Linee guida suggerite per 'utilizzo degli
antibiotici sistemici nelle infezioni batteriche
della cute: prima parte - Diagnosi basata

su presentazione clinica, citologia e coltura

Lutilizzo degli antibiotici sistemici riveste un’im-
portanza cruciale nella pratica clinica veterinaria,
e l'antibiotico-resistenza & un problema conside-
revole. Una gestione responsabile degli antibioti-
ci risultera importante nel mantenere I'efficacia
clinica riducendo l'insorgenza e la diffusione del-
l'antibiotico-resistenza. Le infezioni batteriche
della cute sono una delle ragioni pitt comuni di
utilizzo di antibiotici sistemici nei cani e nei gat-
ti. Una gestione appropriata di queste infezioni &
pertanto fondamentale nell’ottica di un utilizzo
responsabile degli antibiotici. Gli scopi della tera-
pia sono quelli di confermare la presenza dell’in-
fezione, identificare i batteri responsabili, selezio-
nare I'antibiotico piu adatto, accertarsi che I'infe-
zZione venga trattata correttamente e identifica-
re, nonché gestire, ogni malattia sottostante.
Questo ¢ il primo di due articoli volti a fornire
linee guida basate sull’evidenza per aiutare i cli-
nici ad affrontare questo problema. Questo arti-
colo tratta la diagnosi, comprese le differenti
presentazioni cliniche delle piodermiti di super-
ficie, superficiali e profonde, come eseguire ed
interpretare I'esame citologico e come utilizzare
al meglio la coltura batterica e i test di sensibili-
ta. La seconda parte riguardera la terapia, com-
presa la scelta del farmaco e i regimi terapeutici.
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Lutilizzo di antibiotici nella pratica clinica dei piccoli animali & diventa-
to un problema importante e controverso. La gente & pili consapevo-
le che I'antibiotico-resistenza sia un problema in aumento nella prati-
ca clinica medica e veterinaria, e che gli antibiotici dovrebbero essere
usati solo quando & necessario. Il nostro obiettivo come veterinari &
quello di prevenire 'uso improprio degli antibiotici, in maniera tale da
conservare la loro efficacia e minimizzare lo sviluppo e la diffusione di
resistenze. Esistono tuttavia poche linee guida pratiche e dettagliate
per un utilizzo responsabile degli antibiotici nella clinica dei piccoli ani-
mali. Le malattie della cute costituiscono il 20-25% delle visite non spe-
cialistiche e sono probabilmente la causa dell’utilizzo della maggior
parte degli antibiotici nella pratica clinica. Lo scopo di questi articoli &
quindi quello di delineare un insieme di regole per l'utilizzo responsa-
bile degli antibiotici nella gestione delle malattie della cute e dei tessu-
ti molli.
| punti chiave per un corretto trattamento delle infezioni cutanee sono:
— Diagnosi corretta di piodermite
— Scelta dell’antibiotico appropriato
— Assicurarsi che l'antibiotico venga somministrato nella dose e nei
tempi corretti, fino alla completa risoluzione clinica
— Diagnosi e trattamento di ogni malattia sottostante.
Questi articoli esamineranno I'evidenza che supporta questi principi.
Nella parte | verra trattata la diagnosi di piodermite mediante i segni
clinici, la citologia, la coltura batterica e i test di sensibilita antimicrobi-
ca. La parte 2 trattera la scelta degli antibiotici, evidenziando I'impor-
tanza dell’utilizzo di antibiotici di prima, seconda e terza linea, come an-
che i regimi terapeutici includendo dose, frequenza, durata, complian-
ce ed effetti indesiderati. Saranno trattati brevemente anche le pioder-
miti ricorrenti e l'igiene nella clinica.

Le piodermiti sono state tradizionalmente classificate in base alla pro-
fondita dell’infezione batterica (di superficie, superficiale e profonda)'.
La piodermite di superficie e la piodermite superficiale interessano so-
lo I'epidermide e non si estendono oltre la membrana basale. Queste
piodermiti sono prettamente essudative e le lesioni includono papule,
pustole, collaretti epidermici, scaglie e croste. Il prurito & spesso pre-
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FIGURA | - Parte ventrale del corpo di un West Hi-
ghland white terrier affetto da sindrome da sovracresci-
ta batterica. Si notano alopecia diffusa, lichenificazione,
eritema e iperpigmentazione. La cute colpita era anche
untuosa e maleodorante. La causa primaria in questo ca-
so era una dermatite atopica.

il 3 LY o »
FIGURA 2 - Intertrigine in un Bulldog inglese con coda a cavaturacciolo. Le pliche
cutanee attorno e alla base della coda sono erose, untuose ed eritematose. La te-
rapia topica ha avuto successo solo in parte e per questo cane si &€ dovuti ricor-
rere alla chirurgia per eliminare le pieghe.

sente. Le piodermiti profonde si estendono oltre

la membrana basale e diffondono al derma e ai

tessuti profondi. Le lesioni consistono in bolle

emorragiche, noduli, ulcere, tragitti fistolosi dre-

nanti essudati emorragici o purulenti e croste. Le

lesioni spesso sono dolenti ma il prurito &€ meno

frequente. Tuttavia, sebbene questa classificazione

sia utile per determinare prognosi e durata previ-

sta della terapia, non lo & per la diagnosi.

Per aiutare il clinico nella diagnosi e nel tratta-

mento della piodermite & stata proposta una

classificazione basata sulla presentazione clinica

delle lesioni®.

|. Piodermite seborroica: eritema, erosioni, essu-
dazione senza pustole e collaretti.

. Papule, pustole, scaglie, alopecia focale.

. Erosioni e/o ulcere.

. Ulcere e tragitti fistolosi drenanti.

. Noduli e/o tumefazioni a livello regionale.

U h WDN

Piodermiti seborroiche: eritema,
erosione, essudazione senza
pustole e collaretti

Sindrome da sovracrescita batterica
Recentemente & stata identificata nel cane una
condizione definita “sindrome da sovracrescita
batterica™ (Fig. 1). E caratterizzata da eritema dif-
fuso, scaglie e dalla presenza di un essudato untuo-
so, cheratoseborroico. | cani colpiti spesso pre-
sentano prurito ed emanano cattivo odore. Ven-
gono pil comunemente colpite la parte ventrale
del corpo, la cute interdigitale e le orecchie. Ma-
lattie allergiche ed endocrine sono frequenti cau-
se primarie sottostanti. Lesame citologico della
cute colpita mostra un numero eccessivo di batte-
ri con neutrofili scarsi o assenti.

Intertrigine

Lintertrigine & I'infezione delle pliche cutanee
causata da irritazione e mancata ventilazione. E
comune nelle pliche facciali, specialmente in cani e
gatti appartenenti a razze brachicefale, nelle pliche
caudali dei Bulldog, nelle pliche vulvari delle fem-
mine obese, e nelle pliche cutanee degli Shar-pei
(Fig. 2). Ogni plica cutanea pud comunque essere
interessata. La cute colpita & umida, untuosa ed
eritematosa e puo presentare un essudato bianca-
stro e maleodorante.

Papule, pustole, scaglie, alopecia
focale

Impetigine

Limpetigine & caratterizzata dalla comparsa sul-
I’epidermide di pustole non follicolari (Fig. 3). Col-
pisce principalmente i soggetti giovani, special-
mente se debilitati (per esempio, malnutriti, con
endoparassitosi o affetti da malattie virali). Sogget-
ti anziani immunodepressi possono presentare le-
sioni simili, sotto forma di grandi pustole di consi-
stenza flaccida o dura (impetigine bollosa).
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Follicolite batterica

La follicolite batterica & la forma pit comune di
piodermite nel cane (Fig. 4).

Si presenta con piccole macule eritematose asso-
ciate ai follicoli piliferi, papule, pustole, collaretti
epidermici e aree di pelo disomogeneo del man-
tello seguite da alopecia focale o multifocale (par-
ticolarmente evidente negli animali a pelo corto).
La follicolite batterica &€ una causa poco comune
di dermatite miliare nel gatto.

Piodermite superficiale diffusiva

La piodermite superficiale diffusiva & caratterizza-
ta da grossi collaretti epidermici diffusivi e coale-
scenti, eritema ed esfoliazione (Fig. 5).

Un lieve essudato puo essere evidente a livello del
margine dei collaretti.

Questa presentazione clinica & poco frequente e
interessa prevalentemente la porzione ventrale
del corpo.

Erosioni e/o ulcere

Dermatite piotraumatica

La dermatite piotraumatica € un’infezione batteri-
ca di superficie, essudativa, altamente pruriginosa
e spesso dolorosa causata da un autotraumatismo
ripetuto (Fig. 6).

La presentazione clinica piu lieve & caratterizzata
da lesioni circoscritte umide, con pelo arruffato e
una leggera erosione superficiale.

Questo tipo di lesione puo evolvere in una follico-
lite superficiale o in una foruncolosi profonda con
alopecia, eritema, papule, erosione, essudazione e
ulcerazione.

La cute colpita diventa ispessita e dolente. Puo es-
sere difficile differenziare le forme superficiali da
quelle profonde, perché alcuni casi che clinica-
mente appaiono essere superficiali mostrano tut-
tavia lesioni profonde all’esame istopatologico®. In
aggiunta, lesioni erosive clinicamente lievi possono
essere associate ad una follicolite superficiale nel-
le aree di cute adiacenti (“lesioni satellite”).

Intertrigine

In gravi casi di piodermite delle pieghe cutanee,
la cute puo presentarsi erosa o ulcerata e molto
dolente.

Piodermite mucocutanea

La piodermite mucocutanea & caratterizzata da
croste ed erosioni localizzate ad una o piu giun-
zioni mucocutanee tra cui labbra, palpebre, vulva,
prepuzio e ano (Fig. 7).

| cani di razza pastore tedesco sembrano essere
predisposti. Questa forma di piodermite puo esse-
re scambiata clinicamente e dal punto di vista isto-
patologico per una malattia immunomediata o
neoplastica, ma pud esserne differenziata con la
completa risoluzione in seguito ad una corretta
terapia antibiotica.
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FIGURA 3 - Impetigine bollosa con grande pustola, flaccida, non follicolare in uno
Yorkshire terrier con iperadrenocorticismo.

FIGURA 4 - Follicolite superficiale sul’addome di uno Staffordshire bull terrier af-
fetto da dermatite atopica. Si notano esteso eritema a chiazze, papule, pustole e
collaretti epidermici. Le papule e le pustole sono piccole, associate ai singoli folli-
coli piliferi.

FIGURA 5 - Piodermite superficiale diffusiva in un cocker spaniel con un difetto
primario di cheratinizzazione. E presente eritema diffuso con grossi collaretti epi-
dermici e desquamazione.
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FIGURA 6 - Dermatite piotraumatica in un cane con infestazione da zecche. Il pelo
& stato tosato per evidenziare I'estensione delle lesioni. E presente un’area ben de-
limitata eritematosa, umida ed erosa. Si noti la zecca nella parte sinistra della figura.

FIGURA 7 - Piodermite mucocutanea con eritema, erosioni e ulcerazione a cari-
co delle labbra e del muso in un cane di razza Pastore tedesco. Queste lesioni so-
no molto simili a quelle presenti in corso di lupus eritematoso sistemico o linfo-

ma epiteliotropo a cellule T con la stessa localizzazione.

FIGURA 8 - Piodermite/foruncolosi delle aree callose con alopecia, lichenificazio-
ne, gonfiore, tragitti fistolosi drenanti ed essudato sieropurulento.

Foruncolosi (piodermite profonda)

La foruncolosi & associata alla rottura dei follicoli
piliferi e alla fuoriuscita del loro contenuto nel
derma, creando una reazione da corpo estraneo e
un’infezione nel derma o nel sottocute. | segni cli-
nici includono eritema, bolle emorragiche, tragitti
fistolosi drenanti, ulcere e croste. L'essudato puo
essere da purulento a emorragico. La cute puo es-
sere tumefatta e dolente. Le lesioni croniche di-
ventano fibrose e dure.

Alcune forme di piodermite profonda rimangono
localizzate e rappresentano sindromi specifiche:
piodermite dei calli d’appoggio (Fig. 8), fistole da
corpo estraneo, foruncolosi del muso o acne ca-
nina e foruncolosi interdigitale (Fig. 9). L'acne feli-
na del mento & un disturbo di cheratinizzazione
associato a comedoni e alla formazione di forun-
coli (Fig. 10).

Esistono forme diffuse di piodermite profonda che
possono causare malessere e sintomi sistemici. La
piodermite profonda del Pastore tedesco € una
forma tipica e caratteristica della razza e dei suoi
incroci (Fig. |1). Le lesioni includono ulcerazioni,
tragitti fistolosi drenanti e croste localizzate sulla
faccia laterale delle cosce, sul tronco e a livello in-
guinale, con una caratteristica necrosi cutanea. |
cani colpiti sono solitamente di mezza eta. Questa
particolare forma di piodermite ha probabilmente
una patogenesi multifattoriale associata a predi-
sposizione genetica, allergie, endocrinopatie, ma-
lattie parassitarie e alterazioni della risposta im-
munitaria cellulo-mediata'.

La foruncolosi da Pseudomonas (Fig. 12) & una ma-
lattia rara, descritta recentemente e caratterizza-
ta dalla presenza di papule eritematose dolenti,
pustole, bolle emorragiche, ulcere e croste su
dorso e parte dorsale dei fianchi. E stata associata
a bagni e toelettature®.

Ascesso

Gli ascessi sono accumuli singoli, tumefatti e cir-
coscritti di pus e tessuto necrotico. Spesso fisto-
lizzano e da essi fuoriesce del liquido purulento
che diffonde e forma croste sul pelo circostante.
Possono essere dolenti. Sono piu frequenti nei
gatti a causa dei loro scontri,ma possono insorge-
re in seguito a qualunque ferita penetrante.

Cellulite

La cellulite si riferisce ad un’infezione e inflamma-
zione diffuse lungo i piani tissutali. Frequentemen-
te si localizza a livello regionale, ma pud essere
scarsamente circoscritta. La cute & solitamente in-
tegra, sebbene possano essere presenti ferite pe-
netranti. Dalle ferite puo fuoriuscire un liquido da
siero-emorragico a purulento. L'area interessata &
generalmente dolente (Fig. |3).
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La fascite necrotizzante € una rara ma grave for-
ma di cellulite associata alla disseminazione di tos-
sine batteriche®. Progredisce rapidamente in cellu-
lite grave, tumefazioni, necrosi, infezione dei tessu-
ti profondi e setticemia, quest’ultima spesso fata-
le. | cani colpiti sono solitamente apatici o abbat-
tuti e febbricitanti.

| segni clinici sono spesso altamente suggestivi di
piodermite, ma la diagnosi deve essere conferma-
ta usando la citologia e, quando necessario, una
coltura batterica e antibiogramma. Gli antimicro-
bici non dovrebbero essere usati basandosi solo
sui segni clinici’-'°,

La citologia & una tecnica semplice, veloce e mini-
mamente invasiva, che puo essere utilizzata su ca-
ni completamente svegli con rischio minimo e
nessun danno conseguente.

Tecniche citologiche

Esistono numerosi metodi differenti, alcuni dei
quali si adattano meglio a certe condizioni e situa-
zioni rispetto ad altri'"'2 Le tecniche includono:
|. Citologia con nastro adesivo

2. Apposizione diretta dei vetrini

3. Apposizione indiretta dei vetrini

4. Agofissione e agoaspirazione

Citologia con nastro adesivo
Il nastro adesivo pud essere usato per rimuovere

gli strati piu esterni dello stato corneo e i micror-
ganismi adesi. La citologia mediante nastro adesivo
€ un metodo eccellente per campionare lesioni
secche, umide o erosive. E particolarmente utile
per superfici irregolari e spazi ristretti come la cu-
te interdigitale. | nastri adesivi sono meno utili con
lesioni umide, come pustole, essudati, erosioni o
ulcere, poiché il materiale potrebbe non aderire.

Apposizione diretta ed indiretta dei vetrini
Lapposizione dei vetrini & particolarmente utile

per lesioni umide o seborroiche, che non aderireb-
bero al nastro adesivo. L'apposizione diretta dei ve-
trini viene effettuata applicando il vetrino porta-
oggetto direttamente sulla lesione, quali un’erosio-
ne, la faccia inferiore di una crosta o una pustola
rotta. Potrebbe essere necessario scarificare deli-
catamente la superficie per ottenere cellule signifi-
cative. L'apposizione indiretta dei vetrini viene uti-
lizzata quando il vetrino porta-oggetto non puo es-
sere apposto alla cute e il nastro adesivo non e uti-
lizzabile. Il materiale pud essere raccolto e trasfe-
rito sui vetrini porta-oggetto usando bastoncini
cotonati, spatole, lame da bisturi e cosi via.

FIGURA 9 - Foruncolosi interdigitale con nodulo alopecico, eritematoso e dolen-
te. Questi noduli frequentemente vanno incontro a rottura e drenano un essuda-
to purulento e/o emorragico. Le lesioni singole possono essere causate da corpi
estranei penetranti, ma lesioni ricorrenti sono spesso associate a dermatite atopi-
ca e/o problemi di conformazione anatomica.

FIGURA 10 - Acne felina del mento con numerosi comedoni, foruncoli, alopecia,
essudato e croste.

FIGURA | | - Piodermite del pastore tedesco. E presente grave ulcerazione della par-
te ventrale del’laddome con eritema, papule e noduli, necrosi ed essudato purulento.
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FIGURA 12 - Piodermite profonda sul dorso di un cane causata da Pseudomonas
spp. Sono presenti papule eritematose dolenti, pustole e croste sul dorso e sulla
parte latero-superiore del fianco. Il mantello € stato tosato per una migliore visua-

lizzazione delle lesioni.

FIGURA 13 - Grave cellulite dell’ascella e della zampa an-
teriore di un cane con tumefazione diffusa, eritema, por-
pora emorragica e necrosi.

Agofissione e agoaspirazione

L'agofissione (che significa inserzione di un ago, ro-
tazione e/o riposizionamento) & utile per masse
cutanee e linfonodi aumentati di volume. Puo es-
sere difficile ottenere materiale mediante sempli-
ce agofissione da lesioni molto dure o piene di
fluido. Queste potrebbero necessitare di aspira-
zione mediante siringa, in questo modo & possibi-
le raccogliere piu materiale o cellule, ma anche
causare maggior trauma, danneggiamento delle
cellule ed emorragia. Quest’ultima potrebbe ren-
dere difficile I'interpretazione dei campioni.

Colorazione dei campioni citologici
Le colorazioni di Wright-Giemsa modificate, come

anche la Rapi-Diff o la Diff-Quik, sono molto utili
nella pratica quotidiana. Queste colorazioni sono
veloci e facili da usare, e possono essere utilizzate
per identificare in modo affidabile cellule infiamma-
torie e microrganismi. La fissazione con il calore
prima della colorazione non & necessaria'®. Alcuni
nastri adesivi si sciolgono o diventano opachi nel li-
quido fissativo, per cui dovrebbero essere intinti
unicamente nei coloranti eosinofilo e basofilo. Un
metodo alternativo consiste nel posizionare sola-
mente una goccia del colorante basofilo sul prepa-
rato e poi coprirlo con il nastro adesivo o con il
copri-oggetto. |l risultato & un’intensa colorazione
dei microrganismi. Tuttavia con questa colorazione
monocromatica potrebbe essere piu difficile iden-
tificare le cellule inflammatorie'3. Altre colorazioni
come Gram e Ziehl-Neelsen possono essere uti-
lizzate per una piu precisa colorazione dei batteri,
ma richiedono piu tempo, sono complicate e diffi-
cilmente vengono utilizzate negli ambulatori.

Interpretazione dei preparati citologici
Cellule infiammatorie

In molti casi di piodermite predominano i neutro-
fili'". | neutrofili degenerati o tossici sono buoni in-
dicatori di infezione (Fig. 14). Essi appaiono rigon-
fi ed hanno nuclei indistinti con cromatina libera e
disorganizzata (carioressi). La fuoriuscita di mate-
riale nucleare & comune, poiché le cellule sono
fragili e vulnerabili ai traumi. | neutrofili non dege-
nerati appaiono piu piccoli, con nuclei scuri e rag-
grinziti (picnosi), la fuoriuscita di materiale nuclea-
re € meno frequente. Pil comunemente i nuclei
picnotici sono associati ad infammazione sterile,
ma non c¢’é una esatta differenziazione tra neutro-
fili degenerati e non degenerati - & possibile ritro-
vare entrambi nello stesso vetrino - e non ci si do-
vrebbe affidare sulla loro presenza o assenza per
escludere la possibilita di un’infezione.

| macrofagi, che contengono microrganismi fagoci-
tati, cellule degenerate ed altri detriti, si osserva-
no spesso nella piodermite cronica e/o profonda
(Fig. 15). Le cellule giganti multinucleate hanno di-
mensioni maggiori rispetto ad altri tipi cellulari os-
servati in citologia, hanno nuclei multipli, da due a
tre a dieci o piu in cellule molti grandi. Grandi nu-
meri di macrofagi e/o cellule giganti (cioe in corso
di infiammazione granulomatosa o piogranuloma-
tosa) potrebbero essere compatibili con infezioni
da micobatteri o fungine. Un numero basso o mo-
derato di linfociti, plasmacellule ed eosinofili sono
presenti in molte reazioni infiammatorie e sono di
scarso significato diagnostico.

Batteri

Tutti i batteri che assorbono le colorazioni
Wright-Giemsa modificate sono basofili, cioé si
colorano di blu-viola. Questo non indica se siano

Linee guida suggerite per lutilizzo degli antibiotici sistemici nelle infezioni batteriche della cute: prima parte - Diagnosi basata su presentazione clinicq, citologia e coltura




Gram-positivi o Gram-negativi. La loro natura
puoO, pertanto, essere suggerita solo dalla morfolo-
gia e dalla conoscenza di quanto sia probabile la
loro presenza nella maggioranza dei preparati ci-
tologici. L'identificazione completa richiedera ulte-
riori test e colture.

La sindrome da sovracrescita batterica € caratte-
rizzata da un alto numero di batteri, spesso di for-
me differenti, con cellule inflammatorie in numero
basso o assenti (Fig. 16). | batteri vengono osser-
vati comunemente anche in infezioni di superficie
e superficiali (Fig. 14). Al contrario, essi possono
essere difficili da trovare nelle piodermiti profon-
de, in particolare se c’é molta fibrosi e cicatrici. La
presenza di batteri intracitoplasmatici & un chiaro
indicatore di infezione (Fig. 14)'*. Batteri extracel-
lulari, comunque, in particolare se in basso nume-
ro, possono semplicemente essere contaminanti
dalla superficie cutanea.

Gli stafilococchi sono cocchi relativamente grandi
che spesso formano aggregati diploidi o irregolari
di 2-8 organismi"!'""'*,

Gli streptococchi sono piu piccoli e spesso forma-
no catene. Anche i micrococchi e gli enterococchi
sono piccoli, ma formano gruppi irregolari. | batte-
ri bastoncellari (bacilli) sono facilmente differen-
ziabili dai cocchi; specie di comune rilevamento
sulla cute includono Pseudomonas, Proteus e coli-
formi. | micobatteri ed alcune forme correlate non
assorbono le colorazioni Wright-Giemsa, ma I'in-
fiammazione piogranulomatosa e la presenza di
vacuoli piccoli, chiari, di forma bastoncellare nei
macrofagi € suggestiva. Forme simil-bastoncellari
chiare potrebbero anche essere evidenziate sullo
sfondo adese a detriti colorati.

Possibili errori nell’interpretazione
dei campioni citologici

E importante che i campioni siano presi da lesioni
rappresentative. Inoltre, la diagnosi non dovrebbe
essere basata su un singolo rilevamento, ed & im-
portante ricercare alterazioni e quadri diagnostici
che siano presenti sull’intero preparato. Le prepa-
razioni citologiche forniscono relativamente po-
che cellule, e mentre i riscontri positivi sono utili,
i risultati negativi dovrebbero essere interpretati
con attenzione. Gli operatori dovrebbero quindi
avere familiarita con cellule, organismi e quadri in-
fiammatori in modo da poterli riconoscere nei
campioni provenienti da cute e strutture associa-
te. Essi dovrebbero inoltre essere a conoscenza
dei limiti di queste tecniche ed usare la citologia
come supporto in aggiunta, e non in alternativa, al-
la coltura batterica e all’istopatologia.

Quando fare una coltura
La coltura batterica e il test di sensibilita antimi-
crobica non sono necessari in tutte le occasioni.

FIGURA 14 - Citologia con nastro adesivo di una piodermite cutanea in un cane,
colorata con colorazione Wright-Giemsa modificata (1000x). Ci sono diversi neu-
trofili degenerati con nuclei rigonfi, pallidi e frammentati, con fuoriuscita di nuclei
dalle cellule danneggiate. Ci sono numerosi batteri coccacei colorati in blu. E pro-
babile che questi siano stafilococchi - sono la causa pili comune delle infezioni cu-
tanee, e formano tipicamente coppie o piccoli gruppi in citologia. Batteri extracel-
lulari potrebbero essere semplicemente contaminanti, mentre la presenza di bat-
teri intracellulari fagocitati conferma la diagnosi di infezione.

FIGURA 15 - Vetrino per impressione indiretta di materiale fuoriuscito da un fo-
runcolo, colorato con colorazione Wright-Giemsa modificata (1000x). La citologia
& dominata da macrofagi grandi e attivati con citoplasma pallido e schiumoso. Nu-
merose cellule hanno fagocitato detriti, inclusi neutrofili che stanno morendo o
morti. Altre cellule includono neutrofili degenerati, linfociti, plasmacellule ed eri-
trociti. In contrasto con la Figura 14, i batteri sono pochi e difficili da trovare.

La citologia puo essere un modo veloce, facile e
conveniente per rilevare la presenza di infezione
ed identificare i probabili microrganismi. Alcuni
microbi, come gli stafilococchi, hanno un quadro
di sensibilita antimicrobica relativamente prevedi-
bile, e la scelta empirica del trattamento & spesso
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FIGURA 16 - Citologia con nastro adesivo di una sindrome da sovracrescita bat-
terica canina, colorata con Haemacolor (1000x, olio ad immersione). C’¢ un alto
numero di batteri (in gran parte cocchi che formano coppie e gruppi) e un lievito
Malassezia rotondo e gemmante (in basso a sinistra). (Per gentile concessione del
Dr. Stefano Toma).

efficace”'®. La terapia antibiotica empirica & ap-
propriata quando vengono rispettate le seguenti
condizioni”'®';
I. Infezione non rischiosa per la vita dell’animale
2. Primo episodio di infezione cutanea
3. Lesioni cliniche compatibili con una piodermite
di superficie o superficiale
4. La citologia &€ compatibile con una infezione
stafilococcica
5. Nessuna ragione per sospettare una resistenza
agli antibiotici
La coltura batterica e il test di sensibilita antimi-
crobica sono comunque necessari quando viene
riscontrata anche una sola delle seguenti condi-
zioni”"1%13;
I. Infezioni che mettono a rischio la vita dell’anima-
le, nelle quali 'antibiotico deve essere efficace
2. Lesioni cliniche compatibili con piodermite
profonda
. | segni clinici e la citologia sono discordanti
4. Presenti batteri bastoncellari in citologia, poi-
ché la loro sensibilita antibiotica non & prevedi-
bile e potrebbe essere limitata
5. La terapia antibiotica empirica non sta risolven-
do l'infezione come ci si sarebbe aspettato
6. Quando l'antibiotico resistenza & probabile:
A. Dopo uno o piu cicli con antibiotici ad am-
pio spettro
B. Ferite che non cicatrizzano
C. Infezioni postoperatorie e altre infezioni
nosocomiali
D. Il proprietario o I'animale hanno avuto con-
tatti recenti con il servizio sanitario

w

Citologia o coltura batterica?

Effettuare la citologia e raccogliere materiale per
la coltura sono utili allo stesso modo. La maggio-
ranza delle colture sono qualitative piuttosto che
quantitative. Gli organismi isolati possono essere
o non essere coinvolti nell’infezione, in particola-
re quando si tratta di normali organismi commen-
sali. La citologia invece fornisce dati quantitativi in-
cludendo il numero di organismi coinvolti, se sono
stati fagocitati, e la loro relazione con cellule e
strutture cutanee. Un numero relativo dei diffe-
renti organismi osservati con la citologia possono
essere utili quando la coltura rileva diverse specie
con differenti quadri di sensibilita antimicrobica.

Coltura batterica e terapia antibiotica
precedente

Il trattamento antibiotico potrebbe causare coltu-
re falsamente negative'. Se possibile, i campioni
dovrebbero essere presi almeno 48 ore dopo I'ul-
tima dose di antibiotici orali o oltre I'appropriato
intervallo di somministrazione per gli antibiotici
parenterali. Se gli appropriati intervalli di sospen-
sione non sono possibili, ma la citologia indica la
presenza di batteri, potrebbero essere necessarie
colture prolungate o arricchite, per ridurre la pos-
sibilita di risultati falsamente negativi. E di partico-
lare importanza annotare le terapie antibiotiche
recenti o in corso sulla scheda di invio al labora-
torio di microbiologia.

Come ottenere materiale per la coltura

Il materiale per la coltura puo essere ottenuto
con metodiche diverse, a seconda delle lesioni
coinvolte. E importante ottenere campioni rap-
presentativi ed evitare contaminazioni superficiali
che potrebbero non avere rilevanza. Quando pos-
sibile, dovrebbero essere selezionate le lesioni pri-
marie, come le pustole intatte, foruncoli e noduli,
e il margine delle ulcere(). Potrebbe essere neces-
sario alzare delicatamente le croste per esporre le
lesioni piu profonde. Puo essere utile prendere
numerosi campioni se ci sono lesioni multiple,
specialmente se i rilevamenti citologici differisco-
no fra le lesioni.

Tamponi batteriologici
Sono disponibili numerosi strumenti per ottenere

campioni per batteriologia, ma per I'utilizzo clini-
co di routine i migliori sono i tamponi standard
con estremita in cotone e terreno di trasporto
per coltura aerobica ed anaerobica. | tamponi sen-
za terreno di trasporto sono realmente utili solo
per quei laboratori in cui i campioni vengono po-
sizionati nel mezzo di coltura subito dopo il pre-
lievo. Si possono utilizzare tamponi speciali per
anaerobi o altri microrganismi insidiosi se si so-
spetta la presenza di queste specie.

| campioni possono essere presi direttamente dal-
la superficie cutanea, sebbene ci sia il rischio che
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questi possano semplicemente rivelare la presen-
za di commensali o germi opportunistici seconda-
ri. Questo puo essere evitato pulendo la cute con
alcool prima di campionare pustole e foruncoli,
sebbene l'alcool possa penetrare il fine strato cor-
neo delle pustole superficiali'. Si dovrebbe aspet-
tare che l'alcool evapori prima di raccogliere il
campione, per evitare di inibire la crescita batteri-
ca. Le pustole intatte possono essere aperte con
un ago sterile per fare fuoriuscire il pus fresco che
puo quindi essere raccolto usando un tampone.
Puo essere difficile trovare pustole intatte nel ca-
ne e nel gatto, e pertanto rendersi necessario
prendere i campioni dal margine di un collaretto
epidermico di una pustola rotta recentemente o
dalla parte inferiore di una crosta. In caso di der-
matite papulo-pustolosa eritematosa, si possono
ottenere buoni risultati tamponando il materiale
da una papula cruentata con un ago sterile. Si puo
ottenere materiale fresco da tragitti drenanti e fo-
runcoli intatti premendo delicatamente le lesioni
con le dita. Inumidire il tampone con soluzione sa-
lina sterile potrebbe favorire la crescita degli orga-
nismi. Il prelievo dalle narici e dal perineo per la ri-
cerca di animali portatori di stafilococchi riduce la
possibilita di colture falsamente negative'®.

Biopsia

E preferibile effettuare biopsie da lesioni profonde,
poiché i batteri della superficie potrebbero non es-
sere rappresentativi delle lesioni campionate. La su-
perficie cutanea dovrebbe essere preparata con al-
cool prima della biopsia, per ridurre la contamina-
zione, e dovrebbero essere utilizzati strumenti e
guanti sterili. Anestetici locali potrebbero avere at-
tivita battericida'’, sebbene i farmaci anestetici loca-
li non abbiano inibito la crescita stafilococcica in un
modello di ferita chirurgica'®. Tuttavia, potrebbe es-
sere meglio usare un blocco ad anello, un blocco
dei nervi locali o un’anestesia generale piuttosto
che infiltrare il sito della biopsia. Biopsie con punch
di 4-6 mm sono utilizzabili per lesioni che coinvol-
gono epidermide e derma, ma biopsie a cuneo a
tutto spessore sono necessarie per lesioni profon-
de nel sottocute o tessuti sottostanti.

Tecniche colturali

Test di diffusione con dischetti di Kirby-Bauer
Per i test di diffusione con dischetti di Kirby-Bauer
si usano dischi di carta impregnati di antibioti-
co0'?2 Una quantita nota di batteri viene coltivata
in piastre contenenti agar in presenza di questi di-
schetti. Se i batteri sono sensibili ad un antibiotico,
si sviluppa un alone chiaro intorno al dischetto, do-
ve i batteri non possono crescere (la zona di inibi-
zione) (Fig. 17). Il diametro della zona di inibizione
& confrontato con standard riconosciuti (Clinical
Laboratory and Standards Institute [CLSI],
www.clsi.org; British Society for Antimicrobial
Chemoterapy [BSAC], www.BSAC.org.uk; Europe-

FIGURA 17 - Test di diffusione con dischetti di Kirby Ba-
uer. Un isolato di Escherichia coli & stato incubato con di-
versi dischi impregnati di antibiotico. Le zone di inibizio-
ne intorno ad ogni disco vengono misurate e confronta-
te con standard riconosciuti per determinare se I'isolato
sia sensibile o resistente verso ogni antibiotico. (Per gen-
tile concessione della Dr.ssa Dorina Timofte e del Dr.
Andrew Wattret, da University of Liverpool School of Ve-
terinary Science)

an Committee on Antimicrobial Susceptibility [EU-
CAST], www.eucast.org), per determinare se i bat-
teri siano sensibili o resistenti verso un particolare
antibiotico. | campioni potrebbero anche avere
sensibilita intermedia, ma questi nella pratica an-
drebbero considerati come resistenti. La sola
determinazione della dimensione della zona di ini-
bizione non ha grande significato e non puo esse-
re usata per determinare quanto un batterio sia
sensibile o resistente verso un antibiotico. | test di
diffusione con dischi potrebbero anche dare risul-
tati fuorvianti - per esempio, la sensibilita o la resi-
stenza in vitro nei confronti della cefoxitina e del-
amoxicillina-clavulanato & scarsamente predittiva
della presenza di uno stafilococco coagulasi-positi-
vo mecA-positivo (meticillino-resistente)”*2'.

Concentrazioni minime inibenti

La concentrazione minima inibente (MIC) & la piu
bassa concentrazione di un antibiotico che inibi-
sce completamente la crescita di un microrgani-
smo. Ci sono diversi metodi per determinare la
MIC, la metodica pitl comune si basa su concen-
trazioni crescenti di antibiotico in colture in bro-
do con quantita note di batteri®. Le E-strips (E-
test; bioMérieux UK Limited, Basingstoke, UK) so-
no strisce di carta impregnate con antibiotici a dif-
ferenti concentrazioni lungo la striscia. Essi sono
usati in modo simile ai dischi Kirby-Bauer, ma pro-
ducono una zona ellittica di inibizione, la MIC vie-
ne determinata dal punto in cui la punta della zo-
na di inibizione tocca la striscia (Fig. 18)'°.
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FIGURA 18 - Esame E-strip per la minima concentrazio-
ne inibente (MIC). Un isolato di Escherichia coli & stato in-
cubato con due E-strip, un impregnato con enrofloxacina
(EF), e uno con ceftazidime da solo (TZ) e ceftazidime in
combinazione con acido clavulanico (TZL).La MIC per EF
€ 8-12 pg/ml. Al contrario, I'isolato appare essere sensi-
bile anche verso basse concentrazioni di ceftazidime +/-
acido clavulanico. (Per gentile concessione della Dr.ssa
Dorina Timofte e Andrew Wattret, da University of Li-
verpool School of Veterinary Science)

Le MIC vengono solitamente testate e riportate in
intervalli espressi in pg/ml, poiché si suppone che gli
antibiotici vengano somministrati per via sistemica.
Lisolato sara indicato come sensibile, intermedio o
resistente in base ad intervalli conosciuti. Questi in-
tervalli sono stabiliti per specifici antibiotici, organi-
smi e condizioni di malattia. | veterinari clinici non
dovrebbero utilizzare le MIC ottenute da studi epi-
demiologici per determinare se un isolato & suscet-
tibile o resistente®. Se l'isolato & riportato come
sensibile allora & probabile che il trattamento siste-
mico superera la MIC nel tessuto bersaglio.

Lefficacia dei farmaci concetrazione-dipendenti con
effetti post-antibiotico (PAE) (farmaci di tipo I, ad
esempio fluorchinoloni ed aminoglicosidi) dipende
dal picco di concentrazione nel tessuto target che
supera la MIC?2, Maggiore & il rapporto tra picco di
concentrazione e MIC, migliore sara I'efficacia: que-
sto rapporto & quindi un importante predittore del-
Iefficacia dell'antibiotico (correntemente 8-10:1 &
considerato ottimale). Lefficacia degli antibiotici
tempo-dipendenti senza alcun PAE (farmaci di tipo
2, ad esempio penicilline, cefalosporine e macrolidi)
dipende dalla durata dell’esposizione, pertanto la
concentrazione tissutale dovrebbe superare la MIC
per almeno il 70% dell’intervallo di somministrazio-
ne??. Aumentare il dosaggio e il picco di concentra-
zione potrebbe aumentare il tempo >MIC, ma non
aumentera da solo lefficacia. Gli antibiotici di tipo 3
(ad esempio tetracicline ed alcuni lincosamidi) han-
no proprieta miste mostrando capacita battericide
tempo dipendenti e con moderato PAE?. Il regime

di dosaggio ideale massimizza la quantita di farmaco
assorbita. A seconda dell'organismo, del tessuto e
del dosaggio, & appropriata una somministrazione
mono- o bigiornaliera. Gli antibiotici nei quali le sen-
sibilita batteriche sono vicine al punto di riferimen-
to dovrebbero essere trattati con attenzione, poi-
ché potrebbero non raggiungere le concentrazioni
terapeutiche nei tessuti target'*20222 Gli isolati con
sensibilita intermedia dovrebbero essere considera-
ti come resistenti, poiché & improbabile che la MIC
sara superata nel tessuto bersaglio®. Comunque, se
la distribuzione nei tessuti target &€ conosciuta, si
puo calcolare se un aumento del dosaggio possa ri-
velarsi efficace. Usare una terapia topica, la cui con-
centrazione di antibiotico si misura in mg/ml, puo
anche superare una apparente resistenza in vitro®.

Ulteriori esami potrebbero essere necessari per
confermare l'identita, le caratteristiche e la sensi-
bilita antimicrobica degli isolati batterici dove la
semplice coltura e metodi biochimici potrebbero
essere inadeguati o fuorvianti?*. Questi potrebbe-
ro includere test di agglutinazione su lattice per
PBP2a,la PCR per mecA e SCCmec per gli stafilo-
cocchi meticillino-resistenti (MRS), e la PCR per la
beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL) negli Esche-
richia coli. | risultati di questi test possono essere
presi in considerazione per la scelta della terapia -
per esempio i MRS e gli E. coli ESBL sono resisten-
ti alle penicilline e alle cefalosporine, anche se i
test in vitro suggeriscono che saranno sensibili’?.
Molti MRS, inoltre, mostrano resistenza inducibile
alla clindamicina in vivo nonostante l'apparente
sensibilita in vitro. La resistenza inducibile alla clin-
damicina dovrebbe, oltretutto, essere valutata
usando test D-zone o PCR%. In caso di dubbio, i
veterinari clinici dovrebbero valutare con un mi-
crobiologo i risultati di laboratorio.

Gli autori sono riconoscenti al Professor Ralf S
Mueller per il suo contributo a questo lavoro, e al-
la Pfizer Animal Health per il supporto economi-
co a questo progetto, mediante la sponsorizzazio-
ne dei viaggi e del soggiorno degli autori. La Pfizer
ha inoltre sponsorizzato la pubblicazione open ac-
cess su Veterinary Record di questo articolo |'ac-
quisto dei diritti di traduzione e ripubblicazione in
Italia. Si ringraziano anche il Dr. Stefano Borio e il
Dr. Christian Ortalda per la traduzione italiana di
questo articolo.

Gli autori sono tutti specialisti riconosciuti in der-
matologia veterinaria, che hanno dato un’imposta-
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zione indipendente per lo sviluppo di una guida
comprensibile sull’'uso degli antibiotici sistemici
nelle infezioni batteriche della cute.

Le riunioni degli autori per produrre queste linee
guida sono state gentilmente sponsorizzate da Pfi-
zer Animal Health (PAH).

Comunque le linee guida sono esclusivamente
un’opinione degli autori. Le opzioni terapeutiche
potrebbero includere farmaci non registrati nei
piccoli animali in Italia.

Gli autori credono che qualunque decisione sui
protocolli terapeutici per un particolare caso deb-
ba restare di completa responsabilita del veterina-
rio prescrittore, € non si assumono alcuna re-
sponsabilita per le sue scelte.

Cute, cane, gatto, piodermite, antibiotici, batteri, infezione.
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