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INTRODUZIONE

L'impianto di una protesi di spalla costituisce un intervento capace di restituire funzione e 

mobilità  a  un'articolazione gravemente  compromessa,  con un impatto  considerevole  sulla 

qualità della vita e sull'autonomia del paziente, oltre che sul suo benessere fisico e psicologico 

complessivo.

I risultati di questa chirurgia, tuttavia, non sono sempre esenti da complicanze: tra le più severe 

figura senza dubbio l'infezione periprotesica. Le infezioni di protesi articolare (Prosthetic Joint 

Infection, PJI) costituiscono un capitolo di studio di particolare interesse, poiché rappresentano 

un evento non infrequente capace di vanificare il beneficio ottenuto con l'intervento, generando 

notevole sofferenza fisica e disagio psicologico nel paziente. Si tratta peraltro di un ambito 

ancora  relativamente  poco  esplorato  in  letteratura,  complice  la  scarsa  numerosità  delle 

casistiche  storicamente  disponibili;  un  limite  che  è  però  destinato  ad  attenuarsi  con  il  

progressivo incremento del numero di interventi di artroprotesi eseguiti ogni anno.

Un tema che merita particolare approfondimento è rappresentato dalle strategie terapeutiche 

per la gestione di queste infezioni. Si tratta generalmente di percorsi di cura lunghi e faticosi,  

che il  paziente si  trova ad affrontare dopo essersi  sottoposto all'intervento protesico nella 

speranza di un miglioramento della propria qualità di vita. Sovente il percorso terapeutico 

comporta  la  necessità  di  ulteriori  interventi  chirurgici,  con  periodi  di  immobilizzazione 

prolungata e i rischi ad essa correlati. Risulta interessante osservare come, in una parte di questi 

pazienti, la via chirurgica non rappresenti necessariamente la scelta più indicata, e come la sola 

terapia medica, per quanto talvolta guardata con scetticismo, possa costituire un'alternativa 

altrettanto valida e risolutiva. La letteratura scientifica su questo specifico argomento resta 

limitata,  ma  i  dati  già  disponibili  suggeriscono  che  un  impiego  efficace  della  terapia 

conservativa possa offrire benefici concreti, specialmente nei pazienti gravati da un rischio 

chirurgico elevato, permettendo loro di evitare procedure potenzialmente pericolose.
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LA PROTESI DI SPALLA

I primi interventi di sostituzione protesica della spalla risalgono agli anni Cinquanta negli Stati 

Uniti,  dove venivano impiegati principalmente per il  trattamento delle fratture complesse. 

Attualmente, secondo i dati dell'Agenzia statunitense per la Ricerca e la Qualità in Sanità, negli 

Stati Uniti vengono eseguiti ogni anno circa 53.000 interventi di sostituzione protesica di 

spalla.

L'articolazione scapolo-omerale  è  formata  dall'incontro  tra  la  testa  dell'omero e  la  cavità 

glenoidea della scapola. Le superfici articolari sono rivestite di cartilagine, un tessuto liscio che 

protegge l'osso sottostante e ne facilita lo scorrimento reciproco, mentre la stabilità dell'insieme 

è garantita dall'azione coordinata dei muscoli e dei tendini periarticolari, in primis la cuffia dei 

rotatori.  È  proprio  grazie  a  questa  complessa  cooperazione  tra  strutture  ossee,  capsulo-

legamentose e muscolo-tendinee che la spalla può vantare l'escursione di movimento più ampia 

tra tutte le articolazioni del corpo umano.

L'intervento di artroprotesi consiste nella sostituzione delle componenti articolari danneggiate 

con elementi artificiali; a seconda dei casi si può optare per la sola sostituzione della testa 

omerale oppure per la sostituzione combinata di testa omerale e glena.

Indicazioni

Numerose condizioni patologiche possono causare dolore e disabilità tali da rendere necessaria 

una valutazione per la chirurgia sostitutiva, che va comunque presa in considerazione solo dopo 

il  fallimento  delle  opzioni  conservative  e  riabilitative.  Tra  le  indicazioni  principali  si  

annoverano l'osteoartrosi gleno-omerale, l'artrite reumatoide, la necrosi avascolare della testa 

omerale e gli esiti di fratture complesse.

In generale, i pazienti che traggono maggior beneficio dall'intervento presentano dolore severo 

che interferisce con le attività quotidiane,  dolore da moderato a intenso durante il  riposo 

notturno, una marcata riduzione dell'arco di movimento associata a debolezza, e un'assenza di 

risposta a trattamenti conservativi quali farmaci antinfiammatori, infiltrazioni di cortisone o 

fisioterapia.
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Tipologie di protesi

Figura 1 - Protesi totale anatomica di spalla: rappresentazione grafica e controllo radiografico

Esistono  diverse  tipologie  di  impianto  protesico  per  la  spalla,  ciascuna  con  specifiche 

indicazioni cliniche.

La protesi totale anatomica prevede la sostituzione di entrambe le superfici articolari con 

componenti in metallo e polietilene, disponibili in diverse taglie, fissate all'osso con o senza  

l'ausilio di cemento.

Figura 2 - Endoprotesi (protesi parziale) di spalla

L'endoprotesi, o protesi parziale, prevede la sola sostituzione della testa omerale mediante una 

componente metallica costituita da uno stelo su cui si adagia una semisfera, lasciando intatta la 

superficie  glenoidea  nativa.  Questa  soluzione  può  essere  indicata  quando  la  superficie 

articolare della glena è ancora integra, quando non vi sono fratture significative a carico del 

collo o della testa omerale, oppure in pazienti giovani e particolarmente attivi, nei quali si  

desidera evitare i rischi di usura e mobilizzazione tipici delle protesi totali convenzionali; la 

natura più conservativa dell'impianto parziale ne facilita peraltro un'eventuale conversione 

futura in protesi totale.
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Figura 3 - Protesi inversa di spalla

La protesi inversa rappresenta un'ulteriore opzione, indicata principalmente in caso di grave 

lesione della cuffia dei rotatori con perdita di forza e di movimento, di artropatia severa, oppure 

come soluzione di salvataggio dopo il fallimento di una precedente protesi anatomica. In questo 

tipo di impianto la conformazione articolare viene invertita rispetto all'anatomia nativa: una 

componente semisferica metallica viene fissata sulla glena, mentre una superficie concava 

sostituisce la testa omerale, permettendo al muscolo deltoide di sostituire funzionalmente una 

cuffia dei rotatori non più competente.

Complicanze della chirurgia

Nonostante i costanti miglioramenti nei materiali, nel design degli impianti e nelle tecniche 

chirurgiche,  le  componenti  protesiche possono andare incontro a  usura,  mobilizzazione o 

dislocazione,  con conseguente  necessità  di  un intervento  chirurgico di  revisione.  Il  tasso 

complessivo di complicanze dopo protesi totale di spalla si attesta tra il 6 e il 7%, mentre le 

complicanze più severe, come l'infezione, interessano meno del 2% dei pazienti.

● Lussazione articolare: interessa circa il 5% delle protesi inverse e l'1% degli altri tipi di 

impianto, con fuoriuscita della testa protesica dalla cavità glenoidea.

● Infezione  (1-2%):  può  coinvolgere  i  tessuti  molli  periprotesici  o  l'osso  stesso, 

manifestandosi  sia  durante  la  degenza  post-operatoria  sia  a  distanza  di  anni 

dall'intervento.  Le  forme  superficiali  vengono  generalmente  gestite  con  terapia 

antibiotica, mentre le forme profonde possono richiedere ulteriori interventi chirurgici 

fino alla rimozione della protesi.

● Usura delle componenti (0,9%) e mobilizzazione asettica, più frequente a carico della 

componente glenoidea (12,4%) rispetto a quella omerale (0,2%).
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● Lesioni  neurologiche  periarticolari  (0,4%),  che  tendono  spesso  a  risolversi 

progressivamente nel tempo con recupero, anche completo, di forza e sensibilità.

● Rottura della cuffia dei rotatori, con incidenza variabile dall'1,3% al 7,8% a seconda 

delle casistiche.

● Fratture  periprotesiche  (circa  1%)  e,  più  raramente,  lesioni  del  muscolo  deltoide 

(0,04%).

La revisione delle protesi di spalla

Secondo i dati del Registro Italiano ArtoProtesi (RIAP), nel solo 2019 sono stati eseguiti in 

Italia circa 1.200 interventi  di protesizzazione della spalla.  Sebbene la maggioranza degli 

impianti mostri una sopravvivenza prolungata nel tempo (oltre 10 anni nel 90% dei casi e oltre 

20 anni nell'80%), una quota di essi può andare incontro a fallimento, rendendo necessaria una 

seconda procedura chirurgica volta  a  rimuovere e  sostituire,  parzialmente  o totalmente,  i 

componenti dell'impianto originario. Questa procedura, definita revisione protesica, risulta 

generalmente più complessa e impegnativa rispetto all'intervento primario, richiedendo una 

pianificazione preoperatoria più accurata e, sovente, componenti protesiche dedicate in grado 

di compensare il deficit osseo o dei tessuti molli circostanti.

Le principali indicazioni alla revisione sono:

Mobilizzazione o usura della protesi

Le componenti protesiche possono essere fissate mediante cementazione oppure posizionate a 

diretto contatto con l'osso (tecnica "press fit"), lasciando che sia l'osso stesso a crescere sulla 

loro superficie. In alcuni casi tale osteointegrazione risulta insufficiente, oppure nel tempo le 

componenti  possono mobilizzarsi  in seguito a  traumi o rimodellamento osseo,  generando 

dolore significativo.

Infezione

L'infezione rappresenta una possibile complicanza di qualunque intervento chirurgico, inclusa 

l'artroprotesi di spalla. Il trattamento di prima linea è generalmente rappresentato dalla terapia 

antibiotica conservativa, che tuttavia può risultare insufficiente e richiedere un intervento di 

revisione,  eseguibile  secondo  due  modalità  principali:  la  pulizia  chirurgica  con  lavaggio 

abbondante dell'articolazione e sostituzione dei soli componenti modulari (inserto glenoideo e 

testa omerale), mantenendo in sede le componenti fissate all'osso, seguita da un ciclo di terapia 
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antibiotica; oppure, nelle forme croniche, la rimozione completa dell'impianto, eseguita in uno 

o più frequentemente in due tempi chirurgici distinti. In quest'ultimo caso, dopo la rimozione 

della protesi infetta viene posizionato uno spaziatore in cemento antibiotato, mantenuto in sede 

per alcune settimane durante le quali il paziente riceve terapia antibiotica sistemica; una volta  

ottenuta l'eradicazione dell'infezione, si procede a un secondo intervento per la rimozione dello 

spaziatore e l'impianto della nuova protesi definitiva. In linea generale, la rimozione completa 

dell'impianto aumenta le probabilità di  eradicazione dell'infezione,  a fronte tuttavia di  un 

recupero funzionale più lungo.

Instabilità protesica

Figura 4 - Controllo radiografico di lussazione di protesi inversa di spalla

Un trauma o determinate posizioni articolari possono causare la fuoriuscita della testa protesica 

dalla glena, con conseguente lussazione. Il trattamento iniziale prevede manovre di riduzione in 

anestesia; in caso di episodi recidivanti, tuttavia, si rende necessario un intervento di revisione 

volto a modificare il posizionamento delle componenti o a impiantare una protesi con maggiore 

stabilità intrinseca.
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Frattura periprotesica

Figura 5 - Frattura periprotesica di spalla

La decisione di procedere a un intervento di revisione in caso di frattura periprotesica dipende 

da diversi fattori, tra cui l'eventuale mobilizzazione delle componenti, la sede della frattura e la 

quantità e qualità del patrimonio osseo residuo; nei rari casi in cui risultino coinvolte anche le 

componenti metalliche, l'intervento di revisione risulta sempre indicato.
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ARTRITI SETTICHE DI SPALLA

Introduzione

Le artriti settiche a carico dell'articolazione della spalla rappresentano circa il 14% di tutti i casi 

di artrite settica. I meccanismi patogenetici alla base di queste infezioni sono sovrapponibili a 

quelli descritti per qualunque altra articolazione, e possono essere ricondotti a quattro principali 

vie  di  propagazione:  la  diffusione ematogena spontanea attraverso la  rete  vascolare  della 

membrana sinoviale, l'estensione per contiguità da un focolaio osteomielitico adiacente o da 

un'infezione dei  tessuti  molli,  la penetrazione diretta a seguito di  un trauma con o senza 

ritenzione di corpi estranei, oppure la via iatrogena conseguente a una procedura chirurgica, 

con o senza impianto di materiale di sintesi.

Le cause più comuni di  infezione articolare restano la batteriemia spontanea,  il  trauma e 

l'intervento  chirurgico;  ciò  nonostante,  l'infezione  della  spalla  non rappresenta  un  evento 

comune,  grazie  all'azione  dei  normali  meccanismi  di  difesa  immunitaria,  a  un  supporto 

vascolare regionale efficiente e all'impiego diffuso della profilassi antibiotica perioperatoria. 

Tra i fattori che aumentano la suscettibilità a queste infezioni figurano l'immunodeficienza, 

l'artrite  reumatoide,  il  diabete  mellito,  la  tossicodipendenza  e  le  condizioni  di 

immunosoppressione, comprese le vasculopatie, l'infezione da HIV e le patologie ematologiche 

o neoplastiche.

Cenni storici

Le fondamenta della moderna batteriologia si devono al lavoro di alcuni ricercatori attivi tra la 

fine dell'Ottocento e l'inizio del Novecento, tra cui Louis Pasteur, Joseph Lister e Robert Koch. 

Fu  Lister,  in  particolare,  a  documentare  per  primo come l'introduzione  sistematica  delle 

tecniche  di  antisepsi  determinasse  una  drastica  riduzione  dell'incidenza  di  infezioni 

chirurgiche,  empiemi  ed erisipela.  Solo  negli  anni  Trenta  del  Novecento,  tuttavia,  venne 

scoperta  la  prima  terapia  antibiotica  specifica,  quando  il  microbiologo  tedesco  Gerhard 

Domagk  dimostrò  come  i  sulfamidici  fossero  in  grado  di  proteggere  modelli  murini 

dall'inoculazione di dosi letali di stafilococco emolitico, aprendo la strada al loro impiego 

clinico su larga scala.
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Premesse anatomiche

La vascolarizzazione della capsula articolare gleno-omerale origina dall'anastomosi tra i rami 

dell'arteria soprascapolare e sottoscapolare con le arterie circonflesse anteriore e posteriore 

dell'omero, da cui si dipartono le arteriole che, attraversando la capsula, costituiscono la rete 

sinoviale intra-articolare. In corrispondenza della cosiddetta zona di transizione, dove questa 

rete si riflette sulla cartilagine articolare, le arteriole descrivono un angolo acuto che può 

rallentare il flusso ematico locale, rappresentando un potenziale sito di attecchimento per i  

microrganismi  patogeni;  è  tuttavia  più  probabile  che  il  processo  infettivo  sia  favorito 

principalmente da meccanismi di interazione recettore-specifica tra il microrganismo e gli 

antigeni di superficie cellulare, piuttosto che dai soli cambiamenti emodinamici locali.

Un ulteriore elemento anatomico rilevante è rappresentato dalla comunicazione tra lo spazio 

articolare, la capsula e il sistema delle borse periarticolari: anteriormente la capsula comunica 

con la borsa sottoscapolare, posteriormente con quella del sottospinato, mentre una terza via di 

comunicazione si trova nel punto in cui il capo lungo del bicipite entra nell'articolazione.  

Inoculi accidentali o iatrogeni in corrispondenza di questi siti costituiscono potenziali porte di 

ingresso per i batteri. L'articolazione stessa, peraltro, rappresenta un vero e proprio spazio 

morto  anatomico,  capace di  trasformarsi  in  un ascesso chiuso e  in  un terreno di  coltura 

favorevole  per  i  microrganismi:  in  questo  ambiente  avascolare  e  povero  di  cellule,  i 

meccanismi di difesa dell'ospite risultano meno efficaci, e le cellule sinoviali, pur dotate di una 

modesta capacità fagocitica, non svolgono un'azione antibatterica realmente efficace. Le artriti 

settiche della  spalla  coinvolgono nella  grande maggioranza dei  casi  l'articolazione gleno-

omerale  propriamente  detta,  interessando  solo  occasionalmente  le  articolazioni  sterno-

clavicolare  e  acromion-claveare,  più  tipicamente  in  popolazioni  particolari  come  i 

tossicodipendenti per via endovenosa o dopo infiltrazioni steroidee locali.

Adesione microbica

La  patogenesi  delle  infezioni  osteoarticolari  è  strettamente  legata  alla  capacità  dei 

microrganismi di colonizzare preferenzialmente substrati inerti, ossia superfici prive di cellule 

vitali, come le superfici articolari danneggiate o il tessuto osseo devitalizzato, che risultano 

prive dei normali meccanismi protettivi rappresentati dalla desquamazione fisiologica e dallo 

strato  polisaccaridico  prodotto  dalle  cellule  superficiali  vitali.  L'adesione  batterica  a  tali 

superfici  è  mediata  sia  da  specifici  recettori  proteici  batterici  sia  da  una  sostanza 

esopolisaccaridica extracapsulare, all'interno della quale i microrganismi si aggregano e si 
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moltiplicano;  questo  stesso  meccanismo di  adesione  spiega  l'aumentata  suscettibilità  alle 

infezioni in presenza di un corpo estraneo articolare, come una componente protesica. Le 

infezioni sviluppatesi su un corpo estraneo risultano peraltro particolarmente resistenti sia ai 

meccanismi di difesa dell'ospite sia al trattamento medico, e tendono a persistere fino alla  

rimozione del materiale infetto: rientrano in questa categoria i biomateriali impiantati, i mezzi 

di sintesi, i dispositivi di monitoraggio o infusione, oltre a eventuali frammenti ossei o tessuti  

devitalizzati residui.

Patogeni ed epidemiologia microbica

I principali microrganismi responsabili di artrite settica e osteomielite della spalla, elencati in 

ordine di frequenza, comprendono tra i batteri lo Staphylococcus aureus, lo Staphylococcus 

epidermidis, lo Streptococcus di gruppo B, l'Escherichia coli, la Pseudomonas aeruginosa, 

l'Haemophilus influenzae tipo B, la Neisseria gonorrhoeae, il Mycobacterium tuberculosis, la 

Salmonella  e  il  Pneumococcus;  tra  i  miceti  figurano  invece  Actinomyces,  Blastomyces,  

Coccidioides, Candida albicans e Sporothrix schenckii. Lo Streptococcus di gruppo B, lo S. 

aureus e l'H. influenzae tipo B risultano i  principali  responsabili  delle infezioni in epoca 

neonatale, mentre lo S. aureus rimane il  germe più comunemente coinvolto nell'infezione 

articolare dell'adulto, grazie alla sua ubiquità come patogeno tessutale, alla spiccata invasività e 

tossicità, oltre alla presenza di specifici recettori per collagene, fibronectina, fibrinogeno e 

laminina. Lo S. epidermidis, di contro, risulta il germe più frequentemente coinvolto quando la 

superficie del biomateriale impiantato è costituita da materiale polimerico. Studi condotti sulle 

osteomieliti  croniche  dell'adulto  indicano  inoltre  come  le  infezioni  polimicrobiche 

rappresentino oltre due terzi dei casi complessivi, con S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas, 

Enterococcus, Streptococcus e Proteus tra i germi più comunemente isolati.

Fattori di virulenza

Numerosi sono i fattori di virulenza coinvolti nella patogenesi dell'infezione articolare: tra 

questi  le  adesine,  prodotte  tipicamente  da  germi  Gram-positivi  come  lo  S.  aureus,  che 

permettono  l'ancoraggio  dei  batteri  ai  tessuti  articolari;  le  endotossine  (lipopolisaccaride) 

tipiche dei germi Gram-negativi; i frammenti di parete cellulare; le esotossine prodotte dai 

germi  Gram-positivi;  e  infine  gli  immunocomplessi  formati  dall'interazione  tra  antigeni 

batterici e anticorpi dell'ospite, che amplificano ulteriormente la risposta infiammatoria locale. 

I granulociti polimorfonucleati migrano nello spazio articolare fagocitando i patogeni; l'autolisi 

di  questi  stessi  granulociti,  conseguente  alla  fagocitosi,  comporta  il  rilascio  di  enzimi 
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lisosomiali  che danneggiano la sinovia,  i  legamenti  e la cartilagine articolare,  rendendo i  

granulociti stessi al contempo il principale meccanismo di difesa dell'ospite e una concausa del 

danno articolare nell'artrite batterica acuta. Nelle forme croniche, la membrana sinoviale può 

inoltre  proliferare  formando  un  panno  sinoviale  capace  di  erodere  progressivamente  la 

cartilagine e l'osso subcondrale.
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INFEZIONI DELLE PROTESI DI SPALLA

L'incidenza dell'infezione periprotesica dopo artroplastica inversa di spalla (Reverse Shoulder 

Arthroplasty, RSA) è riportata in letteratura tra il 3 e il 4%, con un range complessivo che va 

dallo  0,5%  al  6,7%  a  seconda  delle  casistiche.  Un'analisi  del  2018  condotta  su  4.063 

complicanze di artroplastica di spalla segnalate alla Food and Drug Administration statunitense 

ha evidenziato come l'infezione rappresentasse il 13,8% di tutte le complicanze registrate dopo 

RSA, seconda solamente all'instabilità/lussazione, responsabile del 32% dei casi. A differenza 

di quanto avviene per anca e ginocchio, per le quali esistono linee guida di gestione ben 

consolidate,  la  gestione  delle  infezioni  periprotesiche  di  spalla  rimane  un  ambito  meno 

standardizzato.

Definizione e criteri diagnostici

Nel  2011  la  Musculoskeletal  Infection  Society  (MSIS)  ha  proposto  una  serie  di  criteri 

diagnostici per le PJI di anca e ginocchio, successivamente aggiornati nel 2013 e nel 2018. 

Tuttavia,  poiché  le  infezioni  protesiche  di  spalla  sono  frequentemente  sostenute  da 

microrganismi  a  bassa  virulenza  come  il  Cutibacterium  acnes,  tali  criteri  non  risultano 

pienamente  applicabili  anche  a  questa  sede  anatomica.  Per  tale  motivo,  l'International 

Consensus Meeting (ICM) sulle infezioni muscoloscheletriche del 2018 ha elaborato linee 

guida specifiche per la diagnosi e la gestione delle PJI di spalla, articolate in quattro categorie 

diagnostiche: infezione certa, probabile, possibile e improbabile.

Un'infezione viene classificata come certa  in presenza di  almeno uno dei  seguenti  criteri  

maggiori: la presenza di una fistola tra la cute e la protesi, il riscontro di pus intra-articolare, 

oppure due colture positive per lo stesso microrganismo virulento (ad esempio S. aureus), 

distinguendo quest'ultimo dagli organismi a bassa virulenza quali C. acnes e gli stafilococchi 

coagulasi-negativi. Oltre a questi criteri maggiori, l'ICM ha definito anche una serie di criteri  

minori (Tabella 1), il  cui punteggio complessivo permette di classificare l'infezione come 

probabile (6 o più criteri minori con organismo identificato), possibile (6 o più criteri minori 

senza organismo identificato, oppure una singola coltura positiva per organismo virulento con 

meno di 6 criteri minori, oppure due colture positive per organismo a bassa virulenza con meno 

di 6 criteri minori) o improbabile (meno di 6 criteri minori con colture negative, o singola  

coltura positiva per un organismo a bassa virulenza verosimilmente commensale, in assenza di 

segni clinici significativi) (Tabella 2).
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Tabella 1 - Criteri minori ICM 2018 per la definizione di PJI di spalla, con relativo punteggio

Criterio Punteggio
Drenaggio della ferita 4
Singola coltura tissutale positiva per un organismo virulento 3
Singola coltura tissutale positiva per un organismo a bassa virulenza 1
Seconda coltura tissutale positiva per l'organismo a bassa virulenza 3
Allentamento omerale 3
Sezione congelata positiva (≥5 neutrofili in >5 campi ad alta potenza) 3
Coltura dell'aspirato preoperatorio positiva 3
Globuli bianchi sinoviali >300 cellule/μL oltre le 6 settimane dall'intervento 2
VES >30 mm/h 2
PCR >10 mg/L 2
Elevata alfa-defensina sinoviale 2
Liquido sinoviale torbido 2
Neutrofili sinoviali >80% 2

Tabella 2 - Categorie diagnostiche di PJI di spalla secondo ICM 2018

Categoria Definizione

Infezione certa
Presenza di una fistola tra la superficie cutanea e la protesi, oppure presenza di pus intra-
articolare, oppure due colture positive per un microrganismo virulento

Infezione probabile Presenza di 6 o più criteri minori CON un organismo identificato

Infezione possibile
Presenza di 6 o più criteri minori SENZA un organismo identificato, oppure meno di 6 
criteri minori con una singola coltura positiva per un organismo virulento, oppure meno 
di 6 criteri minori con 2 colture positive per un organismo a bassa virulenza

Infezione improbabile
Presenza di meno di 6 criteri minori con colture negative, oppure di una sola coltura 
positiva per un organismo a bassa virulenza

Fattori di rischio

Fattori legati al paziente

Diversi studi identificano il sesso maschile e la giovane età come fattori di rischio significativi 

per  l'infezione  dopo  artroplastica  di  spalla,  verosimilmente  in  relazione  a  una  maggiore 

concentrazione di C. acnes riscontrata in sede periarticolare nei soggetti maschi più giovani. Il 

diabete mellito, di per sé, non sembra costituire un fattore di rischio indipendente per la PJI di 

spalla, sebbene un'emoglobina glicata superiore a 8 mg/dL sia stata associata a un aumento del 

rischio di  complicanze della ferita chirurgica.  Il  ruolo dell'indice di  massa corporea resta 

controverso,  con studi  meno recenti  che  suggeriscono un aumento  del  rischio  per  valori 

superiori a 40 kg/m², non confermato in lavori più aggiornati. Tra gli altri fattori di rischio 

riconosciuti figurano il fumo, l'epatite C, l'infezione da HIV, il morbo di Parkinson, l'emodialisi 

cronica e l'artrite reumatoide, quest'ultima anche in relazione al concomitante utilizzo di terapia 

corticosteroidea.
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Fattori legati al trattamento

Un pregresso intervento chirurgico sulla stessa spalla aumenta il rischio di sviluppare una 

successiva  PJI,  così  come  un'infiltrazione  di  steroidi  eseguita  nei  tre  mesi  precedenti 

l'intervento protesico, che raddoppia il rischio rispetto alla popolazione generale; tale rischio si 

annulla se l'infiltrazione viene eseguita a distanza superiore ai tre mesi dall'intervento. Anche la 

tecnica chirurgica influisce sul rischio infettivo: la protesi inversa (RSA) risulta associata a un 

rischio maggiore rispetto alla protesi totale anatomica (TSA), verosimilmente per la maggiore 

età media e il maggior carico di comorbidità dei pazienti candidati a RSA, oltre che per il 

maggiore spazio morto teorico conseguente alla frequente assenza di una cuffia dei rotatori 

funzionale,  che  può  favorire  la  formazione  di  ematomi  e  la  conseguente  colonizzazione 

batterica. Anche l'impiego dell'artroplastica come trattamento di frattura prossimale dell'omero 

comporta un rischio di PJI da 3 a 4 volte superiore rispetto ad altre indicazioni chirurgiche,  

mentre le trasfusioni perioperatorie di sangue e la terapia anticoagulante postoperatoria sono 

state associate a un incremento del rischio infettivo.

Diagnosi

Microbiologia

Il germe più frequentemente isolato nelle infezioni periprotesiche di spalla è il Cutibacterium 

acnes  (già  noto  come  Propionibacterium  acnes),  un  batterio  Gram-positivo  anaerobio, 

componente della normale flora cutanea, particolarmente concentrato a livello delle ghiandole 

sebacee dei follicoli piliferi del torace e del dorso. Si tratta di un germe a crescita lenta, la cui  

identificazione colturale richiede tempi di incubazione prolungati, fino a 14 giorni in ambiente 

anaerobico. Pur essendo meno virulento di germi come lo S. aureus, e dando quindi luogo a 

presentazioni cliniche più sfumate, il C. acnes possiede una spiccata capacità di organizzarsi in 

biofilm periprotesico, complicandone sia il riconoscimento sia l'eradicazione; la sua presenza è 

peraltro descritta anche nei tessuti profondi di pazienti sottoposti a protesi di spalla primaria 

senza alcuna storia di pregressa chirurgia, rendendo talvolta arduo stabilire se il suo isolamento 

rifletta un ruolo patogeno o una semplice contaminazione/colonizzazione commensale. Una 

revisione sistematica del 2016 condotta da Nelson e collaboratori ha stimato un coinvolgimento 

del C. acnes nel 38,9% di tutte le PJI di spalla, seguito da S. aureus (14,8%) e S. epidermidis 

(14,5%).
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Presentazione clinica

Figura 6 - Tragitto fistoloso dopo artroplastica di spalla

Il quadro clinico dell'infezione periprotesica di spalla è estremamente variabile: accanto ai 

classici  segni dell'infezione acuta (eritema, tumefazione,  calore locale) e a manifestazioni 

sistemiche  come  febbre,  brividi  ed  eventuale  sepsi  conclamata,  tipiche  soprattutto  delle 

infezioni sostenute da germi più virulenti come lo S. aureus, esiste una presentazione più 

subdola e indolente, caratterizzata da dolore, rigidità o limitazione funzionale spesso privi di 

febbre, che può rappresentare l'unico segno di allarme. Un tragitto fistoloso cutaneo, per quanto 

patognomonico, si osserva solo in una minoranza dei casi; fino al 10% delle infezioni, inoltre, 

può decorrere in modo completamente asintomatico.

Diagnostica per immagini

Le radiografie standard costituiscono l'indagine di imaging di prima scelta, permettendo di 

valutare segni indiretti quali mobilizzazione dell'impianto, neoapposizione ossea, osteolisi o 

lussazione protesica, che assumono valore diagnostico solo se correlati a un quadro clinico 

coerente. La tomografia computerizzata offre una maggiore sensibilità nella valutazione del 

posizionamento dell'impianto e del patrimonio osseo residuo in vista di un'eventuale revisione, 

risultando  utile  anche  per  identificare  eventuali  raccolte  periprotesiche;  quando  già  la 

radiografia  standard  suggerisce  un  quadro  di  mobilizzazione  settica,  la  TC viene  spesso 

rimandata al momento successivo all'espianto, per ridurre gli artefatti da metallo e meglio 

valutare il patrimonio osseo residuo. La risonanza magnetica ha un'utilità limitata a causa degli 

artefatti  generati  dalle  componenti  metalliche,  mentre  tecniche  come  la  PET/TC  o  la 
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scintigrafia  con  leucociti  marcati,  pur  teoricamente  interessanti,  non  sono  attualmente 

raccomandate nella pratica clinica di routine per la limitata sensibilità e specificità dimostrata.

Esami di laboratorio

Il sospetto clinico o radiologico di PJI va confermato con una serie di esami laboratoristici, in  

primis la conta leucocitaria sierica e gli indici di flogosi (VES, PCR); questi ultimi, tuttavia,  

mostrano una sensibilità e specificità non ottimali, poiché valori nella norma non escludono in 

alcun modo un'infezione, specie se a basso grado, mentre circa il 25-30% dei pazienti sottoposti 

a chirurgia protesica per cause non infettive presenta valori già elevati prima dell'intervento. 

Per  tale  motivo,  l'impiego più  corretto  di  questi  indici  è  nel  monitoraggio del  follow-up 

successivo a una diagnosi già stabilita, piuttosto che come strumento diagnostico isolato.

Analisi del liquido sinoviale

Figura 7 - Campioni di liquido sinoviale: aspetto fisiologico, torbido e francamente settico

L'artrocentesi con analisi del liquido sinoviale rappresenta un cardine dell'iter diagnostico, 

gravato tuttavia da una frequente impossibilità di ottenere materiale sufficiente (punctio sicca) 

e  da  una  sensibilità/specificità  dei  test  disponibili  non  sempre  adeguata  a  confermare  o 

escludere con certezza la diagnosi. I principali parametri da valutare comprendono l'aspetto 

macroscopico del  liquido (torbidità legata alla presenza di  leucociti),  la conta dei  globuli 

bianchi sinoviali (patologica se superiore a 3.000 cellule/μL) e la percentuale di neutrofili 

(patologica se superiore all'80%), oltre a biomarcatori  più specifici  come l'alfa-defensina, 

peptide antimicrobico rilasciato dai neutrofili attivati, dotato di una sensibilità diagnostica per 
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la PJI di  spalla nell'ordine del  75% e una specificità del  96% secondo alcune casistiche, 

nettamente inferiore rispetto al 97% di sensibilità riportato per anca e ginocchio. Altri marcatori 

utili includono l'interleuchina 6 e l'esterasi leucocitaria.

Valutazione intraoperatoria

Figura 8 - Prelievo bioptico artroscopico per esame colturale

Data la sensibilità non ottimale dei biomarcatori sul liquido sinoviale, il prelievo di campioni 

tissutali prima o durante l'intervento di revisione risulta fondamentale: la biopsia tissutale o il  

tampone  intraoperatorio,  associati  a  coltura  prolungata,  restano  tuttora  il  gold  standard 

diagnostico per la conferma microbiologica della PJI di spalla.

Prevenzione delle PJI

La riduzione del rischio infettivo si basa su una combinazione di misure perioperatorie: la 

garanzia di sterilità del campo operatorio e della strumentazione, l'impiego di flussi d'aria  

laminare in sala operatoria, l'utilizzo di teli sterili adesivi (steri-drape) per evitare il contatto 

diretto  tra  strumenti  e  cute,  un'accurata  disinfezione  cutanea  preoperatoria  e  la 

somministrazione  di  una  profilassi  antibiotica  mirata  contro  i  germi  più  frequentemente 

coinvolti. Per la disinfezione cutanea trova ampio impiego la clorexidina, efficace nel ridurre la 

carica batterica complessiva pur non incidendo significativamente sulla presenza di C. acnes, 

mentre il perossido di idrogeno al 3% e il perossido di benzoile al 5%, applicati localmente, si 

sono dimostrati più efficaci proprio nei confronti di quest'ultimo; sebbene le linee guida ICM 
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del  2018  non  si  esprimano  formalmente  a  favore  o  contro  tali  trattamenti  topici,  essi 

rappresentano comunque un'opzione a basso costo e basso rischio.

La cefazolina rappresenta l'antibiotico di scelta per la profilassi perioperatoria nei pazienti non 

allergici ai beta-lattamici, somministrata alla dose di 2 g endovena (3 g nei pazienti di peso  

superiore a 120 kg) circa 30-60 minuti prima dell'incisione chirurgica; in caso di allergia severa 

ai beta-lattamici, le alternative di scelta sono rappresentate da vancomicina o clindamicina, 

mentre nei portatori noti di MRSA si raccomanda l'associazione di vancomicina e cefazolina. 

Le linee guida ICM 2018 non ritengono necessaria una profilassi antibiotica postoperatoria 

prolungata oltre le 24 ore, qualora venga comunque somministrata. Strategie aggiuntive, come 

l'irrigazione intraoperatoria con iodio-povidone diluito o l'applicazione topica di polvere di 

vancomicina nella ferita, pur non ancora validate specificamente per la chirurgia di spalla, 

hanno mostrato risultati incoraggianti in altri distretti ortopedici, come dimostrato per l'anca e il 

ginocchio da Iorio e collaboratori, che hanno riportato una riduzione del 27,8% del tasso di PJI 

con questo approccio combinato.

Opzioni di trattamento chirurgico

Una volta posta diagnosi di infezione periprotesica, la strategia terapeutica può basarsi sulla 

sola terapia medica oppure prevedere l'associazione con un trattamento chirurgico,  le  cui 

principali  opzioni  comprendono  l'irrigazione  e  sbrigliamento  senza  sostituzione  delle 

componenti modulari, la revisione in una fase, la revisione in due fasi e, più raramente, il  

trattamento definitivo con spaziatore antibiotato permanente.

Irrigazione e sbrigliamento (DAIR)

La revisione sistematica ICM 2018, basata su 4 studi per un totale di 38 spalle trattate con  

irrigazione e sbrigliamento senza rimozione della protesi, ha riportato un tasso di successo, 

inteso  come  eradicazione  dell'infezione  senza  recidiva,  di  appena  il  50%.  Il  tasso  di 

complicanze generali di questa procedura (15%) risulta tuttavia inferiore rispetto a quello della 

revisione in una fase (20%) o in due fasi (36%), rendendo questa opzione preferibile nei 

pazienti fragili, nei quali un intervento più aggressivo comporterebbe un rischio perioperatorio 

eccessivo.
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Revisione in una fase

Figura 9 - Controlli radiografici pre e post revisione protesica in un tempo

Questa strategia prevede l'irrigazione e lo sbrigliamento con ampia asportazione del tessuto 

infetto e la sostituzione completa delle componenti protesiche nel corso dello stesso intervento 

chirurgico, associata a terapia antibiotica mirata sulla base dell'antibiogramma preoperatorio o 

intraoperatorio.

Revisione in due fasi

La  revisione  in  due  fasi  prevede  la  rimozione  completa  dell'impianto  originario  e  il  

posizionamento di uno spaziatore antibiotato, mantenuto in sede per un periodo variabile tra le 

2 e le 3 settimane, durante il quale il paziente riceve terapia antibiotica sistemica per via 

endovenosa;  una volta  ottenuta la  normalizzazione degli  indici  clinici  e  laboratoristici,  si 

procede al secondo tempo chirurgico, con rimozione dello spaziatore e impianto della protesi 

definitiva.

Sebbene la revisione in due fasi rappresenti lo standard di cura consolidato per le PJI di anca e 

ginocchio, ed è generalmente considerata l'approccio più affidabile anche per la spalla, una 

metanalisi del 2020 di Aïm e collaboratori ha evidenziato tassi di reinfezione pari al 7% dopo 
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revisione in una fase contro il 21% dopo revisione in due fasi, con tassi di complicanze generali 

rispettivamente del 17% e del 33%; risultati sostanzialmente concordanti sono stati riportati 

anche dalla revisione della letteratura ICM 2018. Va tuttavia sottolineato come questi dati non 

tengano adeguatamente conto della durata e della cronicità dell'infezione: è verosimile che i  

casi  più  complessi  e  cronici,  gravati  da  un rischio  intrinsecamente  maggiore  di  recidiva, 

vengano preferenzialmente indirizzati verso un approccio in due fasi, introducendo un possibile 

bias di selezione a sfavore di quest'ultima tecnica. La revisione in una sola fase rappresenta 

quindi un'opzione promettente, sebbene manchino ancora studi in grado di identificare con 

certezza i fattori predittivi di successo che ne giustifichino una preferenza sistematica rispetto 

alla tecnica in due fasi.

Revisione in tre fasi

Tseng e collaboratori hanno descritto un protocollo alternativo articolato in tre fasi distinte: la  

prima prevede l'espianto dei componenti, l'irrigazione, lo sbrigliamento, il posizionamento di 

uno spaziatore antibiotato e  un ciclo di  antibiotico terapia endovenosa di  6 settimane;  la  

seconda fase consiste in un periodo di sospensione della terapia antibiotica di 4 settimane,  

seguito da una biopsia chirurgica di conferma; qualora le colture risultino negative per almeno 

14 giorni, si procede alla terza fase con rimozione dello spaziatore e impianto delle componenti 

definitive,  mentre  in  caso di  positività  colturale  persistente  si  ripete  un ulteriore  ciclo di 

sbrigliamento,  sostituzione  dello  spaziatore  e  terapia  antibiotica  prima  di  procedere  alla 

revisione definitiva.

Spaziatore antibiotato definitivo

Figura 10 - Spaziatore antibiotato di spalla e relativo controllo radiografico
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Un'ultima  opzione  terapeutica,  descritta  da  Pellegrini  e  collaboratori,  consiste  nel 

mantenimento permanente dello spaziatore antibiotato senza successivo reimpianto protesico: 

pur in assenza di infezioni ricorrenti e con un miglioramento della sintomatologia dolorosa,  

l'escursione articolare residua rimane generalmente limitata, rendendo questa soluzione più 

indicata per pazienti anziani a basse richieste funzionali, non candidabili o non disponibili a un 

ulteriore intervento chirurgico. Va peraltro segnalato come anche gli spaziatori antibiotati non 

siano esenti da complicanze: McFarland e collaboratori riportano un tasso di complicanze del  

25%, comprendenti erosione glenoidea, erosione della diafisi omerale, frattura o rotazione 

dello spaziatore stesso e fratture periprotesiche dell'omero.

Terapia antibiotica

Le linee guida ICM 2018 raccomandano, ove possibile, l'impiego di una terapia antibiotica 

mirata  sulla  base  dell'antibiogramma,  successivamente  all'isolamento  del  patogeno 

responsabile, poiché tale approccio garantisce una maggiore probabilità di efficacia clinica e 

riduce il rischio di sviluppo di nuove resistenze; è inoltre prassi consolidata preferire, anche in 

assenza  di  resistenze  dimostrate,  l'impiego  di  associazioni  di  più  molecole  antibiotiche 

piuttosto che la monoterapia. Nell'attesa dell'isolamento colturale, o in sua assenza, si ricorre 

invece a una terapia empirica, la cui scelta tiene conto principalmente della probabilità che  

l'infezione  sia  sostenuta  da  un  ceppo  meticillino-resistente  (MRSA),  circostanza  che  ne 

aumenta significativamente la gravità clinica.

Effetti collaterali delle principali classi antibiotiche

I beta-lattamici sono generalmente ben tollerati, sebbene possano raramente causare reazioni 

allergiche anche severe;  gli  effetti  indesiderati  più comuni  restano quelli  gastrointestinali 

(nausea, vomito, diarrea), fino, nei casi più gravi, alla colite pseudomembranosa.

I fluorochinoloni causano effetti collaterali gastrointestinali in circa il 5% dei pazienti trattati 

(nausea, vomito, diarrea, anoressia); più raramente si osservano alterazioni ematologiche come 

anemia e leucopenia, tendinopatie anche con rottura del tendine achilleo, ipertransaminasemia, 

cefalea, disturbi del sonno e vertigini.

Le tetracicline condividono un profilo di tollerabilità gastrointestinale simile, potendo causare, 

nei  casi  più  severi,  colite  pseudomembranosa  da  Clostridium  difficile;  il  loro  effetto 

antianabolico può inoltre aggravare condizioni di iperuricemia, in particolare nei pazienti con 

funzionalità renale compromessa.
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La rifampicina espone al rischio, seppur raro, di epatotossicità, più frequente in associazione 

con isoniazide; sono comuni disturbi gastrointestinali (pirosi, nausea, vomito, diarrea), mentre 

risultano  meno  frequenti  le  reazioni  ematologiche  o  neurologiche  centrali.  È  importante 

informare il  paziente circa la caratteristica colorazione rossastra di urine, saliva, sudore e 

lacrime indotta dal farmaco, oltre al possibile rischio, seppur raro, di reazioni allergiche e 

insufficienza renale da ipersensibilità.

I  glicopeptidi  possono  determinare  reazioni  allergiche  non  infrequenti,  oltre  a 

ipertransaminasemia e disturbi gastrointestinali.

Gli  ossazolidinoni  (linezolid)  si  associano  più  comunemente  a  disturbi  gastrointestinali 

(diarrea,  vomito,  stipsi),  cefalea,  astenia  e  alterazioni  del  gusto;  possono  inoltre  favorire 

vulvovaginiti e stomatiti da candida per alterazione della flora microbica fisiologica, mentre un 

impiego prolungato espone al rischio di tossicità pancreatica, epatica ed ematologica (anemia, 

piastrinopenia).
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IL BIOFILM

Struttura

Figura 11 - Ricostruzione tridimensionale di un biofilm batterico

Il biofilm è un'entità biologica estremamente complessa, capace di svilupparsi su superfici sia  

biotiche che abiotiche, come cateteri, protesi valvolari cardiache od ortopediche, ed è costituito 

da  comunità  microbiche  immerse  in  una  matrice  polimerica  extracellulare  (Extracellular 

Polymeric Substance, EPS) che ne rappresenta, dal punto di vista volumetrico, la componente 

predominante, arrivando a costituire dal 50 al 90% del volume complessivo del biofilm stesso. 

La EPS è composta principalmente da polisaccaridi, la cui natura chimica varia a seconda del  

microrganismo coinvolto: neutri in alcune specie, polianionici (come l'acido D-glucuronico) 

nei batteri Gram-negativi, dove tale carica anionica consente il legame con cationi bivalenti  

quali calcio e magnesio, generando legami crociati che rinforzano la coesione strutturale del 

biofilm;  nei  batteri  Gram-positivi,  al  contrario,  la  EPS  assume  prevalentemente  natura 

cationica.  Un'ulteriore  proprietà  biochimica  rilevante  è  la  marcata  capacità  della  EPS di 

trattenere acqua tramite legami idrogeno, prevenendo così la disidratazione del biofilm; la 

composizione dei polisaccaridi ne condiziona inoltre le proprietà fisiche complessive, come 

rigidità e solubilità.

La EPS, prodotta dagli stessi microrganismi che compongono il biofilm, non costituisce una 

struttura statica, ma mostra al contrario una notevole variabilità spaziale e temporale, in parte  

legata alla presenza di canali d'acqua che veicolano ossigeno e nutrienti alle cellule più interne. 

Al suo interno possono trovarsi anche altre componenti, quali proteine, acidi nucleici, detriti 
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cellulari, globuli rossi o piastrine, in relazione al microambiente specifico in cui il biofilm si  

sviluppa. Le cellule batteriche stesse possono presentarsi in due differenti stati funzionali, 

planctonico (libero, fluttuante nella matrice) o sessile (aggregato e adeso alla superficie), tra i  

quali è possibile una transizione dinamica in relazione alle condizioni ambientali. Numerose 

specie microbiche, sia Gram-positive che Gram-negative, oltre ad alcuni miceti, sono in grado 

di  organizzarsi  in  biofilm,  che  può  essere  monomicrobico  oppure  polimicrobico;  in 

quest'ultimo caso le interazioni tra le diverse specie possono variare da forme di competizione 

per le risorse nutritive fino a sofisticati meccanismi di cooperazione reciproca.

Formazione del biofilm

Figura 12 - Immagine al microscopio elettronico a scansione di un biofilm batterico in fase di maturazione

Il processo di formazione del biofilm si articola classicamente in quattro-cinque fasi successive. 

Nella fase di attecchimento iniziale, i primi batteri planctonici colonizzatori aderiscono alla 

superficie attraverso interazioni chimico-fisiche relativamente deboli, come le forze di Van der 

Waals,  favorite  anche  dal  legame  tra  proteine  della  matrice  extracellulare  dell'ospite 

(fibrinogeno, fibronectina, vitronectina, collagene) e specifiche strutture di adesione batterica 

(fimbrie, pili, flagelli); questi batteri pionieri facilitano poi l'adesione secondaria di altre specie, 

che possono ancorarsi direttamente ai colonizzatori iniziali anche quando prive della capacità 

di legarsi autonomamente al substrato.

Nella fase di attecchimento irreversibile, che può manifestarsi già pochi minuti dopo l'adesione 

iniziale,  si  attivano  nei  batteri  colonizzatori  specifici  pattern  genetici  responsabili  della 

produzione di polisaccaridi (come l'adesina polisaccaridica intercellulare di S. aureus) e di 

proteine che consolidano l'adesione reciproca tra i batteri e con la superficie, dando avvio alla 
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formazione delle prime microcolonie. Con la successiva fase di maturazione, il biofilm si 

accresce progressivamente in forma e dimensioni, in un processo relativamente lento regolato 

principalmente dalla disponibilità di nutrienti e dal meccanismo del quorum sensing; spessore e 

morfologia finale dipendono sia dalle specie microbiche coinvolte sia dalle caratteristiche del 

substrato.  Infine,  nella  fase  di  dispersione,  i  batteri  possono  abbandonare  il  biofilm 

singolarmente (seeding) o in gruppi (detaching), oppure l'intero biofilm può disperdersi lungo 

la superficie, contribuendo alla diffusione dell'infezione a distanza.

Antibiotico-resistenza nel biofilm

Una delle caratteristiche cliniche più rilevanti del biofilm è la marcata resistenza agli antibiotici 

che esso conferisce ai microrganismi che lo compongono, con valori di concentrazione minima 

inibente (MIC) fino a 1000 volte superiori rispetto alla stessa specie in forma planctonica libera. 

Tale fenomeno riconosce meccanismi multipli e in parte specifici del biofilm, distinti  dai  

classici meccanismi di resistenza intrinseca (produzione di enzimi degradativi, efflusso attivo, 

modificazione del bersaglio molecolare).

Un primo meccanismo è rappresentato dal ritardo di diffusione dell'antibiotico attraverso la 

matrice polisaccaridica, che può interagire chimicamente con il farmaco o legarlo tramite i  

propri  gruppi  anionici,  con  un'entità  dell'effetto  estremamente  variabile  a  seconda  della 

combinazione specifica tra antibiotico e biofilm; questo effetto barriera, tuttavia, tende ad 

attenuarsi  progressivamente  una  volta  che  la  matrice  risulta  satura,  suggerendo  un  ruolo 

protettivo  prevalentemente  nella  fase  iniziale  del  trattamento.  Un  secondo  meccanismo 

coinvolge le cosiddette cellule "persistenti", una sottopopolazione reversibile caratterizzata da 

un metabolismo quiescente con crescita minima o assente, che le rende scarsamente sensibili  

alla maggior parte degli antibiotici, i cui bersagli molecolari sono tipicamente legati ai processi 

di crescita e divisione cellulare attiva; tali cellule, sopravvivendo al trattamento, costituiscono 

un  serbatoio  capace  di  ripopolare  il  biofilm  e  determinare  recidiva  e  cronicizzazione 

dell'infezione.

Ulteriori meccanismi di resistenza comprendono le risposte adattative allo stress nutrizionale 

("starvation-induced response") e al danno genomico ("risposta SOS"), il ruolo del glucano nel 

sequestro delle molecole antibiotiche, la funzione strutturale e di regolazione genica del DNA 

extracellulare,  e  un'aumentata  frequenza  di  mutazioni  e  trasferimento  genico  orizzontale 

all'interno del biofilm, che ne favorisce lo sviluppo di resistenze multiple.
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Il biofilm stafilococcico

Lo Staphylococcus  aureus,  germe Gram-positivo  ubiquitario  e  commensale  delle  mucose 

nasali fino al 60% della popolazione generale, pur non causando abitualmente malattia in 

condizioni di colonizzazione semplice, può dar luogo a infezioni severe qualora la barriera 

cutanea  o  mucosa  venga  danneggiata,  complice  anche  la  sua  marcata  tendenza  alla 

cronicizzazione e allo sviluppo di resistenze antibiotiche. Lo stafilococco è in grado di produrre 

un biofilm organizzato in un glicocalice, sia a partire da tessuti od osso devitalizzato, sia su 

dispositivi  medici  impiantati,  la  cui  superficie  viene  rapidamente  rivestita  dalle  proteine 

dell'ospite, fornendo un eccellente substrato di ancoraggio batterico.

Dal punto di vista molecolare, la componente solida del glicocalice è costituita principalmente 

da acidi teicoici e da proteine sia stafilococciche che dell'ospite, in primis la fibrina derivata  

dalla  conversione  del  fibrinogeno;  un  ruolo  centrale  è  inoltre  svolto  dall'antigene 

polisaccaridico  intercellulare  (PIA),  sintetizzato  a  partire  dai  geni  del  locus  ica  (icaR 

regolatorio e icaADBC biosintetico), la cui espressione è regolata da meccanismi trascrizionali 

complessi e da fattori ambientali quali glucosio, etanolo, osmolarità, temperatura, tensione di 

ossigeno ed esposizione ad alcuni antibiotici come la tetraciclina. Studi più recenti hanno 

tuttavia ridimensionato il  ruolo universale del  PIA, essendo stati  descritti  sia  ceppi  di  S.  

epidermidis PIA-negativi sia ceppi MRSA in cui la formazione del biofilm risulta indipendente 

dal locus ica, suggerendo l'esistenza di meccanismi di sviluppo del biofilm differenti tra ceppi 

meticillino-resistenti e meticillino-sensibili.

Ulteriori  sistemi  di  regolazione  coinvolti  nella  formazione  e  nel  distacco  del  biofilm 

stafilococcico comprendono il sistema Agr di quorum sensing, che ne modula il passaggio dalla 

fase di colonizzazione a quella di disseminazione, e il sistema Target of RAP (TRAP), che 

tramite la coppia di peptidi RAP/RIP regola rispettivamente la crescita e l'inibizione del biofilm 

stesso. La comprensione di questi complessi meccanismi molecolari riveste un ruolo cruciale 

nello  sviluppo di  future  strategie  terapeutiche mirate  a  potenziare  l'efficacia  della  terapia 

antibiotica nei confronti del biofilm, tra cui l'impiego di anticorpi anti-PIA, di enzimi in grado 

di degradare il PIA stesso (come la dispersina B) o di peptidi inibitori del quorum sensing come 

il RIP, capaci in teoria di rendere il biofilm più vulnerabile e più facilmente eradicabile con la 

terapia convenzionale.
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STUDIO CLINICO

Obiettivi

Scopo  del  presente  studio  è  descrivere  le  caratteristiche  cliniche,  microbiologiche  e 

terapeutiche dei pazienti affetti da infezione periprotesica di spalla (PJI) gestiti con terapia 

antibiotica conservativa presso la SOD Clinica di Malattie Infettive dell'Azienda Ospedaliero-

Universitaria delle Marche, valutandone l'esito terapeutico secondo criteri predefiniti. Obiettivi 

secondari dello studio sono l'identificazione delle caratteristiche del paziente maggiormente 

associate a un esito favorevole e la valutazione dell'efficacia dei principali antibiotici impiegati.

Introduzione

Il  trattamento  delle  infezioni  periprotesiche  di  spalla  mira,  quando  possibile,  a  eradicare 

l'infezione preservando la funzionalità dell'impianto. Nella pratica clinica, tuttavia, esistono 

situazioni in cui la gestione chirurgica standard, per motivi legati alle condizioni generali del 

paziente,  all'età  avanzata,  alle  comorbidità  o  alla  stessa  volontà  del  paziente,  non risulta  

praticabile o preferibile.  In questi  casi,  la terapia antibiotica conservativa,  condotta senza 

rimozione  della  componente  protesica  oppure  proseguita  anche  nell'eventualità  di  una 

rimozione resasi necessaria per il fallimento della sola terapia medica, rappresenta un'opzione 

terapeutica da considerare attentamente, il cui razionale, efficacia e limiti sono oggetto della  

presente analisi.

Pazienti e metodi

Si tratta di uno studio retrospettivo osservazionale condotto sulla casistica di pazienti con 

infezione periprotesica di spalla afferiti alla SOD Clinica di Malattie Infettive dell'Azienda 

Ospedaliero-Universitaria delle Marche nel periodo gennaio 2017 - settembre 2026, gestiti con 

terapia antibiotica conservativa.

Criteri di inclusione:

● diagnosi di PJI di spalla secondo i criteri ICM 2018;

● trattamento con terapia antibiotica conservativa, con protesi mantenuta in sede per la 

durata dell'osservazione oppure rimossa nel corso del follow-up in seguito a fallimento 

della sola terapia medica;
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● disponibilità  di  almeno  una  visita  di  follow-up  successiva  all'inizio  della  terapia 

antibiotica.

Criteri di esclusione:

● pazienti giunti all'osservazione della Clinica con protesi già rimossa, in assenza quindi 

di un periodo di trattamento conservativo osservabile;

● pazienti persi al follow-up dopo la sola visita diagnostica, senza controlli successivi a 

distanza congrua di tempo;

● infezioni  di  articolazione  nativa,  osteomieliti  o  infezioni  di  mezzi  di  sintesi  non 

associate a una componente protesica articolare;

● infezioni di protesi di sedi diverse dalla spalla.

Le PJI sono state classificate, in base al tempo di insorgenza dei sintomi rispetto all'impianto 

protesico (o all'ultima revisione dello stesso), come precoci (comparsa dei sintomi entro 3 mesi 

dall'intervento), ritardate (tra 3 mesi e 2 anni) o tardive (oltre 2 anni).

Il “Successo terapeutico” è stato definito come assenza di segni clinici e laboratoristici di 

infezione  persistente  all'ultimo  controllo  disponibile.  Il  “Fallimento  terapeutico”  è  stato 

definito dalla persistenza di segni o sintomi clinici, da indici di flogosi non normalizzati, oppure 

dalla necessità di rimozione chirurgica della protesi per infezione non controllata dalla sola 

terapia medica. È stata inoltre introdotta una terza categoria, definita “Successo parziale”, per i 

pazienti che presentavano una discordanza tra il quadro clinico e quello laboratoristico (ad 

esempio persistenza di un lieve segno locale in presenza di indici di flogosi normalizzati, o 

viceversa un indice di flogosi non normalizzato verosimilmente attribuibile a una causa diversa 

dall'infezione periprotesica), oppure per i pazienti ancora in terapia ma con un andamento 

clinico-laboratoristico  in  progressivo  e  costante  miglioramento  al  momento  dell'ultimo 

controllo disponibile.

Per  ciascun  paziente  sono  state  raccolte  le  variabili  demografiche  (età,  sesso),  il  tipo  di 

infezione secondo la classificazione temporale sopra descritta, l'eventuale patogeno isolato, la 

durata del follow-up, gli antibiotici utilizzati, le comorbidità rilevanti e gli eventuali effetti 

collaterali della terapia riportati dal paziente.

La casistica analizzata comprende complessivamente 42 pazienti.

31



Risultati

Sono stati complessivamente analizzati 42 pazienti, con un'età media di 75.3 anni (range 54-90 

anni). La popolazione è risultata composta da 21 uomini e 21 donne.

Grafico 1 - Distribuzione per età dei pazienti

In base alla classificazione temporale, le infezioni precoci hanno rappresentato il 38.1% dei casi 

(n=16), le ritardate il 33.3% (n=14) e le tardive il 28.6% (n=12).

Grafico 2 - Distribuzione dei pazienti per tipologia di infezione

Gli stafilococchi sono risultati i patogeni più frequentemente isolati (21 casi), in particolare al 

primo posto è risultato Staphylococcus epidermidis (n=10), seguito da Staphylococcus aureus 

(n=7) e Staphylococcus hominis (n=4). In 15 pazienti (35.7%) non è stato possibile isolare 

alcun patogeno, nonostante ripetuti tentativi colturali in diversi casi, a conferma della nota 

difficoltà diagnostica microbiologica delle infezioni periprotesiche di spalla, spesso sostenute 
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da germi a lenta crescita o presenti a basso carico batterico. Tra i patogeni isolati meno comuni 

si  segnalano Bacillus  pumilus,  Enterobacter  hormaechei  ed Enterococcus faecalis,  oltre  a 

Escherichia  coli,  Streptococcus  gallolyticus,  Granulicatella  adiacens  e  Staphylococcus 

haemolyticus.

Grafico 3 - Frequenza dei patogeni isolati

Il successo terapeutico globale (successo completo) è stato osservato in 18 pazienti su 42 

(42.9%); un ulteriore 6 pazienti (14.3%) hanno mostrato un successo parziale, con discordanza 

tra quadro clinico e laboratoristico oppure un andamento in costante miglioramento non ancora 

consolidato; nei restanti 18 pazienti (42.9%) è stato registrato un fallimento terapeutico.
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Grafico 4 - Distribuzione dell'esito terapeutico (successo, successo parziale, fallimento)

Stratificando l'esito per tipologia di infezione e considerando come esito favorevole sia il 

successo completo sia il successo parziale, la risposta terapeutica è risultata nettamente più 

frequente nelle forme precoci (75.0%) e ritardate (57.1%) rispetto alle forme tardive (33.3%).

Grafico 5 - Successo terapeutico (completo e parziale) per tipologia di infezione

Tra  le  comorbidità  più  frequentemente  osservate  nella  casistica  figurano  l'ipertensione 

arteriosa, il diabete mellito, le patologie cardiovascolari croniche e, in diversi casi, neoplasie 

concomitanti  diagnosticate  durante  il  periodo  di  osservazione.  Gli  antibiotici  più 

frequentemente  impiegati,  spesso  in  associazione  tra  loro,  sono  stati  la  doxiciclina,  la 

rifampicina, il cefaclor e il linezolid; tra gli effetti collaterali più comunemente riportati si 

segnalano disturbi gastrointestinali (in particolare diarrea, associata soprattutto a linezolid e 
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clindamicina), epigastralgia (associata a doxiciclina e cefaclor) e, più raramente, mielotossicità 

(osservata con linezolid in trattamento prolungato).
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Tabella riassuntiva dei pazienti

Tabella 3 - Caratteristiche cliniche ed esito terapeutico dei pazienti inclusi nello studio

N. Sesso Età Infezione Follow-up Patogeno Esito
1 m 80 Tardiva 12m - Fallimento
2 f 78 Tardiva 48m S. Epidermidis Fallimento
3 f 72 Precoce 18m S. Aureus Successo
4 f 80 Tardiva 20m S. Hominis Successo
5 f 90 Tardiva 12m S. Gallolyticus Fallimento
6 f 69 Precoce 3m - Successo
7 m 77 Ritardata 28m S. Epidermidis Fallimento
8 m 81 Ritardata 6m - Successo
9 m 76 Ritardata 48m S. Epidermidis Successo
10 f 79 Tardiva 36m E. Coli Fallimento
11 f 69 Tardiva 36m S. Epidermidis Fallimento
12 f 66 Ritardata 40m S. Aureus Successo
13 f 54 Ritardata 20m - Fallimento
14 m 73 Ritardata 4m - Successo
15 m 80 Tardiva 12m Granulicatella Adiacens Fallimento
16 f 65 Precoce 36m - Fallimento
17 f 75 Tardiva 6m S. Epidermidis Fallimento
18 f 68 Precoce 24m S. Epidermidis Successo
19 f 75 Precoce 20m S. Aureus Fallimento
20 m 70 Ritardata 17m S. Aureus Fallimento
21 m 70 Ritardata 24m - Successo
22 f 85 Ritardata 7m S. Haemoliticus Successo
23 m 75 Precoce 12m S. Epidermidis Successo
24 m 81 Ritardata 12m - Successo
25 m 71 Precoce 18m S. Epidermidis + S. Hominis Successo
26 f 80 Precoce 6m S. Aureus Successo
27 f 64 Tardiva 8m - Successo parziale
28 f 81 Ritardata 26m - Fallimento
29 f 83 Precoce 8m S. Hominis Successo
30 m 71 Precoce 11m S. Hominis multiresistente Fallimento
31 m 84 Ritardata 13m S. Aureus Successo
32 m 83 Precoce 5m - Successo
33 m 87 Precoce 10m Bacillus pumilus Successo parziale
34 m 73 Precoce 6m S. Epidermidis Successo
35 m 70 Ritardata 18m S. Epidermidis + S. Aureus Fallimento
36 m 60 Precoce 3m E. Coli Fallimento
37 f 76 Tardiva 3m Enterobacter hormaechei Successo parziale
38 m 87 Tardiva 3m - Successo parziale
39 f 74 Precoce 3m - Successo parziale
40 m 78 Ritardata 28m - Fallimento
41 m 80 Tardiva 27m Enterococcus faecalis Fallimento
42 f 71 Precoce 2m - Successo parziale

Discussione

I risultati del presente studio confermano come la terapia antibiotica conservativa rappresenti 

un'opzione terapeutica percorribile nei pazienti con PJI di spalla non candidabili, per condizioni 

cliniche generali o per scelta personale, a un intervento di revisione chirurgica. Il tasso di 

successo complessivo, pari al 42.9%, risulta sensibilmente inferiore rispetto a quanto riportato 

in letteratura per le infezioni protesiche di anca e ginocchio trattate con terapia soppressiva, un 

dato che appare coerente con le peculiarità biologiche e diagnostiche proprie della spalla: la 
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maggiore frequenza di germi a bassa virulenza ma alta capacità di organizzazione in biofilm, 

come il  Cutibacterium acnes  e  lo  Staphylococcus  epidermidis,  e  la  persistente  difficoltà 

nell'isolamento colturale del patogeno responsabile, osservata in oltre un terzo dei pazienti 

della presente casistica.

Il  dato più significativo emerso dall'analisi  per sottogruppi riguarda la netta differenza di 

risposta terapeutica in relazione alla classificazione temporale dell'infezione: le forme precoci e 

ritardate, verosimilmente acquisite al momento dell'intervento chirurgico primario e sostenute 

da  inoculo  diretto  di  germi  commensali  cutanei,  hanno  mostrato  un  tasso  di  successo 

terapeutico nettamente superiore rispetto alle forme tardive, più frequentemente riconducibili a 

disseminazione ematogena da un focolaio a distanza e caratterizzate da un carico batterico e da 

un grado di organizzazione del biofilm periprotesico verosimilmente più avanzato al momento 

della diagnosi. Questo dato suggerisce come la classificazione temporale dell'infezione possa 

rappresentare un utile criterio decisionale nella scelta tra approccio conservativo e approccio 

chirurgico, orientando verso quest'ultimo con maggiore decisione nelle forme tardive.

Merita inoltre attenzione l'osservazione che, in una quota non trascurabile di pazienti, il quadro 

clinico e laboratoristico abbia mostrato un andamento fluttuante nel corso del follow-up, con 

fasi di apparente remissione seguite da recidiva, o viceversa fasi di persistenza dei segni di 

flogosi seguite da una progressiva normalizzazione a distanza di mesi. Proprio per descrivere 

adeguatamente questi quadri intermedi, non pienamente inquadrabili né come successo né 

come fallimento netto, è stata introdotta la categoria di successo parziale, che nella presente 

casistica ha interessato una minoranza dei pazienti ma che riflette una realtà clinica tutt'altro  

che  infrequente  nella  gestione  delle  PJI  di  spalla:  la  discordanza  tra  dato  clinico  e  dato 

laboratoristico,  e  la  possibilità  che  un  indice  di  flogosi  resti  elevato  per  cause  diverse 

dall'infezione periprotesica, impongono cautela nell'attribuire un esito netto quando il quadro 

complessivo resta ambiguo. Questo aspetto sottolinea l'importanza di un follow-up clinico e 

laboratoristico sufficientemente prolungato, non inferiore ai 6-12 mesi, prima di poter attribuire 

con ragionevole certezza un esito definitivo, poiché una valutazione condotta su un follow-up 

troppo breve rischia di non cogliere né una recidiva tardiva né un miglioramento progressivo 

ancora in corso.

Relativamente alla scelta terapeutica, la marcata eterogeneità dei regimi antibiotici impiegati 

nella casistica, spesso caratterizzati da associazioni di più molecole e da frequenti cambi di  

terapia per inefficacia clinica o per intolleranza, riflette sia l'assenza di linee guida consolidate 
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specificamente dedicate alla terapia medica conservativa delle PJI di spalla, sia la necessità di 

un approccio fortemente personalizzato caso per caso, che tenga conto del profilo di sensibilità 

del patogeno quando identificato, delle comorbidità del paziente e della tollerabilità individuale 

ai singoli farmaci. Gli effetti collaterali gastrointestinali, in particolare la diarrea associata a 

linezolid e clindamicina, sono risultati la causa più frequente di sospensione o modifica della 

terapia,  un aspetto rilevante nella gestione di una popolazione mediamente anziana e con 

comorbidità multiple.

Il presente studio presenta alcuni limiti significativi, in primo luogo la natura retrospettiva, che 

rende difficoltoso il reperimento sistematico di informazioni dettagliate su aderenza terapeutica 

ed eventi avversi minori; in secondo luogo, la eterogeneità della durata del follow-up tra i 

diversi pazienti, alcuni dei quali con un'osservazione ancora relativamente breve al momento 

della  stesura  del  presente  lavoro;  infine,  l'assenza  di  un  gruppo  di  controllo  trattato 

chirurgicamente  rende  impossibile  un  confronto  diretto  e  quantitativo  tra  l'efficacia  della 

terapia conservativa e quella della revisione protesica standard.

Conclusioni

● La terapia antibiotica conservativa rappresenta un'opzione terapeutica valida, seppur 

non priva di limiti, per i pazienti con PJI di spalla ad alto rischio chirurgico o non 

candidabili a un intervento di revisione.

● Le infezioni precoci e ritardate mostrano una risposta terapeutica nettamente migliore 

rispetto alle infezioni tardive, verosimilmente in relazione a differenze nella patogenesi 

e nel grado di maturazione del biofilm periprotesico.

● Un follow-up clinico e laboratoristico adeguatamente prolungato risulta fondamentale 

per una corretta classificazione dell'esito terapeutico, data la frequente osservazione di 

andamenti fluttuanti nel tempo.

● L'elevata quota di infezioni a coltura negativa conferma la necessità di ottimizzare il  

percorso  diagnostico  microbiologico,  anche  mediante  l'impiego  più  sistematico  di 

tecniche di sonicazione dei materiali protesici e di biologia molecolare.

● La  scelta  e  la  gestione  della  terapia  antibiotica  richiedono  un  approccio 

multidisciplinare, con stretta collaborazione tra infettivologo e chirurgo ortopedico, e 

una valutazione individualizzata che tenga conto delle comorbidità e della tollerabilità 

del paziente.
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● Studi prospettici multicentrici, condotti con un follow-up standardizzato e di durata 

adeguata, sarebbero auspicabili per confermare questi risultati su casistiche più ampie e 

per meglio definire i criteri di selezione dei pazienti candidabili alla sola terapia medica.
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