(<):;1 lg etal, retrospettivo| 107 73 68.22 12
Mulpur et al, : 19 36
5021 retrospettivo| 80 55 68.75 12 25 (76.00) 55 (65.45)
Toh et al, . 23 51
5001 retrospettivo| 106 74 69.81 6 33 (69.70) 73 (69.9)
Tarity et al, . 35 102 42
5001 retrospettivo| 248 179 72.18 24 59 (59.32) 135 (75.56) 54 (77.78)
Chen et al, . 81
2001 retrospettivo| 106 81 76.42 24 106 (76.42)
van der Ende . 410
etal, 2021 retrospettivo| 514 410 79.77 12 514 (79.77)
Kildow et al, . 7 17 4
292] retrospettivo| 35 28 80.00 12 8 (87.50) 18 (94.44) 9 (44.44)
Lrmaa €t retrospettivo| 149 | 123 | 82.55 | 36
Chaiyakit et . 12
al, 2021 retrospettivo| 15 13 86.67 56 15 (80.00)
g"og o al. retrospettivo| 73 64 87.67 | 24 73 (87627)
Chara am0US retrospettivo| 25 10 | 4000 | 24
Bourget- 2
;/([);rzray etal, |retrospettivo| 26 11 4231 4 (50.00)
continua
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Tabella 1. Sintesi delle evidenze Quesito 1 — segue

Diseeno Successi | Successi FU PJI Successi PJI Successi PJI Successi
Autori, d;g Pazienti| totali totali | minimo | ‘early’ ‘early’ | ‘delayed’ | ‘delayed’ | ‘chronic’ | ‘chronic’
anno qudio | M | ™ | @) |msh| N | ™ | N ® ™| ®
(%) (%) (%)
Davis et al, .
2022 retrospettivo| 352 197 55,97 24
Iz“(l)lgv ick et al, retrospettivo| 236 133 56.36 6
gg‘zlgho etal, retrospettivo | 64 39 60.94 24 ? ® 5556)
”zfg;lzty etal, retrospettivo| 40 26 65.00 24
Shao et al, ; 40 18 ”
502 retrospettivo | 104 70 67.31 12 55 (72.73) 24 (75.00) 25 (48.00)
;ie%’legn et | retrospettivo| 56 38 67.86 24 56 (6; 88 6)
IZ{S;;SCh ctal, retrospettivo| 41 28 68.29 12
Walkay et al, ; 35 6 1
209 retrospettivo| 60 42 70.00 24 48 (72.92) 9 (66.67) 3 (33.33)
ggg‘g ctal, | retrospettivo| 20 14 | 70.00 | 29 20 (73‘(‘)0)
Zla;g;;g ot retrospettivo| 60 44 73.33 12
”zfgégt al, retrospettivo | 247 182 73.68 24
Chang et al, : 30 8
500 retrospettivo| 101 78 77.23 34 (88.24) 67 (71.64)
Sug?;(zer et retrospettivo | 1000 850 85.00
;Ye;(t)bze;g | retrospettivo| 25 10 40.00 12 25 (4(} (())0)
2B(e)1£t35ch ctal, retrospettivo| 44 24 54.55
Salmons et al, : iy 20
5023 retrospettivo| 45 31 68.89 24 20 (55.00) 25 (80.00)
Krizsan et al, : >0
023 retrospettivo| 67 50 74.63 67 (74.63)
Huotari et al, : 43 25
023 retrospettivo| 85 68 80.00 57 (75.44) 28 (89.29)
;((;)20; etal. | ietrospettivo| 23 19 82.61 5 (103 00) NR NR NR NR
Brivio et al, ; 16
003 retrospettivo| 19 16 84.21 12 19 (84.21)
:113; 0E2r:‘gen ot retrospettivo | 175 137 78.29 25
zleczrégfk retrospettivo| 52 42 80.77 12
Nandi et al, : o8
004 retrospettivo| 115 98 85.22 3 115 (85.22)
ﬁsaz%%liahi | retrospettivo| 16 14 | 8750 | 12 16 (871‘;0)
ngl(;;r‘l‘azi et retrospettivo 83 51 61.45 12
continua
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Tabella 1. Sintesi delle evidenze Quesito 1 - segue

Diseeno Successi | Successi | FU PJI Successi PJI Successi PJI Successi
Autori, d;g Pazienti totali totali |minimo| ‘early’ | ‘early’ | ‘delayed’ | ‘delayed’ | ‘chronic’ | ‘chronic’
anno wodio | ™ | ™ @) |[mes) | N | N [ N [ N [ ™ | O

(%) (%) (%)

Putnis et al, 2024 |retrospettivo| 103 73 70.87 24

Furukawa et al, .

2024 retrospettivo| 96 80 83.33 12

Gavaskar et al, .

2024 retrospettivo| 86 61 70.93 12

Gupta et al, 2024 |retrospettivo| 64 44 68.75 12

. 7

Koch et al, 2025 | prospettico 10 7 70.00 24 10 (70.00)

Zellner et al, .

2025 retrospettivo| 84 31 36.90 24

Alamino et al, .

2025 retrospettivo| 62 45 72.58 12

Frear et al, 2025 |retrospettivo| 122 74 60.66 24 43 23 60 42

’ p : (53.50) (70.00)

Kong et al, 2025 |retrospettivo| 65 42 64.62
2684 1268 164

COMPLESSIVI 12053 8068 66.94 3892 (68.96) 1994 (63.59) 300 (54.66)

Legenda: DAIR = Debridment, Antibiotics and Implant Retention; FU = follow-up; PJI = infezione periprotesica
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Tabella 2. Sintesi delle evidenze Quesito 1

29

PCR (mg/dL) WBC (n/uL) BMI ETA’ SESSO F SESSO M o =
A 3 =
Disegno 2 8 z
Autori, di Pazienti | o e o 8 . & & §
anno ' (N) E = 2 g | 2 gl 2 S S = z| & .
studio E|E 8| S |E |8 |C|E |5 |8|E|¢|8|¢8|=218|¢|218|=188|2/2|¢/E|¢%7
=125 25 |2 |§|5 |2 |5|3|5|5|¢|8|5 ¢2|¢2|5|2/|25/8|3|8(2)5
E |z |4 8 & o I8 | & |[&d|E|a|d|z|s|d|z2|e|d|a|E|2|c|&8|2|8
:lwggi‘énet retrosp. 72 153 | 118 | ns 11780 | 10130 | ns |35.14{35.50| ns |67.1/60.9| ns | 27 [ 37 | ns | 26 |35 |ns | ¥V | ¥ | ¥V
Urish et al, retrosp. % v v
2018 216 ns ns ns
Hirsiger et [LrOSp. 112 72.0(750| ns | 46 | 52 | ns | 48 | 60 | ns v
al, 2019
Izzoalgtal’ retrosp. 26 304 | 30 | ns |698745| ns | 8 | 11 | ns | 12| 15 | ns v v
;%j%bs ctal, | retrosp. 91 * | 100 ns [33.00(31.00| ns |64.0(64.0| ns | 38 | 45 | ns | 39 | 46 | ns v | v
2K$11°9etal’ [LrOSp. 49 187 | 186 | ns 13070 | 11770 | ns |29.50|32.30| ns |68.8|67.3| ns | 11 | 23 | ns | 15 | 26 | ns v
Efa;r)‘lq;e et | retrosp. 106 34323328 ns |64.0/63.0| ns | 36 | 49 | ns | 37 | 57 | ns viv|v
Ottesen et al, retrosp.
2019 58 ns |64.3]66.7| ns
%“l’gatetal’ [LroSp. 199 33.10| 327 | ns |64.7|63.9] ns | 61 | 95 | ns | 63 | 104 ns
gg‘gteetal’ retrosp. 26 92 | 47 | ns ns |715(754| ns | 6 |10 | ns | 1 16| * | v | v |V v | v
Wouthuyzen- retrosp.
Bakker et al, 340 150 ns * ns * v v
2019
?gggereta]’ retrosp. 79 2960|265 | * [71.0|71.5| ns | 17 | 24 | ns | 37 | 55 | ns v v
Deijkers et retrosp. % v
al, 2020 75 ns ns ns | 29 | 38 | ns | 24 | 27 | ns
;atza(])‘;:)“ et [LroSp. 263 32.81/30.78| * |61.9(67.0] * | 60 | 107| ns | 93 | 156 | ns v
Katakam et retrosp. *
al, 2020 114 ns ns ns
Lowik et al, retrosp. % %
5000 769 ns
continua




Tabella 2. Sintesi delle evidenze Quesito 1 - segue

PCR (mg/dL) WBC (n/uL) BMI ETA’ SESSO F SESSO M o =
A 3 =
. Disegno L. 8 8 Z
Autori, di Pazienti | - o 8 = o | 2 §
anno ' (N) E £ 2 E 2|15 8|.l¢ w | 8 w | 5 z| & .
studio E| ¢ 8| 5|2 |5 |8|E |2 |8|E ¢8| 8| s|=8|s|l=2182|8 25|98z
S35 25 |2 |§|5 |2 |5|3|5|5|¢E|8|5 ¢2|¢2|5|2/25/8|3|/8(2)+4
E |2 |4 § | & 2 Ll |3 |d|E|d|d|2|e|d|2|E8|d|a|2|&|C|=a|2&|8
Morcillo et retrosp. % v
al, 2020 48 73.5 ns ns ns ns
Rudelli et al, retrosp. v v
2020 57 ns ns ns
Shah et al, retrosp. v
2020 108 ns ns ns ns
38;’3“”1’ retrosp. 1174 | 149 | 11 | * 13000 | 10500 | ns |30.50|30.90| ns |70.5]69.9| ns | 435|636 | ns | 334 |538| * v vivi]v
Svensson et retrosp.
al, 2020 575 ns ns ns
Yassinetal, | retrosp. 23 863(834| ns | 5 | 19 | ns | ns | 4 | ns v
2020
Chen et al, retrosp. v v | v
2001 106 ns ns v
Kildow et al, retrosp.
2021 35 ns | 11 | 15 | ns | 17 | 20 | ns
Mu et al, retrosp.
2021 73 ns ns ns ns ns
Mulpur et al, retrosp. 30
2021
ggé‘letal’ retrosp. 106 | 204 | 187 | ns 30 308 | ns |643]64.8| ns | 48 | 65 | ns | 26 | 41 | ns | v
van der Ende retrosp. %
etal, 2021 S14 ns
Zhao et al, retrosp. w
2021 44
Zhu et al, retrosp. *
2021 230 65
g(];;;g ctal, | retrosp. 101 | 116 | 166 | * ns |73.4(742| ns | 63 | 81 | ns | 15| 20 | ns | ¥
Davis et al, prosp.
2022 352 ns ns ns 4
continua
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Tabella 2. Sintesi delle evidenze Quesito 1 - segue

PCR (mg/dL) WBC (n/pL) BMI ETA’ SESSO F SESSO M o =
A . <
Disegno =z 8 Z
Autori, di Pazienti | a ° ] = 8 =) §
anno . ™ | E | ¢ E ° E 2|15 8|.l¢ w | 8 w | E z| & :
studio E| |8 S |E |8 || E |8 |8|E|8|8|¢|2|8|¢ =\ 8|l=z|8|l2|2|8]5|%7
=2 || f|2 |2 |§|5 |2 |9|F|2|9|/8|8|9|8|8|7|2|53 SIE|2| &
E |2 | & § | & Z Ll |3 |d|E|d|d|2|e|d|2|E8|d|a|2|&|C|=a|2&|8
Huffaker et retrosp. % % | v v | v
al, 2022 1000 ns ns
Ludwick et retrosp. % v
al, 2022 236 s
28‘2‘;}10 ctal, | retrosp. 64 | 85 | 59 | * 9800 | 7300 | ns | 33 | 31 | ns [66.0/68.0| ns | 26 [ 44 | ns | 13 | 20 | ns Vi vY|Y
Shao et al, retrosp.
2022 104 ns ns ns | 43 | 59 | ns | 27 | 45 | ns
Veerman et retrosp. v
al, 2022 56 31 30 ns [64.0/66.0| ns ns ns
Walkay et al, retrosp. % *
00 60 >200
Krizsan et al, retrosp. 67 ns ns 123130 L ns | 27137 | ns | v
2023
Salmons et retrosp.
al. 2023 45 ns ns | 17 |22 | ns | 15| 23 | ns
Westberget | retrosp. 25 | 248 | 216 | ns 13700 | 13000 274 | 265
al, 2023
Xag(g‘j‘genet retrosp. 175 11780 | 10130 | ns | 342 | 35 | ns |64.3]66.6| ns | 69 | 84 | ns |68 |91 | ns |V | ¥V | ¥
Ashkenazi et retrosp 83 - *
al, 2024
ZK(;’ZT‘SgetaL retrosp 65 158 | 104 | * 68.2|68.6| ns | 19 | 34 | ns | 20 | 27 | ns | ¥ 4

Legenda: DAIR = Debridement, Antibiotics and Implant Retention; PCR = Proteina C reattiva; WBC = conteggio dei globuli bianchi; BMI = indice di massa corporea;

ns = non significativo; (*) = significativita p<0.05; (v) = parametro incluso nello studio
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Tabella 3. Sintesi delle evidenze Quesito 1

Autori, Dlsegno Pazienti | . S. aureus | S. aureus | Infezione |Coagulasi| Gram | Coltura
di Fistola | S. aureus - o Ao a.q 3
anno studio o) MR MS polimicrobica| negativi |negativi| negativa
:lw ;loli%n ot retrospettivo 72 X X X X
gé 11s§1 ctal, retrospettivo | 216 X
2H(;r1s;ger ctal, retrospettivo 112 X X X
Izzoalgt al, retrospettivo 26 X X X
;2(1)0109]35 ctal, retrospettivo 91 X X
2K(;1 10 9et al, retrospettivo 49 X X X X X
12“8 rgk ctal, retrospettivo | 769 X X X X X
Wouthuyzen-
Bakker et al, | retrospettivo 340 X
2019
ZB(;:;:lger ctal, retrospettivo 79 X X X X
ZBSS (a)ur ctal, retrospettivo | 316 X
2D()e;]é( ers et al, retrospettivo 75 X X X X
521?(1)(; (I)n ot retrospettivo | 263 X
12“8;/01 ketal, retrospettivo | 769 X X X X
g/([)(;rocﬂlo ctal, retrospettivo 48 X X X X X
ZR(l)lzdg Ili et al, retrospettivo 57 X
53;18 etal, retrospettivo 108 X
ggggat etal, retrospettivo | 1174 X X
:lv ezrz)szs(())n et retrospettivo | 575 X X
Wouthuyzen-
Bakker et al, | retrospettivo | 264 X
2020
g(})l;(r))g etal, retrospettivo 24
g(l)lze ? etal, retrospettivo 106 X X
2D(;:;1 lg etal, retrospettivo 107 X
2K(;12(110w etal, retrospettivo 35 X
g/([); f tal, retrospettivo 73 X X X X
”zfggllty ctal, retrospettivo | 248 X
;";glzall aet retrospettivo | 149 X
;F((;;l let al, retrospettivo 106 X
%(1)1;1 let al, retrospettivo | 230 X X
%123; getal, retrospettivo | 101 X X X X X X
continua
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Tabella 3. Sintesi delle evidenze Quesito 1 - segue

Autori, Disegno Pazienti | . S. aureus | S. aureus | Infezione |Coagulasi| Gram | Coltura
anno s t:(liio ) Fistola | S. aureus MR MS polimicrobica| negativi |negativi| negativa
g[h;fazlggq; ous retrospettivo 25 X
2D(§1;/2is ctal, prospettico 352 X
15(1)1;1;/ ick et al, retrospettivo | 236 X X
ggg;ho ctal, retrospettivo 64 X
gg;g ctal, retrospettivo 104 X X X X X X X
;?\(’);lémy ctal, retrospettivo 60 X
IZ\I(?;fi ctal, Retrospettivo 115 X

Legenda: MR = meticillino-resistente; MS = meticillino-sensibile
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Tabella 4. Sintesi delle evidenze Quesito 1

A Disegno Pazienti SOSTITU?\/I{?)I:)%EZ)%PONENTI USO CARRIER ANTIBIOTATO DURATA LAVAGGIO QUANTITA’
anno tl(ll (lii i ™) SI SI NO NO SI SI NO NO TEI?APIA ARTICO.L.ARE LAVAGGIO
° Successi | Totale | Successi | Totale p <005 Successi | Totale | Successi| Totale p<0.05 | (settimane) (composizione) ®
Gramlich et al, 2019 | retrosp 31 6
Hirsiger et al, 2019 | retrosp 112 40 48 54 64 ns 12
Iza et al, 2019 retrosp 26 fisiologica 912
Jacobs et al, 2019 retrosp 91 13 fisiologica 6
Kuo et al, 2019 retrosp 49 6
Ottesen et al, 2019 | retrosp 58 14 18 35 40 ns 6 fisiologica/gentamicina 3
Uriarte et al, 2019 retrosp 26 2 6 5 20 ns 6 fisiologica 912
Vahedi et al, 2019 retrosp 24 12
:t’zﬁtlzlgi/;en-Bakker retrosp 340 112 176 70 147 * fisiologica 36
Becker et al, 2020 retrosp 79 28 38 26 41 ns
Bedair et al, 2020 retrosp 316 6
Deijkers et al, 2020 | retrosp 75 * fisiologica 612
Gramlich et al, 2020 | retrosp 56 15 23 6 33 * 6
Johns et al, 2020 retrosp 141 18
Katakam et al, 2020 | retrosp 114 6 9
Lowik et al, 2020 retrosp 769 * 10 36
Morcillo et al, 2020 | retrosp 48 ns
Shohat et al, 2020 retrosp 1174 410 584 359 590 *
Svensson et al, 2020 | retrosp 575 262 364 118 211 *
continua
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Tabella 4. Sintesi delle evidenze Quesito 1 - segue

X Disegno L. SOSTITUZIONE COMPONENTI USO CARRIER ANTIBIOTATO DURATA LAVAGGIO QUANTITA’
Autori, i |Padent MODULARI TERAPIA | ARTICOLARE | LAVAGGIO
anno studio ™ SI . SI NO . NO p <0.05 SI . St NO . NO p <0.05 | (settimane) (composizione) (1))
Successi | Totale | Successi | Totale Successi |Totale| Successi | Totale
Zhang et al, 2020 retrosp 24 6 fisiologica 3
Andronic et al, 2021 | retrosp 12 12
Chaiyakit et al, 2021| retrosp 15 12 fisiologica 5
Chalmers et al, 2021 retrosp 256 6
Chen et al, 2021 retrosp 106 fisiologica/bacitracina 6
Kildow et al, 2021 | retrosp 35 24 ﬁsiologbjzzil)is;lgenata/ 9
Mu et al, 2021 retrosp 73 6
Mulpur et al, 2021 | retrosp 80 6
I;(;l 21‘;n ohamed et al, retrosp 67 fisiologica 6
Tirumala et al, 2021 | retrosp 149 12 fisiologica/bacitracina 6
Toh et al, 2021 retrosp 106 44 60 30 46 ns 10 fisiologica 9
Zhu et al, 2021 retrosp 230 109 186 15 44 * 6
Chang et al, 2022 retrosp 101 fisiologica 9
g(l)lzaéalambous et al, retrosp 25 ﬁsiologbizz((i)isigenata/ 6
Davis et al, 2022 prosp 352 ns
Manning et al, 2022 | retrosp 60 12
Reinisch et al, 2022 | retrosp 41 23 27 3 14 *
Sancho et al, 2022 | retrosp 64 ns fisiologica 6
continua
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Tabella 4. Sintesi delle evidenze Quesito 1 - segue

SOSTITUZIONE COMPONENTI

Disegno L. USO CARRIER ANTIBIOTATO DURATA LAVAGGIO QUANTITA’
i MODULARI
AUEDE dgi | Padent opu TERAPIA | ARTICOLARE | LAVAGGIO
anno studio ™ SI SI NO NO <0.05 SI SI NO NO <0.05| (settimane) (composizione) (1))
Successi| Totale | Successi | Totale p=5 Successi| Totale | Successi | Totale p=5 S
Shao et al, 2022 retrosp 104 54 74 16 30 ns 6 fisiologica 10
Tarity et al, 2022 retrosp 40 10 20 14 20 ns fisiologica
Veerman et al, 2022 | retrosp 56 fisiologica 6
Walkay et al, 2022 retrosp 60 23 32 19 28 ns 24
Zhang et al, 2022 retrosp 20 18
fisiologica/soluzioni
Bartsch et al, 2023 retrosp 44 21 31 3 13 ns 12 .. 6
battericide
Brivio et al, 2023 retrosp 19 ns 6
Asadollahi et al, 2024 | retrosp 16 24 fisiologica 59
M ick et al e
cCormick et al, retrosp 52 12 fisiologica/clorexidina 3
2024
Nandi et al, 2024 retrosp 115 104

Legenda: DAIR = Debridement, Antibiotics and Implant Retention; ns = non significativo; (*) = significativita p<0.05
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Quesito 2

Nei pazienti con infezione periprotesica cronica, quali sono le indicazioni e le controindicazioni alla
OSE?

Il panel raccomanda il trattamento OSE nelle infezioni periprotesiche croniche in caso di:
e possibilita di una chiusura della ferita chirurgica per prima intenzione,
* paziente inmunocompetente.

Sono controindicazioni relative al trattamento OSE:

¢ impossibilita di utilizzare un carrier locale di antibiotico,

¢ infezioni causate da streptococchi, enterococchi o funghi,

¢ perdita di sostanza ossea grave che necessita di innesti ossei,
* revisioni multiple per pregresse infezioni.

Sono controindicazioni assolute al trattamento OSE:
* sepsi
¢ impossibilita nota preoperatoria o intraoperatoria di eseguire un debridement radicale.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Razionale

La OSE, rispetto alla TSE presenta i vantaggi teorici di un migliore risultato funzionale e della
riduzione di costi e tempi di ospedalizzazione.

Tuttavia, per ottenere questi vantaggi, il paziente deve essere adeguatamente selezionato [1-2].

La scelta di eseguire il trattamento in un tempo va discussa con approccio multidisciplinare tra
ortopedico e infettivologo, valutando le potenziali controindicazioni [3].

E stata condotta una revisione della letteratura sul trattamento OSE nelle infezioni periprotesiche
(PJI) croniche. Sono stati inclusi tutti i lavori che riportano dati relativi al tasso di eradicazione
dell’infezione con criteri di selezione per trattamento OSE noti e specificati, con almeno 10 pazienti,
un follow-up minimo di 12 mesi, pubblicati dal 1° gennaio 2018 al 31 agosto 2025 e redatti in lingua
inglese.

Dei 670 articoli individuati, 30 sono stati inclusi nell’analisi finale sulla base dei criteri di inclusione
selezionati [vedi Diagramma di flusso PRISMA e Tabella di sintesi delle evidenze in Appendice a
questo capitolo], con un totale di 1404 pazienti sottoposti a trattamento OSE [4-33].

Il tasso di eradicazione ¢ risultato essere dell’89.5%. I criteri decisionali per la OSE erano basati sui
criteri dell’ENDO Klinik in 11 studi (39.3%) [4,6,7,13,14,18,21-24,27], mentre in 5 studi (10.7%)
[11,17,20,32,33] erano basati sull’ICM di Philadelphia [34]. Nei restanti 14 lavori 1 criteri erano
personalizzati sulla base dei protocolli istituzionali dell’ospedale.

Analizzando esclusivamente i1 3 studi che riportano 1 risultati del trattamento OSE nelle infezioni a
coltura negativa, degli 82 pazienti 74 presentavano guarigione dall’infezione (90.2%), non
riscontrandosi differenze sostanziali in termini di eradicazione del patogeno rispetto ai pazienti con
patogeno noto [8-10-16]. Per quanto concerne la tipologia di patogeno responsabile dell'infezione,
risultati soddisfacenti sono stati riscontrati nelle infezioni da Staphylococcus aureus meticillino-
resistente (MRSA) (93% di eradicazione su una coorte di 29 pazienti) [12]; le infezioni periprotesiche
causate da streptococchi ed enterococchi invece sono gravate da un tasso di guarigione inferiore
[6,13,23]. Va specificato tuttavia che in presenza di tali patogeni i risultati risultano peggiori anche
quando le infezioni vengono trattate con revisioni in due tempi, in confronto alle PJI causate da altri
patogeni.
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Per quanto concerne lo stato clinico locale, la presenza di fistole, anche in regioni non incluse
nell’incisione, non costituisce un rischio di fallimento aumentato se € possibile una chiusura adeguata
della cute al termine dell’intervento [5]. Per quanto concerne le perdite di sostanza ossea non possono
essere fornite indicazioni definitive in quanto, sebbene 1’esperienza dell’ENDO Klinik su una serie
di 150 OSE d’anca su pazienti affetti da deficit ossei (grado 3B e 4 sec. Paprosky) risulti in un tasso
di eradicazione del 92.7%, uno studio di Slullitel su 88 revisioni d’anca riferisce di risultati inferiori,
con 80.7% di successo, identificando come fattore di rischio per il fallimento una grave perdita di
sostanza ossea femorale [18,31].
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Appendice Q2

Stringa di ricerca:

A

(“one stage exchange” [All Fields]) AND (“HIP” [All Fields])

(“one stage revision” [All Fields]) AND (“HIP” [All Fields])

(“one stage exchange” [All Fields]) AND (“knee” [All Fields])

(“one stage revision” [All Fields]) AND (“knee” [All Fields])

("ONE STAGE" [ALL FIELDS] AND ("arthroplasty"[All Fields])) AND ("hip"[All Fields])
("ONE STAGE" [ALL FIELDS] AND ("arthroplasty"[All Fields])) AND ("knee"[All Fields])

Filtri: English; from 1/1/2018 to 31/08/2025

Diagramma di flusso per la selezione degli studi

[ Identificazione degli studi attraverso database e registri ]
=
£ Record identificati da Record i  orima dell
3 Database (PubMed) ecord I'lI.I’IOSSI prima dello
= (n = 670) screening:
= Record duplicati (n = 304)
<
Ll
Record valutati > Record esclusi
(n=366) (n=299)
\4
gl
= Report cercati per il full-text Report non recuperati
é’ (n=67) (n=2)
9
2]
\4
. , e Report esclusi:
Report Valutatl_pzrsl cleggibilita ——»| 1 —Studi che non riportano tasso
(n=65) di eradicazione per PJI e
revisione chirurgica in 1 tempo
) A 4 (1’123 1 )
° 2 — Follow-up minimo < 12 mesi
_§ Studi inclusi nella review (n=1) )
E (n= 30) 4 — numero pazienti < 10 (n=3)
=
(=]
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 2

o Follow-up Criteri di selezione Tasso di . .
Autore, Pazienti . . . .. Ri-revisione
anno (N) Distretto medio per il eradicazione (N)
(anni) trattamento OSE [N(%)]
Liechti et .. ..
al, 2022[ 32 Anca 53 re-revision + ENDO Klinik 26 9
Marmor et .
al, 2020 66 Anca 5 Fistula 63 5
ghlzrggller ot 30 Anca 53 streptococcal + ENDO Klinik 24 16
fglllgr ctal, 85 Anca 10.5 ENDO Klinik 80 (94%) 20
Zanna et al, anca, . o
2022 22 ginocchio 3.6 culture negative 20 (90.9%) 3
Jenny et al, anca, . .. o
2001 86 ginocchio 2 Criteri non espliciti 75 (87%)
(1) chronic PJI with onset longer
than 4 weeks, (2) well-retained
bone and soft tissue condition
(Paprosky IIB or lower grade at
preoperative evaluation), (3)
Karczewski absence of multiple prior
et al, 2022 30 Anca 2 revisions for PJI (< 2) with 2 4
absence of difficult-to-treat
pathogens in the past, and (4)
necessity/preference for early
mobility due to comorbidities and
age
Unfried et
al, 2022 18 Anca 5.3 ICM 2018 16 2
Ohlmeier et anca, o
al, 2020 29 ginocchio 5.1 MRSA 27 (93.1%) 9
Abdelaziz .
etal, 2019 121 Anca 5.5 ENDO Klinik
;"(’)‘;lgff etal | ¢ Anca 15 ENDO Klinik 25 (96.2%) 6
Manein et Excluded patient with: MDR
3 35 Anca bacteria, Multiple septic revision, 32 3
al, 2023 .
Severe sepsis
van den
Kieboom et 30 Anca 4.2 culture negative PJI 25 (83.3%)
al, 2021
Pellegrini 0
et al, 2021 10 Anca 3.1 ICM 2018 10 (100%) 0
58‘2520 etal, | 159 Anca 8.7 ENDO Klinik 139 (92.7%) 42
Baochao et anca, . .. 0
al, 2022 78 ginocchio 7.1 multiple revision 68 (87.1%)
gétl";s tal, 21 | ginocchio 1.9 ICM 2013 19 (90%)
Kocaoglu . . . N
etal, 2023 15 ginocchio 7.7 ENDO Klinik 14 (93.3%) 6
ze‘zlgezl‘zi t 33 | ginocchio Failed OSE + ENDO Klinik 16 (48%) 19
1;05250“;1‘“ 1 40 | ginocchio 6.7 Enterococci + ENDO Klinik 35 (62.5%) 22
Ohlmeier et . . . 0
al, 2022 161 ginocchio 6 ENDO Klinik 146 (91%) 37
continua
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 2 — segue

S Follow-up Criteri di selezione Tasso di . ..
Autore, Pazienti . . . .. Ri-revisione
Anno (N) Distretto medl.o per il eradicazione )
(anni) trattamento OSE [N(%)]
excluded from one-stage
exchange if they were
systemically septic, if the soft-
tissue envelope was considered at
risk and primary wound closure
Razii et al, 30 ginocchio 7 was got likely to be gchievable, if 76 (90.5%) 15
2022 massive bone resection was
required, or if there was
disruption of the extensor
mechanism. Patients were not
excluded for culture-negative PJI
or the presence of a sinus.
Inclusion patients
.. nonimmunocompromised with
Pellegrini . . .. o
etal, 2021 20 ginocchio 6.2 minimal or rnpderatg bone loss, 20 (100%) 0
known organisms with known
sensitivity.
Budin et al, . . .. o
2022 19 ginocchio 4.5 ENDO Klinik 19 (0%) 0
ggrllge ctal | 54 anca 4 CORIHA protocol 51 (91%) 7
Exclusion were lack of pre-
operative identification of the
Capuano et anca, pathogen, large soft-tissue defects
al, 2018 22 ginocchio 24 preventing skin closure, patient 20 (90.9%) 2
refusal to undergo a one-stage
approach.
minor bone loss; preoperative
bacterial isolation (synovial fluid,
Chieffo et 40 anca, surgical specimens); presence of 37 (92.5%)
al, 2020 ginocchio sinus tract in early infections or ’
prior failure of DAIR; high
surgical risk.
ESlll}lél(;tzei et 88 Anca 7 Criteri non espliciti 71 (80.3%)
fli‘l;f)ezrset 36 | ginocchio 4.7 ICM 2018 33 (91.7%)
5?]23(‘)’;; et 46 gincchio 5.4 ICM 2018 41 (89.1%)

Legenda: OSE = one stage exchange; PJI = infezione periprotesica; ICM = International Consensus Meeting;
MRSA = Staphylococcus aureus resistente alla meticillina; MDR = multiresistenti; DAIR = debridement, antibiotics and
implant retention.
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Quesito 3
Nei pazienti con infezione periprotesica cronica, quali sono le indicazioni e le controindicazioni alla
TSE?

Il panel raccomanda il trattamento TSE nelle infezioni periprotesiche croniche in caso di:

e pregresso fallimento di altra chirurgia di revisione per infezione periprotesica;

e stato del paziente e/o dei tessuti molli compromesso ma ancora gestibile;

¢ presenza di fistola articolare;

¢ infezioni da Gram-, S. aureus, funghi, microrganismi multi-resistenti o non identificati
agli esami colturali preoperatori.

Sono controindicazioni al trattamento TSE:

¢ condizioni cliniche generali che non consentono di sottoporre il paziente a due
interventi chirurgici;

¢ condizioni locali gravemente compromesse;

¢ multipli fallimenti di precedenti TSE.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Razionale

Nel trattamento delle PJI la TSE permette una eradicazione dell'infezione che varia dal 72 al 100%.
Se si escludono reinfezioni, reinterventi e alterazioni meccaniche la percentuale di successo ¢ del
65% [2]. Questa procedura prevede alti costi con 1’esecuzione di due interventi chirurgici intervallati
da un lungo periodo di terapia antibiotica (da 4 a 6 settimane). La scelta di questo trattamento va
sempre discussa con I’infettivologo, valutando le caratteristiche del paziente e del microrganismo.

E stata condotta una revisione della letteratura sui risultati della TSE per il trattamento delle infezioni
periprotesiche dell’anca e del ginocchio. Sono stati inclusi articoli che riportavano dati relativi al
tasso di eradicazione con un follow-up minimo di 2 anni e non meno di dieci pazienti (vedi
Diagramma di flusso per la selezione degli studi). Sono stati valutati 30 studi [3-32] con un totale di
2501 pazienti sottoposti a TSE di cui 1447 all’anca e 1054 al ginocchio. Complessivamente, 1’eta
media dei pazienti sottoposti a TSE era di 67.4 anni. Il diabete mellito [3, 4, 8, 10, 12, 14, 16-18, 21,
22,26], ’obesita [4, 10, 13, 21] e il fumo di sigaretta [3, 4, 10, 14, 22, 26, 28, 31] sono risultati spesso
presenti nei pazienti con infezione periprotesica sottoposti a TSE (vedi Tabella 1 in Appendice).

Il tasso complessivo di eradicazione raggiunto ¢ stato dell’83.6%, con tassi dell’85.9% nelle infezioni
periprotesiche di anca e dell’80.6% nelle infezioni periprotesiche del ginocchio (Tabella 2). I tempo
medio tra I’iniziale rimozione della protesi e il reimpianto era di 18.4 settimane con un range molto
ampio (Tabella 1); questo ¢ un aspetto ancora non ben definito, ma recenti evidenze suggeriscono
che un tempo breve tra I’iniziale rimozione della protesi e il reimpianto sia associato a un miglior
controllo dell’infezione rispetto a intervalli lunghi [33, 34].

Analizzando le complicanze della TSE il rischio di reinfezioni varia e negli studi analizzati non ¢
specificato se si fa riferimento a una “nuova infezione con germe diverso” oppure a “recidiva
propriamente detta con coltura positiva per lo stesso germe”. Altra complicanza spesso riscontrata €
la mobilizzazione asettica con incidenza che varia tra le diverse articolazioni. Il tasso di mortalita piu
elevato (6.4%) ¢ stato registrato nelle TSE per il trattamento delle infezioni periprotesiche del
ginocchio (Tabella 4).

L’esame delle evidenze piu recenti aiuta a identificare le caratteristiche del paziente che
costituiscono le indicazioni alla TSE.

La revisione chirurgica in due tempi viene generalmente preferita nei pazienti con PJI cronica e
un’anamnesi di fallimento di altra chirurgia di revisione per infezione periprotesica [35], in
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presenza di comorbosita, immunodepressione [ 1], stato settico [36], deficit ossei [5, 18] o in caso di
copertura di tessuti molli inadeguata (o di tessuti non vitali) ma gestibile anche con 1’utilizzo di
lembi muscolocutanei [35]. Anche la presenza di una fistola articolare conduce alla scelta di un
protocollo di revisione in due tempi [37]. La TSE ¢ altresi indicata in presenza di patogeni difficili
da trattare, come batteri Gram- [10], S. aureus, funghi e germi resistenti agli antibiotici (MRSA)
nonché microrganismi non identificati agli esami colturali preoperatori, nonostante 1’evidenza di
infezione [1, 5, 10-12, 23] (Tabella 2).

La procedura TSE ¢ viceversa controindicata qualora il paziente non possa essere sottoposto a due
interventi chirurgici, ovvero laddove le sue condizioni cliniche, locali e/o generali, risultino
compromesse [1]. Anche un’anamnesi di pregresso fallimento di TSE settica rappresenta una
controindicazione a un’ulteriore procedura in due tempi chirurgici. Pur essendo la questione ancora
dibattuta, la sopravvivenza infection-free riportata per la TSE ripetuta ¢ bassa, con tassi di
insuccesso che vanno dal 22 al 49% [39].

Infine, la revisione in due tempi chirurgici non ¢ indicata in presenza di germi a bassa virulenza e
per pazienti in buona salute o con poche e ben gestite comorbosita, in quanto queste condizioni
possono essere comunque gestite con una revisione protesica in un tempo unico [2, 36, 38].
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Appendice Q3

Stringa di ricerca:

L.

kv

(((((periprosthetic ) AND (joint)) AND (infection)) AND (two stage revision)) AND (hip)) AND
(knee)

((((periprosthetic ) AND (joint)) AND (infection)) AND (two stage revision)) AND (eradication)
(((periprosthetic ) AND (infection)) AND (two stage revision)) AND (outcome)

(((periprosthetic) AND (infection)) AND (two stage revision)) AND (results)

((((periprosthetic ) AND (joint)) AND (infection)) AND (two stage revision)) AND (complication)

Filtri: from 1/1/2018 to 31/8/2025; English

Diagramma di flusso per la selezione degli studi
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Studi inclusi della revisione

narrativa
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Tabella 1 — Caratteristiche demografiche dei pazienti negli studi inclusi Quesito 3

Patient demographics

f = = )

S = = 3= o

5 = 'é . . 3 NE ,E a . Tempo prima del

g; Sesso (N) Eta (anni) % = éﬂ E E Follow-up (anni) ety ()
5 298 5| =
E E| A B
ZIM | F media I SD ‘ range a medio ‘ SD | range medio | SD | Range
ANCA
Schwolowet] 111 60 | 59 | 73 |106| NA | 28 |NA| 8 | 15 | 8 | 23 |4-131| 185 | NA | 124

al, 2022
Rerbeletall107| 53 | 54 | 618 | 14 | 2085 | 16 [ 41 | 81 | 17 | 29 | 18 |0174| NA | NA | N
B;?1e2%1;10et 184/ 89 | 95| 61 [172] 1887 | NA [ NA [ NA | NA | 59 | 14 [39:93| 46 | 315 | 4130
Zha;ogzgt a1 36120 16| 622 | NA| NA | NA|NA|NA|NA| 22 | 1 [1050]| 445 | NA | Na
Th%g b3l 14|18 | 67 |195) 1593 | NA [NA | NA | NA | 38 | 3 [0.08-124 NA | NA | NA
H‘gféze;al’ 108| 48 | 60 | 70.6 |12.8322-833] 26 | NA [ NA | NA | 54 | 1.1 | 375 | 92 4 |2723
CZICC;():;;t 48 [ 18 |30 | 727 [115] NA | NA [NA|NA | NA [ 29 | 1 -5 | NA | NA | NA
Veltmanet | oo | 14 | 5| 66 | Na| NA 5 8 |NA| 7 35 | 22 | 199 8 32 | 2-15

al, 2019
szzlz)clhget 5727 (30| 667 | 12| 4783 | NA [NA|NA | NA | 45 | 21 | NA 21 | 208 | 4.7-88
Sam;ggoet 5732 25| 674 | 12| 3684 | 9 [NA| 23 [ NA | 26 | 11 | 1-56 | NA | NA | NA
Sﬁm;;fget 92| 44 [ 48| 76 | 4 | 5090 | NA [NA|NA | NA | 35 | 19 | 1.187| 86 2 | 1-10
B‘:lasztg;%et 148| 68 | 80 | 622 | 3.3 (53.7-67| 21 |NA| 13 | 24 | 46 | 19 | 297 | 127 | 48 | NA
Be‘t)gggglzel“ 31 |NA|NA| NA |NA| NA |[NA [NA|NA|NA | NA | NA| NA | NA | NA | NA
Vae]“g“g;oet 55130 25| 68 |87(338 | 8 |13 |NA|NA| 42 | 24 |1-107| NA | NA | NA
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Hipfl et al,

Doa1|135| 60 | 75| 706 |89 | 3288 | 35 |NA|NA| NA | 5 1 3-7 89 | 43 | NA
Ab;elz“g;; 158 107| 51 | 658 | NA| 3688 | 18 |NA[NA| 33 | 9 | NA [2217| 15 | NA | 2-84
Jac‘;‘z)szzt ool 0] 10| 67 9 | NA | 4 |[NA|NA| NA | 68 | 23 | NA 6 NA | NA

continua
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Tabella 1 — Caratteristiche demografiche dei pazienti negli studi inclusi Quesito 3 - segue

Patient demographics
= ] c E| § T i
< > 5 q S ° : . empo prima del
;; Sesso (N) Eta (anni) % = én z E Follow-up (anni) et ()
= S == I = =
(7} = e« )
g = Al
Z1M| F media ‘ SD I range a medio I SD ‘ range medio ‘ SD ‘ range
GINOCCHIO
T‘;?Clz‘glzglet 48128120 69 [105] 5193 | NA [NA|NA | NA | 34 | 15 | 1576 NA | NA | NA
Km‘z(‘){z?al’ 63|25 38| 67 | 95| 4078 | NA | NA | NA | NA | 151 | 22 | 10-19 | NA | NA | NA
Zamz"(;;gt ably71 23| 24| 69 |88]| Na 9 | 10|18 | NA| 37 | 15 ] 265 | NA | NA | NA
Ca:fgz‘gazrg N6l o | 7| 685 | 45 594776 9 | NA|NA | 7 26 | 07 | 2247 | 153 | 105 | NA
Veltmanet | (o 0 F 1 64 Ina| NA | 3 | 9 [ NA| 4 | 23 | 1 | 1409 8 57 | 427

al, 2019
Km;gz‘fal’ 126 20 |106| 717 | 8 | 56-88 | NA | NA | NA | NA | 27 | 27 | 0.1-11 | 234 | 189 | 9-99
Kﬂdzo(g;t all 176187 | 91| 665 | NaA| NA | NA [NA|INA| NA| 66 | 51 |2224] NA | NA | NA
Petzlf)f;al’ 245122123 | 68 |145] 3391 | NA [ NA [ NA | NA | 14 | 57 | 225 | NA | NA | NA
Fei et al,

Sops | | 47|19 28| 675 | 95| 3781 | NA [ NA [ NA [ NA | 41 [ 25 [12-112| 162 | 91 | NA
Ruszsgz‘;tal’ 108| 56 | 52 | 66.6 | 53 |57.4-758 NA | NA | NA | 23 | 44 | 135 (2276 | 218 | 166 |8.9-75.4
Se“;égal’ 4412132 70 |112]| 4691 | 14 | NA| 10 | 22 4 12 | 2574 171 | 187 | 4-120
Buglgz‘;t all 6l s | 8| 678 [97| NA | NA | NA|NA| NA | 49 | 06 | Na 7 05 | 68
E?‘;{gggfln 16| 7 |Na| NA |[NA| NA | NA[NA|NA| NA | NA | NA | NA NA | NA | NA
R"j“zggg 7312 | 47| 70 3 | 6274 | 26 |[NA|NA| NA | 79 | 08 | 7-103 | 185 | 1.6 |13.5-20
Jac‘;tz)sz? ablp] s | 7 63 9 | NA 0 |[NA|NA| NA | 54 | 12 | NA 6 NA | NA

Legenda: SD = standard deviation, BMI = Body Mass Index, NA = non disponibile.
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Tabella 2. Sintesi delle evidenze Quesito 3 - Eradicazione dell’infezione dopo TSE

A;:z:;l’ Pazienti (N) Eradicazione (N) Tasso di eradicazione (%)

ANCA

Schwolow et al, 2022 119 119 100.0%
Kerbe et al, 2021 107 97 90.6%
Biatecki et al, 2020 184 144 78.6%
Zhang et al, 2020 36 34 94.4%
Theil et al, 2023 32 29 91.0%
Hipfl et al, 2023 108 61 56.5%
Cacciola et al, 2023 48 45 93.7%
Veltman et al, 2019 29 22 75.8%
Gramlich et al, 2019 57 52 91.2%
Santoso et al, 2020 57 50 87.7%
Sigmund et al, 2019 92 &3 90.2%
Burastero et al, 2020 148 133 89.9%
Bourgonjen et al, 2021 31 22 70.9%
Veltma et al, 2020 55 51 93.0%
Yang et al, 2019 31 27 86.20%
Hipfl et al, 2021 135 119 88.10%
Abuelnour et al, 2025 158 136 86.1%
Jacobs et al, 2025 20 19 95.0%
Totale 1447 1243 85.9%
GINOCCHIO

Tuecking et al, 2021 48 33 68.7%
Kim et al, 2021 63 49 77.8%
Zamora et al, 2020 47 40 85.1%
Cavagnaro et al, 2022 16 16 100.0%
Veltmanet al, 2019 15 11 73.3%
Kim et al, 2021 126 76 60.3%
Kildow et al, 2022 178 152 85.4%
Petis et al, 2022 245 204 83.2%
Fei et al, 2021 47 45 95.7%
Russo et al, 2019 108 84 77.8%
Senel et al, 2023 44 39 88.6%
Budin et al, 2022 16 9 56.3%
Bourgonjen et al, 2021 16 14 87.5%
Rodriguez et al, 2023 73 66 90.4%
Jacobs et al, 2025 12 11 91.7%
Totale 1054 849 80.6%

Legenda: TSE = Two Stage Exchange

Tabella 3. Sintesi delle evidenze Quesito 3 — Complicanze nelle PJI sottoposte a TSE

Aseptic Overall Periprosthetic Re-infezione Decesso
Distretto Loosening complications fracture
N % N % N % N Y% N %
ANCA 78 54 86 59 39 2.7 108 7.5 28 1.9
GINOCCHIO 61 5.8 27 2.6 18 1.7 80 7.6 67 6.4

Legenda: PJI = infezione periprotesica; TSE = Two Stage Exchange

53




Tabella 4. Agenti eziologici nelle PJI sottoposte a TSE negli studi inclusi Quesito 3

Agenti patogeni Anca Ginocchio
N % N %
Candida albicans 10 0.7 10 1.2
Corynebacterium spp - | 0.1
Cutibacterium acnes 64 4.5 21 2.5
Enterobacter aerogenes 1 0.1 -
Enterococcus faecalis 48 34 38 4.5
Escherichia coli 18 1.3 12 1.4
Gram-negative 41 2.9 3 0.4
Granulicatella adiacens - 0.1
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus 80 5.6 72 8.5
Methicillin-Resistant Staphylococcus epidermidis 1 0.1 27 3.2
Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus 326 229 189 22.3
Others 31 2.2 44 52
Polymicrobial 169 11.9 65 7.7
Pseudomonas aeuruginosa 8 0.6 13 1.5
Staphylococcus agalactie 1 0.1 13 1.5
Staphylococcus anginosus - 6 0.7
Staphylococcus capitis 2 0.1 | 0.1
Staphylococcus caprae - | 0.1
Staphylococcus coagulase negative 422 29.7 196 23.1
Staphylococcus epidermidis 178 12.5 71 8.4
Staphylococcus lugdunensis 1 0.1 -
Staphylococcus mutans - -
Staphylococcus piogene - -
Staphylococcus spp 1 0.1 -
Streptococcus 21 1.5 62 7.3
Streptococcus milleri - 1 0.1
Total 1423 100.0 847 100.0

Legenda: PJI = infezione periprotesica; TSE = Two Stage Exchange
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Quesito 4
Nei pazienti con infezione periprotesica sottoposti a TSE quali tipi di spaziatori sono piu efficaci per
il controllo dell’infezione?

La tipologia di spaziatore non influenza il tasso di eradicazione dell'infezione periprotesica di

anca e ginocchio nel trattamento chirurgico in due tempi; pertanto,

il panel raccomanda di effettuare la scelta dello spaziatore tra i diversi tipi disponibili

tenendo conto dei seguenti aspetti:

¢ condizioni cliniche e preferenze del paziente (ad es. il livello di mobilita desiderato
durante la fase di trattamento);

* obiettivi del trattamento (approccio standard o personalizzato);

* risorse disponibili.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Razionale
La ricerca della letteratura disponibile ha prodotto 45 articoli originali relativi a studi per la maggior
parte retrospettivi. Sono stati esclusi gli studi che non descrivevano la tipologia di spaziatore
impiantato, non riportavano il tasso di eradicazione dell’infezione, avevano un follow-up inferiore a
2 anni e includevano meno di 10 pazienti. Di seguito una sintesi degli studi inclusi distinti per sede
articolare.

Ginocchio

Sono stati analizzati 1 dati relativi a 3475 pazienti affetti da infezione periprotesica trattati con
spaziatore statico (n=962) o articolato (n= 1397) (Tabella di sintesi delle evidenze in Appendice). Tra
gli spaziatori articolati utilizzati, quelli metal on poly costituiti da componente femorale e inserto in
polietilene, quelli preparati manualmente in sala operatoria e quelli articolati preformati (cement on
cement) sono stati impiantati rispettivamente in 656, 366 e 455 pazienti. Il tasso di eradicazione
complessivo era dell’81.4% (range: 59.1% al 100%). La guarigione dell’infezione ¢ stata
paragonabile utilizzando gli spaziatori preparati manualmente in sala operatoria (range 63.4% —
100%), gli spaziatori preformati (range 67% - 89.6%), gli spaziatori metal on poly (range 75-97%) e
gli spaziatori statici (59.1% - 84%). 1l tasso di successo ¢ stato piu elevato con 1'uso dello spaziatore
preformato (87.5%), seguito dallo spaziatore metal on poly (83.4%), dallo spaziatore statico (80%) e
dagli spaziatori custom-made (78.4%). Grant et al [32] non riportano differenze significative in
termini di guarigione del processo infettivo locale tra pazienti trattati con spaziatori statici e spaziatori
articolati metal on poly.

Anca

Sono stati analizzati 1 dati relativi a 1165 pazienti affetti da infezione periprotesica trattati con uno
spaziatore statico (n=40) o con spaziatore articolato (n= 1125) (Tabella di sintesi delle evidenze in
Appendice). Tra gli spaziatori articolati utilizzati, quelli metal on poly/metal on cement costituiti da
componente femorale e inserto in polietilene o in alternativa cemento per il cotile, quelli preparati
manualmente in sala operatoria, quelli articolati preformati (cement on cement) e quelli custom-made
sono stati impiantati rispettivamente in 486, 76, 456 e 74 pazienti. Il tasso di eradicazione
complessivo era dell’88.2% (range: 65.9% al 100%). La guarigione dell’infezione ¢ stata
paragonabile utilizzando gli spaziatori preparati manualmente in sala operatoria (range 94.4—100%),
gli spaziatori preformati (range 65.9-100%), gli spaziatori metal on poly/metal on cement (range 81-
98%) e gli spaziatori statici (74- 87.2%). 1l tasso di successo ¢ stato piu elevato con 1'uso dello
spaziatore preparato manualmente in sala operatoria con il 95%, seguito dallo spaziatore metal on
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poly con il 91%, e successivamente dallo spaziatore preformato con 1’87.3%. Nahhas el al [16] non
hanno riscontrato alcuna differenza significativa in termini di eradicazione dell’infezione tra i pazienti
trattati mediante 1’utilizzo di spaziatori statici e articolati preformati. Simili risultati sono stati riportati
da Rollo et al nel 2020 [30] relativamente all’utilizzo di spaziatori articolati preformati o confezionati
a mano.

Per concludere, gli spaziatori preformati possono essere preferiti per la praticita nei casi “standard”
in ragione della migliore costo-efficacia, mentre quelli custom-made possono essere riservati ai casi
piu complessi. Per quanto concerne il vincolo meccanico, gli spaziatori articolati possono essere
preferiti agli statici nel caso di pazienti con aspettative funzionali piu elevate o esigenze specifiche.
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Appendice Q4
Stringa di ricerca:

(((((periprosthetic) OR (prosthetic)) AND (joint)) AND (infection)) AND (((two stage) OR (two-stage)) AND
((revision) OR (exchange)))) AND (spacer)

Filtri: English; 1/1/2018 —31/8/2025

Diagramma di flusso per la selezione degli studi
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 4

Autore, Disegno di studio | Pazienti | Intervento | Tipo di spaziatore Tasso di Follow-up
anno (n) eradicazione
Siddappa et al . Articolato N .
2020 Retrospettivo 32 PTG (Metal on Poly) 97% > 2 anni
Santoso et al . Articolato N .
2020 Retrospettivo 65 PTA (Metal on Cement) 81% > 2 anni
Faschingbauer Statico
et al Retrospettivo 96 PTG 84% > 2 anni
2020
Articolato
Yang Cetal Retrospettivo 114 STPTG Preformato 85% > 2 anni
2019 57 PTA
(Cement on Cement)
Articolato
Yang FS et al Retrospettivo 31 PTA Preformato 85% > 2 anni
2019
(Cement on Cement)
Articolato 79%
57 Articolato 86%
e (Metal on Poly)
iz)d](gql ctal Retrospettivo 194 PTG 137 Articolato 76% > 2 anni
confezionato a
mano (Cement on
Cement)
408 Statico
176 Articolato
Wang et al . 237 PTA | Preformato N .
2019 Retrospettivo 616 1 379 PTG | (Cement on Cement) 8% > 2 anni
20 Articolato
(Metal on Poly)
356 Statico
177 Articolato
Tan et al . 203 PTA 0 .
2019 Retrospettivo 533 330 PTG Preformato 75.1% 5 anni
(Cement on
Cement)
Petis et al 240 Statico
2019 Retrospettivo 245 PTG 5 Articolato 90.5% 15 anni
(Metal on Poly)
Articolato
Senel et al Retrospettivo 108 PTG preformato 87% 52.9 mesi
2021 P (Cement on Cement) ° ’
Statico
Quayle et al Retrospettivo 53 PTA Articolato custom 88.7% 3.9 anni
2022 made
;(1)5 ; al Retrospettivo 74 PTA Articolato 90.5% > 2 anni
38 Articolato
preformato
(Cement on Cement)
Carvalho et al . 22 PTG . 0 .
2021 Retrospettivo 58 36 PTA 20 Artl.colato 85.5% 46 mesi
confezionato a
mano (Cement on
Cement)
Ascione et al 66 Articolato
Retrospettivo 82 PTG (Metal on Poly) 94% > 2 anni
2020 i
16 Statico
Quayle et al . Spaziatore Custom o .
2001 Retrospettivo 21 PTA Made (CUMARS) 71.4% 3.9 anni
Continua
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 4 — segue

Autore, Disegno di Pazienti | Intervento | Tipo di spaziatore Tasso di Follow-up
Anno studio (n) eradicazione
20 Statico 75% 3.2 anni
Nahbhas et al RCT 40 PTA 20 Articolato 85%
2021 preformato
(Cement on Cement)
72 Articolato 87.1%
preformato
;{820 lf ctal Retrospettivo 164 PTG (Cement on Cement) 3 anni
92 Articolato 90.6%
(Metal on Poly)
47 Articolato
49 PTA preformato 74%
(Cement on Cement)
Borsinger et al . 2 Statico .
2021 Retrospettivo 121 . 3.7 anni
72 PTG 57 Articolato 67%
preformato
(Cement on Cement)
15 Statico
Vielgut et al R . . o .
2021 etrospettivo 77 PTG Statico 81.3% > 2 anni
ZH(gIll andez et al Retrospettivo 31 PTG E?\&f[::(t:ai)llitri) Poly) 90% 2.7 anni
23 Articolato
3812121 ctal Retrospettivo 44 PTG ?éiflre‘ﬂfg’n Cement) 89.6% 48.8 mesi
21 Statico
Cacciola et al . 23 Articolato .
2023 Retrospettivo 56 PTA preformato 96.1% 2.8 anni
(Cement on Cement)
?&g‘mo etal | petrospettivo 84 PTA fgéﬁ‘;ﬁ‘t“(’)gg‘r’n”;‘rit)o 90.5% 59 mesi
39 Articolato 94.4%
;/Oc le éak ctal Retrospettivo 57 PTA Egjzﬁzxr?;oc:mr:;go 2 anni
18 Statico 87.2%
Chamers tal | Retrospettivo | 135 PTA é\j[t;‘t’;’llif Poly) 92% 2 anni
Fu et al . Articol'ato _
2018 Retrospettivo 81 PTG confezionato a mano 87.7% 46.5 mesi
(Cement on Cement)
Lu et al . Articol.ato .
2018 Retrospettivo 11 PTG confezionato a mano 100% 2 anni
(Cement on Cement)
I;Oa Il ég ctal Retrospettivo 85 PTA 18\;[;:;1?;) Cement) 98% 7.4 anni
%‘;‘;n ctal Retrospettivo 85 PTG 8512;?111? Poly) 82% >2 Anni
ggzrgna ctal Retrospettivo 144 §¥é 18\;[;:;1?;) Poly) 80.1% 57.3 mesi
Continua
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 4 — segue

Autore, Disegno di Pazienti | Intervento | Tipo di spaziatore Tasso di Follow-up
Anno studio (n) eradicazione
26 Articolato 100%
preformato
58211(;) ctal Prospettico 50 PTA giezqriir::to(l):lltfement) 100% 28.7 mesi
confezionato a mano
(Cement on Cement)
13 Articolato
confezionato a mano
Zhang et al (Cement on Cement)
Retrospettivo 36 PTA 10 Articolato 94.4 % 26.4 mesi
2020
(Metal on Cement)
13 Articolato
(Metal on Poly)
Grant et al . 208 Articolato 75% .
2024 Prospettico 277 PTG (Metal on Poly) 40 mesi
69 Statico 75%
gggzzler ctal Retrospettivo 163 PTG Statico 67% >2 anni
174 PTG | Articolato preformato
. (Cement on Cement)
Tsai et al . . .
2024 Retrospettivo 361 187 PTA Artlcol'ato 92.5 >2 anni
confezionato a mano
(Cement on Cement)
ggg‘nce etal | Retrospettivo | 25 PTG izs‘ggfodato 84% >2 anni
g&;‘;ﬂ ctal Retrospettivo | 103 PTA S\Art;ia?llif Poly) 91.3% >2 anni
Lee et al . Articol.ato .
Retrospettivo 101 PTG confezionato a mano 77% >2 anni
2022
(Cement on Cement)
]2)(;1265 sing etal Retrospettivo 88 PTA I(Agg;l(;l;l:)o preformato 65.9% >2 anni
75 Articolato 90%
(Metal on Poly)
Iz%lzgf Iman et al Retrospettivo 104 PTA 29 Articolato 93% >2 anni
preformato
(Cement)
Yang et al Articolato
Retrospettivo 36 PTG confezionato a mano 63.4% 3 anni
2022
(Cement on Cement)
Oladipo et al 218 Stat'lc
2022 Retrospettivo | 391 prG | |73 Articolato 85.4% 2.9 anni
preformato
(Cement on cement)
12:10(;36 ctal Retrospettivo 34 PTA I(Agéﬁzlrit)o preformato 88% >2 anni
47 Articolato
preformato
551;;1 getal Retrospettivo 334 1?; Eiﬁ g%?nxr?itc%r]la:sment) 88% >2 anni
confezionato a mano
(Cement on Cement)
Continua
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 4 — segue

Autore, Disegno di Pazienti | Intervento | Tipo di spaziatore Tasso di Follow-up
Anno studio (n) eradicazione
17 Articolato o
(Metal on Poly) 04.12%
Wu et al 2024 Retrospettivo 50 PTG 33Articolato 87.88% 3.3 anni
preformato
(cement e
Metal on Cement)
29 Articolato
Metal on Poly)
Wong et al . (Metal 89.7% .
2025 Retrospettivo 46 PTG 17Articolato 70.6% 3.6 anni
preformato

(Cement on cement)

Legenda: PTA = artroprotesi d’anca; PTG = artroprotesi di ginocchio; RCT = studio clinico randomizzato
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Quesito 5

Nei pazienti con infezione periprotesica trattati con spaziatore nell’ambito di una procedura di TSE,
quale timing per il reimpianto protesico e quale strategia di terapia medica sono piu efficaci nel
favorire la risoluzione dell'infezione e il successo del reimpianto?

Il panel raccomanda di basare il timing del reimpianto sui marcatori sierici, gli esami
microbiologici e I’analisi del liquido sinoviale, sebbene non siano ancora definiti dei valori
soglia per i singoli parametri.

Il panel raccomanda inoltre di non sospendere la terapia antibiotica prima del reimpianto
(holiday period) in quanto tale pratica non ¢ supportata da evidenze sufficienti, mentre
I’utilizzo di una terapia antibiotica continua per 6-8 settimane fino al reimpianto potrebbe
ridurre il rischio di recidiva di infezione.

Accordo del panel: forte consenso (91.7% favorevoli; 8.3% neutrali)

Razionale
E stata condotta una revisione della letteratura sul timing del reimpianto nella TSE per PJI croniche.
Sono stati inclusi tutti i lavori che riportano dati relativi al tasso di eradicazione dell’infezione, con
almeno 10 pazienti, un follow-up minimo di 2 anni, pubblicati dal 1° gennaio 2018 al 31 agosto 2025
e redatti in lingua inglese.
11 successo terapeutico della TSE puo essere influenzato dall’assenza di parametri utili a predire in
modo affidabile I’eradicazione dell’infezione dai tessuti periprotesici prima del reimpianto protesico.
A tal proposito, le questioni ancora dibattute che il clinico deve affrontare per ridurre il rischio di
recidiva di PJI sono
1.utilizzo di un periodo di sospensione della terapia antibiotica (holiday period) rispetto alla
terapia antibiotica continuativa prima del reimpianto e utilita della microbiologia al reimpianto;
2. utilita dei biomarcatori sierici e plasmatici al momento del reimpianto;
3. utilita dell'analisi del liquido sinoviale e necessita di identificazione di un cut-off per il numero
di leucociti e la relativa percentuale di neutrofili per guidare il reimpianto.

1. La terapia antibiotica: holiday period vs. terapia continua; microbiologia al reimpianto

La letteratura concorda sulla necessita di un periodo di terapia antibiotica successivo all’espianto
della protesi infetta allo scopo di curare 1’infezione periprotesica. I protocolli proposti prevedono un
periodo di 6-8 settimane di terapia antibiotica quando lo spaziatore € in situ con somministrazione di
terapia antibiotica per via endovenosa per almeno due settimane, seguita da terapia antibiotica mirata
per via orale. La scelta della terapia iniziale si deve basare sui risultati microbiologici ottenuti
precedentemente all’espianto o deve basarsi su una scelta empirica che preveda la copertura nei
confronti di Stafilococchi meticillino-resistenti. Dati comparativi tra i diversi antibiotici usati sono
riportati solo in uno studio che non trova differenze significative nell’utilizzo di Daptomicina (6 mg
x kg per 6 settimane) rispetto alla terapia standard. Allo stesso modo, i dati disponibili in letteratura
non sembrano supportare 1’utilizzo di terapia esclusivamente endovenosa quando lo spaziatore ¢ in
situ [1-3]. La successiva terapia orale deve essere indirizzata dagli esami colturali intraoperatori.

Il valore dei dati microbiologici ottenuti al momento del reimpianto nel predire la recidiva ¢ messo
in discussione da diversi autori. In uno studio retrospettivo su 267 casi di infezione periprotesica
sottoposti a revisione in 2 tempi, gli autori hanno riscontrato un tasso medio di recidiva del 24% e un
rischio maggiore nei casi con colture positive al momento del reimpianto. Questo studio evidenzia
che 1 batteri isolati al momento del reimpianto erano gli stessi responsabili dell’iniziale infezione solo
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in 6 (18%) casi, e solo 11 casi (33%) hanno riportato piu di un campione positivo, mettendo in dubbio
I’efficacia e 1’utilita dei dati ottenuti dalle indagini microbiologiche eseguite dopo la sospensione
della terapia antibiotica [4]. Altri dati derivano da uno studio su 84 pazienti sottoposti a revisione
dopo un periodo di sospensione di 4 settimane della terapia. Solo 2 casi su 25 con crescita batterica
dagli spaziatori (2 o piu campioni positivi su 10 e 1 campione positivo su 15) hanno presentato
recidiva di infezione e non vi ¢ stata alcuna differenza rispetto a quelli che non hanno riportato crescita
batterica sullo spaziatore. Inoltre, in 18 casi ¢ stata osservata la crescita di batteri diversi da quelli
riscontrati alla rimozione dell’impianto infetto [5].

Una metanalisi ha confermato l'ipotesi che i pazienti con una o piu colture positive presentano un
rischio maggiore di fallimento della procedura. Tuttavia, 1'analisi dei sottogruppi ha rilevato un tasso
di positivita delle colture leggermente piu elevato tra coloro che osservavano un periodo di
sospensione dalla terapia antibiotica, e 1'associazione tra coltura positiva al reimpianto € un esito
sfavorevole era indipendente dal protocollo antibiotico utilizzato. Inoltre, i pazienti con una coltura
positiva al reimpianto che non osservavano un holiday period ma che erano sottoposti a terapia
antibiotica continuativa riportavano un tasso di recidiva inferiore [6]. Nel complesso queste evidenze
sembrano confermare la scarsa specificita dei dati microbiologici ottenuti al reimpianto.

Nello scegliere se sospendere il trattamento antibiotico prima dell’impianto definitivo, oppure
continuarlo, bisogna tener presente quanto segue:

1. T risultati di uno studio retrospettivo condotto su 101 pazienti sottoposti a TSE indicano che un
periodo piu lungo tra I’espianto della protesi infetta e il reimpianto definitivo ¢ associato a un
aumento del tasso di riammissione e di fallimento [7]. Dati simili sono riportati in un altro studio
retrospettivo in cui un periodo di ritenzione dello spaziatore >11 settimane ¢ stato associato a un
risultato sfavorevole [8]. Da uno studio retrospettivo su 86 pazienti sottoposti a TSE & emerso
che il tempo tra la comparsa dei sintomi ¢ lo stadio I (T1) e il tempo tra T1 e il reimpianto (T2)
sono fattori critici nel determinare la longevita dell’impianto e che un ritardo in questi intervalli
¢ un fattore predittivo significativo di fallimento [9].

2. Ulteriori dati sottolineano che evitare un periodo di sospensione della terapia antibiotica riduce
il periodo di permanenza dello spaziatore e il rischio di reinfezione poiché i batteri contenuti nel
biofilm formatosi sulla superficie dello spaziatore possono essere responsabili della ripresa del
processo infettivo a carico dei tessuti quando la terapia antibiotica viene interrotta [10, 11].

3. Lasomministrazione di una terapia antibiotica continua fino alla rimozione dello spaziatore e al
reimpianto potrebbe ridurre il rischio di recidiva di infezione, in particolare nei pazienti con
maggiori comorbilita [12].

Un unico studio compara I’efficacia di un protocollo che comprenda o meno un periodo di
sospensione del trattamento antibiotico prima del reimpianto [12]. Sono state studiate due coorti
sottoposte a TSE; in una si osservava un periodo di 2 settimane di sospensione dal trattamento
antibiotico prima del reimpianto nell’altra si continuava la terapia antibiotica sino al reimpianto.
L'adozione della terapia continua ¢ risultata associata a un esito favorevole con riduzione del tasso di
recidiva. Inoltre, 1 pazienti immunocompromessi hanno mostrato il beneficio maggiore in termini di
tasso di guarigione con lo schema che considerava la terapia antibiotica continuativa [12].

I dati i riportati dai diversi studi che analizzano il tasso di recidiva in coloro che sono stati sottoposti
a TSE osservando o meno un periodo di sospensione della terapia antibiotica prima del reimpianto
sono riportati, rispettivamente, nelle tabelle 1 e 2. Il tasso complessivo di recidiva ¢ stato del 18.1%
negli studi che hanno adottato un holiday period [6, 12-27] e del 12.9% negli studi che hanno
utilizzato la terapia continuativa fino al reimpianto [12, 16, 27-28].

In sintesi, 1 dati attualmente disponibili non sono sufficienti a supportare 1’adozione del holiday
period della terapia antibiotica prima del reimpianto per migliorare 1’accuratezza degli esami
microbiologici al momento del reimpianto.

2. Biomarcatori sierici € plasmatici al momento del reimpianto
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L'uso di biomarcatori sierici come la PCR, la velocita di eritrosedimentazione (VES) e il D-dimero ¢
ben consolidato dai criteri MSIS nel distinguere un’infezione protesica da una mobilizzazione asettica
dell'impianto protesico. Tuttavia, il loro ruolo nel guidare il reimpianto rimane oggetto di dibattito
[29].

Uno studio che ha valutato ’andamento dei livelli di PCR e VES prima dell’espianto della protesi
infetta e dopo 6 settimane di terapia antibiotica mirata ha rilevato che la diminuzione dei livelli di
PCR e VES non era in grado di predire la recidiva dell’infezione [30]. Per contro, un altro studio che
ha esaminato il valore prognostico di VES e PCR prima del secondo tempo chirurgico in 198 pazienti
affetti da infezione periprotesica del ginocchio ha indicato un ruolo predittivo di entrambi i
biomarcatori nell'identificare i pazienti con il piu alto rischio di recidiva. Tuttavia, in questo studio si
¢ osservato che, anche quando questi biomarcatori rientrano nel range di normalita, esiste ancora un
tasso di recidiva significativo, pari a circa il 15% [31].

Il monitoraggio dei livelli di D-dimero puod essere utile per identificare complicanze settiche nei
pazienti con sospetta infezione protesica cronica in assenza di problematiche coagulative, poiché i
livelli di D-dimero sono influenzati sia dalla formazione di trombi che dall'attivita trombolitica. Shahi
et al. hanno dimostrato che il D-dimero ha un’elevata sensibilita e specificita nel supportare la
diagnosi di PJI cronica [32]. Ulteriori indagini hanno confermato il ruolo del D-dimero sierico
nell'escludere un'infezione protesica, con 1’adozione di un valore limite superiore a quello proposto
da Shabhi et al. [33, 34]. In uno studio che ha coinvolto 125 pazienti con mobilizzazione asettica o PJI
di un impianto del ginocchio, il dosaggio del D-dimero a un cut-off diverso si € rivelato piu accurato
rispetto alla VES e alla PCR nella diagnosi di infezione [29]. Tarabichi ha dimostrato che livelli piu
elevati di D-dimero, ma non di PCR o VES, erano associati alla recidiva dell’infezione in uno studio
che ha arruolato pazienti sottoposti a reimpianto dopo un periodo di sospensione della terapia
antibiotica di 2 settimane [35]. Al contrario, Pannu ha concluso che il D-dimero da solo aveva una
scarsa accuratezza nel predire la reinfezione dopo il reimpianto [36]. I risultati contrastanti sul valore
del D-dimero nel suggerire un rischio piu elevato di recidiva di PJI possono essere spiegati da uno
studio che ha indagato la dinamica del D-dimero in una coorte di 30 pazienti sottoposti a TSE. Questo
studio ha rivelato un aumento dei livelli plasmatici di D-dimero dal pre-espianto al pre-reimpianto,
indipendentemente dall’esito della procedura in due tempi. Questi risultati sollevano dubbi sul valore
di tale marcatore nel guidare le decisioni terapeutiche nella procedura di revisione in due tempi, ma
sottolineano I’importanza di contestualizzare il valore effettivo del D-dimero all’interno di un quadro
clinico piu ampio [37].

Una metanalisi che analizza 47 studi (RCT e osservazionali comparativi) conferma ulteriormente il
limitato valore prognostico dei biomarcatori sierici o plasmatici nell’identificazione dei pazienti con
un rischio significativo di recidiva di infezione prima del reimpianto definitivo [38].

Piu di recente, uno studio retrospettivo su 238 pazienti sottoposti a TSE per infezione periprotesica
(145 ginocchio, 93 anca) ha ricercato possibili parametri pre- o intraoperatori predittivi del rischio di
reinfezione. Nessuno dei parametri sierici o plasmatici analizzati € risultato in grado di predire in
modo significativo il rischio di reinfezione al momento del reimpianto [39].

Le evidenze disponibili suggeriscono, dunque, che nessun singolo biomarcatore sierico valutato
prima della seconda fase della TSE risulta affidabile per prevedere la cura dell’infezione con elevata
sensibilita e specificita.

3. Analisi del liquido sinoviale al reimpianto

Le indagini sul liquido sinoviale, che comprendono colture microbiologiche e conta dei leucociti con
determinazione della relativa percentuale di neutrofili (PMN%), svolgono un ruolo cruciale nella
valutazione dell'eradicazione dell'infezione al momento del reimpianto definitivo. Sebbene le
indagini microbiologiche sul liquido sinoviale riportino un valore predittivo favorevole nella diagnosi
di infezione protesica, il loro ruolo dopo la rimozione dell’impianto dovrebbe essere considerato alla
luce di diversi aspetti. Infatti, la sensibilita e la specificita delle colture di liquido sinoviale possono
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essere influenzate da diversi fattori, tra cui la terapia antibiotica sistemica, il rilascio locale di
antibiotici dallo spaziatore o la presenza di batteri nei tessuti periprotesici in forma non planctonica
[40]. Uno studio retrospettivo su 50 pazienti sottoposti a TSE ha riscontrato una recidiva
dell’infezione in 5 pazienti le cui colture di liquido sinoviale erano negative prima del reimpianto
definitivo [5]. Risultati simili sono stati osservati in altre indagini, dimostrando che la sensibilita e la
specificita della coltura del liquido sinoviale prima o durante il reimpianto definitivo puo non essere
ottimale [41-43]. Il risultato delle sole colture di liquido sinoviale al momento del reimpianto appare
pertanto di scarsa precisione quando si tratta di prevedere la recidiva di PJI.

Oltre alle colture microbiologiche, 'analisi del liquido sinoviale puo fornire altre informazioni utili
quali la conta dei leucociti e la determinazione della relativa percentuale di neutrofili. Gli attuali cut-
off per la conta dei leucociti del liquido sinoviale e la relativa PMN% utilizzati per diagnosticare
I’infezione non sono sufficientemente accurati da escludere un'infezione persistente al momento del
reimpianto [44]. Inoltre, Bian [45] ha riportato un'estrema variabilita nella sensibilita e specificita
della conta dei leucociti del liquido sinoviale e della PMN%, quando venivano utilizzati per
identificare la persistenza dell’infezione prima del reimpianto definitivo. Newman [46] e Zmistowski
[47] hanno proposto nuovi cut-off per la conta dei leucociti nel liquido sinoviale e la PMN% per
identificare 1 pazienti a maggior rischio di recidiva. Partendo dall'ipotesi che 1'esame del liquido
sinoviale possa predire i pazienti ad alto rischio di recidiva, Ascione et al hanno osservato che, in una
coorte di pazienti con VES e PCR nella norma prima del reimpianto, solo il 18% tra coloro che hanno
presentato una recidiva di infezione aveva una conta leucocitaria o una percentuale di neutrofili
superiore ai limiti richiesti stabiliti dall’ICM 2018 per la diagnosi di infezione periprotesica [48]. In
una coorte di 82 pazienti lo studio ha valutato i risultati ottenuti dall’analisi del liquido sinoviale
relativamente alla conta dei leucociti e alla PMN% prima del reimpianto. Tutti i pazienti erano stati
sottoposti a terapia antibiotica continua fino al reimpianto. Una conta dei leucociti sinoviali superiore
a 934 cellule/ml e una PMN% superiore a 52% sono risultati associati a un rischio piu elevato di
persistenza dell’infezione con aumento del rischio di recidiva dopo reimpianto [48].

In letteratura sono stati proposti altri diversi valori di cut-off per le cellule del liquido sinoviale [49-
52], ma il loro ruolo e ’efficacia nel predire la persistenza di infezione dovrebbe essere valutato alla
luce dei diversi protocolli antibiotici adottati negli studi.

Una revisione sistematica recente che ha incluso 45 studi ha evidenziato per vari parametri, tra cui
PCR, VES e conta dei leucociti con PMN% sinoviali, differenze significative nelle coorti di pazienti
con recidiva rispetto alle coorti senza recidiva, concludendo che sebbene la loro efficacia predittiva
debba essere ulteriormente confermata, tali parametri possano essere utili allo sviluppo di un modello
prognostico che guidi nella decisione del timing del reimpianto [53].

Poiché nessun singolo test ha un'accuratezza e una specificitd sufficienti per escludere
definitivamente un'infezione persistente, un punteggio diagnostico che incorpori i risultati di indagini
significative eseguite di routine al momento del reimpianto potrebbe dunque essere prezioso per
identificare 1 pazienti a piu alto rischio di recidiva. Recentemente ¢ stato proposto uno score da
utilizzare al reimpianto derivato dall’analisi di parametri ematici ottenuti da indagini di laboratorio e
dall’analisi del liquido sinoviale praticato al momento del reimpianto. Lo score ¢ destinato ai pazienti
che hanno effettuato terapia antibiotica continuativa fino al momento del reimpianto. Dopo aver
condotto un'analisi multivariata, livelli di D-dimero >1100 pg/mL, una conta delle cellule
sinoviali >934/mL e PMN% > 52% sono risultati associati in modo indipendente a un risultato
sfavorevole. Lo score prevede I’assegnazione di un punteggio a ciascuno dei parametri assegnati (D-
dimero, conta cellule, PMN%) e identifica le classi di rischio in funzione del risultato ottenuto [54]
guidando il momento ideale del reimpianto protesico.
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Appendice Q5

Stringa di ricerca

1.

((periprosthetic OR prosthetic) AND (joint OR knee OR hip) AND infection) AND (hip OR knee) AND
antibiotics AND ((two-stage exchange) OR (two-stage revision)) AND (microbiol* OR culture OR
synovial)

((periprosthetic OR prosthetic) AND (joint OR knee OR hip) AND infection) AND (hip OR knee) AND
((two-stage exchange) OR (two-stage revision)) AND ((time to reimplantation) OR (time to re-
implantation))

. ((periprosthetic OR prosthetic) AND (joint OR knee OR hip) AND infection) AND ((two-stage

exchange) OR (two-stage revision)) AND (reimplantation OR re-implantation) AND ((D-dimer) OR
(fibrinogen) OR (ESR) OR (CRP))

((periprosthetic OR prosthetic) AND (joint OR knee OR hip) AND infection) AND (hip OR knee) AND
antibiotics AND ((two-stage exchange) OR (two-stage revision) OR (2-stage)) AND ((holiday period)
OR (continuous antibiotic) OR (antibiotic-free period) OR (antibiotic holiday))

Filtri: English; 1/1/2018 to 31/8/2025

Diagramma di flusso per la selezione degli studi

[ Identificazione degli studi attraverso database e registri ]
-]
s
‘N Record identificati da . . o
] Record rimossi prima dello screening:
2 database (PubMed) S N
=) Duplicati rimossi (n = 66)
= (n=391)
D
=
o
Record sottoposti a screening Record esclusi
(n=325) (n=185)
gj l
§ Report cercati per il full text Report ?Sirg)c uperati
5 (n = 140)
7]
Report esclusi
\4 (n=105)
) o revisioni narrative (n = 14)
Report valutati per I’eleggibilita case report (n = 27)
(n=140) protocollo non specificato (n = 36)
— tasso recidiva non specificato (n = 19)
follow-up < 2 anni (9)

\4
2 Studi reperiti attraverso
2 Studi inclusi nella review u . p .V
@ . & citation tracking
= (n=154) -
o) (n=19)
=
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Tabella 1. Sintesi delle evidenze Quesito 5 - Recidive dopo TSE con sospensione della terapia
antibiotica prima del reimpianto

] q S Pazienti con Pazienti
Autore, Disegno di Pazienti :
Anno studio ) Ambito Procedura outcome con
favorevole (%) | recidiva (N)
Corro et al, . Ancae . . o
2020 Retrospettivo 108 Ginocchio Holiday period 78% 24
Saade et al, . Ancae . . o
2022 Retrospettivo 50 Ginocchio Holiday period 92% 4
Ascione et al, . Ancae . . o
2019 Retrospettivo 82 Ginocchio Holiday period 79% 17
Carrega et al, . Ancae . . N
2020 Retrospettivo 102 Ginocchio Holiday period 85% 15
Cabo et al, . Ancae . . N
2011 Prospettico 55 Ginocchio Holiday period 88% 7
Nelson et al, . . Ancae . . o
2014 Ambispettico 36 Ginocchio Holiday period 67% 12
Tan et al, . Ancae . . N
2016 Retrospettivo 259 Ginocchio Holiday period 75% 65
Murillo et al, . Ancae . . N
2008 Prospettico 25 Ginocchio Holiday period 92% 2
Sorli et al, . Ancae . . o
2012 Prospettico 55 Ginocchio Holiday period 67% 18
Puhto et al, . Anca e . . o
2014 Retrospettivo 107 Ginocchio Holiday period 94.4% 6
Olsen et al, . Anca e . . o
2018 Retrospettivo 41 Ginocchio Holiday period 90% 4
Wouthuyzen- Anca e
Bakker et al, Retrospettivo 344 . . Holiday period 84% 54
Ginocchio
2019
;%ll o al, Retrospettivo | 117 Anca Holiday period 89.7% 12
Bongers et al, . . Ancae . . o
2020 Ambispettico 113 Ginocchio Holiday period 77% 23
Huguet et al, . Ancae . . o
2002 Retrospettivo 45 Ginocchio Holiday period 75.5% 11
Carvalho et al, . Ancae . . o
2021 Retrospettivo 58 Ginocchio Holiday period 84.5% 9
;g;l}ltel ctal, Retrospettivo 96 Anca Holiday period 76% 23
. L 306/1693
Tasso cumulativo di recidiva (18.1%)

Legenda: TSE = Two Stage Exchange
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Tabella 2. Sintesi delle evidenze Quesito 5 - Recidive dopo TSE con terapia antibiotica continuativa
prima del reimpianto

Autore, Disegno di Pazienti . A EED Pazienti con
Anno studio ) Ambito Procedura outcome recidiva (N)
favorevole (%)
Ascione et al, . Ancae Terapia o
2019 Retrospettivo 114 Ginocchio continuativa 91% 10
Akgiin et al, . Ancae Terapia o
2017 Retrospettivo 163 Ginocchio continuativa 83% 28
Cabo et al, . Ancae Terapia o
2011 Prospettico 41 Ginocchio continuativa 88% >
Agkun et al. . Terapia o 9
2019 Prospective 84 Anca confinuativa 88.3%
. . 52/402
Tasso cumulativo di recidiva (12.9%)

Legenda: TSE = Two Stage Exchange

Tabella 3. Sintesi delle evidenze Quesito S — Valori di cutoff proposti per la conta dei leucociti e la
percentuale di neutrofili nel liquido sinoviale al reimpianto

Autore, Popolazione Cutoff proposto Sensibilita Specificita
Anno

Shukla et al. 2010 | 87 spaziatori anca ?ggj ;;/l{llgle/u I ;222 ggz;z
Kusuma et al. 76 spaziatori ginocchio 1102 cellule/pl 75% 61%
2011 71% PMN 75% 66%

115 spaziatori 970 cellule/pl 31% 39%
Hoell et al. 2016 (56 arrl’ca, 59 ginocchio) | NA i NA NA
Newman et al. 77 anca spaziatori 3000 cells/ul 47% 87%
2017 80% PMN 76% 80%
Zmistowski et al. | 128 spaziatori 1234 cellule/pl 44% T7%
2017 (40 anca, 88 ginocchio) | 57% PMN 67% 59%

94 spaziatori 4450 cellule/pl 50% 76%
Boelch et al. 2018 ginozchio NA H NA NA
Ascione et al. 82 spaziatori ginocchio 934 cellule/ul 82% 82%
2021 52% PMN 82% 78%

Legenda: % PMN = percentuale di neutrofili; NA = non disponibile
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Quesito 6
Nei pazienti con infezione periprotesica non idonei a revisione dell’impianto, quali sono le
indicazioni alla SAT?

Il panel raccomanda di riservare il trattamento SAT a pazienti con bassa probabilita di
guarigione non eleggibili, per eta avanzata o per gravi comorbilita, a chirurgia
potenzialmente risolutiva.

Accordo del panel: 100% (pieno accordo)

Razionale

11 concetto e la definizione di SAT prevede la somministrazione per un tempo indefinito di antibiotici
con I’intenzione di mitigare il decorso dell’infezione. La strategia ¢ considerata non curativa e gli
antibiotici vengono somministrati con ’obiettivo di ridurre i sintomi e ritardare o prevenire la
progressione della PJI.

La SAT puo essere utilizzata per aumentare le possibilita di preservare un impianto protesico in
pazienti in condizioni cliniche, locali e/o generali, tali da controindicare un nuovo intervento di
sostituzione protesica o con un’aspettativa di vita breve.

Infine, un’ulteriore indicazione alla SAT ¢ rappresentata dal rifiuto del paziente all’intervento
chirurgico [1-5].

L’analisi dei dati della letteratura pone in evidenza la mancanza di consenso riguardo la definizione
di SAT, i tempi di trattamento e i criteri da adottare per definire la risposta al trattamento.

Di fatto, a livello globale la pratica clinica per ’'uso di SAT nelle PJI ¢ molto eterogenea e basata su
expert opinion ¢ studi osservazionali, come emerso anche da una recente survey condotta online su
330 medici specialisti (infettivologi, chirurghi ortopedici, microbiologi clinici) di 43 paesi diversi in
3 continenti [6].

Nell’ambito degli studi selezionati e inclusi nella presente revisione (vedi Diagramma di flusso in
Appendice), uno studio retrospettivo su 23 pazienti con PJI, per i quali non era proponibile una terapia
eradicante dell’infezione, ha messo in evidenza una risposta terapeutica con la sola terapia
soppressiva in 13 casi (56.5%) dopo trattamento a lungo termine. Il follow-up medio era di 33 mesi
e 1 casi sostenuti da S. aureus presentavano il tasso di insuccesso piu alto. I farmaci maggiormente
impiegati erano le tetracicline e il cotrimoxazolo [7]. Un tasso di successo piu alto viene riportato in
un altro studio retrospettivo su 26 pazienti sottoposti a SAT nei quali si € osservato un tasso di risposta
a lungo termine dell’84% dopo un follow-up medio di 3.2 anni [8]. Altri dati sono riportati da un
ulteriore studio retrospettivo che considera 45 pazienti in fallimento dopo una procedura chirurgica
sottoposti a terapia con SAT in seguito alla recidiva. Dopo un follow-up medio di 50 mesi, il tasso di
successo rilevato ¢ stato del 67%, con un minor tasso di riattivazione per le forme sostenute da S.
aureus € nelle infezioni periprotesiche di anca rispetto al ginocchio (hazard ratio 0.18, 95% CI 0.01-
0.96, P = 0.04) [9]. Risultati analoghi emergono da altri studi secondo i quali il tasso di successo a
lungo termine si attesta intorno al 60% [10-12]. In particolare, secondo uno studio multicentrico
retrospettivo su 302 pazienti, si ottiene un controllo dell’infezione nel 50% dei casi dopo 5 anni di
trattamento [9].

La SAT negli studi citati viene effettuata generalmente con utilizzo di antibiotici somministrati per
via orale e tra le molecole maggiormente utilizzate in letteratura sono riportate le betalattamine, la
tetraciclina e il cotrimossazolo [7, 11, 13].

Relativamente agli eventi avversi questi non sono infrequenti, ma di rado richiedono l'interruzione
del trattamento. Inoltre, in molti casi, gli antibiotici scarsamente tollerati vengono sostituiti con
molecole alternative. La raccolta dei dati sugli effetti avversi non ¢ stata sistematizzata in nessuno
degli studi pubblicati ed ¢ sempre stata retrospettiva. Disturbi gastrointestinali e reazioni cutanee
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sembrano essere gli eventi avversi piu comuni riportati. L’infezione da Clostridium difficile ¢ un
evento riportato raramente negli studi presenti in letteratura nonostante trattamenti antibiotici
prolungati.
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Appendice Q6
Stringa di ricerca:
(((periprosthetic) OR (prosthetic)) AND (joint OR hip OR knee) AND infection AND suppressive antibiotic

therapy)
Filtri: English; 1/1/2018 —31/8/2025

Diagramma di flusso per la selezione degli studi

[ Identificazione degli studi attraverso database e registri ]
=
'E Record rimossi prima dello
s Record identificati da: screening:
—>
g PubMed  (n=175) (n=0)
g
=
(i
A 4
Record valutati Record esclusi
—
(n=175) (n=106)
=T
=
=
2
R Report esclusi
(56)
Report valutati per I’eleggibilita . I}Eec;?tf)z;l??;o:) 5)
(n=69) Case report (n = 17)
Protocollo non
specificato (n = 6)
— Follow-up non riportato
(n=18)

Studi inclusi nella review
(n=13)
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Tabella di sintesi delle evidenze Quesito 6

Tipo Bl | DEITRTTG Tasso di Tossicita
Autore, Pazienti p . . -up di risposta .
di Eziologia . successo (effetti
Anno ™) infezione medio al (%) indesiderati)
(mesi) | trattamento °
Assenza di:
fistola,
Escudero- uovo o
; o . S.aureus debridement 16.9% gastro-
Sanchez 73% chronic (31%) o necessita intestinali
et al, 302 11% haematogenous CoNOS 36.5 i cambio 58.6% 5 30,
0 . (1]
[210 01]9 16% carly postop. (33%) della protesi cutanei
0 morte
correlata
alla PJI
Nessuna
Leijtens S. aureus ulteriore 24% cambio di
et al, 30% early . (2%) procedura dos;ggio 0
() 0 . . 0
[270]19 23 70% late o delayed CoNS 33 Chlgll;%ga ° 36.5% sostituzione
(61%) dell’antibiotico
correlata
alla PJI
Nessuna
Sandiford ulteriore
et al, o Stafilo- procedura
2020 26 Zgé) Zaily d cocchi 38 chirurgica o 77% 2 casi
[8] o delaye (46%) morte
correlata
alla PJI
Nessuna
ulteriore
Lensen 4.2%
et al, Stafilo- cﬂggfdigao rash
2021 63 PJI con fistola cocchi 38.4 mo%te 79%* 4.2%
[5] (60%) interazioni con
correlata . ..
alla PIL rifampicina
No sepsi
Nessuna
ulteriore
Burr et al
’ Stafilo- procedura
[290]22 45 Non specificato cocchi 50 chirurgicao | 67%** | 37%
(62%) morte
correlata
alla PJI
S. aureus Nessuna
0 .
. 41% late acute (40%) ulteriore
Aboltins et 29% carl Strepto- procedura
al, 2025 223 o Y cocchi 24 chirurgica o 59.5% | Non specificato
19% chronic
[12] 11% non classificabili | (>2/%) morte
? CoNS correlata
(23%) alla PJI

* 1142% del totale presenta mobilizzazione della protesi
** Fistola persistente nel 26% di coloro che mantengono la protesi

Legenda: CoNS=stafilococco coagulasi negativo; PJI=infezione periprotesica
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https://www.mdpi.com/2079-6382/10/6/743#B19-antibiotics-10-00743

ALLEGATO 1. Votazione raccomandazioni e livello di consenso (Prima tornata)

QUESITO 1

Nei pazienti con infezione periprotesica, quali sono le
indicazioni e le controindicazioni al trattamento DAIR
(Debridment, Antibiotics and Implant Retention) e quali
fattori sono associati al successo di tale procedura?
RACCOMANDAZIONE

11 panel raccomanda il trattamento DAIR in presenza di:

o infezioni periprotesiche acute precoci (< 4
settimane dall’impianto)

o infezioni ematogene tardive a esordio acuto
(sintomi da < 3 settimane) in presenza di un
impianto stabile.

Sono controindicazioni assolute al DAIR:

o sepsi

o presenza di fistola o grave compromissione dei
tessuti molli.

Vanno considerati fattori prognostici sfavorevoli, ma non
controindicazioni assolute:

o valori elevati di indice di massa corporea (BMI),

o valori elevati di Proteina C reattiva (PCR) (non ¢
possibile quantificare un cut-off),

o gravi comorbosita (immunodepressione, diabete,
broncopneumopatia cronica ostruttiva — BPCO,
patologie reumatiche e insufficienza renale
cronica),

o isolamento di uno S. aureus, in particolare se
meticillino-resistente, infezioni da flora
polimicrobica.

Raccomandazioni di appropriatezza clinica e di intervento:

o procedere precocemente, possibilmente entro 7
giorni dall’insorgenza della sintomatologia e non
oltre le 3 settimane dalla stessa, in un paziente
stabilizzato dal punto di vista medico.

o sostituire le componenti modulari e applicare carrier
antibiotati in sede di intervento, quando possibile;

o lavare I’articolazione con almeno 6 litri di soluzione
fisiologica, eventualmente addizionata con
clorexidina, soluzione sterile betadinata, acqua
ossigenata, bacitracina o soluzioni preformulate
disponibili in commercio;

o proseguire la terapia antibiotica per un tempo
compreso tra 6 e 12 settimane, di cui possibilmente
due di trattamento endovenoso.

QUESITO 2
Nei pazienti con infezione periprotesica cronica, quali sono
le indicazioni e le controindicazioni alla revisione protesica
in un tempo chirurgico unico (One Stage Exchange, OSE)?
RACCOMANDAZIONE.
1l panel raccomanda il trattamento OSE nelle infezioni
periprotesiche croniche in caso di:
o possibilita di una chiusura della ferita chirurgica per
prima intenzione;
o paziente immunocompetente.
Sono controindicazioni relative al trattamento OSE:
o impossibilita di utilizzare un carrier locale di
antibiotico;
o infezioni causate da streptococchi, enterococchi o
funghi;
o perdita di sostanza ossea grave che necessita di
innesti ossei;
o revisioni multiple per pregresse infezioni.
Sono controindicazioni assolute al trattamento OSE:
o sepsi;
o impossibilita nota preoperatoria o intraoperatoria di
eseguire un debridement radicale.

1#

9

2#

3#

4#

S5#

6#

TH#

8#

9%

10#

11#

O |\O (O[O |\O[\O|0|0 (O

O |\O[\O|\O |0 [\O|\O||[cn|o|\O

12#

9

9

ACCORDO

(1U/11) “7-9”

(12/12) “7-9”

LIVELLO DI
CONSENSO

Accordo pieno (100%)

Accordo pieno (100%)

Minimo

Quartile 1

Mediana

Quartile 3

Massimo

O |\O (O[O |0

O |\O [\O |0 |0
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ALLEGATO I. Votazione raccomandazioni e livello di consenso (Prima tornata) - segue

QUESITO 3
Nei pazienti con infezione periprotesica cronica, quali
sono le indicazioni e le controindicazioni alla revisione
protesica in due tempi chirurgici (7o Stage Exchange,
TSE)?
RACCOMANDAZIONE
Il panel raccomanda il trattamento TSE nelle infezioni
periprotesiche croniche in caso di:

o pregresso fallimento di altra chirurgia di revisione

per infezione periprotesica;

QUESITO 4

Nei pazienti con infezione periprotesica sottoposti a TSE,
quali tipi di spaziatori sono piu efficaci per il controllo
dell’infezione?

RACCOMANDAZIONE

La tipologia di spaziatore non influenza il tasso di
eradicazione dell'infezione periprotesica di anca e ginocchio
nel trattamento chirurgico in due tempi; pertanto il panel
raccomanda di effettuare la scelta dello spaziatore tra i
diversi tipi disponibili tenendo conto dei seguenti aspetti:

84

o stato del paziente e/o dei tessuti molli o condizioni cliniche e preferenze del paziente (ad es. il
compromesso ma ancora gestibile; livello di mobilita desiderato durante la fase di
o presenza di fistola articolare; trattamento);
o infezioni da Gram-, S. Aureus, funghi, o obiettivi del trattamento (approccio standard o
microrganismi multi-resistenti o non identificati personalizzato);
agli esami colturali preoperatori. o risorse disponibili.
Sono controindicazioni al trattamento TSE:
o condizioni cliniche generali che non consentono
di sottoporre il paziente a due interventi
chirurgici;
o condizioni locali gravemente compromesse;
o multipli fallimenti di precedenti TSE.
1# 9 9
24 7 9
3# 9 9
4# 9 9
S5# 9 9
6# 9 9
T# 7 8
8# 8 9
O# 9 8
10# 9 9
11# 9 9
12# 9 9
ACCORDO (12/12) “7-9” (12/12) “7-9”
LIVELLO DI . .
Accordo pieno (1009 Accordo pieno (1009
CONSENSO pieno (100%) pieno (100%)
Minimo 7 8
Quartile 1 8.75 9
Mediana 9 9
Quartile 3 9 9
Massimo 9 9
continua



ALLEGATO I. Votazione raccomandazioni e livello di consenso (Prima tornata) - segue

QUESITO 5

Nei pazienti con infezione periprotesica trattati con
spaziatore nell’ambito di una procedura di revisione
protesica in due tempi chirurgici (Two Stage Exchange -
TSE), quale timing per il reimpianto protesico e quale
strategia di terapia medica sono piu efficaci nel favorire
la risoluzione dell'infezione e il successo del reimpianto?
RACCOMANDAZIONE

11 panel raccomanda di basare il timing del reimpianto
sui marcatori sierici, gli esami microbiologici e 1’analisi
del liquido sinoviale, sebbene non siano ancora definiti
dei valori soglia per i singoli parametri.

11 panel raccomanda inoltre di non sospendere la terapia
antibiotica prima del reimpianto (holiday period) in
quanto tale pratica non ¢ supportata da evidenze
sufficienti, mentre 1’utilizzo di una terapia antibiotica
continua per 6-8 settimane fino al reimpianto potrebbe
ridurre il rischio di recidiva di infezione.

QUESITO 6

Nei pazienti con infezione periprotesica non idonei a
revisione dell’impianto, quali sono le indicazioni alla terapia
antibiotica soppressiva (Suppressive Antibiotic Therapy -
SAT)?

RACCOMANDAZIONE

Il panel raccomanda di riservare il trattamento SAT a
pazienti con bassa probabilita di guarigione non eleggibili,
per eta avanzata o per gravi comorbilitd, a chirurgia
potenzialmente risolutiva.

1#

9

2#

3#

4#

S5#

6#

TH#

8#

9#

10#

11#

O |\O[\O|\O| O |0|\O O |0

O |\O (O[O |0 (O |\O|\LC[\O|O|O

12#

9

9

ACCORDO

(11/12) “7-9”

(12/12) “7-9”

LIVELLO DI
CONSENSO

Forte consenso (91.7%)
(91.7% favorevoli; 8.3% neutrali)

Accordo pieno (100%)

Minimo

Quartile 1

Mediana

Quartile 3

Massimo

ooy

O |\O (O |\©O |0
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ALLEGATO II - Indicatori per il monitoraggio dell’aderenza alle RBPCA - segue
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]
£
=]
‘N
= finizi
g Nome De. lnizione Formula Fonte dati Frequenza
£ sintetica
=]
[
Q
3]
=
[Pazienti con PJI acuta di
anca/ginocchio (precoce
<4 sett. 0 ematogena a
Percentuale di esordio acuto <3 sett.)
pazienti con PJI trattati con DAIR entro 7
acuta eleggibile giorni dall’esordio dei
in cui il DAIR & sintomi], con
eseguito entro 7 | documentata sostituzione
Aderenza al giorni delle componenti registro
1 | percorso DAIR dall’esordio dei modulari quando operatorio, Annuale
raccomandato sintomi e con possibile cartella clinica
componenti /
modulari [N° totale pazienti con PJI
sostituite quando acuta di anca/ginocchio
possibile eleggibili a DAIR (secondo
criteri della
raccomandazione) trattati
nel periodo considerato]
x 100
[Pazienti con PJI cronica
di anca/ginocchio trattati
con OSE nei quali e
documentato che: la ferita
puo chiudersi per prima
Percentuale di intenzione, il paziente e
. pazienti immunocompetente e non
Appropriatezza . . .
e e . sottoposti a OSE sono presenti registro
dell'indicazione . . L 1 Annuale
2 che soddisfanoi | controindicazioni assolute operatorio,
al trattamento NN o s b L
OSE criteri di (sepsi, impossibilita di cartella clinica
selezione definiti debridement radicale)]
dalle RBPCA. /
[N° totale pazienti trattati
con OSE per PJI cronica di
anca/ginocchio nel
periodo considerato]
x 100
continua




Indicatori per il monitoraggio dell’aderenza alle RBPCA - segue

[*]
=
=]
‘N
g -
5 Nome De_ tnizione Formula Fonte dati Frequenza
g sintetica
[=]
(5]
=]
3]
[~
[Pazienti con PJI cronica
di anca/ginocchio trattati
con TSE nei quali &
documentata almeno una
indicazione
(fallimento di precedente
chirurgia per PJI;
presenza di fistola;
tessuti molli
compromessi ma
Percentuale di gestibili; infezione da
pazienti Gram-, S. aureus, funghi,
. . sottoposti a TSE MDR o colture Cartella clinica,
Adesione ai . . .
o che presentano | preoperatorie negative) e referti
criteri di . . -
3 oo almeno una delle nessuna microbiologici, Annuale
indicazione al TS TR :
indicazioni e non controindicazione registro
trattamento TSE . . s s
hanno maggiore (impossibilita a operatorio
controindicazioni sostenere 2 interventi;
maggiori. condizioni locali
gravemente
compromesse;
multipli fallimenti di
precedenti TSE)]
/
[N° totale pazienti trattati
con OSE per PJI cronica di
anca/ginocchio nel
periodo considerato]
x 100
Interventi di TSE per PJI
. di anca/ginocchio in cui e
Percentuale di /8 .
. . documentato il
TSE in cui la . . .
. . | tipo di spaziatore scelto e
scelta del tipo di
: | almeno uno tra:
spaziatore & o o
. motivazione clinica,
. esplicitamente . L
Documentazione preferenze del paziente, Cartella clinica,
basata su . . :
4 | della scelta dello L vincoli o risorse registro Annuale
: motivazione : s :
spaziatore . disponibili operatorio
clinica, /
referenze del R L
pre : .| Tutti gli interventi di TSE
paziente, vincoli . . i
o risorse per PJI di anca/ginocchio
. o in cui & stato impiantato
disponibili X
uno spaziatore
x 100
continua
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Indicatori per il monitoraggio dell’aderenza alle RBPCA - segue

Q
=
=]
‘R
3 finizi
g Nome D:i:tlézt;g:e Formula Fonte dati Frequenza
g
[5)
[5)
3]
=4
Pazienti sottoposti a
p
reimpianto (2° tempo TSE)
per PJI di anca/ginocchio
. nei quali
Percentuale di . .q .
azienti in TSE prima del reimpianto sono
p nei quali la stati valutati marker sierici
L . PCR, VES),
decisione di ( . ).
reimpianto & conta leucocitaria e %
. neutrofili nel liquido
Uso di percorso preceduta da sinoviale eq
diagnostico- valutazione la terapia antibiotica & stata Cartella clinica,
5 terapeutico multimodale r(I))se uita in modo referti di Annuale
“guidato” al (marker sierici 2onti§uo or ~6-8 laboratorio
reimpianto + analisi del . per
liquido settimane fino al
sinoviale) e reimpianto]
: /
terapia . ol .
. .p . Tutti i pazienti sottoposti a
antibiotica p p
continua reimpianto (2° tempo TSE)
per PJI di anca/ginocchio
nel periodo considerato]
x 100
Pazienti con PJI di
anca/ginocchio nei quali e
stata avviata SAT ed e
documentato almeno uno
tra: eta avanzata con
. valutazione
Percentuale di e . .
azienti in SAT geriatrica/anestesiologica
. P . . sfavorevole alla chirurgia,
Appropriatezza | non candidabili ravi comorbilita che
6 dell’'uso della a chirurgia & . Cartella clinica Annuale
SAT potenzialmente controindicano un
risolutiva per intervento potenzialmente
R e risolutivo
eta/comorbilita /

Tutti i pazienti con P]I di
anca/ginocchio n SAT nel
periodo considerato
x100
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ALLEGATO III. Dichiarazione di conformita delle raccomandazioni con le leggi italiane
vigenti, le norme e i regolamenti delle agenzie regolatorie e del Ministero della Salute, incluse
le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.

Le raccomandazioni contenute nella presente BPCA sono state elaborate nel rispetto delle leggi
italiane vigenti, delle norme e dei regolamenti emanati dal Ministero della Salute e dalle agenzie
regolatorie nazionali, inclusa I’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

I1 gruppo di lavoro dichiara che:

tutte le raccomandazioni sono coerenti con i principi e le finalita del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN),

non sono in contrasto con quanto previsto dai Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) stabiliti
con D.P.C.M. 12 gennaio 2017 e successive modificazioni,

rispettano le disposizioni del Decreto Legislativo n. 502/1992, della Legge n. 24/2017 (Legge
Gelli-Bianco) e dei regolamenti applicativi in materia di qualita e sicurezza delle cure,
tengono conto delle norme vigenti in tema di autorizzazione, accreditamento e appropriatezza
dell’assistenza sanitaria,

non interferiscono con le competenze delle autorita regolatorie e non sostituiscono in alcun
modo le determinazioni ufficiali del Ministero della Salute o dell’AIFA in materia di
sicurezza, efficacia e impiego dei dispositivi medici o dei farmaci.

Le raccomandazioni hanno valore clinico-assistenziale e sono destinate a supportare il processo
decisionale dei professionisti sanitari, nel rispetto dell’autonomia professionale e delle normative
nazionali e regionali vigenti.
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ALLEGATO IV — Dichiarazioni di conflitto di interesse
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