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Gestione della Sepsi Grave e dello  Shock setticoGestione della Sepsi Grave e dello  Shock settico
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IAI : problematiche in giocoIAI : problematiche in gioco

�� Forme comunitarie e associate alle cure sanitarie;Forme comunitarie e associate alle cure sanitarie;

�� Paziente critico o stabile ;Paziente critico o stabile ;

�� Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESBL Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESBL 
positivi ? ;positivi ? ;

�� Localizzazione intestinale o biliare dellLocalizzazione intestinale o biliare dell’’ infezione;infezione;

�� Quando considerare enterococco, Quando considerare enterococco, pseudomonaspseudomonas e e 
candida ?candida ?

�� PossibilitPossibilitàà dd’’ infezioni/colonizzazioni da KPC ?;infezioni/colonizzazioni da KPC ?;

�� Durata ottimale della terapia antimicrobica ;Durata ottimale della terapia antimicrobica ;

�� Regimi terapeutici alternativi senza Regimi terapeutici alternativi senza carbapenemicocarbapenemico; ; 





SEPSISEPSI

Una disfunzione dUna disfunzione d’’organo organo 
pericolosa per la vita, causata da pericolosa per la vita, causata da 

una risposta una risposta disregolatadisregolata dello dello 
ospite alle infezioniospite alle infezioni



SHOCK SETTICOSHOCK SETTICO

Una variabile della sepsi, in cui anomalie gravi a livello Una variabile della sepsi, in cui anomalie gravi a livello 
circolatorio, cellulare e metabolico sono associate a una circolatorio, cellulare e metabolico sono associate a una 

maggiore mortalitmaggiore mortalitàà, rispetto alla sepsi tradizionale;, rispetto alla sepsi tradizionale;

Almeno 2 segni sotto indicati :Almeno 2 segni sotto indicati :

--Frequenza respiratoria > 22 atti/minutoFrequenza respiratoria > 22 atti/minuto

--Alterazione dello stato mentaleAlterazione dello stato mentale

--Pressione arteriosa < 100 Pressione arteriosa < 100 mmHgmmHg



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO: 
Score Sepsi

SepsiSepsi
(almeno 2 parametri + (almeno 2 parametri + 
febbre o ipotermia)febbre o ipotermia)

T> 38,3T> 38,3°°C < 36C < 36°°CC
FC > 90 min.FC > 90 min.
FR > 20 atti/min.FR > 20 atti/min.
Leucociti > 12.000/< 4.000/Leucociti > 12.000/< 4.000/mmcmmc
Glicemia > 120 mg/dlGlicemia > 120 mg/dl
Acido lattico > 2 Acido lattico > 2 mmolmmol/L/L
PCR > 2 SD oltre il valore normalePCR > 2 SD oltre il valore normale
ProcalcitoninaProcalcitonina > 2 SD oltre il valore n> 2 SD oltre il valore n
Stato mentale alteratoStato mentale alterato

Sepsi graveSepsi grave
(sufficiente 1 (sufficiente 1 
parametro)parametro)

Ipotensione (PA sistolica < 90 mmHg)Ipotensione (PA sistolica < 90 mmHg)
LattacidemiaLattacidemia > 4 > 4 mmolmmol/L/L
Disfunzione dDisfunzione d’’ organo : renale (creatinina > 2 organo : renale (creatinina > 2 
mg/dl ; mg/dl ; oligoanuriaoligoanuria), epatica (ALT > 2 v.n. o ), epatica (ALT > 2 v.n. o 
Bil.tot.Bil.tot. > 2 mg/dl ) , respiratoria ( P/F < 250 > 2 mg/dl ) , respiratoria ( P/F < 250 
o necessito necessitàà di ventilazione meccanica) e di ventilazione meccanica) e 
coagulopatiacoagulopatia (INR > 1,5 o piastrine < (INR > 1,5 o piastrine < 
100.000/100.000/mmcmmc););

Shock setticoShock settico
Ipotensione nonostante espansione volemica Ipotensione nonostante espansione volemica 
2020--40 ml/Kg in  1 ora40 ml/Kg in  1 ora



Gli Gli stepssteps della gestione clinicadella gestione clinica

�� Trattare immediatamente la SIRS ;Trattare immediatamente la SIRS ;

�� Rapida identificazione della sorgente  Rapida identificazione della sorgente  
infettiva ;infettiva ;

�� Controllare e rimuovere prontamente Controllare e rimuovere prontamente 
il focus infettivo;il focus infettivo;

�� Somministrare precocemente terapia Somministrare precocemente terapia 
antibiotica appropriata per antibiotica appropriata per eradicareeradicare
ll’’infezione;infezione;





Intervento chirurgico precoceIntervento chirurgico precoce

vantaggioso nel paziente setticovantaggioso nel paziente settico

con patologia urgentecon patologia urgente





Efficacia nel controllo delEfficacia nel controllo del
focus infettivofocus infettivo

((SolomkinSolomkin J CID 2013)J CID 2013)

�� Scomparsa della febbre ;Scomparsa della febbre ;

�� Risoluzione della leucocitosi;Risoluzione della leucocitosi;

�� Ripristino della normale funzione Ripristino della normale funzione 
intestinale ;intestinale ;

�� Nessuna necessitNessuna necessitàà di di reinterventoreintervento
chirurgico o percutaneo ;chirurgico o percutaneo ;



Linee Guida : alcuni quesitiLinee Guida : alcuni quesiti

�� Forme comunitarie e associate alle cure Forme comunitarie e associate alle cure 
sanitarie;sanitarie;

�� Paziente critico o stabile ;Paziente critico o stabile ;
�� Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB 

positivi ;positivi ;
�� Quando considerare enterococco, Quando considerare enterococco, psudomonaspsudomonas e e 

candida ?candida ?
�� PossibilitPossibilitàà dd’’ infezioni/colonizzazioni da KPC ? ;infezioni/colonizzazioni da KPC ? ;
�� Localizzazione intestinale o biliare ;Localizzazione intestinale o biliare ;
�� Regimi terapeutici alternativi al Regimi terapeutici alternativi al carbapenemicocarbapenemico

pur in presenza di MDR ;pur in presenza di MDR ;



W. R. Heizmann et al., Infection (2015)

Patogeni MDR in rapporto
al tipo d’infezione



Selezione di patogeni resistenti legati allSelezione di patogeni resistenti legati all’’abuso abuso 
/uso inappropriato delle diverse classi di /uso inappropriato delle diverse classi di 

antibioticiantibiotici

�� Cefalosporine di III generazioneCefalosporine di III generazione

–– MRSA, MRSEMRSA, MRSE

–– VREVRE

–– Streptococco Streptococco pneumoniaepneumoniae PRPR

–– EnterobacteriaceaeEnterobacteriaceae ESBL +ESBL +

–– EnterobacteriaceaeEnterobacteriaceae AmpCAmpC ++

–– AcinetobacterAcinetobacter MDRMDR

–– ClostridiumClostridium difficiledifficile

�� FluorchinoloniciFluorchinolonici

–– MRSAMRSA

–– PseudomonasPseudomonas MDRMDR

–– EnterobacteriaceaeEnterobacteriaceae MDR (ESBL +)MDR (ESBL +)

–– EnterobacteriaceaeEnterobacteriaceae AmpC+AmpC+

–– EnterobacteriaceaeEnterobacteriaceae FRFR

–– Colite da Colite da ClostridiumClostridium difficiledifficile

�� CarbapenemiciCarbapenemici

–– StenotrophomonasStenotrophomonas maltophiliamaltophilia MDRMDR

–– AcinetobacterAcinetobacter baumanniibaumannii MDRMDR

–– BurkholderiaBurkholderia cepaciacepacia MDRMDR

–– PseudomonasPseudomonas sppspp PANPAN--RR

–– KlebsiellaKlebsiella ( Altri Enterobatteri) ( Altri Enterobatteri) KPC+KPC+

–– Candidosi invasivaCandidosi invasiva



64/632(64/632(1010%)%)

37/109(37/109(3434%)%)



30/480(30/480(66%)%)

11/52(11/52(2121%)%)

34/152(34/152(2222%)%)

22/57(22/57(3939%)%)







2015 2015 
AUSL Ferrara  Argenta Cento AUSL Ferrara  Argenta Cento 

Delta/AOU Delta/AOU S.AnnaS.Anna/LUP/LUP

3636

5252

4343

ArgentaArgenta
20152015

2727

4949

3232

CentoCento
20152015

2424

4646

3636

Delta Delta 
20152015

AOUAOU
S.AnnaS.Anna

LUP 2015LUP 2015

EE.coli.coli 1818 2020
K.pneumoniaeK.pneumoniae

2121 2626
P.mirabilisP.mirabilis 2222 2323

M.RitaM.Rita RossiRossi
UO Semplice di Microbiologia e SierologiaUO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU AOU S.AnnaS.Anna FerraraFerrara

% ESBL% ESBL ++



E.ColiE.Coli ESBL+ESBL+ 2010>23% 2015>18%2010>23% 2015>18%



KlebsiellaKlebsiella ESBL+ESBL+ : 2010>31%; 2015>22%: 2010>31%; 2015>22%





BacteroidesBacteroides fragilisfragilis
Anno 2015Anno 2015

BacteroidesBacteroides
fragilisfragilis

OspedaliOspedali

AUSL FEAUSL FE
23 ceppi 23 ceppi 

SensibilitSensibilitàà %%

Ospedale  Ospedale  

Cona FECona FE
62 ceppi 62 ceppi 

SensibilitSensibilitàà %%

ClindamicinaClindamicina 6868 7070

ImipenemImipenem 100100 9898

MetronidazoloMetronidazolo 8686 8888

PiperacillinaPiperacillina
tazobactamtazobactam

9595 9191



Linee Guida : i quesitiLinee Guida : i quesiti

�� Forme comunitarie e associate alle cure sanitarie;Forme comunitarie e associate alle cure sanitarie;

�� Paziente critico e stabile ;Paziente critico e stabile ;

�� Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB positivi; Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB positivi; 

�� Localizzazione intestinale o biliare dellLocalizzazione intestinale o biliare dell’’ infezione ;infezione ;

�� Quando considerare enterococco, Quando considerare enterococco, pseudomonaspseudomonas e e 
candida ?candida ?

�� PossibilitPossibilitàà dd’’ infezioni/colonizzazioni da KPC;infezioni/colonizzazioni da KPC;

�� Regimi terapeutici alternativi senza impiegare Regimi terapeutici alternativi senza impiegare 
carbapenemicocarbapenemico



30/480(30/480(66%)%)

11/52(11/52(2121%)%)

34/152(34/152(2222%)%)

22/57(22/57(3939%)%)



Copertura antibatterica per enterococco non Copertura antibatterica per enterococco non 
indicataindicata

nelle forme comunitarie moderatenelle forme comunitarie moderate
MontraversMontravers 20152015



EnterococcusEnterococcus faecalisfaecalis
anno 2015anno 2015

Ospedali Ospedali 

AUSL FEAUSL FE
104 ceppi 104 ceppi 

SensibilitSensibilitàà %%

Ospedale  Ospedale  

Cona FECona FE
536 ceppi 536 ceppi 

SensibilitSensibilitàà %%

AmpicillinaAmpicillina 9999 9999
AmpicillinaAmpicillina
sulbactamsulbactam

9999 9999

GentamicinaGentamicina
500500

5050 5252

ImipenemImipenem 9898 9999
Levofloxacina*Levofloxacina* 5454 6363
LinezolideLinezolide 100100 100100
Nitrofurantoina*Nitrofurantoina* 100100 9999
TeicoplaninaTeicoplanina 100100 100100
TigeciclinaTigeciclina 100100 100100
Vancomicina Vancomicina 100100 100100

EnterococcusEnterococcus resistenze naturali:resistenze naturali:
��Tutte le cefalosporineTutte le cefalosporine
��ClindamicinaClindamicina
��CotrimoxazoloCotrimoxazolo
��AminoglicosidiAminoglicosidi a potenza normalea potenza normale



EnterococcusEnterococcus faeciumfaecium
anno 2015anno 2015

LUP FELUP FE
173  ceppi 173  ceppi 

SensibilitSensibilitàà %%

AmpicillinaAmpicillina 1414
AmpicillinaAmpicillina
sulbactamsulbactam

1414

GentamicinaGentamicina
500500

4444

ImipenemImipenem 1313
Levofloxacina*Levofloxacina* 1818
LinezolideLinezolide 9898
TeicoplaninaTeicoplanina 9898
TigeciclinaTigeciclina 9999
Vancomicina Vancomicina 9696

*EUCAST*EUCAST 2015 indica utilit2015 indica utilitàà del del 
saggio solo per IVU non complicate saggio solo per IVU non complicate 

EnterococcusEnterococcus resistenze naturali:resistenze naturali:
��Tutte le cefalosporineTutte le cefalosporine
��ClindamicinaClindamicina
��CotrimoxazoloCotrimoxazolo
��AminoglicosidiAminoglicosidi a potenza normalea potenza normale

Enterococcus faecium 6 ceppi /173 (3.6%) vanco R isolati da urine





PAZIENTI COINVOLTIPAZIENTI COINVOLTI
((isolati da campioni cliniciisolati da campioni clinici))

AUSL Ferrara AUSL Ferrara 5555 pazienti pazienti // AOU AOU S.AnnaS.Anna FE FE 

40 pazienti40 pazienti
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M.RitaM.Rita RossiRossi
UO Semplice di Microbiologia e SierologiaUO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU AOU S.AnnaS.Anna FerraraFerrara
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Linee Guida : i quesitiLinee Guida : i quesiti

�� Forme comunitarie e associate alle cure Forme comunitarie e associate alle cure 
sanitarie;sanitarie;

�� Paziente critico e stabile ;Paziente critico e stabile ;

�� Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB 
positivi ;positivi ;

�� Localizzazione intestinale o biliareLocalizzazione intestinale o biliare ;;

�� Considerare enterococco e candida ?Considerare enterococco e candida ?

�� Presenza dPresenza d’’ infezioni/colonizzazioni da KPC;infezioni/colonizzazioni da KPC;

�� Regimi terapeutici senza Regimi terapeutici senza carbapenemicocarbapenemico



Appropriatezza della terapia antibioticaAppropriatezza della terapia antibiotica

�� Spettro antimicrobico idoneo;Spettro antimicrobico idoneo;

�� Timing dTiming d’’inizio della terapia adeguato;inizio della terapia adeguato;

�� Grado di esposizione allGrado di esposizione all’’antibiotico nella sede dantibiotico nella sede d’’infezione infezione 
ottimale ;ottimale ;

�� Appropriatezza del dosaggio;Appropriatezza del dosaggio;

�� ModalitModalitàà e frequenza di somministrazione idonea;e frequenza di somministrazione idonea;

�� Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;

�� Durata limitata alla risoluzione clinica;Durata limitata alla risoluzione clinica;



Criteri per Criteri per ottimizzareottimizzare la terapia antibioticala terapia antibiotica
delle infezioni gravi delle infezioni gravi 

Fattori legati al pazienteFattori legati al paziente
�� Presenza di fattori rischio;Presenza di fattori rischio;
�� ComorbositComorbositàà;;
�� Presenza di allergie farmacologiche;Presenza di allergie farmacologiche;
�� Fisiopatologia dellFisiopatologia dell’’ ospite;ospite;
�� Pregressi trattamenti antibiotici;Pregressi trattamenti antibiotici;
�� Colonizzazione;Colonizzazione;
�� Precedenti infezioniPrecedenti infezioni
Fattori legati allFattori legati all’’ infezioneinfezione
�� Tipo dTipo d’’infezione;infezione;
�� GravitGravitàà della stessa;della stessa;
�� Sorgente dellSorgente dell’’infezione (nella sepsi)infezione (nella sepsi)
�� Etiologia generale;Etiologia generale;
�� PatternsPatterns nazionali e/o locali di sensibilitnazionali e/o locali di sensibilitàà
Fattori legati allo  antibioticoFattori legati allo  antibiotico
�� Spettro dellSpettro dell’’ antibiotico: ampio, comprese le forme MDR;antibiotico: ampio, comprese le forme MDR;
�� AttivitAttivitàà battericida;battericida;
�� Potenza elevata con evidenza di efficacia clinica;Potenza elevata con evidenza di efficacia clinica;
�� Profilo farmacocinetico (PK) /Profilo farmacocinetico (PK) /farmacodinamicofarmacodinamico (PD) favorevole;(PD) favorevole;
�� Scarsa induzione di resistenze;Scarsa induzione di resistenze;
�� ManegevolezzaManegevolezza: effetti indesiderati ed interazioni farmacologiche;: effetti indesiderati ed interazioni farmacologiche;



AttivitAttivitàà battericida degli battericida degli 
antibioticiantibiotici

MazzeiMazzei T. 2010  modificataT. 2010  modificata

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Beta-lattamici
Glicopeptidi

Monobattamici
Oxazolidinoni

Macrolidi

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni

Rifampicina
Daptomicina
Glicilciclina

T > MIC

Correlazione PK/PD  e PDI

AUC / MIC
Cmax / MIC



Variazioni di dosaggio in presenza di pazienti con in sufficienza renale 
o

con iperfiltrazione glomerulare

WSES World J Emerg Surgery 2013





Conoscenza dei dati microbiologici Conoscenza dei dati microbiologici 
localilocali



Conoscere profili di sensibilitConoscere profili di sensibilitàà
BacteroidesBacteroides sppspp



Terapia anticandidaTerapia anticandida
non contemplata nelle formenon contemplata nelle forme

comunitarie moderatecomunitarie moderate



Terapia anticandida in presenza di Terapia anticandida in presenza di 
paziente critico e fattori di rischiopaziente critico e fattori di rischio





Paziente critico con forma grave comunitaria o Paziente critico con forma grave comunitaria o 
associata alle cure sanitarie : preferire associata alle cure sanitarie : preferire 

echinocandinaechinocandina



De De –– escalation dopo escalation dopo 
indentificazioneindentificazione delldell’’ eziologiaeziologia



Tokio Tokio GuidelinesGuidelines 20132013
Algoritmo ColecistiteAlgoritmo Colecistite



Tokio Tokio GuidelinesGuidelines 20132013
Algoritmo colangiteAlgoritmo colangite

















Sepsi di origine biliare da KPCSepsi di origine biliare da KPC

�� MeropenemMeropenem 2 g 2 g e.ve.v.( in infusione .( in infusione 
prolungata per 6 ore ) x 4 al giorno + prolungata per 6 ore ) x 4 al giorno + 
TigeciclinaTigeciclina 100 mg x 2 100 mg x 2 e.v.e.v. //diedie (dose (dose 
carico 200 mg carico 200 mg e.ve.v.) + .) + ColistinaColistina 4,5 milioni 4,5 milioni 
x 2 x 2 e.v.e.v. / al d/ al dìì dopo dose carico di 9 dopo dose carico di 9 
milioni ;milioni ;



CANDIDOSI ADDOMINALECANDIDOSI ADDOMINALE







Linee Guida : i quesitiLinee Guida : i quesiti

�� Forme comunitarie e associate alle cure sanitarie;Forme comunitarie e associate alle cure sanitarie;

�� Paziente critico e stabile ;Paziente critico e stabile ;

�� Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB positivi Impatto epidemiologico degli enterobatteri ESLB positivi 
;;

�� Localizzazione intestinale o biliare ;Localizzazione intestinale o biliare ;

�� Quando considerare enterococco, Quando considerare enterococco, pseudomonaspseudomonas e e 
candida ?candida ?

�� Presenza dPresenza d’’ infezioni/colonizzazioni da KPC;infezioni/colonizzazioni da KPC;

�� Durata della terapia antibiotica ?Durata della terapia antibiotica ?

�� Regimi terapeutici alternativi senza Regimi terapeutici alternativi senza carbapenemicocarbapenemico nelle nelle 
forme MDRforme MDR



Terapia breve nelle formeTerapia breve nelle forme
localizzate comunitarie (<5 localizzate comunitarie (<5 gggg))



Durata 5 Durata 5 –– 7 7 gggg forme severeforme severe



Terapia antibiotica di 4 o 10 giorni Terapia antibiotica di 4 o 10 giorni 
efficacia sovrapponibileefficacia sovrapponibile

OutcomeOutcome primario primario 

% infezioni della ferita chirurgica, recidiva IAI, % infezioni della ferita chirurgica, recidiva IAI, 

morte a 30 morte a 30 gggg













ConclusioniConclusioni

�� Le infezioni Le infezioni intraddominaliintraddominali
rimangono unrimangono un’’ importante  causa di importante  causa di 
morbilitmorbilitàà e mortalite mortalitàà;;

�� Queste infezioni possono essere Queste infezioni possono essere 
determinate sia da germi determinate sia da germi gramgram
negativi che da anaerobi, ma spesso negativi che da anaerobi, ma spesso 
riconoscono una eziologia riconoscono una eziologia 
polimicrobicapolimicrobica;;

�� Patogeni MDR, come gli enterobatteri Patogeni MDR, come gli enterobatteri 
ESBL+ESBL+ e gli enterococchi e gli enterococchi 
gentamicinagentamicina resistenti, sono resistenti, sono 
frequentemente implicati;frequentemente implicati;



Conclusioni Conclusioni IIII°°

�� EE’’ importante utilizzare, tempestivamente, importante utilizzare, tempestivamente, 
antibiotici con una buona attivitantibiotici con una buona attivitàà battericida, battericida, 
unun’’adeguata cinetica distrettuale e spettro adeguata cinetica distrettuale e spettro 
allargato anche sulle forme MDR;allargato anche sulle forme MDR;

�� Le forme da candida appaiono in aumento nei Le forme da candida appaiono in aumento nei 
settingsetting associati alle cure sanitarie, per cui non associati alle cure sanitarie, per cui non 
vanno sottovalutate e contemplate nel regime vanno sottovalutate e contemplate nel regime 
terapeutico, nel paziente critico;terapeutico, nel paziente critico;

�� Ai fini prognostici rimane fondamentale il rapido Ai fini prognostici rimane fondamentale il rapido 
controllo della sorgente infettiva ed il supporto controllo della sorgente infettiva ed il supporto 
intensivisticointensivistico, in particolare nel paziente critico , in particolare nel paziente critico 
con sepsi grave o shock settico.con sepsi grave o shock settico.


