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Bundle per la gestione della batteriemia da S. aureus (SAB)  
 
Di seguito si propone una sintesi schematica 

- del bundle per la batteriemia da S. aureus (figura 1) 
- delle opzioni terapeutiche per la terapia mirata per S. aureus meticillino-sensibile/resistente (MSSA/MRSA) 

(tabella 1) 
- della durata del trattamento (tabella 2) 
- del flusso di lavoro della refertazione delle emocolture positive per S. aureus (figura 2) 

 
Segue la descrizione estesa delle componenti del bundle e del loro razionale scientifico. 
  
Si precisa che i contenuti del bundle potranno essere soggetti a modifiche sulla base degli aggiornamenti della letteratura 
scientifica di riferimento. 
 
Figura 1. Sintesi del bundle per la gestione diagnostico-terapeutica della batteriemia da S. aureus 
 

 
                                                                                        SSS: single sampling strategy; MSSA: S. aureus meticillino-sensibile; TDM: therapeutic drug monitoring  
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Tabella 1. Terapia mirata della batteriemia da S. aureus meticillino-sensibile (MSSA) e resistente (MRSA) 
 

MSSA 
OXACILLINA 12 g/die 

Infusione continua in SF 250 cc o 
Infusione prolungata (3g ogni 6 ore in 4 ore) in SF 100 o 250 cc  
 

CEFAZOLINA 6 g/die 
Infusione continua in SF 250 cc o 
Infusione prolungata (2g ogni 8 ore in 4 ore) in SF 100 o 250 cc  
NOTE 
• Adeguare la posologia alla CrCl: 

CrCl 10-50: 2 g ogni 12 ore 
CrCl <10: 1 g ogni 24 ore 
 

• Dialisi cronica intermittente: 
2 g dopo la seduta (se seduta successiva entro 2 giorni)  
3 g dopo la seduta (se seduta successiva entro 3 giorni) 
 

• Utilizzabile in caso di sospetta o accertata reazione allergica a penicillina immediata o 
ritardata non severa (vedi Allegato 4) 
 direttamente se a rischio basso 
 previa valutazione allergologica se a rischio moderato/alto  

DAPTOMICINA 8-10 mg/kg/die 
Infusione in 15-30 minuti in SF 100 cc 
 
NOTE 
• Da prescrivere, su indicazione infettivologica, nei pazienti con batteriemia da MSSA e 

sospetta o accertata reazione allergica a penicillina (vedi Allegato 4):  
- severa 
- non severa a rischio moderato/alto in attesa della valutazione allergologica 
- dopo valutazione allergologica che abbia escluso la possibilità di utilizzare la 

cefazolina 
 

• Non utilizzare in monoterapia in presenza di polmonite (è inattivata dal surfactante)  
 

• Nei pazienti obesi calcolare le dosi sul peso corporeo adattato°  
 

• Monitorare emocromo e CPK 
 
• Adeguare posologia alla CrCl: 

CrCl<30 ml/min: 8-10 mg/kg ogni 48 ore  
 
• Dialisi cronica intermittente: 

8-10 mg/kg ogni 48 ore dopo la dialisi (se seduta successiva entro 2 giorni)  
12-15 mg/kg dopo la seduta (se seduta successiva entro 3 giorni) 
 

VANCOMICINA Farmaco di seconda scelta, rispetto ai precedenti, nella terapia della batteriemia da MSSA. 
• Da riservare, ad esempio, a pazienti con polmonite e sospetta o accertata reazione 

allergica a penicillina (vedi Allegato 4):  
- severa 
- non severa a rischio moderato/alto in attesa della valutazione allergologica 
- dopo valutazione allergologica che abbia escluso la possibilità di utilizzare cefazolina 

(per le modalità di somministrazione si veda oltre) 
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MRSA 

VANCOMICINA Due modalità di somministrazione 
1) Infusione intermittente: 
Dose carico* 20-30 mg/kg (max 3 g) 
Dose mantenimento (max 2 g) 15-20 mg/kg ogni 12 ore oppure 
                                                        7.5-10 mg/kg ogni 6 ore 
da iniziare all’intervallo di tempo successivo previsto (dopo 12 o 6 ore se CrCl >50 ml/min; dopo 
24 ore se CrCl 30-50 ml/min) 
 
Esempio: Paziente di 70 kg con CrCl >50 ml/min:  
                  1500 mg (dose carico)  dopo 12 ore 1000 mg ogni 12 ore OPPURE dopo 6 ore 500 mg ogni 6 ore 
 
Target concentrazione di valle: 15-20 mg/L 
(prelievo entro un’ora prima della dose successiva, dopo 48 ore di terapia) 
 
2) Infusione continua (indicata nel paziente critico, richiede la presenza di un CVC): 
Dose carico* 15-20 mg/kg 
Dose mantenimento 30-40 mg/kg in 24 ore, da iniziare alla fine della dose carico 
 
Esempio: Paziente di 70 kg con CrCl >50 ml/min:  
                  1000 mg (dose carico)  subito dopo 2000 mg in 24 ore 
 
Target concentrazione di plateau: 20-25 mg/L 
(prelievo random durante l’infusione, dopo 48 ore di terapia) 
 
*Dose carico indicata se 
- paziente critico o in UTI 
- paziente in dialisi o CRRT 
- infusione continua 
NOTE 
• Calcolare le dosi sul peso corporeo effettivo 
 
• Monitorare CrCl 
 
• Adeguare la dose di mantenimento alla CrCl: 

CrCl 30-50 ml/min: 20 mg/kg ogni 24 ore 
CrCl <30 ml/min: sconsigliata  utilizzare daptomicina; 
                                                       se coesiste polmonite associare seconda molecola 
(linezolid/ceftarolina/ceftobiprolo) in base a valutazione infettivologica 
 

• Dialisi cronica intermittente:  
dose carico 20 mg/kg  prima dose post-dialisi 7-10 mg/Kg  invio di TDM prima della 
dialisi successiva  dosi di mantenimento (dopo la dialisi) da adeguare in base alla TDM, 
come segue:  
 

TDM (pre-dialisi) Aggiustamento posologico TDM successiva 
<15 mg/L Aumentare la dose di 250 mg Prima della dialisi successiva 

15-20 mg/L Mantenere la dose in corso Settimanale 
>20 mg/L Ridurre la dose di 250 mg Prima della dialisi successiva 

 
• Modalità di infusione (se troppo rapida può causare la “sindrome dell’uomo rosso”, se 

troppo concentrata può causare flebiti) 
- Tramite CVC: diluzione minima 50 cc (concentrazione max 80 mg/ml), in 24 ore 
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- Tramite VP: diluizione minima e tempo minimo di infusione delle dosi di 
mantenimento come da schema seguente (concentrazione max 5 mg/ml; velocità 
max 10 mg/min) 
 

 
Dose (mg) Diluizione minima (cc) Tempo minimo di infusione (minuti) 
500 100 60 
750 250 90 
1000 250 120 
1250 250 150 
1500 500 180 
2000 500 240 
2500 500 300 

 

 
DAPTOMICINA 8-10 mg/kg/die 

Infusione in 15-30 minuti in SF 100 cc 
 
NOTE 
• Non utilizzare in monoterapia in presenza di polmonite (è inattivata dal surfactante)  

 
• Nei pazienti obesi calcolare le dosi sul peso corporeo adattato°  

Monitorare emocromo e CPK 
 
• Adeguare posologia alla CrCl: 

CrCl<30 ml/min: 8-10 mg/kg ogni 48 ore  
 
• Dialisi cronica intermittente: 

8-10 mg/kg ogni 48 ore dopo la dialisi (se seduta successiva entro 2 giorni)  
12-15 mg/kg dopo la seduta (se seduta successiva entro 3 giorni) 
 

CrCl: clearance della creatinina (ml/min); CVC: catetere venoso centrale; CRRT: terapia di sostituzione renale continua; SF soluzione fisiologica; UTI: 
unità di terapia intensiva; VP: vena periferica 
°Calcolatore del peso corporeo adattato (Adjusted Body Weight - ABW) https://www.mdcalc.com/calc/68/ideal-body-weight-   
adjusted-body-weight 
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Tabella 2. Durata della terapia per la batteriemia da S. aureus 
 

Tipologia di infezione Durata della terapia 
SAB non complicata* 14 giorni 
SAB complicata Almeno 28 giorni dalla prima emocoltura negativa, 

variabile in base ad eventuale infezione 
profonda/metastatica 

*Deve soddisfare i seguenti criteri 
o esclusione di endocardite 
o assenza di materiale protesico o dispositivi intravascolari/corpi estranei 
o negatività delle emocolture di follow-up  
o defervescenza entro 72 ore di terapia efficace 
o esclusione di localizzazioni metastatiche/profonde di infezione 

 
NB: In pazienti selezionati, il consulente infettivologo può prescrivere il passaggio dalla terapia endovenosa alla terapia 
orale sequenziale, in accordo con la recente letteratura scientifica (11-13). 
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Figura 2. Flow-chart della refertazione della batteriemia da S. aureus  
 
A) Percorso standard 
Emocoltura positiva: Cocchi Gram-positivi (identificazione al microscopio)  
 

 
 
                                      Cocchi Gram positivi, S. aureus (identificazione tramite MALDI-TOF)  

 
 
                                       S. aureus, mecA positivo/negativo (test molecolare rapido) 

 
 
                                      S. aureus + antibiogramma fenotipico 

 
 
B) Percorso “EMOFAST” (come da allegato MR_PA251_04 alla PA 251 “Emocoltura perché” Rev. 01) 

Attivato dal clinico in pazienti con NEWS2 5: in caso di emocolture positive viene eseguito il pannello molecolare 
rapido (pannello sindromico BCID2 PaneL Biomerieux) che è in grado di identificare, tra gli altri, S. aureus e la 
resistenza all’oxacillina (mecA/C, MREJ)   
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Bundle per la gestione della batteriemia da S. aureus: componenti e loro razionale 
                                                                                                      
1) Emocolture di follow-up 
Intervento: Prelevare emocolture di follow-up (2 set in modalità Single-sampling strategy) dopo 48 ore di terapia 
antibiotica efficace; ripeterle ogni 48 ore fino a negatività. 
 
Razionale: La persistenza della batteriemia da S. aureus si associa ad un incremento significativo di complicanze 
metastatiche, durata dell’ospedalizzazione e mortalità a 30 giorni (14). L’esecuzione di emocolture di follow-up dopo 48 
ore di terapia consente l’identificazione precoce dei pazienti con rischio più pronunciato di outcome peggiore (15). 
 
2) Ecocardiogramma 
Intervento: Eseguire un’ecocardiografia in tutti i pazienti per escludere la presenza di endocardite. 
L’ecocardiogramma trans-toracico (TTE) è il primo esame da richiedere, ad eccezione dei pazienti CON condizioni 
cardiache ad alto rischio (pregressa endocardite infettiva, protesi valvolari meccaniche/biologiche, device, portatori di 
un dispositivo di assistenza ventricolare, cardiopatie congenite complesse, trapianto cardiaco e pazienti che fanno uso 
di sostanze per via iniettiva).   
L’ecocardiogramma trans-esofageo (TEE) è raccomandato nei casi di:  

- condizioni cardiache ad alto rischio (quelle menzionate sopra) come primo esame se possibile 
- sospetto di endocardite al TTE 
- inadeguata finestra acustica al TTE 
- batteriemia persistente e TTE negativo 
- sospetto clinico di endocardite (criteri di Duke) e TTE negativo 
- batteriemia comunitaria senza apparente focolaio infettivo 

 
Razionale: Una quota rilevante di pazienti con SAB (6-32%) presenta una endocardite infettiva (16, 17), che è associata 
a una prognosi peggiore rispetto a una SAB non complicata (18). I sintomi di presentazione associati all’endocardite sono 
spesso aspecifici (18, 19), pertanto l'ecocardiografia va sempre considerata come parte della valutazione iniziale dei 
pazienti con SAB, per consentire l’identificazione precoce e accurata dei pazienti con endocardite da S. aureus. 
Nei pazienti SENZA condizioni cardiache ad alto rischio un TTE normale consente di escludere l’endocardite infettiva 
avendo alta sensibilità (97%, 95% CI, 87–100%) e alto valore predittivo negativo (99%, 95% CI, 96–100%) (20). Il TEE è 
gravato da minore tollerabilità, maggiori costi e minimi rischi (essendo un esame invasivo) (21). Le raccomandazioni 
all’esecuzione del TEE fornite da questo documento si basano sulla documentata associazione tra aumentato rischio di 
endocardite e presenza di batteriemia persistente, protesi/devices cardiaci, tossicodipendenza, clinica suggestiva per 
endocardite, batteriemia di origine comunitaria non spiegata da altra causa (22, 23).  
 
3) Source control precoce 
Intervento:  

- Individuare l’origine della batteriemia tramite accurata anamnesi, esame obiettivo e indagini mirate. 
Richiedere, in base al sospetto clinico: 

o TC torace/addome/encefalo (endocardite per ricerca di embolizzazioni); 
o TC addome/torace/encefalo (infezione di endoprotesi vascolare); 
o Ecocolordoppler venoso nel sito dell’accesso venoso (trombosi settica); 
o PET-TC con 18F-FDG/scintigrafia con leucociti marcati/TC/RMN (osteomielite o infezione di protesi 

articolare); 
o PET-TC con 18F-FDG (infezione di device cardiaci intravascolari); 
o Valutazione ortopedica con artrocentesi per invio di es. chimico-fisico con conta globuli ed esame 

colturale del liquido sinoviale (artrite); 
o Valutazione oculistica con fundus oculi (endoftalmite). 

 
- Bonificare entro 72 ore il focolaio di infezione (se drenabile/bonificabile): 

o rimuovere i cateteri vascolari  
o incidere gli ascessi 

 
- Bonificare il prima possibile altre fonti di infezione 

o rimuovere i dispositivi cardiaci impiantabili infetti 
o eseguire debridement dei focolai osteomielitici/artritici 
o rimuovere le protesi vascolari/articolari infette 
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Razionale: S. aureus è dotato di una peculiare capacità di causare localizzazioni metastatiche, virtualmente in ogni organo 
e apparato, una volta entrato nel torrente circolatorio. I siti di infezione più frequenti sono: polmoni e pleura (polmoniti, 
empiema), cute e tessuti molli (celluliti, miositi), cuore (endocarditi), ossa e articolazioni (osteomieliti, artriti). 
Le batteriemie da S. aureus con sito di infezione non indentificato, che rappresentano circa il 20% delle SAB, sono 
associate a un outcome peggiore (24). Le indagini radiologiche, incluse quelle di secondo livello, sono fondamentali per 
diagnosticare la fonte dell’infezione e guidarne l’approccio terapeutico più appropriato (25). Infatti, le SAB con 
localizzazioni metastatiche richiedono terapia antibiotica prolungata (si veda punto 4) e possono beneficiare di interventi 
di source control che ne migliorano l’outcome (6, 8, 15, 26, 27). In caso di SAB correlata a catetere vascolare, la rimozione 
la rimozione precoce del catetere è correlata a un minor rischio di recidive e di localizzazioni metastatiche (28, 29). 
 
4) De-escalation precoce a terapia a spettro ristretto anti-MSSA 
Intervento: Prescrivere oxacillina (o cefazolina) ai pazienti con batteriemia da MSSA inizialmente in terapia ad ampio 
spettro, entro 24 ore dalla disponibilità del referto di suscettibilità alla meticillina (figura 2), compatibilmente con 
l’anamnesi allergologica (Allegato 4). 
 
Razionale: La terapia di prima linea della batteriemia da MSSA è rappresentata dalle penicilline anti-stafilococciche (in 
Italia è disponibile oxacillina ev) e dalla cefazolina. La monoterapia con nafcillina o cefazolina si è dimostrata superiore 
alla monoterapia con vancomicina nel prevenire la recidiva e la persistenza della batteriemia da MSSA ed è associata a 
una minore mortalità (30, 31); i regimi di associazione di penicilline antistafilococciche con daptomicina o rifampicina o 
gentamicina non hanno dimostrato benefici clinici (32-34).  
 
NB: Ceftriaxone, cefepime, amoxicillina/clavulanato, piperacillina/tazobactam e i carbapenemi sono considerati farmaci 
“accettabili” nei confronti di MSSA quando usati empiricamente, ma devono essere sostituiti dall’oxacillina come terapia 
mirata; ceftazidime non ha invece attività su MSSA. 
 
Per la gestione dei pazienti con sospetta o documentata allergia alle penicilline far riferimento all’Allegato 4. 
 
5) Ottimizzazione della terapia con vancomicina 
Intervento: Misurare le concentrazioni plasmatiche (therapeutic drug monitoring, TDM) di vancomicina in tutti i 
pazienti trattati con la stessa per almeno 72 ore e adeguarne la posologia in base ai risultati. I valori target di 
vancocinemia per la SAB sono 15-20 mg/L se infusione intermittente (valle), 20-25 mg/L se infusione continua (plateau).  
 
Razionale: La vancomicina è considerato il farmaco standard anti-MRSA (6, 35). A causa della sua potenziale 
nefrotossicità e dell’elevata variabilità farmacologica inter-patients, il suo utilizzo richiede la misurazione dei livelli 
plasmatici (TDM) (6, 35), che rappresentano un marcatore surrogato del più puntuale rapporto AUC/MIC, attualmente 
non disponibile presso questa AUSL (36). Se vancomicina è somministrata in infusione intermittente, il prelievo per TDM 
va eseguito entro 1 ora dalla dose successiva; se è somministrata in infusione continua, il prelievo va eseguito random 
durante l’infusione dopo almeno 48 ore di terapia. 
 
6) Prescrizione di terapia antibiotica di durata adeguata  
Intervento: Prescrivere la terapia antibiotica di durata adeguata in base al quadro clinico (SAB non 
complicata/complicata ed eventuali localizzazioni profonde/metastatiche). 

- I pazienti con SAB NON complicata vanno trattati per 14 giorni  
- I pazienti con SAB complicata vanno trattati per almeno 28 giorni 
- I pazienti con documentata infezione profonda/metastatica, vanno trattati per una durata variabile in base al 

tipo di infezione, ad esempio: 
o artrite settica (articolazione nativa)  3-4 settimane 
o trombosi settica profonda catetere-correlata  4 settimane  
o endocardite  4-6 settimane 
o osteomielite  6-8 settimane 
o infezione protesica  6-12 settimane 

 
Razionale: Classicamente, una SAB è definita NON complicata quando (4) 

o è stata esclusa l'endocardite 
o non sono presenti materiale protesico o dispositivi intravascolari/corpi estranei 
o le emocolture di follow-up, ottenute dopo 2-4 giorni di terapia efficace sono negative  
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o si verifica defervescenza entro 72 ore di terapia 
o è stata esclusa la presenza di localizzazioni metastatiche/profonde di infezione 

 
In diverse coorti, circa il 30% dei pazienti con SAB hanno una forma classificata come non complicata (22). 
Trattare una SAB non complicata per un periodo inferiore a 14 giorni si associa a un rischio maggiore di complicanze (37).  
Le infezioni che non soddisfano i suddetti criteri sono considerate SAB complicate, che richiedono terapia antibiotica 
prolungata (38). 
Sono fattori di rischio per SAB complicata (6, 19, 39): 

o tossicodipendenza attiva 
o storia di endocardite 
o infezione acquisita in comunità 
o origine non nota dell’infezione 
o presenza di segni/sintomi di localizzazioni profonde/metastatiche 

In presenza di fattori di rischio per SAB complicata è particolarmente importante un attento work-up diagnostico (punto 
3).  
Il trattamento delle infezioni profonde/metastatiche ha durata variabile in base alle diverse sindromi infettive, in accordo 
con la letteratura (27, 39-44).  
 
Le indicazioni sulle opzioni terapeutiche e la durata del trattamento della SAB sono riassunte nelle tabelle 1 e 2. 
 
NB: In pazienti selezionati, il consulente infettivologo può prescrivere il passaggio dalla terapia endovenosa alla terapia 
orale sequenziale, in accordo con la recente letteratura scientifica (11-13). 
 
7)   Valutazione infettivologica 
Intervento: Una valutazione (in presenza o tramite teleconsulenza) da parte di uno specialista in malattie infettive 
deve essere eseguita in tutti i pazienti con SAB. 
 
Razionale: è stato osservato in letteratura che il coinvolgimento di uno specialista in malattie infettive nella cura di un 
paziente con SAB abbia un effetto significativamente positivo in termini di: riduzione della mortalità, riduzione del rischio 
di recidiva di batteriemia, appropriatezza della molecola prescritta e della durata terapia antibiotica e aderenza al bundle 
(45). Una consulenza infettivologica dovrebbe essere considerata lo standard di cura per i pazienti con SAB (27). Le 
consulenze telefoniche informali non si sono dimostrate efficaci nel migliorare l’outcome del paziente con SAB (46). 
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Gestione del paziente con batteriemia da S. aureus e sospetta o documentata allergia a penicilline 
 
Mini glossario allergologico 
 

Test cutanei  
(prick test e 
intradermoreazione) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Challenge  
(test di provocazione) 
 
 
Desensibilizzazione 
 

esami diagnostici impiegati per identificare reazioni di ipersensibilità immediata. 
Consistono nell’introduzione percutanea (prick, puntura della goccia di soluzione allergenica depositata 
sulla epidermide) o intradermica (intradermoreazione) di piccole quantità (0,02 ml) di allergeni. Nel caso 
dei farmaci betalattamici, gli allergeni utilizzati sono: allergeni standardizzati commerciali (disponibili 
solo per penicilliol-polilisina, miscela di determinanti minori della penicillina, amoxicillina e acido 
clavulanico); farmaci betalattamici iniettabili stessi, preparati alla concentrazione non irritante (NIC) di 
20 mg/ml; per i betalattamici contenenti arginina (carbapenemi e cefepime), la NIC è invece 2 mg/ml. La 
lettura dei risultati avviene dopo 20’ e, in caso di reazioni non immediate, si ripete a distanza di giorni. 
Nel caso del prick la risposta positiva è 3 mm + eritema, rispetto a controllo negativo (salina); nel caso 
della intradermoreazione si misura con dermografica il pomfo di ingombro della soluzione iniettata e si 
considera positiva una reazione, con eritema associato, con diametro del pomfo di 3 mm superiore al 
pomfo di ingombro.  
 
procedura diagnostica che consiste nella somministrazione graduale di una sostanza sospetta di causare 
una reazione allergica in un paziente, al fine di confermare o escludere una diagnosi di allergia o anche 
di identificare una possibile alternativa 
 
procedura terapeutica che deve indurre tolleranza farmacologica o immunologica al farmaco noto come 
responsabile della reazione  
 

De-labeling 
dell’allergia 

rimozione dell’etichetta di “allergico” da un paziente dopo aver verificato che tale allergia in realtà non 
esiste o non è più presente 

Orticaria 1-1-1 orticaria comparsa entro 1 ora dalla 1° dose del farmaco assunto e regredita entro 1 giorno 
RAST 
(RadioAllergoSorbent 
Test) 

metodica di laboratorio che misura quantitativamente IgE specifiche nel siero di pazienti con sospetta 
allergia. Va sempre associata al dosaggio di IgE totali, infatti per valori di IgE totali superiori a 200 kU/L 
la specificità del RAST tende a ridursi 

Reazioni allergiche 
immediate 

tipicamente compaiono entro 1 e fino a 6 ore entro l’ultima dose di farmaco somministrata, e sono di 
norma associate a reazione allergica IgE mediata quando si tratta di farmaci betalattamici. Clinicamente 
possono avere sintomi isolati quali orticaria, angioedema e broncospasmo o generalizzati di anafilassi 

Reazioni allergiche 
ritardate 

compaiono in qualsiasi tempo successivo all’ora dopo l’iniziale somministrazione del farmaco, 
comunemente dopo vari giorni di trattamento, e sono di norma associate a reazione allergica ritardata 
cellulare T cellulo mediata. L’esantema maculo papulare e la orticaria ritardata sono le manifestazioni 
clinicamente più comuni  

 
Premessa 
L’allergia alle penicilline riferita dai pazienti è un fenomeno frequente e che incide significativamente sull'uso 
appropriato degli antibiotici (1,2). In realtà, meno del 10% delle allergie alla penicillina riferite dai pazienti è confermato 
dai risultati dei test allergologici (2). Le etichette di allergia agli antibiotici portano a una modifica delle terapie di prima 
linea con conseguenze rilevanti: in particolare, un'etichetta di allergia alla penicillina è associata a un maggiore utilizzo 
di antibiotici ad ampio spettro e non β-lattamici, con conseguente aumento di eventi avversi e resistenza agli antibiotici 
e peggioramento dell’outcome del paziente (3, 4). 
 
Cross-reattività nelle allergie ai beta-lattamici 
La classe degli antibiotici beta-lattamici comprende quattro gruppi: penicilline, cefalosporine, carbapenemi e 
monobattami. Tutti gli antibiotici appartenenti a uno di questi gruppi condividono un anello beta-lattamico. Le penicilline 
hanno una struttura ad anello tiazolidinico e una catena laterale R1 attaccata all’anello beta-lattamico. Le cefalosporine 
hanno un anello diidrotiazinico e due catene laterali (una catena R1 attaccata all’anello beta-lattamico e una catena R2 
attaccata all'anello diidrotiazinico) (Figura 1) (2).   
Il rischio di reattività crociata tra penicilline e cefalosporine dipende fortemente dalla similarità della catena laterale tra 
la penicillina e la cefalosporina. Pazienti con allergia a penicilline o cefalosporine possono tollerare cefalosporine con 
diverse catene laterali R1/R2 (5, 6). La cefazolina (cefalosporina di prima generazione) NON condivide il rischio di 
reattività crociata tra penicilline e cefalosporine, che dipende fortemente dalla similarità della catena laterale R1. In 
una revisione sistematica e metanalisi indirizzata alla sola allergia (confermata o non confermata) a cefazolina e 
penicillina, la frequenza di duplice sensibilizzazione era dello 0.7% e tuttavia saliva al 3% in pazienti con confermata 
allergia a penicillina (7). 
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Figura 1. Struttura degli antibiotici beta-lattamici e cross-reattività tra gli antibiotici beta-lattamici (2) 

 

Approccio al paziente con sospetta o documentata reazione allergica a farmaci beta-lattamici 
Nell’approccio al paziente con sospetta o documentata allergica è opportuno considerare due elementi: 

1) La severità di una reazione allergica  
- Reazione severa immediata: anafilassi, broncospasmo severo, laringospasmo ed angioedema della 

glottide, sincope 
- Reazione severa ritardata: sindrome di Steven Johnson (SJS), necrolisi epidermica tossica (NET), reazione 

eosinofilica a farmaco con sintomi sistemici (DRESS), pustolosi acuta esantematica generalizzata (AGEP) 
 

2) Una adeguata stratificazione del rischio clinico di sviluppare reazione 
- Rischio basso 

a) immediata: prurito, sintomi gastrointestinali isolati, orticaria persistente per giorni 
b) ritardata: orticaria persistente oltre 1 giorno, esantema palmare esfoliativo, esantema maculo 

papulare lieve (specialmente in bambini)  
 

- Rischio moderato 
a) immediata: broncospasmo, eritema, orticaria persistente per meno di 1 giorno, angioedema 
b) ritardata: esantema maculo papulare moderato, angioedema, eritema fisso da farmaci, dermatite 

da contatto, eritema simmetrico correlato a farmaco con esantema delle zone flessurali ed 
intertrigine (SDRIFE) 
 

- Rischio alto  
a) immediata: angioedema della laringe, orticaria 1-1-1 (8), anafilassi, ipotensione 
b) ritardata: reazioni cutanee avverse severe (SCAR – includono SJC, NET, DRESS AGEP), esantema 

maculo papulare severo, eritema fisso da farmaco generalizzato, dermatosi bollosa con depositi 
di IgA lineari, danno d’organo da farmaco, malattia autoimmune da farmaco 
 

Come principio generale nel delabeling di allergia a farmaci beta-lattamici è attuabile questa procedura (9): 
 

Rischio basso  
Considerare, in ordine di preferenza:  

1. somministrazione diretta del farmaco o sua somministrazione mediante challenge 
2. test cutanei + challenge  

 
Rischio moderato  
Considerare, in ordine di preferenza:  
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1. test cutanei + challenge 
2. test cutanei + RAST + challenge 

Rischio alto  
 Considerare, in ordine di preferenza:  

1. test cutanei + RAST + challenge 
2. test cutanei + challenge  

 
Ne consegue che la cefazolina, essendo non il farmaco indice, ma un farmaco alternativo alla penicillina, può essere 
utilizzata nei pazienti con accertata o sospetta reazione allergica a penicilline immediata o ritardata, non severa, dopo 
stratificazione del rischio allergologico. In particolare: può essere utilizzata direttamente nei pazienti con rischio basso 
e previa valutazione allergologica nei pazienti con rischio moderato o alto, che in questo ultimo caso deve prevedere 
una indagine diagnostica completa e una indicazione terapeutica condivisa con l’infettivologo. 
Un successivo follow up allergologico completo con test cutanei è invece sempre indicato. 

In sintesi: i pazienti con documentata o sospetta allergia a penicilline non severa e non ad alto rischio possono essere 
trattati con cefalosporine a catena laterale differente, quali la cefazolina. 
Quando possibile, in particolare nelle reazioni a rischio moderato è opportuno il confronto con l’allergologo, che diventa 
obbligatorio nelle reazioni ad alto rischio. 
Appropriata l’esecuzione di challenge preliminare con il seguente schema: 1/10 del farmaco in 30’, poi il rimanente 
farmaco. 
Test cutanei preliminari, quando eseguibili o tele consulenza allergologica, seguiti da challenge, vanno considerati per 
rara ma possibile (3%) sensibilizzazione coesistente a penicilline e cefazolina o, meno frequentemente, a sensibilizzazioni 
nei confronti dell’anello comune betalattamico (10, 11). 
 
 
Modalità di accesso ai servizi allergologici nei vari ambiti dell’AUSL Romagna 
 
Richiesta interna mediante fax, in base all’ambito (per Forlì si fa riferimento a Faenza o in seconda battuta a Rimini, per 
Cesena si fa riferimento a Rimini). Contattare telefonicamente gli Allergologi per teleconsulenza. 
 

Sede Fax Telefono 
Rimini 0541 653281 0541 705280 
Faenza 0546 601517 0546 601165 

 
Per le altre sedi valgono numeri di telefono fisso e cellulare dei medici allergologi: 
 

Dott. Cortellini 339 1236466 0541 705312  
Dott.ssa Liberati   347 0461567   
Dott. Lippolis 349 3143243 0546 601165 0541 705278 

 
 
Consulenza telefonica, che viene refertata su Log 80. Successivi quando necessari test cutanei estemporanei con 
cefazolina o antibiotico alternativo nella sede opportuna/vicina. 
Successiva programmazione di test completi con betalattamici. 
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