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Sepsi micotiche aumentate del 207% dal 1979 al 2001

NEJM 2003;348:1546-54



CID 2004;39: 309-17



Relationship Between Hospital Mortality and the 

Timing of Antifungal Treatment
H

os
pi

ta
l m

or
ta

lit
y 

(%
)

0

35

30

25

20

15

10

5

< 12

Delay in start of antifungal treatment (hours)

12–24 24–48 > 48

Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:3640–5





Ruping MJ et al. Drugs 2008:18(14):1941-62



precoce



What are the best tests for diagnosing candidaemia? 

Specimen Test Considerations Remarks/Recommendations
Serum Mannan and Anti-

Mannan

Other antibodies (such 
as Serion ELISA 
classic)

ß-D-Glucan

Septifast

In house PCR

• Combined detection

• Limited data for 
candidemia

• Not specific for Candida

• Limited data for 
candidemia

• No third party validation 
data available

RECOMMENDED
Serial determinations may be 
necessary. High NPV

No recommendation

RECOMMENDED (for Fungitell) No 
recommendation for other tests. Serial 
determinations are recommended 
(twice a week). High NPV. Not 
validated in children

No recommendation

No recommendation



Markers of sepsis and organ

dysfunction at time of blood culture

Bacterial sepsis Candida sepsis P value

n

CRP 190 [115-316] 94 [66-129] 0.002

PCT 12.9 [2.6-81.2] 0.71 [0.5-1.1] 0.001

SOFA 8 [7-13] 5[3-8] 0.010

WBC 14.3 [10.6-16.4] 11.6 [8.4-15.7] 0.336

T (°C) 38.0 [37.0-38.4] 37.8 [37.0-38.3] 0.493

Journal of Infection 2010; 60:425-430



Beta D Glucan

� 3 different tests (2 Japan, 1 USA)

� Variable quality of data: retrospective vs. prospective; 
heterogenous

� Different cut offs used

� “pangungal” – except cryptococcus and mucorales

� Sensitivity 45-70%; specificity and NPV  high

� High false-positives: up to 30% in ICU- bacteraemia, 
antibiotics, pre-/analytical contaminations

� Influence of ongoing antifungal 
prophylaxis/therapy not known 

� Costs, complex analytical procedures: automated 
assay in the pipeline



Criteria to Start Pre-Emptive 

Antifungal Therapy 

Patient in ICU ≥ 4 days

Abx in the last 7 days
or

CVC from 7 days  

2 of the following:
•Total parenteral nutrition (days 1–3)
•Any dialysis (days 1–3)
•Major surgery (days -7–0)
•Pancreatitis (days -7–0)
•Any use of steroids (days -7–3)
•Immunosuppressive agents (days -7–0)

CANDIDA COLONISATION 
+

(1-3)-Β-D-GLUCAN/MANNAN-ANTI-MANNAN
+

NORMAL PROCALCITONIN

Start an antifungal  



CRITERI PER L’INIZIO DI UNA TERAPIA

“PRE-EMPTIVE” IN MEDICINA INTERNA 

TERAPIA   ANTIBIOTICA
+

CATETERE VENOSO CENTRALE
+

NUTRIZIONE  PARENTERALE

2 o più:
•Terapia cortisonica
•Catetere urinario
•Chemioterapia
•Pregressa chirurgia
•Pancreatite
•Diabete

COLONIZZAZIONE DA CANDIDA*
+ 

(1-3)-Β-D-GLUCANO**
+

PROCALCITONINA NORMALE o POCO 
ELEVATA*** 

Inizio terapia antimicotica 

• *orofaringe, urine, escreato, tampone rettale, tampone da ulcere da decubito
• **NB: in caso di negatività del β-D-glucano non iniziare o sospendere la terapia antimicotica
• *** NB: la procalcitonina potrebbe essere elevata in caso di infezione doppia (batterica e micotica)

Paziente con:



INCIDENTI OCCUPAZIONALI



HealthHealth--Care Personnel and Occupational Exposure:Care Personnel and Occupational Exposure:
Postexposure Prophylaxis (PEP)Postexposure Prophylaxis (PEP)

� Rischio di sieroconversione dopo esposizione:

-PERCUTANEAPERCUTANEA con sangue infetto:0,3%0,3%

-di SUPERFICIE MUCOSASUPERFICIE MUCOSA a sangue infetto: 0,9%0,9%

-di CUTE NON INTEGRACUTE NON INTEGRA a sangue infetto: <0,9%<0,9%

-a FLUIDI BIOLOGICIFLUIDI BIOLOGICI diversi dal sangue: ignoto

(probabilmente molto più basso rispetto ai precedenti)



SIROH: 88.775 esposizioni segnalate dal 01/1994 al 12/2010

+ 2314 esposizioni ad HIV e HCV dal 1986 al 1993

Esposizioni 

percutanee 

74.9%

Esposizioni 

mucocutanee 

25.1%

Sottonotifica delle esposizioni occupazionali

2231 questionari anonimi in infermieri  

815 incidenti totali, 228 dei quali notificati (28%)

Cortesia di Gabriella De Carli, INMI, Roma



The Studio Italiano Rischio Occupazionale da HIV 

(SIROH program)

1986

2009

• 1 HBV case 

• 6 HIV cases (the last one in 2007)

• 32 HCV cases 

Puro V et al., G Ital Med Lav Ergon, 2010



Tasso di Siero Conversione (SC) ad HIV

SIROH, 1986-2010

Tipo di esposizione SC/esp         Tasso % I.C. 95%

Percutanea 3/2066        0.14 0.03-0.42

Cont. mucosa 2/486          0.41 0.05-1.48

Cont. cute lesa 0/547          0 -0.67

1986-

1996 

(pre-

HAART)

Percutanea 1/981 0.10 0.006-0.62

Cont. mucosa 0/313           0 -1.17

Cont. cute lesa 0/201 0 -1.82

1997-

2010 

(post-

HAART)





• La PPE deve essere iniziata al più presto, preferibilmente entro 1-4 ore, e 

non oltre le 48 [AII]. 

• Nei casi in cui lo stato sierologico per HIV della fonte non sia noto e la fonte 

sia disponibile, va condotta un’indagine epidemiologica mirata e comunque 

effettuato l’esame sierologico, previo consenso; il risultato deve essere 

disponibile rapidamente, ricorrendo a test rapidi [AIII]. 

• Nel caso in cui questo non sia possibile nei tempi dovuti, è consigliabile 

iniziare il trattamento e programmare una nuova visita per rivalutare il 

rischio, acquisito il risultato del test [AIII]. 

• Il paziente fonte che neghi il consenso all’esame deve essere considerato 

come infetto [AIII]. 

Linee Guida Italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla 

gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 

(10/2011): profilassi post-esposizione, PPE



• Sono da preferire i test basati sulla rilevazione di antigene e anticorpo. Non 

è indicato il ricorso a tecniche biomolecolari (HIV RNA e HIV DNA) ai fini 

dell’accertamento dell’infezione [AII]. 

• L’esecuzione ad hoc dei test per la determinazione della resistenza agli ARV 

non è raccomandata [AIII]. 

• L’esposto deve essere sottoposto a: sierologia per HIV; test per altre 

patologie (esposizioni occupazionali o parenterali: epatite B e C) come 

appropriato; è consigliabile prelevare un campione di sangue e conservarlo 

per eventuali accertamenti successivi [AIII].

• La PPE non dovrebbe essere somministrata a chi rifiuta l’esecuzione del test 

sierologico iniziale [AIII].

Linee Guida Italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla 

gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 

(10/2011): profilassi post-esposizione, PPE



• La PPE va intrapresa con un regime di combinazione a tre farmaci [AIII]. 

• La PPE va proseguita per 28 giorni [AIII]. 

• In caso di fonte HIV positiva la scelta dei farmaci deve essere guidata dal 

profilo di resistenza risultante dal genotipo, se disponibile, o dall’anamnesi 

farmacologica [AII]. 

• Nella scelta dei farmaci vanno tenute in considerazione l’anamnesi 

patologica dell’esposto ed eventuali interazioni con altri farmaci [AIII]. 

• Qualsiasi combinazione di farmaci ARV approvata per il trattamento dei 

pazienti con infezione da HIV può essere utilizzata per la PPE, con le stesse 

controindicazioni, inclusi eventuali nuovi farmaci che si rendano disponibili in 

futuro [AIII].

Linee Guida Italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla 

gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 

(10/2011): profilassi post-esposizione, PPE



Italian Registry of Antiretroviral Post-Exposure Prophylaxis

�101 partecipating centers

�4596 exposures recorded (1996-2010): 

51.8% female; median 31 years (Range: 1-82)

�Co-ordinating center: INMI “Lazzaro Spallanzani”

TYPE OF EXPOSURE (1996-2010) N=4596

Cortesia di Gabriella De Carli, INMI, Roma



Percent Distribution of Cases Receiving HIV PEP by Type 

of Exposure and Year (4596 cases, IRAPEP 1996-2010)

Cortesia di Gabriella De Carli, INMI, Roma



Nel Settembre 2009 abbiamo iniziato ad usare i tests rapidi 

con le seguenti indicazioni:

1)Incidenti professionali

2)Gravide al parto senza sierologia per HIV

Il KIT impiegato inizialmente è stato il Determine ® HIV-1/2



Da Marzo 2010 l’indicazione è stata estesa anche agli 
utenti  esterni 
Da Giugno 2011 siamo passati al DetermineTM HIV-1/2 
Ag/Ab Combo



Con il test tradizionale

fatto in Microbiologia

tempo medio di refertazione

5 giorni (3-7)

Test rapido 8.90 euro

Test convenzionale 11.50 euro





Incidenti professionali con fonte d’esposizione reperibile e quindi sottoposta a test
rapido:
ANNO 2010: 43 tests rapidi (su 47 incidenti professionali) eseguiti,tutti negativi
ANNO 2011(al settembre ): 49 (su 56 incidenti professionali) tutti negativi

Probelmi aperti→ consenso informato nei casi in cui il paziente non è cosciente 
(rianimazione, neurochirurgia)

Utenti esterni che si sottopongono volontariamente al test:
Possono scegliere tra test rapido e test convenzionale

ANNO 2010 (da Marzo):53 test rapidi su 349 test totali.
Un positivo ed un falso positivo con test rapido ; Sette positivi con test convenzionale

ANNO 2011(al settembre): 111 test rapidi su 424 test totali
Un positivo con test rapido:Otto positivi con test convenzionale

Vento S, et al.Voluntary or Universal HIV testing in Italy?.Clin Infect Dis 2008;46:644-645



INFLUENZA
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Pandemie influenzali

H7

H5

H9*

1980

1997

Nuove influenze aviarie

1996 2002

1999

2003

1955 1965 1975 1985 1995 2005

H1N1

H2N2

1889
Influenza 
Russa
H2N2

H2N2

1957
Influenza 
Asiatica
H2N2

H3N2

1968
Influenza
Hong Kong
H3N2

H3N8

1900
Vecchia 
influenza Hong 
Kong H3N8

1918
Influenza 
Spagnola
H1N1

1915 1925 1955 1965 1975 1985 1995 20051895 1905 2010 2015

2009
Nuova
influenza
H1N1v

H1N1v

Pandemie influenzali di cui siamo certi
(inferenza sui sottotipi coinvolti prima del 1918)

Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Virus Research, 

National Institute of Infectious Diseases (NIID), Japan. 
Diapo animata: Premere barra spaziatrice

H1N1







If Flu Prevalence is... And Specificity is... Then PPV is... False Pos. rate is...

VERY LOW (2.5%) POOR (80%) V. POOR (6-12%) V. HIGH (88-94%)

VERY LOW (2.5%) GOOD (98%) POOR (39-56%) HIGH (44-61%)

MODERATE (20%) POOR (80%) POOR (38-56%) HIGH (44-62%)

MODERATE (20%) GOOD (98%) GOOD (86-93%) LOW (7-14%)

Clinical Considerations of Testing When Influenza Prevalence is Low
When disease prevalence is relatively low, the positive predictive value (PPV) 
is low and false-positive test results are more likely. By contrast, when disease
prevalence is low, the negative predictive value (NPV) is high, and negative 
results are more likely to be true.



If Flu Prevalence is... And Sensitivity is... Then NPV is... False Neg. rate is...

MODERATE (20%) POOR (50%) MODERATE (86-89%) MODERATE (11-14%)

MODERATE (20%) HIGH (90%) V. GOOD (97-99%) V. LOW (2-3%)

HIGH (40%) POOR (50%) MODERATE (70-75%) MODERATE (25-30%)

HIGH (40%) HIGH (90%) V. GOOD (93-94%) LOW (6-7%)

Clinical Considerations of Testing When Influenza P revalence Is High
When disease prevalence is relatively high, the NPV is low and false-negative test results 
are more likely. When disease prevalence is high, the PPV is high and positive results are 
more likely to be true.



Algorithm to assist in the interpretation of RIDT results 

and clinical decision-making during periods when 

influenza viruses are circulating in the community1



Algorithm to assist in the interpretation of RIDT results and 

clinical decision-making during periods when influenza 

viruses are not circulating or influenza activity is low in the 

community



Method Types Detected
Acceptable 

Specimens
Test Time CLIA Waived

Viral cell culture 

(conventional)
A and B2

NP swab, throat 

swab, NP or bronchial 

wash, nasal or 

endotracheal 

aspirate, sputum

3-10 days No

Rapid cell culture 

(shell vials; cell 

mixtures)

A and B2 As above 1-3 days No

Immunofluorescence, 

Direct (DFA) or 

Indirect (IFA) 

Antibody Staining

A and B2

NP swab or wash, 

bronchial wash, nasal 

or endotracheal 

aspirate

1-4 hours No

RT-PCR (singleplex 

and multiplex; real-

time and other RNA-

based) and other 

molecular assays

A and B

NP swab, throat 

swab, NP or bronchial 

wash, nasal or 

endotracheal 

aspirate, sputum

Varied (Generally 1-6 

hours)
No

Rapid Influenza 

Diagnostic Tests
A and B

NP swab, (throat 

swab), nasal wash, 

nasal aspirate

<30 min. Yes/No

Influenza Virus Testing Methods
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� 40% della popolazione a rischio  
� 300-500 milioni di casi/anno
� 2 milioni di decessi/anno
� principale causa di mortalità <5 aa (20%)
� 90% dei decessi in Africa sub-sahariana
� 10% del carico totale di morbidità
� 40% delle spese di sanità pubblica
� 30-50% dei ricoveri ospedalieri
� 50% delle visite ambulatoriali nelle zone di 
elevata trasmissione

LA MALARIA



Casi di Malaria Importata in EU (2000-2010)

Europe

Italy



Andamento dei casi di  Malaria 
in Italia

Letalità media dell’1,2%

- 1.31%  negli Italiani

- 0.19 % negli immigrati

Negli ultimi anni (1999-2000) tasso di letalità
stabile intorno allo 0,5%



0 2 4 6 8 10

Travelers-
Tourism*

Travelers-Business

Travelers-Res/Ed

Travelers-
Mission/Vol

Travelers-VFR

GeoSentinel: Risk Ratio of Acquiring 
Malaria by Purpose of  Travel

* Reference group RR/100 pt. encounters



N. percentuale di notifiche
per regione dei casi di malaria
importati in Italia dal 2002-06
(esame di 3354 schede)
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Febbre
+

viaggio in zona a rischio

STRISCIO E GOCCIA SPESSA





STRISCIO E GOCCIA SPESSA



ANTIGEN MALARIAL TEST



TEST ANTIGENICI o TEST RAPIDI 
(dipstick test)

• Identificazione di antigeni parassitarimediante 
l’impiego di tecniche cromatografiche rapide:
- Para-Sight-F®, in cui l’antigene è la proteina HRP-II
di P.falciparum

PRO:  test rapido e molto sensibile per l’infezione da 
P.falciparum

CONTRO: non permette di quantificare l’antigenemia
L’antigene tende a persistere per giorni anche dopo un 
trattamento adeguato e la guarigione, per tale motivo non 
è utile nel follow-up dell’infezione
- OptiMAL®, in cui l’antigene èl’enzima pLDH



MENINGITI



Neisseria meningitidis
• ospite frequente delle prime vie respiratorie (2 al 30% di portatori nella 
popolazione)
• 13 diversi diversi sierogruppi di meningococco; solo 5 (denominati A, B, 
C, W135 e Y) causano meningite e altre malattie gravi
• i sierogruppi B e C sono i più frequenti in Europa 
• la trasmissione avviene per via respiratoria 
• periodo di incubazione di 1-10 giorni 
• i pazienti sono infettivi per circa 24 ore dall’inizio della terapia con un 
periodo di incubazione di 1-10 giorni
• nel 10-20% dei casi la malattia è rapida e acuta, con un decorso 
fulminante che può portare al decesso in poche ore nonostante una 
terapia adeguata. 
Streptococcus pneumoniae
• diffusione per contiguità (otite, mastoidite, sinusite)
• o per via ematica (polmonite, endocardite)
Haemophilus influenzae tipo B
• comune patogeno della meningite fino agli anni ’90 (vaccinazione)
• di norma causa infezioni all’apparato uditivo o ai seni paranasali

PATOGENI PIU’ FREQUENTI



EPIDEMIOLOGIA

• Secondo i CDC americani lSecondo i CDC americani lSecondo i CDC americani lSecondo i CDC americani l’’’’incidenza della meningite nel incidenza della meningite nel incidenza della meningite nel incidenza della meningite nel 
mondo mondo mondo mondo èèèè di 0,5di 0,5di 0,5di 0,5----5 casi per 100 mila persone. 5 casi per 100 mila persone. 5 casi per 100 mila persone. 5 casi per 100 mila persone. 

• Nel 10Nel 10Nel 10Nel 10----15% dei casi la malattia 15% dei casi la malattia 15% dei casi la malattia 15% dei casi la malattia èèèè fatale.fatale.fatale.fatale.
• Tra i pazienti che guariscono un 10Tra i pazienti che guariscono un 10Tra i pazienti che guariscono un 10Tra i pazienti che guariscono un 10----15% subisce danni 15% subisce danni 15% subisce danni 15% subisce danni 

permanenti.permanenti.permanenti.permanenti.
• La meningite La meningite La meningite La meningite èèèè dunque un evento sporadico, tranne in dunque un evento sporadico, tranne in dunque un evento sporadico, tranne in dunque un evento sporadico, tranne in 

alcune parti del mondo, come lalcune parti del mondo, come lalcune parti del mondo, come lalcune parti del mondo, come l’’’’Africa subAfrica subAfrica subAfrica sub----sahariana, sahariana, sahariana, sahariana, 
dove dove dove dove èèèè endemicaendemicaendemicaendemica

• MortalitMortalitMortalitMortalitàààà in era prein era prein era prein era pre----antibiotica:antibiotica:antibiotica:antibiotica:
� S.pneumoniae: 95S.pneumoniae: 95S.pneumoniae: 95S.pneumoniae: 95----100%100%100%100%
� H.influenzae: 90H.influenzae: 90H.influenzae: 90H.influenzae: 90----94%94%94%94%
� N.meningitidis: 70N.meningitidis: 70N.meningitidis: 70N.meningitidis: 70----90%90%90%90%



Infezioni da Meningococco: 
percentuali di letalità in Italia 

(dati ISS 2004)
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Non ci sono invece differenze significative nella l etalità osservata per 
sierogruppo (gruppo B vs gruppo C: 10% vs 14% (p=,0 9).



CASI DI MENINGITE NOTIFICATI IN 
ITALIA NEGLI ULTIMI 15 ANNI
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• FULMINANTE: evoluzione rapida in coma e stato di shock non 
eccezionalmente irreversibile

• ACUTA: esordio e sviluppo nel corso di ore o di pochi giorni

• SUBACUTA : decorso lento ed insidioso, più prolungato con segn i 
meningei sfumati che talora non richiamano l'attenzio ne del medico 
(solitamente causata da una infezione da bacillo tu bercolare oppure 
miceti)

• DECAPITATA : forma il cui decorso e' attenuato per il precoce 
intervento con terapia antibiotica (per esempio N. Me ningitidis è
molto sensibile agli antibiotici e la sintomatologi a è attenuata)

• RICORRENTE: ripetuti episodi anche a distanza che sono 
l'espressione generalmente di un difetto dell'ospite , o dell'anatomia 
locale oppure delle difese antibatteriche immunologi che (meningite 
di Mollaret, sindrome di Behcet, storia di trauma cran ico o procedure 
neurochirurgiche)

DECORSO CLINICO



DIAGNOSI
• Clinica
• Esami ematochimici (emocromo con formula, VES 

PCR)
• Emocolture (positive nel 50%)
• TAC encefalo o fundus oculi per escludere 

ipertensione endocranica e/o patologie vascolari, 
neoplastiche

• Puntuta lombare:
� Esame citobiochimico
� Esame microbiologico:

Colorazione di Gram: positiva nel 60-90%
Ricerca degli antigeni mediante 
controimmunoelettroforesi o 
agglutinazione su latex
Esame colturale standard



APPROCCIO TERAPEUTICO
(modificata da THE LANCET NEUROLOGY 2004; 3: 54-62 )

PL controindicata o impossibilitata:
CONTINUARE CON LA TERAPIA ANTIBIOTICA

+ ACYCLOVIR

EZIOLOGIA SCONOSCIUTA:
CONTINUARE TERAPIA
ANTIBIOTIA EMPIRICA +

DESAMETASONE PER 48 H

EZIOLOGIA NOTA:TERAPIA
 ANTIBIOTICA MIRATA

+ DESAMETASONE
PER 4 GIORNI

MENINGITE BATTERICA

STOP ANTIBIOTICO
TERAPIA E DESAMETASONE

TERAPIA APPROPRIATA

NO
MENINGITE BATTERICA

PUNTURA
LOMBARE

Prima della
Puntura lombare
TAC ENCEFALO

IN PS: EMOCOLTURE,
TERAPIA ANTIBIOTICA

+ DESAMETASONE;
CONSIDERARE LA PL

MENINGITE BATTERICA
ACUTA

(sospetto clinico)







TERAPIA EMPIRICA

0 - 4 settimane Ampicillina + Cefotaxime

1 - 23 mesi Ampicilliana + cefalosporina di III 
gen
Ampicillina + Cloramfenicolo

2 - 50 anni Cefalosporina di III +/- Ampicillina

> 50 anni Ampicillina + Cefalosporina di III 
gen

Post-chirurgica Vancomicina + Ceftazidime



Schemi di chemioprofilassi 

in contatti ad alto rischio  



SEPSISEPSI



EPIDEMIOLOGIA IN USA EPIDEMIOLOGIA IN USA 

�� LL’’ incidenza di sepsi incidenza di sepsi èè aumentata nellaumentata nell ’’arco di 22 anni arco di 22 anni 
(1979(1979--2000) da 82,7 a 240.04 casi per 100.000 abitanti.2000) da 82,7 a 240.04 casi per 100.000 abitanti.

�� LL’’etetàà media dei pazienti con sepsi media dei pazienti con sepsi èè andata andata 
aumentando da 57.4 anni a 60.8 anni.aumentando da 57.4 anni a 60.8 anni.

�� Il sesso maschile Il sesso maschile èè pipi ùù colpito del sesso femminilecolpito del sesso femminile
�� Il tasso di letalitIl tasso di letalit àà èè diminuito, dal 27,8% al 19,9%.diminuito, dal 27,8% al 19,9%.
�� La mortalitLa mortalit àà èè in aumento nonostante  il miglioramento in aumento nonostante  il miglioramento 

della sopravvivenza (miglioramento criteri diagnost ici della sopravvivenza (miglioramento criteri diagnost ici 
e cure intensive).e cure intensive).

�� Riduzione della mortalitRiduzione della mortalit àà da Gram neg del 2,9% annuo.da Gram neg del 2,9% annuo.
�� Aumento medio nellAumento medio nell ’’ incidenza dellincidenza dell ’’ infezioni da Gram infezioni da Gram 

pos del 26,3% annuo.pos del 26,3% annuo.

N Engl J Med 2003; 348: 1546N Engl J Med 2003; 348: 1546 --15541554



Vallés et al, CID 1997, 24: 387 -95

LETALITALETALITA ’’



MortalitMortalit àà

Septic Septic 
ShockShock

5353--63%63%

2020--53%53%Severe SepsisSevere Sepsis
300,000300,000

77--17%17%
SepsiSepsi

400,000 400,000 

IncidenzaIncidenza

Balk, R.A. Balk, R.A. Crit Care ClinCrit Care Clin 2000;337:522000;337:52

La mortalitLa mortalitàà aumenta in corso di Shock setticoaumenta in corso di Shock settico

Approssimativamente Approssimativamente 
200,000 patienti di cui  200,000 patienti di cui  
70,000  patienti di tipo 70,000  patienti di tipo 
““ medicomedico ”” hanno uno hanno uno 
shock settico shock settico 
annualmenteannualmente



Fattori prognosticamente Fattori prognosticamente 
sfavorevolisfavorevoli

�� EtEtàà avanzataavanzata

�� ComorbiditComorbiditàà

�� Batteriemia Batteriemia 

�� Alto grado di isogravitAlto grado di isogravitàà

�� Shock setticoShock settico

�� Sepsi severaSepsi severa

�� Neutropenia severaNeutropenia severa

�� Trattamento intempestivo e inadeguatoTrattamento intempestivo e inadeguato



IMPATTO DI UNA CORRETTA TERAPIA IMPATTO DI UNA CORRETTA TERAPIA 
ANTIBIOTICA SULLANTIBIOTICA SULL ’’OUTCOME DELLA SEPSIOUTCOME DELLA SEPSI

�� 2124 pazienti con batteriemia da Gram 2124 pazienti con batteriemia da Gram 
negativinegativi

LetalitLetalit àà::
�� 34% in 670 pazienti che hanno ricevuto 34% in 670 pazienti che hanno ricevuto 

una terapia antibiotica inappropriatauna terapia antibiotica inappropriata
�� 18% in 1.454 pazienti che hanno 18% in 1.454 pazienti che hanno 

ricevuto una terapia antibiotica ricevuto una terapia antibiotica 
appropriataappropriata

Lebovici L et al. AACLebovici L et al. AAC



EFFETTO DELLEFFETTO DELL ’’UTILIZZO DEGLI ANTIBIOTICI UTILIZZO DEGLI ANTIBIOTICI 
SULLA SOPRAVVIVENZA DA SEPSISULLA SOPRAVVIVENZA DA SEPSI



EZIOLOGIA DELLE BATTERIEMIE IN EZIOLOGIA DELLE BATTERIEMIE IN EZIOLOGIA DELLE BATTERIEMIE IN EZIOLOGIA DELLE BATTERIEMIE IN 
UNITAUNITAUNITAUNITA’’’’ DI CURE INTENSIVE IN EUROPADI CURE INTENSIVE IN EUROPADI CURE INTENSIVE IN EUROPADI CURE INTENSIVE IN EUROPA

HELICS 2004-2006

30%

16%
8%8%

12%

5%
5%

5%
9% 2%

CNS S.aureus Enterococcus P.aeruginosa
Candida E.coli Enterobacter Klebsiella 
Acinetobacter Serratia spp

EZIOLOGIA DELLE BATTERIEMIE IN 
UNITA’ DI CURE INTENSIVE IN EUROPA



DIAGNOSIDIAGNOSI



PROCALCITONINA 

(PCT)



Cinetica vs altre CITOCHINE e CRP

© Brahms



FREQUENZA DI POSITIVITAFREQUENZA DI POSITIVITA’’ DI EMOCOLTURE DA DI EMOCOLTURE DA 
PAZIENTI ADULTI CON DIFFERENTI INFEZIONIPAZIENTI ADULTI CON DIFFERENTI INFEZIONI

Cellulite acutaCellulite acuta 2%2%

Infezione del piede diabetico/vascolareInfezione del piede diabetico/vascolare 10%10%

Malattia febbrileacuta del neutropenicoMalattia febbrileacuta del neutropenico 20%20%

PielonefritePielonefrite 20%20%

Polmonite acquisita in comunitPolmonite acquisita in comunit àà 30%30%

Meningite batterica acutaMeningite batterica acuta 50%50%

Osteomielite acutaOsteomielite acuta 50%50%

Cellulite necrotizzanteCellulite necrotizzante 80%80%

Endocardite battericaEndocardite batterica 95%95%

Tromboflebite batterica suppurativaTromboflebite batterica suppurativa 100%100%

Stratton CW Antimicrobics Infect Dis Newsletter 200 0; 18:9-13



Mirrett S et al J Clin Microbiol 2003; 41:2391–2394

Emocolture a Monitoraggio Continuo:

Tempi medi di Individuazione

24 ore

48 ore



IL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICAIL FUTURO NELLA DIAGNOSTICA

•SEPTIFAST : PCR realtime che consente 
l’identificazione rapida dei più
importanti batteri (Gram+ e Gram-) 
e funghi (Candida spp. Aspergillus 
fumigatus) 6 ore-1 giorno
E’ insensibile alla presenza 
dell’antibiotico 
Costo elevato

•TEST  ENZIMATICO  PER LA RILEVAZIONE 
DELL’ENDOTOSSINA (GRAM -)



LIGCYCLER SEPTIFAST LIGCYCLER SEPTIFAST èè un innovativo test molecolare in PCR realun innovativo test molecolare in PCR real--time per la time per la 
rilevazione nel sangue di batteri e funghi.rilevazione nel sangue di batteri e funghi.
Il test consente di identificare piIl test consente di identificare piùù di 25 microrganismi in un campione di sangue in di 25 microrganismi in un campione di sangue in 
sole 6 ore.sole 6 ore.

Gram - Gram + Miceti

�E. coli �S. aureus �C. albicans

�Klebsiella �CONS �C. tropicalis

�S. marcescens �S. pneumoniae �C. parapsilosis

�Enterobacter �Streptococcus �C. glabrata

�Proteus mirabilis �E. faecium �C. krusei

�Ps. aeruginosa �E. faecalis �Aspergillus fumigatus

�Acinetobacter

�S. maltophilia

SEPTI FAST MASTER LIST





TERAPIATERAPIA



Antibiotic TherapyAntibiotic Therapy

�� Begin intravenous antibiotics within Begin intravenous antibiotics within 
first hour of recognition of severe first hour of recognition of severe 
sepsis.sepsis.



Antibiotic TherapyAntibiotic Therapy

�� One or more drugs active against likely One or more drugs active against likely 
bacterial or fungal pathogens.  bacterial or fungal pathogens.  

�� Consider microorganism susceptibility Consider microorganism susceptibility 
patterns in the community and hospital.patterns in the community and hospital.



TBC



EpidemiologiaEpidemiologia

Una malattia persistente

Rappuoli R. Nat Med 2004







•Paesi a bassa incidenza
in cui l’incidenza stimata di tubercolosi è
< 24/100.000casi/anno

•Paesi ad elevata incidenza
in cui l’incidenza stimata di tubercolosi è
> 100/100.000 casi/anno





ANZIANI

IMMIGRATI



CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)CASI DI TBC IN IMMIGRATI (2000)

% di casi di 
origine straniera

5-19 
< 5

20-39 
> 40
No dati



Numero di MBT/anno
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ZIEHL-NEELSEN 
ACID FAST STAIN

LOWENSTEIN – JENSEN’ S
CULTURE

Esame Bacilloscopico
Sono necessari oltre 10.000
bacilli per ml. 
perché l’esame risulti positivo

Esame colturale
Risulta positivo se presenti più
di 500
bacilli per ml.





Confronto tra i test per infezione latente

TSTTST QFT TB GoldQFT TB Gold TT--SOT.SOT.TBTB

Esecuzione In vivo In vitro In vitro

Visita di ritorno Sì No No

Cross reattività
(BCG, MOTT)

Sì No No

Effetto booster Sì No No

Antigeni PPD ESAT-6 e CFP-10 ESAT-6 e CFP-10

Risposta Ipersensibilità
ritardata

Produzione di IFN-γ Produzione di IFN-γ

Risultato Infiltrato cutaneo 
(diametro in mm)

Concentrazione di 
IFN-γ

Numero di linfociti 
antigene-specifici

Sensibilità
-popolazione generale

-HIV positivi
-75-90%

-40-60%

-89%

-Nessun dato

-92-96%

-90%

Specificità
-popolazione generale

-HIV positivi

-Nessun dato

-Nessun dato
-98%

-Nessun dato

-Nessun dato

-92%

DiagnosiDiagnosi

Pai M. et al. Lancet Infect Dis 2004 



• Il termine di multiresistenza (MDR) identifica quei bacilli che 
non sono sensibili (almeno) all’isoniazide ed alla rifampicina

• La multiresistenza influenza in maniera significativa la 
gestione e la prognosi

• Il riscontro di una multiresistenza primaria nel soggetto 
immunocompetente è evento del tutto infrequente (1%)

• La stragrande maggioranza dei casi di TB-MDR sono osservati 
in soggetti già sottoposti a uno o più trattamenti: MDR MDR 
secondariasecondaria
– incongruità terapeutica

– mancata compliance del paziente

Tubercolosi multiresistente
Trattamento della malattiaTrattamento della malattia

•• Scarso successo terapeuticoScarso successo terapeutico (in Italia il 40% raggiunge 
guarigione clinica)

• Utilizzo di farmaci di seconda linea per lunghi periodi 
(maggiori effetti collaterali)

• La gestione dovrebbe essere affidata a centri specializzati

American Thoracic Society. Am J Respir Crit Care Med 2003



Estimated Percentage of MDR among Estimated Percentage of MDR among 
New TB Cases, 2000New TB Cases, 2000

3 - 4.9

5 - 6.9

7 +

0 - 0.9

1 - 2.9

No estimate



Countries with XDR-TB 

Confirmed cases to date
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Ecuador

Georgia

Argentina

Bangladesh

Germany

Republic of Korea

Armenia

Russian Federation

South Africa

Portugal

Latvia

Mexico

Peru USA

Brazil

UK

Sweden

Thailand

Chile

Based on information provided to WHO Stop TB Department March 2007

Spain

Islamic Republic of Iran

China, Hong Kong SAR

France

Japan

Norway

Canada

Italy



The threat of XDR-TB

• Present in all regions – but distribution unknown

• High case fatality rate (95-97% in PLHIV), median 
survival time 16-43 days

• Cure rates of 30%, exceptionally up to 50% 

• Not a single strain, thus indicates systemic failures in 
health sector and/or in TB control

• Diagnostic capacity to detect XDR-TB only in a few 
countries

• Threatens progress towards MDG





Colture di micobatteri con Positività dello scopico 
diretto

44%

35%

21%

BAAR +

BAAR -

non specificati



Xpert MTB/RIF

Analisi Quantitativa

Bass

a

Alta

Resistenze 

genomiche a 

Rifampicina +
Infettività
Resistenze
Farmaci 
Durata 
terapia 

Lancet 2011;377:1495





Sorveglianza dei patogeni 
sentinella



curva cumulata 2011 B. Trento
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KLEBSIELLA PNEUMONIAE (KPC)

curva cumulata 2011 B. Roma
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KLEBSIELLA 

PNEUMONIAE (KPC)

curva epidemica cumulativa 2011 Borgo Trento
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ACINETOBACTER BAUMANII

cumulativo dei casi 2011
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Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, Italy

Year



Andamento dei casi di infezione / colonizzazione da K. 
pneumoniae
produttore di carbapenemasi (CRKP) presso l’Azienda 
Ospedaliera
Integrata  di Verona 



Andamento mensile dei 
pazienti portatori di C. difficile
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Germi Sentinella

� vengono definiti “sentinella” (o alert), a 
causa della loro elevata patogenicità ed 
elevata diffusibilità

� L’identificazione di un microrganismo 
sentinella deve essere seguita dalla sua 
segnalazione immediata a chi di dovere 
e dalla successiva adozione di 
appropriate misure di controllo.



Scopo

� Identificazione tempestiva di singoli casi di 
infezione o colonizzazione da germi 
sentinella, che richiedono interventi immediati 
per limitarne la diffusione e prevenire 
eventuali epidemie

� Assicurarsi che ai pazienti colonizzati/infetti 
da germi sentinella siano applicate le più
appropriate misure di prevenzione e controllo 
delle infezioni 



Obiettivi

� Obiettivo primario

� Ridurre il rischio di trasmissione di infezioni dovute a 
germi sentinella

� Obiettivi secondari

� Promuovere l’interazione quotidiana e fattiva dei 
componenti del Gruppo Operativo di controllo delle 
Infezioni (GIO) tra di loro e con i reparti

� Stimolare una maggiore attenzione al problema del 
rischio infettivo da parte di tutti gli operatori sanitari

� Aumentare la percezione del rischio infettivo

� Promuovere l’adozione di corrette procedure di 
isolamento





Germi sentinella

� Mycobacterium tuberculosis: coltura di ceppo multi-farmaco resistente 

� Clostridium difficile: dimostrazione del ceppo tossigenico

� Legionella: esame colturale positivo per Legionella da secrezioni respiratorie; oppure 

positività dell’antigene urinario di Legionella

� Staphylococcus aureus con ridotta sensibilità o resistenza ai glicopeptidi (VISA o VRSA)

� Enterococcus faecalis e faecium resistenti ai glicopeptidi (VRE)

� Bacilli Gram negativi non-fermentanti (Pseudomonas aeruginosa, Bulkholderia cepacia, 

Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumannii) con elevato profilo di 

resistenza [S solo a colistina  OR tigecilina]

� Enterobatteri produttori di carbapenemasi

� Patogeni altamente diffusibili ma assolutamente rari: V. cholerae, Y. Pestis, C. difterite, 

E. coli anteroaggregativo (VTEC)

� Salmonella: coltura positiva

� Aspergillo (Antigene o coltura) per ematologia, onco-ematologia pediatrica, oncologia

� Rotavirus e Adenovirus in Oncoematologia pediatrica



Segnalazione dell’evento sentinella

La segnalazione del riscontro di un germe sentinella verrà
inviata tramite e-mail che conterrà:

- sintetiche indicazioni per i provvedimenti del caso ed un 
link ad intranet che rimanda ad un documento più
dettagliato e alle schede di segnalazione. 



A chi?

Le segnalazioni saranno indirizzate a:

� - Unità Operativa che ha in cura il paziente 
� Direttore dell’U.O.

� Coordinatore dell’ MdA

� Medico di guardia……

� - Direzione Medica – Ufficio Igiene Ospedaliera

� - Osservatorio Epidemiologico di Infettivologia

� La segnalazione verrà inviata la notte successiva  alla 
validazione da parte del Microbiologo del referto.





Chiarimenti necessari:

� La mail non è il referto.

� Le informazioni inserite nella mail non sono 
complete, ma solo di primo approccio, si rimanda 
a documento completo in “Intranet”

� Le schede, dove necessario, vanno compilate.

� La segnalazione non riveste carattere d’urgenza, 
pertanto non và attivata la reperibilità se non nei 
casi previsti.








