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CASE REPORT

Dalbavancina per il trattamento dei
pazienti con infezione da Gram-positi-
vo in piede diabetico: caso clinico

Dalbavancin in the treatment of patients with
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Abstract

Dalbavancin is a potent lipoglycopeptide active against Gram+ bacteria
with a favorable pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) and safe-
ty profile, suitable for numerous challenging infections. Dalbavancin has
been approved for ABSSSIs, but its range of application and the relative
posology is still debated. Diabetic foot infections are a major challenge and
a leading source of complications, involving high direct and indirect costs
for healthcare systems and for patients in terms of morbidity and disability.
Gram+ bacteria are often causative agents in diabetic foot infections. We
discuss here the case of a 43 yars old patient with complicated diabetic
foot infection and the successful application of a dalbavancin secondary
monotherapy treatment protocol. The patient, after suffering a two months
complex hospitalisation gained wound haeling and limb rescue without
any complication. We were also able to measures dalbavancin plasma lev-
els determining its long half-life and high microbial killing ability.

KEY worDps dalbavancin, diabetic foot, gram-positive.

Riassunto

Dalbavancina e un potente lipoglicopeptide attivo su batteri Gram+ con un
profilo farmacocinetico e farmacodinamico favorevole, scarsi eventi avver-
si, idoneo per il trattamento di diverse infezioni complesse. Dalbavancina
é stata approvata come indicazione per il trattamento delle infezioni della
cute e dei tessuti molli ma il suo ventaglio di applicazione e tuttora fonte di
discussione. Le infezioni del piede diabetico mettono alla prova i clinici e
portano spesso a complicanze maggiori, rappresentanto una fonte di costi
diretti e indiretti in termini sanitari, di morbidita e disabilita per i pazienti.
| batteri Gram+ sono spesso agenti eziologici di questo tipo di infezione.
Riportiamo il caso di un paziente di 43 anni con infezione complicata del
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piede diabetico trattato con buon esito utilizzando
dalbavancina in monoterapia di seconda linea. Il pa-
ziente, dopo due mesi di ricovero gravato da diverse
complicanze, ha ottenuto piena guarigione della ferita
e salvataggio dell'arto. Abbiamo inoltre misurato i livel-
li plasmatici di dalbavancina mettendo in luce la sua
lunga emivita e la sua elevata capacita di killing micro-
biologico.
PAROLE CHIAVE:
gram-positivo.

dalbavancina; piede diabetico;-

Introduzione

La dalbavancina ¢ un lipoglicopeptide di nuova gene-
razione con attivita specifica sui batteri gram-positivi
aerobi e anaerobi®?. Il suo profilo farmacocinetico e
farmacodinamico risulta favorevole in numerose tipo-
logie di infezioni difficili da trattare, nonostante sia ad
oggi approvato unicamente per le infezioni della cute e
deitessuti molli. Lantibiotico e stato, infatti, largamen-
te utilizzato off-label e con successo, in osteomieliti, in-
fezioni di protesi, infezioni del sito chirurgico mettendo
in luce un’elevata attivita battericida e la possibilita di
utilizzo per outpatients data la sua lunga emivita, con
un conseguente risparmio sui costi di ospedalizzazio-
ne. La dalbavancina mostra, inoltre, un buon profilo di
tollerabilita e una buona penetrazione nei siti tissutali
complessi di infezione, in particolare a livello osseo,
oltre che un’importante attivita contro i batteri produt-
tori di biofilm®@2.

Il piede diabetico e ad oggi una delle complicanze piu
invalidanti del diabete e la prima causa di ricovero
come patologia direttamente correlata alla malattia
diabetica. Infatti, se il 9% dei ricoveri in pazienti con
diabete sono legati strettamente alla patologia diabe-
tica, si stima che circa il 50% di questi ricoveri sia dovu-
to a un problema di piede diabetico”. Durante la loro
vita i pazienti con diabete andranno incontro ad ulcera
del piede dal 5 al 22% dei casi a seconda della lettera-
tura presa in esame®®. Ulteriori dati da coorti europee
mettono in evidenza come dopo 1 anno di follow-up le
ulcere con pregressa infezione erano guarite solo nel
46%, ed erano recidivate nel 10%'". Questa complican-
za porta aimportanti costi diretti e indiretti, soprattutto
legati all'ospedalizzazione®, ed ¢ a rischio di progres-
sione con sovrinfezione, osteomielite, amputazione e
disabilita: in una recente review su piu di 150,000 pa-
zienti ospedalizzati per un piede diabetico infetto negli
USA, piu di un terzo ha subito un’amputazione all’arto
inferiore e circa I'8% é stato sottoposto a una proce-
dura di rivascolarizzazione®. Questa complicanza e,
infatti, spesso legata a malattia vasale periferica che,

oltre ad aumentare la possibilita di infezione, riduce la
probabilita di guarigione e la penetrazione degli anti-
biotici, complicandone il trattamento™’. Nello specifi-
co, le infezioni sono legate alla profondita dell'ulcera,
alla sua durata, alle sue ricorrenze, ai traumi associa-
ti e all’arteriopatia periferica associata™. | patogeni
gram-positivi sono largamente rappresentati in que-
sto tipo di complicanze con una prevalenza che varia
dal 20 al 60% circa, seppur in presenza di un’ampia
complessita microbica®?. In particolare la possibilita
di un isolamento da gram-positivi aumenta per i car-
rier nasali positivi, le pregresse ospedalizzazioni, 'uso
precedente di antibiotici, la presenza di osteomieli-
te, le maggiori dimensioni dell'ulcera e la prolungata
presenza della stessa. Oltre all'isolamento di patogeni
gram-positivi a livello dell’ulcera spesso e possibile ri-
trovare batteri anaerobi, a seconda delle casistiche®'?.
A oggi sono scarsi i dati sul possibile utilizzo di dalba-
vancina nei pazienti con infezione del piede diabetico,
riportiamo di seguito un caso clinico in cui l'utilizzo di
dalbavancina nel piede diabetico ha rappresentato
una efficace alternativa terapeutica in questo difficile
setting di pazienti.

Descrizione caso clinico

Presentiamo il caso di un paziente di 43 anni con
diabete mellito tipo 1 noto dall’eta di 13 anni con
grave polineuropatia sensitivo-motoria diabetica,
senza altre patologie di rilievo; in terapia insulinica
con schema basal-bolus e con ultima glicata di 8%.
Gia noto da anni allambulatorio del Piede diabeti-
co per ulcere neuropatiche bilaterali recidivanti, da
gennaio 2019 presenza di ulcere al lll e IV spazio in-
terdigitale del piede dx, lesioni inizialmente trascura-
te dal paziente ed evolute durante i mesi successivi.
I1 29/10/2019 giunge in PS per flemmone del piede
dx. Da circa 1 settimana era comparsa febbre, ede-
ma e arrossamento del piede destro, su note lesioni
complicate; il paziente era in terapia con doxiciclina
100 mg 2cp/die. Alcuni dati all'ingresso: temperatura
38.1 °C, WBC 10.16 1079/L, PCR 160 mg/L, glicemia
485 mg/dL, creatininemia 0.99 mg/dL. In urgenza, la
sera stessa, veniva eseguita un’ampia incisione dei
compartimenti plantare e dorsale a partenza dal IV
spazio interdigitale con fasciotomia, rimozione dei
tendini flessori del IV dito ormai necrotici, drenaggio
di abbondante materiale purulento su cui venivano
effettuati due colturali su biopsia che evidenziavano
uno Streptococcus Agalactiae (gr. B). Avviata sulla
base dell’antibiogramma la terapia con meropenem
3g/die e daptomicina 700mg/die ed effettuato ciclo
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divacuum terapia per 15 giorni con parziale migliora-
mento della lesione. Gli esami ematochimici del 5/11
evidenziavano: WBC 6.16 1079/L, PCR 12.6 mg/L,
procalcitonina 0.03 ng/mL. La RMN del piede dx del
22/11 era compatibile con un processo flogistico in-
fettivo a carico dei tessuti molli e del tessuto osseo
(“alterazione osteostrutturale a carico dilll e IV meta-
tarso e rispettive falangi prossimali e medie come da
edema della spongiosa ossea”). Alla luce di questo
reperto, con linteressamento di due raggi metatar-
sali centrali adiacenti in un piede con pregresse le-
sioni, la ricerca di una radicalita chirurgica avrebbe
reso necessario il sacrificio anatomico dell’avampie-
de con una amputazione transmetatarsale; pur con-
siderando il coinvolgimento osteomielitico esteso e i
relativi sequestri ossei, valutando 'eta del paziente e
dell'impossibilita di procedere ad una revisione chi-
rurgica conservativa, dopo consulto collegiale veni-
va scelta una strategia conservativa, riservandosi di
procedere ad una amputazione transmetatarsale in
caso di mancata risoluzione o di recidiva dell'infezio-
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ne. Veniva pertanto eseguito un nuovo prelievo per
colturale dal fondo dell’ulcera residua che risultava
questa volta positivo per Staphylococcus Aureus Me-
ticillino-Resistente (MRSA). Il paziente veniva rivalu-
tato dall'infettivologo che prescriveva la terapia con
dalbavancina per infezione della cute e dei tessuti
molli; eseguita la prima somministrazione ['11/12
il giorno della dimissione. In data 23/12, dopo due
settimane, con indicazione off-label, seguiva una se-
conda somministrazione di dalbavancina 1500 mgin
regime di DH. Il paziente tornava a visita il 21 febbra-
i0 2020 presso il DH infettivologico, con controllo ra-
diologico, evidenziando la completa risoluzione del-
la lesione, superficiale e profonda. | livelli di farmaco
sono stati seguiti tramite monitoraggio terapeutico
del farmaco con evidenza di un dosaggio plasmatico
al prelievo di picco del 23/12 di 284147 ng/ml, e di
6657 ng/ml alla data del 21/02 2020, valore di circa
cinquanta volte la MIC del patogeno isolato (0.06-
0.12 mg/L), misurato dopo tre mesi dalla prima som-
ministrazione (Figura 1).

MIC = 0.12 mglL (120 ng/ml)
120

& &
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Figura 1 | La figura mostra i livelli plasmatici di dalbavancina (ordinata, valori in ng/ml, scala logaritmica) ai diversi timepoint (ascissa). | valori

plasmatici sono superiori di 50 volte la MIC del patogeno isolato dopo tre mesi dalla prima somministrazione. To (prelievo di fine infusione, iniezione

nella figura), T1 (prelievo a un’ora da fine infusione, 1ora nella figura) che mostra la distribuzione del farmaco a livello plasmatico.
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Discussione

Abbiamo presentato il case report di un paziente con infe-
zione complessa del piede diabetico con plurime criticita
ditrattamento: mancata risposta alla terapia antibiotica di
prima linea, necessita di intervento di toeletta chirurgica,
applicazione di VAC therapy e prolungato ricovero in am-
biente ospedaliero. Erano state escluse sovrainfezioni da
GRAM negativi. Con la somministrazione di Dalbavancina
si & ottenuta una buona risposta clinica, delle condizioni
locali e profonde della lesione, e laboratoristica con ri-
soluzione dell'infezione che ha consentito la dimissione
e la mobilizzazione precoce. Riassumendo i vantaggi
principali della dalbavancina in questi pazienti sono l'at-
tivita microbiologica dimostrata in vitro verso i principali
patogeni gram-positivi, in particolare Staphylococcus
aureus, ivi compreso MRSA (MIC 0.6-0.125 mg/L) (che in
Italia raggiunge fino al 35-60% del totale)"?; efficacia nei
principali test clinici sulle ABSSSI (Acute Bacterial Skin and
Skin Structures Infections) come cellulite/erisipela, asces-
si e ferite infette, infezioni della cute clinicamente severe,
che spesso si associano alla patologia dismetabolica®%1;
lunga emivita plasmatica e buona penetrazione nel tessu-
to osseo, con possibilita di efficacia in una complicanza
come osteomielite®®; nessun aggiustamento terapeutico
fino a una riduzione della funzione renale di eGFR<30ml/
min, particolarmente importante in pazienti con nefro-
patia diabetica®; buoni risultati in termini di guarigione
evitando trattamenti prolungati con spreco di farmaci
nell'ottica della stewardship; semplificazione radicale del-
la gestione della terapia con minore necessita di accessi
venosi centrali, riduzione dell’assistenza infermieristica e
medica, eliminazione della necessita di somministrazioni
ripetute durante la giornata; conseguente facilitazione dei
percorsi e dei setting di dimissione con diminuzione della
permanenza in ospedale, maggiore turn-over dei ricoveri,
riduzione dei costi di degenza e del rischio di infezioni no-
socomiali; riduzione dei costi sanitari e assitenziali legati
alla necessita di antibioticoterapia a domicilio con som-
ministrazione parenterale giornaliera; maggiore soddisfa-
zione del paziente con precoci rientro a domicilio e mobi-
lizzazione. Nel complesso, opzioni potenzialmente capaci
di madificare 'andamento di infezioni anche complicate.
Non ci sono dati definitivi circa 'uso di dalbavancina in
questi pazienti, ma questo case report come i dati preli-
minari provenienti dalla real life suggeriscono un poten-
ziale utilizzo di questa molecola anche nel contesto della
patologia del piede diabetico associato a infezione, una
volta esclusa sovrapposizione di batteri gram-negativi. Di
grande interesse é inoltre il valore registrato come dosag-
gio terapeutico del farmaco: infatti € risultato a quasi tre
mesi dalla prima somministrazione di dalbavancina un
valore di circa 50 volte la MIC per il patogeno isolato. Que-

sto testimonia non solo lefficacia del farmaco in termini di
killing microbiologico ma anche didurata prolungata. Una
durata che, nel contesto della patologia del piede diabe-
tico, potrebbe aprire le porte ad interessanti applicazioni.
Ulteriori dati sono necessari per confermare queste osser-
vazioni iniziali.

Siringrazia il Dr. Alessandro Lazzaro per il supporto for-
nito anche a grande distanza.
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