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Infezioni Sistemiche
Infezioni per apparato

Infezioni in gravidanza

Infezioni nell’ospite Immunocompromesso

INFEZIONI OSPEDALIERE

Principi di Diagnostica Microbiologica
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Infezioni Sistemiche (SEPSI)

-3 There are approximately
20,000 deaths per day
from sepsis worldwide.
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Donna di 35 anni

febbre 38°C

Brivido scuotente

Dolore lombare

Urine torbide

Non risposta ad

antibiotici

Ingresso in Clinica

o | Febbre (40° C)

* | Leucocitosi
PCR=35 U/ml
PCT=47 L.U/ml

.

SoloaTiE

« Uomo di 44, anni 58

« Febbre da 10 gg

« Lesioni purpuriche torace e tronco, mani e piedi
« Epatomegalia, milza nei limiti

« Emocolture negative

Rickettsiosi
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* COSA SAPEVAMO FINO A POCO TEMPO FA?

Sepsi: SIRS provocata da microrganismi; rappresenta
la risposta sistemica dell’organismo all’infezione

® Sepsi grave: sepsi associata a disfunzione d’organo,
ipoperfusione o ipotensione

sepsi nel momento in cui il compenso

emodinamico é sopraffatto: otensione,
ipotermia, acidosi, oliguria, alterazioni dello stato
mentale

'CM Consensus Conference Committee

Chest 1992; 101: 1644-




igg‘ ‘accp/scom consensus conference
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SOCIety Of ‘Guidelines for the Use of Innovative Therapies In
Critical Care Medicing  sspusim:

The Intensive Care Professionals

FEBRUARY 2016, THE EUROPEAN SOCIETY OF INTENSIVE
CARE MEDICINE PUBLISHED NEW CONSENSUS DEFINITIONS
OF SEPSIS AND RELATED CLINICAL CRITERIA
(2016)

The most important changes were:

SEPSIS CONSENSUS 2015/2016

The terms SIRS and SEVERE SEPSIS were eliminated

Sepsis is now defined as “Life-Threatening Organ Dysfunction caused by a Dysre-

gulated Host Response to Infection”

Organ dysfunction is newly defined in terms of a “Change In Baseline SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment Score and quick SOFA that involves infected
patients for (a) Altered mental status, (b) Respiratory rate > 22 per minute, and (c)

Systolic hypotension < 100 mm Hg".

Septic shock is defined as the subset of patients with particularly severe
“Circulatory, Cellular, and Metabolic abnormalities associated with a higher risk of

death than sepsis alone”.

Sequential [$epsis—l‘{el.a&ed] Organ
Failure Assessment (SOFA) Score

System BT Py
Respiration o0 (40) @00 67y | <100 (13.3) with
Pa0z/Fi > itk ratory
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[ iratorsy support

infezione.
|| Il punteggio SOFA di base puo essere uguale a
H zero in pazienti senza disfunzione dell'organo
|| preesistente.

o/g/min for at Least Thr

Quick SOFA

ALTERED FAST RESPIRATORY LOW BLOOD
MENTAL STATUS RATE PRESSURE

Si utilizzano tre criteri:

Bassa pressione sanguigna

Elevata frequenza respiratoria

Stato di coscienza (scala coma Glasgow <15).

« Frequenza respiratoria = 22 atti/min
« Alterazione dello stato di coscienza
« Pressione arteriosa sistolica < 100 mmHg

Sapevamo che:

PREVIOUS DEFINITIONS

SIRSEystagic  Two of the following:

inflammatory egemperature >38°C or <36°C

response. "

Srome) * Heart rat&maQ beats/min
o Resp >Z0Breaths/min or mm Hg
* White blood cell count >12x107Bwgdx10%/L

Sepsis SIRS with infection (presumed or prove)

Severe sepsis lactic aEfesi, reduced urine output, reduced Pa0, /FI0,
ratio, bilirubin, ad gatio)

Septicshock  Sepsis with persstent hypotension after fluid resuscitation

REVISED DEFINITIONS

Sepsis L * caused host resp

Septicshack  Sepsis. p Py >2 mmol/L despite
adequate fluid resuscitation

Patient with suspected infection

aSOFA22? \ Mo/ sepsisstill \ No | Monitor linical condition;
(see(A) o e > reevaluate for possible sepsis
f clinically indicated

Yes Yes

Assess for evidence
of organ dysfunction
A) QSOFA Variables

SOFA22? | mo | Monitor clinical condition: LoD
i) > reevaluate for possible sepsis Mental status
if clinically indicated Systolic blood pressure
JYes
sepsis <« ) SOFA Variables
' Pa0,/Fi0, ratio
Despite adequate flud resuscitation, Glasgow Coma Scale score
1. vasopressors required to maintain tean arterial pressure
MAP 265 mm Hg Yo ean Ster
AND Administration of vasopressors
2. serum lactate level >2 mmol/L? with type and dose rate of infusion
Serum creatinine or urine output
JYes Bilrubin
Septic shock Platelet count

Cosa Dobbiamo Sapere

2. Etiopatogenesi
3. Clinica

4. Principi Diagnostici e terapeutici

ALCUNI (VECCHI)
CONCETTI DI BASE RESTANO (1)

BATTERIEMIA

Saltuario e transitorio passaggio di germi nel torrente
circolatorio non accompagnato da segni o sintomi
clinici e di solito priva di conseguenze

Batteriemia

Generalmente € di breve durata (da 30 minuti a
1 h dopo I'episodio causale)

Attivita ordinarie

Procedure odontoiatriche o mediche

Alcune infezioni batteriche

Iniezione di sostanze stupefacenti a scopo ricreativo
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PLACCA MICROBICA ORALE
- 500 differenti specie batteriche
« virus
Periodontal pathogens
Microa;ﬁfhi;ic species
Actinobacillus az;;tig‘mycetemcomilans.

it
Campylobacter rectus; and Eikenella corrodens)

Anaerobic species (P~ rphyromonas gingivalis,

B des forsythu%’u POneE b
Prevotellaiinterme lémcteriuh?, -
/ﬁﬂ'qle@tum; Eub;&%;m, and’spirocheie§"%

=

Carlo Contini
Martina Maritati

FOCUS
SULLA MALATTIA

Evoluzione in funzione del:

ALCUNI (VECCHI)
CONCETTI DI BASE RESTANO ANCHE PER LA

SEPSI (2)
Infezione batterica generalizzata
Carattere persistente e ripetuto delle gittate batteriche a partenza di un focolaio
infettivo localizzato che puo essere clinicamente inapparente.

m

« La Sepsi &€ un Fenomeno Evolutivo che puo avere Esito Mortale

Infezione
localizzata

Febbre, Tachicardia
Tachipnea

Risposta

di organol/i lontano
dal sito di infezione

Ipoperfusione &
Shock

n . Shock settico
Diagnosi

Clinica

1. SEPSI DA “FOCOLAI CLASSICI”
Polmoniti
Endocarditi 2. SEPSI DA AGENTI PARTICOLARI
Meningiti
Osteomieliti Febbre tifoide, Brucellosi,Rickettsiosi,
cv‘c i Bartonellosi, Listeriosi, Lyme, Lepto-

Addominali e IVU
Sito chirurgico

Cutanee spirosi, Micosi sistemiche, ecc

'ompromesso
Immunocompromesso

Sepsi da Focolaio
noto (polmonite)

2/3 polmoniti batteriemiche

MENINGITE
MENINGOCOCCICA

....la meningococciemia puo portare
all’esito letale piu rapidamente di

qualsiasi altra malattia infettiva.....

Sorice F etal, 1970

Sepsi da agenti specifici
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Viaorale SALMONELLOSI
|
Tome QO o Lamina propria, la
’ —_— nﬂmm\e — M“M;n:—w
Tla batteriemia I
\ — SINTOMI Ganglilinfatici
mesenterici
Torvente circolatorio
labatterienia—___ Dotto Toracico J

BILE —_— Linfonodi, colecisti, Peyer ed SRI
(moltiplicazione, endotossine)

FserrEnamio] 2703  seTTENaR o | & serrenamo

Wileo-tifo. t

Febbre tifoide
Brucellosi

!

Infezioni sistemiche da:

» Lysteria monocytogenes

* Mycoplasma e Chlamydia (rare)
» Borrelia burgdorferi

* Leptospira

+ Salmonella e Brucella

« HIV

INFEZIONI SISTEMICHE (SEPSI e SHOCK settico)

Etiologia / Epidemiologia
Patogenesi
Clinica
Diagnosi
Terapia
Prognosi

SEPSI: CONDIZIONI PREDISPONENTI

Neoplasie

Trapianti

Splenectomia

Immunodeficienza (AIDS)

Insufficienza renale acuta e cronica
Alcoolismo e Diabete mellito

Malnutrizione

Terapie immunosoppressive

Portatori cateteri vescicali, CVC, ag I

Uso scorretto di antibiotici
Ricovero protratto in ospedale —— ==t
M: i i o liche invasive

...in un intervento presso una sala operatoria convenzionale, il 98%
dei batteri che si trovano nella ferita provengono dal’ambiente
circostante (aria): di questi il 30% si deposita direttamente, il 70% &

direttamente veicolato...
‘Whyte et al.. 2003

QUANTITA' DI PARTICELLE DA 0.3 11 GENERATA IN UN MINUTY, )
IN FUNZIONE BT ALCUNT MOVIMENTT <

73 ..
i
by

2.500.000 7.500.000 10.000.000 18/30.000.000

Ogni soggetto, in media (fase di attivita) distribuisce germi (fino a 1
milione x h) da tutto il mantello cutaneo e dall'apparato pilifero, anche
attraverso gli indumenti. La carica batterica in una sala operatoria varia
da 50 a 200 UFC/m3

10 UFC p! un’i

Tassi di mortalita puerperale,
| e Il clinica ostetrica,

Vienna General Hospital

( i,

shing Day

15 ntion
I om = MauvR 1847

Mortalita
puerperale

246 8 1012141

1841 1842 1843 1844 1845 1846 1847
Semmelweis IP, 1861
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SEDI DELLE SEPSI

Anni 90
Maggiore frequenza del GRAM negativi rispetto a GRAM

GERIATRIA origine a sepsi grave in 455 pazienti \M 1
positivi
By Anaerobes
50 2%
CARDIOCHIRURGIA 45 Fungi ‘Staphylococcus aureus 13%
o N Gram-positive S aEe T 1
— :
o 1

Frequenza con cui diversi siti di infezioni hanno dato

@ Lung organisms eplococeus pneumoniae
PuEUmOLOGIA 30 O Abdominopelvic 36% her
25  Urinary tract Mixed gran-
CENTRITRAPIANTI 20 W soft tissue negativel
1S BOther gram-positive
PEDIATRIA 10 @ Unknown Hh -
Gram-negative
euatoLooia s organisms
0
MEDICINA ) site infections
1cu )
o s o ® © = Wheelor,A. P ot sl N Engt 4 M 1999:340:207-214 it Syst Phar.

Fine anril 90, @ wa) 2000 a tuttioggl - m-mwnn
) b - Europe ] " iaro-Lini - ~
Maggiore frequenza del GRAM positivi rispetto a GRAM negativi = Azienda OSP?d_a"eTO Unlvers_lt_ar!a_s. Am_‘a Ferrara
StuphyococcusaureusMRSA 2019 2o m o | ae | aws | s e Gram negativi / Gram positivi isolati nel 2013
PR " ” ¢ ” ° - ° % di isolamento / Raggruppamento Reparti
Steptococcus preumonise s s 3 4 B s 2
25007, Gram-negative bacteria = 8 -
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~+- Gram-positive bacteia an
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10,000 Chirurgie Medicine
Anaerobes s 3 . s 3 2 s animazioni
5000 Riabilitazione
N Candaspn 1 1 1 1 s " 1 .
1979 1981 1983 1985 1967 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 Asperguson 2 o 3 3 2 o ' = Gram negativi BGram positivi
parases ' ' 1 i ' o i
Microrganismi Isolati da Pazienti con Infezione della Rapporto tra fattori di rischio e microrganismi isolati
Cute e Tessuti Molli (2009-2013) BATTERI GRAM-NEGATV!  Djabete mellito Inizialmente,
o Malattie linfoproliferative le infezioni causate da batteri resistenti
[ EE T sono comparse negli ospedali,
Cirrosi epatica dove magglore era 'uso degll antibioticl.
Ustioni
P— (infezioni
NG
e Neutropenia

Catetere urinario (infezioni Nosocomiali)

e ——

Diverticolite, perforazione viscerale
BATTERI Cateteri i i (infezioni
Ustioni
e Neutropenia
Uso di droghe e.v.
micem Neutropenia

Contini et al; Istituto Malattie Infettive, Ferrara

Jerapia antibioti d i th
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ALERT ORGANISMS

+ 8. aureus meticillino-resistente [MRSA]
.S. aureus a resistenza intermedia verso la vancomicina [VISA]
8. aureus vancomicino-resistente [VRSA]
8. pneumoniae multiresistente [MDRSP]
Staphylococcus aureus con resistenza o sensibilita intermedia ai glico-
peptidi (GRSA/GISA)
Streptococcus pyogenes
-Enterococco vancomicino-resistente [VRE]
-Altri gram-negativi multiresistenti [MDR-GNB]
+ E.coli produttori di beta lattamasi a spettro esteso [ESBL]
+ Acinetobacter baumanii

Dove s trovano e come sl trasmettono?

MRSA

¥ In molteplici siti corporei, dei pazienti o dello staff:
narici anteriori, volto, mani, ascelle, inguine.

Carriers: soggetti cronicamente colonizzati a livello di:
CA-MRSA = cute

HA-MRSA = narici

% MRSA by country, EU/EEA Countries, 2015

+ Polmone

Sangue (sepsi)
Cuore (endocardite)
Cute/tessuti molli (SSTI)

=

Un’infezione da MRSA
il ri

MRSA in different clinical settings

Haematology
Internalmed. [
Neurosurgery
Orthopedics
Obstetrics [
1
Pacdiatrics

Urology

LU —

Infezioni cliniche 0
/Su oggett inanimati e nell'ambiente di 4-14 giomi ¢
. N 5 5 [} aumenta i costi per i
+La via principale di trasmissione & quella da paziente a trattamenti di 10.000-36.000
paziente attraverso le mani del personale sanitario, che lo Pazienti colonizzati PR
acquisisce dai pazienti direttamente o tramite I'ambiente. (asint tici) € apaziente.
Azienda Ospedaliero-Uni itaria S. Anna - Ferrara

S. aureus: anrdamento (%) Meticillino-Resistenza (MRSA)
(2006 - 2013)

60 CLS| === EUCAST

0 34%
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[ Nessun ceppo di S. aureus VISA, VRSA, TEICO e VANCO R |

Azienda Ospedaliero-Uni ia S. Anna- Ferrara
S. aureus - dati complessivi di Sensibilita/Resistenza (2013)
Periodo: 2013 - Anno

Ospedate S ANV
Microrganismo Staphylococcus aureus

Penicil
Jpristina/Dalfopristin

Vancomicina

Numero dicoppcomsideraic 689 mr O m® ] oo e

Azienda Ospedaliero-Universitaria S. Anna - S. Giorgio Ferrara
S.aureus - Dati di Sensibilita /Resistenza
Anno 2011 - 2013 EUCAST

20m1 2012 2013 2011 2012 2013

S.aureus | SAme | SAma | SAwa | SGiorgo | SGiorgo | SGlowio
MRSA as% | s | 3% | 80.9% | 6% 67%
[Ccsi EUCAST ___CLsI EUCAST ]

[ErS e ——

PATOGENESI SEPSI e SHOCK SETTICO

COSA SAPEVAMO FINO ALL’ALTRO GIORNO
Cioe dal 1992 in poi......

Increase the numbers, lifespan, and activation state of innate ==
immune cells

Increase adhesion molecule and chemokine expression by
endothelial cells

Induce many hepatic acute phase proteins such as
complement and fibrinogen

Cause neutrophis fo release extracellular raps (NETs), like

pro-coagulant collections of DNA and antimicrobial proteins i

and enzymes that form a scafold for platelet activation N S

Cause the release (by activated platelets, endothelia cells, and L b %
7

leukocytes) of microparticles—vesicles that bud from the

o i
plasma membrane and contain in ammatory, pro-oxidant, and 7 ;@ o a% 6 ‘
ey

pro-coagulant lipids and proteins including tissue factor, EPR 23
angiopoietin-2, and von Willebrand factor multimers " n i
Upregulate tissue factor expression by blood monocytes. In
combination with the release of NETS and microparticles 1l Rl
mentioned above, intravascular tissue factor expression results il
in “mmunothrombosis,” 7
Widespread immunothrombosis can result in DIC, with i N
resultant impaired microvascular function and organ injury P

encanain




Infezione batterica generalizzata

Carattere persistente e ripetuto
delle gittate batteriche a partenza

di un focolaio infettivo localizzato
che puo essere clinicamente
inapparente. -—

Evoluzione in funzione del
Patogeno e Risposta individuale
RISPOSTACITOCHINICA

(ANTIGEND

COMPONENTI BATTERICI NELLA'

Componenti Batterici
Endotossina (LPS, LOS, Lipide A)

Peptidoglicano
Acido lipoteicoico
Esotossine, Superantigeni
Miceti

Altro

PATOGENESI DELLA SEPSI/SHOCK
SETTICO

Fonte
GRAM negativi
Batteri in generale
GRAM positivi

S. pyogenes, S. areus, E. coli
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