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Fattori correlati ad aumentata suscettibilità alle infezioni 

nell’anziano

Nardi and Mazzetti, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 1-4; 

Falcone et al, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 47-57



Conseguenze cliniche della fragilità

Nardi and Mazzetti, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 1-4; 
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Fattori di rischio in vari tipi di infezione nell’anziano fragile

Nardi and Mazzetti, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 1-4; 

Falcone et al, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 47-57













Magnitude of Antimicrobial 

Use 
• Antibiotics are the second most commonly used 

class of drugs in the United States

• More than 8.5 billion dollars are spent on anti -

infectives annually
 200-300 million antimicrobials prescribed annually

 53% for outpatient use

• 30-50% of all hospitalized patients receive 

antibiotics

• Studies estimate up to 50% of antibiotic use is 

either unnecessary or inappropriate across all 

type of health care settings
Clin  Infect Dis 2007; 44:159-177





Antimicrobial Stewardship Programs

ASPs are designed 

•to optimize antimicrobial therapy, 

1-to improve patients’ outcomes, 

2-ensure cost-effective therapy and 

3-reduce adverse effects associated with 

antimicrobial use, including antimicrobial 

resistance 
MacDougall C et al. Clin Microbiol Rev 2005; 18; 638–656 

Lesprit P et al. Curr Opin Infect Dis 2008:21; 344–349 



Antimicrobial Stewardship Programs

A variety of studies have demonstrated that 

systematic means to optimize antimicrobial 

use result in: 

•improved patient safety, 

•increased probability of minimizing antimicrobial 

resistance, 

•fewer instances of unnecessary antimicrobial use, 

and 

•as a side effect of these, they reduce cost .

Owens RC. Infect Dis Clin N Am 2009; 23: 683–702 .



 Lungodegenza 

 Diabete Mellito in trt insulinico

 Antibioticoterapia prolungata ad ampio spettro

 CVC, catetere vescicale, drenaggi

 Nutrizione parenterale

 Colonizzazione multifocale

 Sepsi

 Chirurgia Addominale, anche se esplorativa

Fattori di rischio per infezione micotica



Isolamento di Candida dalle secrezioni respiratorie

“... La crescita di candida da secrezioni 
respiratorie indica raramente candidiasi invasiva e 
non deve essere trattata con terapia antifungina 
(A-III) 
La diagnosi di polmonite da Candida  richiede la 
conferma istopatologica”1

“… L’isolamento della Candida nelle secrezioni delle 
vie respiratorie deve essere interpretato come 
un’ulteriore sede di colonizzazione…”2

1 Pappas  - Clinical Infectious Diseases 2009; 48:503–35  |  2 Cornely - ESCMID guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients

Non necessaria terapia antimicotica



Mortality for Candidaemia
Bassetti M. e Al. PLoS ONE  2011 ; 6 ( 9 ) : e24198

Italy; 324 cases of candidaemia



CLASSIFICAZIONE DELLE POLMONITI

• CAP: Polmonite acquisita in comunità ovvero in ambito extraospedaliero

• HAP: Polmonite che insorge tipicamente 48ore dopo l’ingresso in ospedale

• HCAP: Infezione presente al momento dell’ingresso in ospedale in paziente 
con almeno uno dei seguenti fattori di rischio:

- Ospedalizzazione per almeno 2 giorni nei 90 giorni precedenti l’attuale 
infezione

- Residenza in casa di cura o strutture di  lungodegenza

- Terapia endovena(antibiotici,chemioterapia, ecc.) nei 30 giorni precedenti 
l’attuale infezione , trattamento per decubiti negli ultimi 30 giorni

- Emodialisi cronica

• American Thoacic Society(ATS)/ Infectious Diseases Society of American.Am J Respir Crit Care Med2005

CLASSIFICAZIONE DELLA 

POLMONITE
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CAP NP

Young Elderly
Nursing

Home
HAP VAP

Select pneumonia patients from traditional community settings were recognized 

as presenting with pathogen profiles similar to nosocomial infections 

1990s

HCAP NPCAP

2003-2005

Today

Craven DE. Curr Opin Infect Dis. 2006;19(2):153-160.

Venditti M et al. Ann Intern Med. 2009;150(1):19-26.

Evolution of pneumonia 

classification









Pneumonia etiology
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Falcone et al, Intern Emerg Med (2012) 7:415–424



Reimer and Carroll: Clin Infect Dis 26:742-748, 1998. 

Marrie: Infect Dis Clin North Am 12:723-740,1998.

Bartlett et al:  Clin Infect Dis 26:811-838, 1998
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batteriche respiratorie

Patogeni atipici:

23%
S. pneumoniae

M. catarrhalis

H. influenzae

Legionella spp.

M. pneumoniae

C. pneumoniae

Others

1%

Patogeni coinvolti nella CAP



POLMONITI ATIPICHE

Infezioni pelle basse vie respiratorie dovute a specifici patogeni:

 Chlamydia pneumoniae, 

 Mycoplasma pneumoniae 

 Legionella species

 Chlamydia psittaci (psittacosis), Francisella tularensis (tularemia), Coxiella 

burnetii (Febbre Q)

 Non includono le polmoniti virali

 Causano il 14% delle  CAP

 Raramente provocano VAP (polmoniti associate a ventilazione meccanica),NAP 

(polmoniti nosocomiali)

Nonzoonotiche

Zoonotiche

M. pneumoniae as the sole agent            — 22.8 percent

C. Pneumoniae                                        — 10.7 percent

Legionella spp                                         — 0.7 percent

M. pneumoniae plus C. pneumoniae       — 3.4 percent

not be identified                                       --- 48.3 percent0



POLMONITI ATIPICHE

 Caratteristica delle polmoniti atipiche è la presenza di un coinvolgimento 

sistemico extrapolmonare 

 Le CAP da Micoplasma e Clamidia costituiscono la maggioranza delle CAP dei 

giovani adulti a livello ambulatoriale 

 La legionella è causa di forme severe di CAP

 L’importanza di tali CAP non sta nell’incidenza quanto negli aspetti clinici e di 

pubblica salute

 Non sono suscettibili ai beta-lattamici perché non hanno parete cellulare, sono 

intracellulari o paracellulari

 Sono suscettibili a macrolidi, ketolidi, chinolonici e tetracicline

 Sono implicati nella genesi della Sclerosi multipla,  patologie coronariche (CP), 

riacutizzazioni dell’asma e faringite non essudativa (CP;MP)



M. pneumoniae e  C. pneumoniae

M. pneumoniae C. pneumoniae

Decorso clinico 

Infezione acuta, 

Esordio sfumato e progressivo; febbricola, 

malessere, cefalea, astenia.  Segni di 

interessamento delle alte vie respiratorie, poi  

tosse insistente (secca, poi lievemente produttiva) 

e  febbre elevata, continuo-remittente

Tipicamente cronica

Picco in giovani adulti, reinfezione negli anziani

Interessamento delle prime vie aeree (rinite, 

sinusite, laringite, tosse secca e spesso febbre) che 

si risolve spontaneamente

Dopo 2-3 settimane comparsa di polmonite con 

febbre e tosse stizzosa non produttiva

Coinvolgimento 

extrapolmonare

Otite, miringite bollosa, Faringite lieve non 

essudativa. Sintomi gastroenterici, diarrea

Segni cutanei: eritema multiforme

Laringite

Esame obiettivo
Rantoli fini, localizzati alle basi, in assenza di 

consolidamento parenchimale
Rochi e rantoli diffusi

RX

Addensamenti per lo più unilaterali, localizzati 

alle basi o con andamento ilo fugale a limiti 

sfumati.  Aspetto “a vetro smerigliato”

Dissociazione clinico-radiologica

Area subsegmentaria di addensamento 

spesso a forma di imbuto o cono  o  

Interessamento interstiziale dei lobi inferiori

Lab 

-- ↑/ Nml WBC

-- crioglobuline (>1:64), 75%

IgM qualsiasi titolo

IgG > 1: 512 o IgM > 1:16 suggestivi

Usu. no leucocitosi



Radiology: Volume 238: Number 1—January 2006
Streptococco 

Clamidua



Polmoniti nel soggetto 

immunocompromesso:problematiche 

I segni e sintomi clinici e manifestazioni radiologiche sono scarsi e/o aspecifici per la ridotta 

risposta infiammatoria (tachipnea,ipossiemia, escreato scarso od assente, febbre , manifestazioni 

extrapolmonari)

 l’eziologia è polimicrobica e gli agenti eziologici hanno multiresistenza per le terapia 

antibiotiche reiterate e profilattiche

 Gli infiltrati polmonari  nei pazienti con immunodepressione possono essere causati da cause 

non infettive (emorragia , edema polmonare, tossicità da farmaci, embolia polmonare, 

progressione della malattia neoplastica, proteinosi alveolare secondaria, GVHD, PTLD malattia 

linfoproliferativa post-trapianto, BOOP e IPS (sindrome polmonare idiopatica),malattia 

polmonare veno occlusiva  nei pazienti dopo trapianto del midollo



VERSAMENTO 

PARAPNEUMONICO  

• 40% dei pazienti con polmonite sviluppa 

versamento pleurico

• in più del 70% dei casi non si isola un  

microrganismo responsabile (perché in 

corso la terapia antibiotica e perché la 

presenza dei batteri non è necessaria a 

sostenere l’infiammazione)

Cate

goria

Quantità pH Esame 

batteriologico

Rischio Toracente

si 

Drenaggi

o

1 minino, versamento 

libero(<10mm)

e pH 
non noto

e Colorazione Gram e 

colture non 

conosciute

Verament

e basso

No No

2 Versamento da piccolo 

a moderato (>10mm e 

<1/2 emitorace)

e pH>7,2

0

e Colorazione Gram e 

colture negative

Basso Si No

3 Abbondante, 

versamento libero(>1/2 

emitorace),o loculato o 

ispessimento pleurico

o pH<7,2

0

o Colorazione Gram e 

colture positive

Moderato Si Si

4 empiema Pus Alta Si Si

Thorax 2009;64:592–597. doi:10.1136/thx.2008.105080



Polmoniti difficili 
-Notevole problematicità  

-Evoluzione difforme dalle aspettative

-Linee guida non sempre adeguate

l’esecuzione di una TAC del torace, preferibilmente con la 

metodica dell’alta risoluzione è raccomandabile 

Thorax 2009;64(Suppl III):iii1–iii55.doi:10.1136/thx.2009.121434

Nei casi complessi sul piano radiologico o clinico

In presenza di segni di complicanze

Nelle forme più problematiche sotto il profilo diagnostico

Se i trattamenti correttamente impostati non hanno sortito effetto    

impongono specifici e  

complessi provvedimenti



Polmoniti difficili 

-Notevole problematicità  

-Evoluzione difforme dalle aspettative

-Linee guida non sempre adeguate

Thorax 2009;64(Suppl III):iii1–iii55.doi:10.1136/thx.2009.121434

Scelte diagnostico Terapeutiche

• Ricorso a tecniche diagnostiche  terapeutiche invasive  

• Frequente ricorso a schemi empirici a 3 farmaci (Betalattamici + Antistafilococcici + Chinolonici):

- Forme estese, ascessualizzate, insuccessi di precedenti terapie

• Frequenti variazioni di terapia (impiego di 4 o 5 farmaci nel ciclo terapeutico):

- Mancata risposta, risposta parziale o lenta risoluzione, effetti indesiderati di antibiotici in 
trattamenti prolungati (Aminoglicosidi)

• Necessità di ricorrere  in empirico ad antibiotici particolari (Glicopeptidi, Carbapenemici, 
Aminoglicosidi)

-Notevole problematicità  

-Evoluzione difforme dalle aspettative

-Linee guida non sempre adeguate impongono specifici e  

complessi provvedimenti



IL PARADOSSO DELL’ANTIBIOTICO TERAPIA NEL NUOVO 

MILLENNIO

EMERGENZA  ANTIBIOTICO-RESISTENZA 

SVILUPPATA DAI PIÙ COMUNI PATOGENI

RIDUZIONE  DELLA DISPONIBILITÀ

DI NUOVIANTIBIOTICI

-25% delle polmoniti CAP da streptococco 

pneumoniae sono multiresistenti (penniciliina, 

macrolidi e chinolonici)

-Stafilococco MRSA

-Pseudomonas multiresistente

-Klebsiella multiresistente

-Acinetobacter Baumani multiresistente

Thorax 2009;64(Suppl III):iii1–iii55.doi:10.1136/thx.2009.121434

Il successo della terapia antibiotica è strettamente legato a: 

• Gestione corretta del caso

• Trattamento precoce  

• Trattamento appropriato



Stafilococco Aureus Meticillino Resistente (MRSA)

• Prototipo delle infezioni nosocomiali multiresistenti, nei centri per la dialisi.

• Causa di infezioni cutanee

• Patogeno emergente delle polmoniti acquisite in comunità

Polmoniti nosocomiali  NAP-MRSA Polmoniti acquisite in comunità CA-MRSA

Prevalenza 0-50%

Anziani

Mortalità 50%

Prevalenza 1-10%

Bambini e adulti sani (25±20)

Mortalità  8,9% nei pts ospedalizzati

Multiresistente Cr SCCmecI-III

(Beta lattamici, fluorchinolonici,tetracicline, 

macrolidi, lincosamide e amminoglicosidi)

Suscettibilità intermedia (VISA) o piena 

resistenza alla vancomicina (VRSA)

Multiresistente (Cr SCCmec IV-V) sensibile 

alla clindamicina, 

trimetropin/sulfametossazolo, rifampicina

Tossina  leucocidina Panton-Valentin (PLV) 

(lisi dei leucociti e necrosi delle cellule 

epiteliali)

Sepsi ,neutropenia,emottisi Polmonite necrotizzante, Infiltrati multipli 

escavati empiema,insufficenza respiratoria, 

ascessi,schock

Può associarsi o meno a sindrome 

influenzale

Il trattamento indicato: vancomicina+rifampicina, linezolid

+rifampicina , clindamicina+rifampincina

Torres Eur Respir J 2009; 34: 1190–1196; Vardakas, ERJ November 1, 2009vol. 34 no. 5 1148-1158 ; Jason CHEST February 2010chest.09-1562













Infect Dis Clin North Am. 2013 Mar;27(1):205-10. doi: 10.1016/j.idc.2012.11.010.
What is the association of cardiovascular events with clinical failure in patients with 
community-acquired pneumonia?
Peyrani P1, Ramirez J.
Author information
•1Division of Infectious Diseases, University of Louisville, Louisville, KY 40202, USA. 
p0peyr01@louisville.edu
Abstract
Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in the United States. 
Several investigators recently reported an increased risk of cardiovascular events (CVEs) in 
hospitalized patients with community-acquired pneumonia (CAP). CVEs may be the primary 
determinant of clinical failure in hospitalized patients with CAP. Future research may be 
necessary to identify patients at risk of CVEs during or after an episode of CAP. In these 
patients, therapeutics beyond antibiotics (eg, heparin or aspirin) may be indicated during and 
after hospitalization.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrani P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23398875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrani P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23398875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23398875
http://journals.lww.com/ccmjournal/Abstract/1999/03000/Procalcitonin_used_as_a_marker_of_infection_in_the.24.aspx


Definition of BACTERIAL SEPSIS

Suspected or Proven

Bacterial Infection

+
Sistemic Inflammatory Response

Syndrome (SIRS)

Definition of SEVERE SEPSIS

Sepsis

+
At Least One Dysfunctional 

Organ System

Definition of SIRS

At least 2 of the Following:

• Temperature > 38°C or > 36°C

• Pulse > 90 b/min

• Respirations > 20 Breaths/min

• WBC >12.000/mm3 or <4.000/mm3 

or >10% band forms

Definition of SEPTIC SHOCK

Severe Sepsis

+
Hypotension 

(despite adequate fluid therapy)

Sepsi









HEALTHCARE- RELATED INFECTIONS

E

RESISTENZA ANTIMICROBICA

AUMENTO DI MORBILITA’ MORTALITA’ E DEI 

COSTI

Infezioni Difficili per

Germi Difficili

Paziente Complesso  

(renale,epatico,diabete,cardiaco etc. 

Fisiopatologia “particolare”)



DEFICIT IMMUNITARI e INFEZIONI MICOTICHE

Patologia di base Principale meccanismo immunitario Infezione micotica

◢ DIABETE  MELLITO
Immunità cellulo-mediata

●Alterata chemiotassi di neutrofili e monociti

●Deficit fagocitico

LIEVITI 

ASPERGILLUS

◢ INSUFFICIENZA 

RENALE CRONICA

Immunità cellulo-mediata

●Alterata chemiotassi di neutrofili e monociti

●Deficit fagocitico
LIEVITI

◢ SINDROME 

NEFROSICA

Immunità umorale

●Perdita di IgG (urine e catabolismo)

Immunià legata al complemento

●Perdita di fattori del complemento

LIEVITI

◢ EPATOPATIA
Immunità cellulo-mediata

●Alterata chemiotassi di neutrofili e monociti

●Deficit fagocitico
LIEVITI

◢ EPATITI AUTOIMMUNI
Immunità umorale

●Attivazione linf T  attivazione linf B e produzione auto 

Ab
LIEVITI

◢ CIRROSI
Immunità cellulo-mediata

●Riduzione dei linfociti T CD4
ASPERGILLUS

◢ BPCO
Immunità cellulo-mediata

●Alterata chemiotassi di neutrofili e monociti

●Deficit fagocitico
ASPERGILLUS

◢ TUMORI SOLIDI 

IN FASE AVANZATA

Immunità cellulo-mediata e umorale

●Fattori predisponenti: chemioterapici e steroidi,  TNP, 

malnutrizione, antibiotici
LIEVITI

• Modificata da Mazzone et al   |  Italian Journal of Medicine 2012;6 (2) 
Suppl: 19:35



– Clinica : tosse, dolore toracico, febbre e leucocitosi

– Radiografia del torace

– Colture dell’espettorato

– La presentazione clinica non è diagnostica di una eziologia!

– Emocoltura e/o coltura dell'espettorato positivi solo nel  30% -

40% 

– Test immunologici  e sierologici

Diagnosi di Polmonite



Procalcitonin used as a marker of 

infection in the intensive care unit
BIOMARKER BACTERIEMIA CANDIDEMIA p VALUE

NUMBER 16 17

CRP 190 (115-316) 94 (66-119) 0.002

PCT 12.9 (2.6-81.2) 0.71 (O.5-1.1) 0.001

SOFA
(SEQUENTIAL 
ORGAN 
FAILURE 
ASSESSMENT)

8 (7-13) 5 (3-8) 0.01

WBC 14.3 (10.6-16.4) 11.6 (8.4-15.7) O.336

T °C 38 (37- 38.4) 37.8 (37-38,3) 0.493

Martini A. et al.:Journal of Infection 2010; 60:425-430

http://journals.lww.com/ccmjournal/Abstract/1999/03000/Procalcitonin_used_as_a_marker_of_infection_in_the.24.aspx




Diagnosi di Polmonite 

HAP/HCAP
Sintomi extrapolmonari: Brividi,nausea,vomito,sensorio 

alterato,diarrea, delirio,peggioramento di uno stato 

confusionale,cadute a terra

Conta leucocitaria nei limiti della norma

Febbre assente per anergia

IDSA raccomanda:

Presenza di segni clinici all’esame obiettivo

Ridotta saturazione di ossigeno alla pulsossimetria per pz.con 

frequenza respiratoria >25rpm

Radiografia del torace
American Thoacic Society(ATS)/ Infectious Diseases Society of American.Am J Respir Crit Care Med2005



• RX Torace alterato
– Nuove, progressive, o persistenti per > 24 ore

– Più probabile se : 
• Cavitazione progressiva

• Broncogramma aereo

• Infiltrato vicino un empiema

• Evidenza di infezione (> 2 dei seguenti)
– Espettorato purulento

– Temperatura < 36 C° o > 38 C°

– Leucociti < 5000 o > 10000

• Emocolture 
– Specifiche, ma non sensibili

Higgins. Curr Treat Options Infect Dis.1999;1:159-175.



– Clinica : tosse, dolore toracico, febbre e leucocitosi

– Radiografia del torace

– Colture dell’espettorato

– La presentazione clinica non è diagnostica di una eziologia!

– Emocoltura e/o coltura dell'espettorato positivi solo nel  30% -

40% 

– Test immunologici  e sierologici
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Falcone et al, Intern Emerg Med (2012) 7:415–424

Aliberti S, et al Clin Infect Dis 2012 Feb 15;54(4):470-8

Stratificazione del rischio per 
patogeni MDR
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Falcone et al, Intern Emerg Med (2012) 7:415–424

Aliberti S, et al Clin Infect Dis 2012 Feb 15;54(4):470-8



Empirical Therapy algorithm

58ATS/IDSA. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(4):388-416

Delays in the administration of appropriate 

therapy have been associated with excess

hospital mortality from HAP.





Rx dopo un minimo di 5 giorni; il paziente dovrebbe essere 
afebbrile per 48-72 h, e non dovrebbe avere segni di 
instabilità clinica, prima di sospendere la terapia.

Criteri di stabilità clinica per paz.ospedalizzati affetti da 
CAP O HCAP

– Temperatura < 37,8 ° C, 

– FC <100 batt/ min 

– Frequenza respiratoria < 24 atti / min, 

– Pressione arteriosa sistolica > 90 mmHg, 

– SpO2> 90% o pO2> 60 mmHg in aria ambiente,

– capacità di mantenere l'assunzione orale, 

– normale stato mentale

Tempo e durata della terapia della
Polmonite



VAP - Dosaggio degli Antibiotici

ATS-IDSA 2005



CARATTERISTICHE DI LINEZOLID

 Linezolid has activity against most clinically important Gram-

positive pathogens

 Resistance remains uncommon

o ZAAPS  2011: linezolid sensitivity of >99.8% with low linezolid resistance 

rates <1%.

 Available in oral and intravenous formulations

o Oral formulation has 100% bioavailability, allowing an earlier discharge.

Adapted from French G. Int J Clin Pract. 2001;55(1):59-63.

Conte JE Jr et al. Antimicrob Agents Chemother. 2002;46(5):1475-1480.

Gee T et al. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45(6):1843-1846.

Adapted from Ross et al. Poster p1089 presented at ECCMID 2012

Dryden et al. J Antimicrob Chemother 2012;67:2289-96;

Gray et al. J Antimicrob Chemother 2012;67:2297-302

 Indications: NP, CAP and cSSTI

 Good Penetration Into Lung and Skin Tissue





Description, Microbiology, and Pharmacology

VANCOMYCIN TEICOPLANIN

Drug Class
• Tricyclic glycopeptide (from 

Amycolatopasis orientalis)

• Glycopeptide (from Actinoplanes 

teichomyceticus)

MOA
• Inhibits cell-wall biosynthesis (also alters 

bacterial membrane permeability and RNA 

synthesis)

• Disrupts cell-wall biosynthesis of gram-

positive bacteria

Cross-

resistance

• No cross-resistance with other classes of 

antibiotics

• Some cross-resistance with vancomycin

• No cross-resistance with other classes of 

antibiotics

Activity 

(spectrum)

• Activity against Diphtheroids, Enterococci, 

Staphylococci (including S. aureus and 

MRSA), viridans group Streptococci

• S. aureus (MRSA or MSSA), CoNS 

Streptococci, Enterococci, Listeria 

monocytogenes, micrococci, gram-positive 

anerobes (including C. difficile) and 

peptococci

PK Features

• t1/2 = 4-6 hours; in anephric patients, 7.5 

days

• Kd = 0.3-0.43 L/kg

• Protein binding  ~55%

• No apparent metabolism

• 75% excreted in urine (first 24 hours)

• t1/2 = 150 hours

• Vd = 0.94-1.4 L/kg

• Protein binding ~ 90-95%

• No metabolites identified

• Excreted mainly in urine

Sterile vancomycin hydrochloride [package insert]. Hospira, Inc; 2004.

64

Teicoplanin [summary of product characteristics]. http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/27319/SPC/ 
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 La BPCO, malattia frequente, prevenibile e trattabile, è 
caratterizzata da una limitazione persistente al flusso 

aereo, che è in genere evolutiva e si associa ad una  
aumentata risposta infiammatoria cronica agli 

inquinanti inalatori a carico delle vie aeree e dei 
polmoni

 Riacutizzazioni dei sintomi e comorbidità croniche 
contribuiscono alla gravità complessiva nel singolo 

paziente                                                   

DEFINIZIONE DI BPCO

©2014 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease



I sintomi tipici della BPCO sono la dispnea 
ingravescente, la tosse e l’espettorato e possono 

variare di giorno in giorno

Dispnea: evolutiva, persistente, e di solito peggiora 
sotto sforzo

Tosse cronica: può essere intermittente e può essere 
non produttiva

Espettorato cronico: in genere i pazienti con BPCO 
espettorano catarro insieme con la tosse

SINTOMI di BPCO

©2015 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease



Determinare la gravità della malattia, il suo impatto sullo 

stato di salute del paziente, e il rischio di eventi futuri (es. 

Riacutizzazioni) per guidare la scelta del trattamento.  

Considerare le seguenti caratteristiche della malattia 

singolarmente: 

 gravità dei sintomi in atto

 severità dell’alterazione spirometrica

 frequenza delle riacutizzazioni

 presenza di comorbidità

Valutazione di gravità della BPCO: scopi

©2015 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
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Global Initiative for Chronic Obstructive Disease (GOLD). Aggiornamento 2015. Disponibile sul sito www.goldcopd.it



PATHOS è uno studio retrospettivo, 
osservazionale, basato sulla 
popolazione svedese.

L’analisi dei dati è stata eseguita dal dipartimento di statistica 
dell’Università di Uppsala 

I dati provenienti dai database dei medici della medicina generale 
sono stati aggregati con quelli raccolti dei registri obbligatori 
svedesi



PATHOS : incidenza riacutizzazioni

• L’incidenza di riacutizzazioni nei pazienti trattati con budesonide/formoterolo 

è inferiore del 26.6% rispetto ai pazienti trattati con fluticasone/salmeterolo

• Il number needed to treat con BUD/FORM vs. FLU/SAL per prevenire una 

riacutizzazione è 3.4

RR = 0.74 (CI: 0.69, 0.79) 
p<0.0001

- 26,6%

Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jørgensen L, Stratelis G, Telg G, Ställberg B, Johansson G.

Journal of Internal Medicine  2013  DOI: 10.1111/joim.12067



Eventi per 100 pazienti-anno

NNT = 3.4

NNT = 16

**p<0.0001         *p=0.0003

- 26,6%

- 26%

- 30%

- 29,1%

- 21%

PATHOS : riacutizzazioni

Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jørgensen L, Stratelis G, Telg G, Ställberg B, Johansson G.

Journal of Internal Medicine  2013  DOI: 10.1111/joim.12067



PATHOS : frequenti riacutizzatori

Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jørgensen L, Stratelis G, Telg G, Ställberg B, Johansson G.

Journal of Internal Medicine  2013  DOI: 10.1111/joim.12067



• Soggetto sano, nessun uso di antibiotici negli 
ultimi 3 mesi : 
- macrolide 
- doxiciclina

• Comorbidità,  soppressione immunitaria, uso di 
antibiotici negli ultimi 3 mesi : 
- chinolonici
- Beta-lattamici più macrolide 

• Se un'alta incidenza di pneumococco macrolide-
resistente, sostituire con chinolonici

IDSA :  Linee guida per il trattamento

empirico dell’ Outpatient CAP



IDSA :Linee guida per il trattamento 

empirico dell’ Inpatient CAP

Non-ICU

Beta-lattamici (amp / sulb, ceftriaxone) 

Fluorochinolone 

ICU

Beta-lattamici o macrolidi o Fluorochinolone

IDSA :  Linee guida per il trattamento

empirico dell’ Inpatient CAP





47.1%

16.2%
17.1%

7.8%

Urine LRTI Blood culture Surgical wound CVC Pus Other

Urine

LRTI
Emocoltura

Klebsiella pneumoniae KPC

Italian survey 2011



K. pneumoniae

resistenza 

CARBAPENEMI

2013



RICERCA KPC  

• Tampone rettale per pazienti a rischio

– Terapie intensive

– Trapiantati e prossimi al trapianto

– Candidati all’espianto

– Immunodepressi

– Nuovi ingressi

• Provenienti da altri ospedali

• Provenienti da case di cura o lungodegenza

TEMPO DI RISPOSTA: 24 ore 



ECDC 2013

E. coli

CEFALOSPORINE

AMINOGLICOSIDI

FLUORCHINOLONI
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Proportion of Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 

isolates in participating countries in 2012

European Centre for Disease Prevention and Control. 

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/map_reports.aspx



ecdc 2013



Hospital Mortality Rates in 

Critically Ill Patients With S. aureus

• Mortality rate (MRSA vs MSSA) 

– ICU: 29.1% vs 20.5% (P<.01) 

– Hospital: 36.4% vs 27.0% (P<.01) 

• Adjusted OR 1.46 (P=.03)

• MRSA infections

– Common in patients with underlying conditions

• Cancer

• Chronic renal failure

– Concomitant with other infections

• Pseudomonas spp.

• Enterococcus

• Acinetobacter spp.

• Candida spp.

Hanberger H et al. Int J Antimicrob Agents. 2011;38(4):331-335. 

MRSA is 

independently 

associated with 

higher hospital 

mortality rates 

amongst critically

ill patients with

S. aureus infections



Frequenza dei ceppi di S. aureus meticillino-

resistente in Terapia Intensiva vs Geriatria

Terapia Intensiva Geriatrie

70 %

45 %









Moise et al – AAC 2007

MIC per vancomicina e % di eradicazione
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Vancomycin MICs and outcome in 
MRSA pneumonia

Haque N Chest. 2010 Dec;138(6):1356-62.

 158 ICU patients with MRSA HAP, VAP and HCAP

 All-cause mortality at 28 days was 32.3 %

 72.8% of MRSA isolates from patients had vancomycin MICs ≥1.5

mg/L

 Increased vancomycin MICs associated with increased risk of

28-day mortality

o Risk of increased mortality emerges within susceptible ranges

o Vancomycin therapy in MRSA pneumonia with isolates MICs between 

1 and 2 should be undertaken with caution.
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 To improve penetration

 To increase the probability of optimal PD target

 To improve clinical outcomes of complicated infections

15-20 μg/ml 

>400 AUC/MIC

MRSA MIC ≤ 1mg/ml MRSA MIC ≥ 2 mg/ml

> 400 AUC/MIC Alternative therapies

should be considered
Rybak MJ et al, Pharmacotherapy 2009 Nov;29(11):1275-9.

Recommended trough serum concentrations 

for vancomycin and dosage adjustment

Liu C et al, Clin Infect Dis, 2011 Feb 1;52(3):285-92. Haque N Chest. 2010 Dec;138(6):1356-62.



Teicoplanin

vs MRSA infections

93

 Teicoplanin should always be initiated using a loading

dose.

 However, even with a loading dose, 2–3 days are

required to reach a therapeutic plasma level of 20 mg/L,

making it less suitable for treating acute severe

infection.

 Teicoplanin has a limited role for severe MRSA

infections, namely when there is particular concern over

nephrotoxicity.

Gould et al. International Journal of Antimicrobial Agents 37 (2011) 202–209



STEP-DOWN THERAPY E SWICTH THERAPY

Riduce la durata della degenza con conseguente 
riduzione dei costi e del carico di lavoro per il 

personale medico-infermieristico

Varie analisi farmacoeconomiche suggerisconoun 
vantaggio delle step-down therapy anche in relazione ai 
costi indiretti (preparazione,somministrazione ecc.) che 

secondo alcuni studi corrispondono al 113% del farmaco 
somministrato 

Italian Journal of Medicine 2012; 6(2) Suppl:59-63















TERAPIA EMPIRICA DELLE POLMONITI DA 

ASPIRAZIONE

POTENZIALI PATOGENI                                TERAPIA

anaerobi                                                     Amoxicillina/Clavulanato e.v.

Cocchi Gram-positivi                                   Ampicillina/Sulbactam

Streptococcus milleri                                    Levofloxacina e.v.

Klebsiella pneumoniae                                               più

Clindamicina/Metronidazolo

Imipenem/Meropenem

Piperacillina/Tazobactam













































TERAPIA DEI MICRORGANISMI MULTIRESISTENTI



Redefining ESKAPE…as ESCAPE

Peterson LR. Clin Infect Dis. 2009;49:992.

Proposed revisions capture additional pathogens

E Enterococcus faecium

S Staphylococcus aureus

C Clostridium difficle

A Acinetobacter baumannii

P Pseudomonas aeruginosa

E Enterobacteriaceae

Acknowledges the growing 
virulence of C. difficile

Enterobacteriaceae    
captures K. pneumoniae, 
Enterobacter spp., and 
other resistant species 
including Escherichia coli 
and Proteus spp.



L’ INFETTIVOLOGO DEL 3° MILLENNIO



TERAPIA DELLE INFEZIONI DA ENTEROBATTERI 

PRODUTTORI DI ESBL

1. IMIPENEM 

MEROPENEM

ERTAPENEM

2. TIGECICLINA (non attiva su Proteus mirabilis e 
Proteus indolo+)

3. COLIMICINA (non attiva su Proteus spp., Providencia 
spp., Morganella morganii, Serratia marcescens)

4. FOSFOMICINA



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

•COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi

4,5 milioni x 2 /die

+

MEROPENEM* 2 gr x 3 /die

Oppure

IMIPENEM* 1 gr x 3-4 /die

•COLIMICINA dose come sopra

+

MEROPENEM* dose come sopra

IMIPENEM*  dose come sopra

+

FOSFOMICINA  4 gr x 4 -6/die

Oppure

TIGECICLINA 100 o 150 mg  x 2 / die

* Scelta basata sul valore della CMI ; il carbapenemico deve essere utilizzato anche nei casi 
in cui le CMI superino, non di molto,  il breakpoint di resistenza (MIC sino a 16-32)



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

NEL CASO DI MIC > 32 PER I CARBAPENEMI

•COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi

4,5 milioni x 2 /die

+

TIGECICLINA 100 o 150 mg x 2 / die

Oppure

FOSFOMICINA 4 gr x  4 / die



TERAPIA DELLE INFEZIONI DA MRSA

(nelle infezioni da MSSA la terapia d’elezione è l’oxacillina)

CMI VANCOMICINA
≤ 1

CMI VANCOMICINA
≥1

VANCOMICINA 
TEICOPLANINA BATTERIEMIE

SEPSI
ENDOCARDITI

POLMONITI
INFEZIONI SNC

SSSI

DAPTOMICINA LINEZOLID* TIGECICLINA
DAPTOMICINA

LINEZOLID
CEFTAROLINA

OSTEOMIELITI

DAPTOMICINA*
LINEZOLID*

* Indicazioni off label per le osteomieliti e per le infezioni del SNC



Proporzione di K.pneumoniae

resistente ai carbapenemici (R +I) 

(2011)

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-

Net/database/Pages/maps_report.aspx (Aprile 2013)

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/maps_report.aspx


Le  panresistenze



Pazienti con isolamenti di batteri 

multiresistenti 
1. Non trattare mai i pazienti colonizzati

2. Non usare mai la colimicina o la fosfomicina  da 
sole

3.   I tentativi di decolonizzare con antibiotici per via 
orale    (gentamicina 80 mg x 3 /die) non hanno, 
a tutt’oggi, sufficiente ed adeguata 
documentazione



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

•COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi

4,5 milioni x 2 /die

+

MEROPENEM* 1-2 gr x 3 /die

oppure

IMIPENEM* 1 gr x 3 /die

•COLIMICINA dose come sopra

+

MEROPENEM* dose come sopra

IMIPENEM*  dose come sopra

+

TIGECICLINA 100 o 150 mg  x 2 / die

* Scelta basata sul valore della CMI ; il carbapenemico deve essere utilizzato anche nei 
casi in cui le CMI superino, non di molto,  il breakpoint di resistenza



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri 

enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE) 

NEL CASO DI MIC > 32 PER I CARBAPENEMI

•COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi

4,5 milioni x 2 /die

+

TIGECICLINA 100 o 150 mg x 2 / die

Oppure

FOSFOMICINA 4 -6gr x  4 / die



Approccio terapeutico dei ceppi colimicino 

resistenti

• Double carbapenem therapy for 

carbapenemase producing Klebsiella 

pneumoniae (ERTAPENEM + 

DORIPENEM)

• AAC C.C. Bulik 2011



Terapia delle infezioni da Acinetobacter multiresistente

1. COLIMICINA 9 milioni  dose da carico 

poi 4,5 milioni x 2

+

RIFAMPICINA 600-900 mg / die 

+/-

Imipenem   o Meropenem**

anche se resistenti ma con CMI relativamente basse

2       COLIMICINA dose come sopra

+

TIGECICLINA 100 mg poi 50 mg x 2 *** 

(la dose può essere aumentata sino a 100/150 mg x 2 / die)

3       COLIMICINA (dose come sopra)

+

AMPICILLINA/SULBACTAM 3 gr x 4 / die*

4       Ampicillina /Sulbactam 3 gr x 4 /die

*      Alcuni autori consigliano 16 g di Ampicillina/sulbactam (3 gr x 6)
**    La triplice  terapia (colimicina + rifampicina + carbapenemico è consigliabile nel caso di un

grave quadro settico). 
** * L’associazione colimicina + tigeciclina non è consigliata nel caso di HAP o VAP



Terapia delle infezioni da Pseudomonas aeruginosa MDR

1. COLIMICINA ( 9 milioni dose da carico poi 4,5 milioni x 2 / die)

+

RIFAMPICINA 600 -900 mg /die (l’uso prescinde  dalla sensibilità in vitro)

2.      COLIMICJNA (dose come sopra)

+

FOSFOMICINA (4 gr x 4 / die)  (solo se è dimostrata una sensibilità in vitro) 

3. CEFTAZIME (2 gr x 3 /die), 

CEFEPIME (2 gr x 3 /die),

PIPERACILLINA/TAZOBACTAM (4 gr x 4 / die),

IMIPENEM (1 gr x 3-4/die),

MEROPENEM ( 1gr x 3-4, 2 gr x 3 /die)

+

CIPROFLOXACINA ( 400 mg x 3 / die)

oppure

LEVOFLOXACINA (500 mg x 2 / die)

oppure

AMIKACINA ( 1 gr / die, nelle polmoniti 1,5 gr/die)

(richiedere studio in vitro di sinergia)

Terapia derivante da 
test di sinergia in vitro





GRAZIE  PER L’ATTENZIONE

Palermo – Teatro Politeama


