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Clerici et al Microbiologia Legnano

Epidemiologia delle batteriemie–Anno 2017

Pazienti
(n)



SEPSI: CONFRONTO CON ALTRE 
PATOLOGIE MAGGIORI

[Daniels R. Surviving the first hours in sepsis: getting the basics right (an intensivist’s perspective) J 

Antimicrob Chemother 2011; 66 Suppl 2: ii11–ii23]



OMS: 
LISTA
PATOGENI
DIFFICILI

A.baumannii
P.aeruginosa
Klebsiellla KPC
VRE
S.aureus
H.pylori
Campylobacter
Salmonella
N.gonorrhoea
S.pneumoniae
H.influenzae
Shigella

WHO, February 2019



IMPATTO DELLA RESISTENZA ANTIMICROBICA 

SULLA SOPRAVVIVENZA DEL PAZIENTE 



ASSISTENZA OSPEDALIERA 
SOLO PER MALATI GRAVI

✓Aumento dei pazienti critici

✓Pz con comorbidità, età 

avanzata

✓Posti limitati in UTI/sub 

intensiva

✓Necessità di inquadramento 

multidisciplanare

NECESSITA’ DI TAGLIARE LA 
SPESA SANITARIA

✓Accorpamento UOC/Strutture 

Complesse

✓Depotenziamento dei reparti 

ultraspecialistici

✓Conversione di attività verso DH

✓Scarsa redittività di alcuni 

reparti in base al DRG



Features of patients hospitalized
in Internal Medicine wards

3.Acutely ill pts

coming from 

Emergency 

Department

1.Transfer from ICU or 

Sub-intensive medical

wards

2.Residence in long-

term care facilities or 

nursing homes

7.Pts with 

post surgical

complications
6.Pts with multiple 

comorbidities with 

devices and NPT

4.Pts 

with cancer in 

chemotherapy

5.Pts in chronic

treatments with 

immunosoppressive 

drugs
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Ricoveri con diagnosi principale o 

secondaria di infezione – Anno 2014

Dipartimento di Area Medica



Azienda Ospedaliera “Ospedale Civile di Legnano

Anno 2014 

DIPARTIMENTO DI AREA MEDICA

27,8%

SUL 

TOTALE 

DELLE 

SDO
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Totale Infezioni Totale Ricoveri

SDO 2018  DIAGNOSI  DI  INFEZIONE PRIMA O SECONDA DIAGNOSI 



Ricoveri ordinari, primi 5 DRG Medici in ordine di frequenza
Disciplina 26. Valori %. Italia, 2014



Ricoveri con DRG 576 nella Disciplina 26 e in alcune altre Discipline mediche
Valori %. Italia, 2014 



Ricoveri ripetuti a 30, 60 e 180 giorni in tutte le Discipline, nella Disciplina 26, 
nella Disciplina 26 e con DRG 576 - SEPSI

Italia, 1 gen. 2012-30 giu. 2014

18.9%

31.8%

67.7%

8.7%

13.7%

26.0%

1.8% 2.6% 4.3%
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Ricoveri ripetuti Ricoveri ripetuti disc 26 Ricoveri ripetuti disc 26 e DRG 576

Il 30% circa dei dimessi nella disciplina 26 

con DRG 576 ha modalità di dimissione ‘deceduto’



INFEZIONE 
URINARIA

INFEZIONE RESPIRATORIA, 

POLMONITE

INFEZIONE DELLA CUTE E 

DEI TESSUTI MOLLI

INFEZIONE DEL 

TRATTO DIGESTIVO

TUBERCOLOSI, 

HERPES ZOSTER

GERMI MULTIRESISTENTI, 

STATO DI 

COLONIZZAZIONE CRONICA

Fattori di rischio nelle infezioni dell’anziano fragile





Fattori di rischio per le infezioni 

in medicina interna 

Insufficienza renale 
cronica

Sindrome nefrosica

Epatopatia

Epatiti autoimmuni

Diabete mellito

Tumori solidi in fase 
avanzata

Tossicodipendenza/alcol
ismo



Fattori di rischio per le infezioni 

in medicina interna 

Deficit immunitario Apparati coinvolti

multifattoriale Cute, app respiratorio, app 

gastroenterico vie urinarie, ecc

multifattoriale Cute, app respiratorio, vie urinarie, app 

gastroenterico, SNC, SNP

multifattoriale Cute, app respiratorio, vie urinarie, app 

gastroenterico, SNC

Neutropenia, linfocitopenia, 

agranulocitosi

Cute, app respiratorio, vie urinarie, app 

gastroenterico, SNC, mucose

multifattoriale

Cute, app respiratorio, vie urinarie, app

gastroenterico, SNC, mucose

Obesità

Senescenza

Patologie ematologiche

Patologie autoimmuni

Cattivo stato 
nutrizionale

Uso di devices





533 bloodstream infections from different 
region of Italy

The SNOOPII study on bloodstream 
infections: data from FADOI

31 internal medicine units from 14
different Italian regions was conducted
from March 1, 2012, to December 31,
2012 (SNOOPII Study)

Mazzone A et al. Medicine (Baltimore). 2016;95:e2124.



Il campione studiato



Incidenza sepsi sul totale dei ricoverati

Il 2.36% (min 0.44%-max 5.46%) 
di tutti i pazienti ospedalizzati nelle UO nel periodo di raccolte dati 

presentavano sepsi

SNOOPII

2.36



Motivo dell’attuale ricovero – Sepsi 

In altri termini…%paz



ESCHERICHIA COLI

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

STAPHILOCOCCO AUREO

PSEUDOMONAS

ACINETOBACTER BAUMANII

I SEI SUPERBATTERI RESISTENTI 
INDICATI DALL’OMS 

ENTEROCOCCO

Fluorochinoloni
Cefalosporine

Carbapenemi
Cefalosporine

Meticillina



The SNOOPII study on bloodstream 
infections: data from FADOI

Mazzone A et al. Medicine (Baltimore). 2016;95:e2124.



Escherichia coli: resistenze ai fluorochinoloni

ANTIMICROBIAL RESISTANCE
Global Report on surveillance 2017

40.5%
37.5%

Italia
(OMS 2014)

SNOOPII



Categorizzazione pazienti – Sepsi



Klebsiella pneumoniae: resistenze ai carbapenemi

26.7%

36%

Italia
(OMS 2014)

SNOOPII

ANTIMICROBIAL RESISTANCE
Global Report on surveillance 2017



Stafilococco aureo: resistenza alla meticillina (MRSA)

ANTIMICROBIAL RESISTANCE
Global Report on surveillance 2017

38.2% 40%

Italia
(OMS 2014)

SNOOPII



Negli USA le infezioni da MRSA causano un numero 
maggiore di morti 

rispetto a HIV ed AIDS 

AIDS  HIV

15.525

MRSA

>19.000

Dati relativi all’anno 2010 forniti da
Centers for Disease Control e Prevention

Kelland K Antibiotic Resistance Catatrophic: UK Official
www.medscape.com/viewarticle/780566_printnov 2013

http://www.medscape.com/viewarticle/780566_printnov


Media delle comorbidità al ricovero per paziente

P value è < 0,05 confrontando sepsi con infezioni non sistemiche e basic, ma
non tra questi ultimi due gruppi

3.052.64

2.58

p <0.05



Motivo dell’attuale ricovero – Sepsi 

In altri termini…%paz



Distribuzione batteri - Sepsi
Batteri N. %

E. coli 184 29,39%

Staphylococcus aureus 75 11,98%

Staphylococcus epidermidis 75 11,98%

Enterococcus faecalis 46 7,35%

Klebsiella pneumoniae 36 5,75%

Staphylococcus hominis 29 4,63%

Enterobacter cloacae 13 2,08%

Proteus mirabilis 10 1,60%

Streptococcus pneumoniae 10 1,60%

Pseudomonas aeruginosa 9 1,44%

Staphylococcus capitis 8 1,28%

Acinetobacter baumannii 7 1,12%

Candida albicans 7 1,12%

Staphylococcus haemolyticus 6 0,96%

Streptococcus mitis 6 0,96%

Staphyloccus capitis 5 0,80%

Streptococcus pyogenes 5 0,80%

Bacteroides fragilis 4 0,64%

Candida parapsilosi 4 0,64%

Gemella haemolysans 4 0,64%

Staphylococcus saprophyticus 4 0,64%

Streptococcus agalactiae 4 0,64%

Candida glabrata 3 0,48%

Candida tropicalis 3 0,48%

Klebsiella 3 0,48%

Klebsiella oxytoca 3 0,48%

Staphylococcus coag neg 3 0,48%

Staphylococcus warneri 3 0,48%

Streptococcus anginosus 3 0,48%

Streptococcus viridans 3 0,48%

Acinobacter 2 0,32%

Bacillus species 2 0,32%

Brucella 2 0,32%

Enterobacter asburiae 2 0,32%

Providencia stuartii 2 0,32%

Staphylococcus lugdunensis 2 0,32%

Staphylococcus xylosus 2 0,32%

Streptococcus mutans 2 0,32%

Acinetobacter 1 0,16%

Acinetobacter lwoffi 1 0,16%

Aeromonas hidrophila 1 0,16%

Candida non albicans 1 0,16%

Candida sake 1 0,16%

Candida spp 1 0,16%

Citrobacter Braakii 1 0,16%

Citrobacter freundii 1 0,16%

Corinebacterium species 1 0,16%

Enterobacte aerogenes 1 0,16%

Enterococcus 1 0,16%

Enterococcus avium 1 0,16%

Enterococcus casseliflavus 1 0,16%

Enterococcus cloacae 1 0,16%

Enterococcus gallinarum 1 0,16%

Enterococcus spp 1 0,16%

Fusobacterium Necrophorum 1 0,16%

Fusobacterium nucleatum 1 0,16%

Klebsiella planticola 1 0,16%

Kocuria varians 1 0,16%

Propionebacterium acnes 1 0,16%

Pseudomonas fluorescens 1 0,16%

Rothia mucillaginosa 1 0,16%

Salmonella 1 0,16%

Serratia marcescens 1 0,16%

Sphingomonas paucimobilis 1 0,16%

Staphylococcus cohnii 1 0,16%

Staphylococcus lentus 1 0,16%

Staphylococcus sanguinis 1 0,16%

Staphylococcus simulans 1 0,16%

Streptococcus aeruginosa 1 0,16%

Streptococcus gallolyticus 1 0,16%

Streptococcus group G 1 0,16%

Streptococcus oralis 1 0,16%

Streptococcus uberis 1 0,16%

Totale 626 100,00%



“The Red Plague”

7. Looke DF, Gottlieb T, Jones CA, Paterson DL Med J Aust. 2013 Mar 

18;198(5):243-4.



Study flow diagram 

Falcone M… and Mazzone A 2018;EUR J INT MED 2018





GNB MDR+

N= 122

GNB MDR-

N= 131 

p value

Escherichia coli 77 (63.1%) 87 (66.4%) 0.583

Klebsiella spp 19 (15.6%) 19 (14.5%) 0.812

Pseudomonas spp 4 (3.3%) 5 (3.8%) 0.817

Acinetobacter spp 7 (5.7%) 0 0.005

Enterobacter spp. 3 (2.5%) 12 (9.2%) 0.024

Proteus mirabilis 6 (4.9%) 1 (0.8%) 0.044

Bacteroides fragilis 1 (0.8%) 3 (2.3%) 0.349

Providencia stuartii 2 (1.6%) 0 0.141

Others* 3 (2.5%) 4 (3.1%) 0.773

Etiology of bacteremia due to MDR Gram-negative bacilli 
and those caused by non MDR Gram-negative bacilli



BSI due to Enterococcus spp
Survivors

N= 31

Non-survivors

N=10

p value

Demographic characteristics

Age, years, median (IQR)

Gender, male

69 (65-79)

13 (41.9%)

84.5 (77.25-88)

7 (70%)

0.009

0.123

Hospitalization in the last 3 month 11 (35.5%) 9 (90%) 0.003

Community-acquired

Healthcare associated

Nosocomial

9 (29%)

10 (32.3%)

12 (38.7%)

0

7 (70%)

3 (30%)

0.054

0.035

0.619

Comorbid conditions

Solid malignancy

COPD

Liver disease

Chronic kidney disease

Diabetes

6 (19.4%)

7 (22.6%)

4 (12.9%)

7 (22.6%)

11 (35.5%)

3 (30%)

3 (30%)

1 (10%)

2 (20%)

5 (50%)

0.479

0.635

0.807

0.864

0.413

SOFA score, median (IQR) 2 (1-4) 12.5 (6-14.5) <0.001

Fever (>38°C) 28 (90.3%) 10 (100%) 0.307

Source of infection

Genitourinary tract

Respiratory tract

Gastrointestinal tract

Skin or soft tissue

CVC

Unknown

9 (29%)

8 (25.8%)

8 (25.8%)

4 (12.9%)

1 (3.2%)

1 (3.2%)

6 (60%)

0

1 (10%)

1 (10%)

1 (10%)

1 (10%)

0.077

0.073

0.294

0.807

0.387

0.387



GNB MDR+

N= 122

GNB MDR-

N= 131

p value

Demographic characteristics

Age, years, median (IQR)

Age ≥75 ys

Gender, male

80 (69-85)

78 (63.9%)

60 (49.2%)

74 (69-82)

64 (48.9%)

67 (51.1%)

0.492

0.016

0.755

Hospital admission in the last 3 month 71 (58.2%) 38 (28.6%) <0.001

Antibiotic treatment in the last 3 months 67 (54.9%) 41 (30.8%) <0.001

Way of acquisition

Community-acquired

Healthcare associated

Nosocomial

31 (25.4%)

63 (51.6%)

28 (23%)

61 (46.6%)

43 (32.8%)

27 (20.6%)

0.001

0.002

0.652

Transfer from LTCF 12 (9.8%) 1 (0.7%) 0.001

Comorbid conditions

Solid malignancy

Neutropenia

Cardiovascular disease

COPD

Liver disease

Chronic kidney disease

Diabetes

40 (32.8%)

4 (3.3%)

67 (54.9%)

28 (22.9%)

15 (12.3%)

41 (33.6%)

35 (28.7%)

33 (24.8%)

3 (2.3%)

81 (60.9%)

32 (24.1%)

30 (22.6%)

31 (23.3%)

46 (34.6%)

0.183

0.632

0.265

0.783

0.028

0.080

0.274

Charlson Comorbidity Index, median (IQR) 3 (2-5) 3 (2-5) 0.471

MDR GNB versus non-MDR GNB

Falcone M… and Mazzone A 2018;EUR J INT MED 2018



Multivariate analysis of risk factors for 
bacteremia due to MDR-GNB

Multivariate analysis
OR 95.0% CI p-value

Lower Upper

Transfer from LTCF 9.013 1.089 74.579 0.041

Hospitalization in the last 90 days 2.882 1.580 5.259 0.001

Indwelling urinary catheter 2.315 1.202 4.459 0.012

Antibiotic therapy in the last 90 days 1.882 1.041 3.405 0.036

Age ≥75 ys 1.866 1.076 3.237 0.026

Falcone M… and Mazzone A 2018;EUR J INT MED 2018



SCORE
Variables Score

Transfer from LTCF +4

Hospitalization in the last 90 days +2

Indwelling urinary catheter +2

Antibiotic therapy in the last 90 days +1

Age ≥75 ys +1

Cut off for negative risk score: 0 (sensitivity 98%, specificity 6%, negative LR 0.10)

Cut off for positive risk score: >6 (sensitivity 9%, specificity 99%, positive LR 11.8)

SCORE = 0 (no item) Exclude MDR etiology with a 
good level of confidence

SCORE > 6 Evaluate broad spectrum 
therapy

SCORE 0-6 GREY ZONE
(Clinical judgment, new rapide 

susceptibility test?)



Percentage of GNB-MDR strains according to 
score

Score Number of patients MDR (%)

0 10 2 (20%)

1 18 4 (22.2%)

2 43 7 (16.3%)

3 76 38 (50%)

4 33 18 (54%)

5 34 20 (58.8%)

6 27 22 (81.5%)

7 2 1 (50%)

≥8 10 10 (100%)

Falcone M… and Mazzone A 2018;EUR J INT MED 2018



ROC curve of score for MDR etiology among 
patients with GNB bloodstream infection

Falcone M… and Mazzone A 2018;EUR J INT MED 2018







Time from sepsis recognition to adequate 
antimicrobial therapy

Time from sepsis

diagnosis to adequate

antimicrobial therapy

All patients 

(N=533)

Patients with sepsis

(N=488)

Patients with septic shock 

(N=45)

≤1 hour
N (%)                 214 (40.2%)

Mortality          14 (6.5%)

N (%)                 201 (41.2%)

Mortality          10 (5%)

N (%)                13 (51.1%)

Mortality         4 (30.8%)

1 hour and

≤ 2 hours

N (%)                   26 (4.9%)

Mortality           2 (7.7%)

N (%)                  21 (4.3%)

Mortality            1 (4.8%)

N (%)                 5 (11.1%)

Mortality        1 (20%)

>2 hours
N (%)                  293 (54.9%)

Mortality           59 (20.1%)

N (%)                266 (54.5%)

Mortality       45 (16.9%)

N (%)               27 (60%)

Mortality      14 (51.9%)

SNOOPII Study data



Time from sepsis recognition to adequate 
antimicrobial therapy

Patients with sepsis

Patients with septic shock





Mortalità

71 pz
MDR

6 pz
% pz

deceduti



NEJM 2014; 370:1683-93 

STUDIO SNOOPII
14%



Mouncey PR et al. N Engl J Med 2015;372:1301-11



N Engl J Med 2014;371:1496-506



N Engl J Med 2014;370:1683-93.



Time from sepsis recognition to adequate 
antimicrobial therapy



NEJM 2014; 370:1750-51 



Impact of early antimicrobial therapy 
on mortality 

Candidemia
Morrell et al., AAC, 2005

Bacterial sepsis
Kumar et al., Clin. Care Med., 2006



Timing emocoltura e 
somministrazione Antibiotico terapia

Il tempo tra il sospetto di sepsi e la
prima emocoltura non è distribuito
come una normale. Ci sono due fasce
principali:
- richiesta di emocoltura in

concomitanza con il sospetto di
sepsi, per il 74% della popolazione

- richiesta di emocoltura dopo molte
ore dal sospetto di sepsi, per il 26%
della popolazione

Ore tra sospetto sepsi e 

prima emocoltura 

positiva  (effettuata 

durante il ricovero) 

N. % media

< 1 ora 328 73,54% 0,05             

tra 1 ora e 2 ore 0 0,00%

tra 2 ora e 3 ore 0 0,00%

tra 3 ore e 4 ore 0 0,00%

>4 ore 118 26,46% 178,90       

Totale 446 100,00% 47,37          

Sepsi



Durata media (giorni) della terapia antibiotica empirica e mirata

Timing terapia antibiotica –Sepsi



Categorie di Antibiotici utilizzati-Sepsi

In oltre 50% dei pazienti 
trattati con 

fluorochinoloni, penicillina 
protetta o cefalosporine la 

terapia empirica non 
veniva confermata 

L’uso di glicopeptidi è 
incrementato del 50% nella 

terapia mirata





MEWS – Sepsi

(4% MEWS 15)

MEWS medio 
all’ingresso:

non deceduti =2.32
vs

deceduti =3.36

MEWS è fallito nel discriminare il rischio di mortalità a breve termine (sensibilità 
34%, specificità 83.6%) in un'ampia coorte di pazienti settici ricoverati in UO di 

Medicina Interna















Media giornate di degenza

Giorni

p= 0.0025

p= 0.0007

P< 0.00001



Costi del percorso del paziente
€ 22200

Sepsi in Terapia Intensiva
(USA)



Antibiotico-resistenza, Europa

OECD 2016

Italia



The domino effect of the ESBL pandemic

Dissemination of Enterics
producing ESBLs

Carbapenem Overuse

Dissemination of
Carbapenem R
Gram-negativesIdea: Gianni Rossolini



Decalogo GISA: azioni prioritarie
•

Prevenzione primaria e secondaria delle infezioni
• Vaccinazioni nell’adulto e nell’ospite 

immunocompromesso
• Profilassi antibiotica in chirurgia e nei pazienti a rischio

Controllo della diffusione delle infezioni e dell’AMR
• Infection control

Prevenzione dell’antibiotico-resistenza 
• Controllo dell’uso degli antibiotici negli animali e nel cibo 
• Uso appropriato degli antibiotici nell’uomo (ASP)

www.antimicrobialstewardship.net



Prevenzione delle infezioni batteriche:

Vaccinazioni per adulti ed 

immunocompromessi
Influenza, inattivato (R)

Pneumococco 13/23 (R) 

• Adulti > 65 anni
• Adulti > 19 anni in base a patologie od altre indicazioni: 

Insufficienza renale, cardiopatie e malattie polmonari 
croniche, alcolismo, epatopatie croniche, Diabete, personale 
sanitario, MSM

• HIV/AIDS
• Tumori
• Trapianto di midollo osseo
• Trapianto di organo solido
• Malattie infiammatorie croniche o terapie immunosoppressive
• Asplenia, anemia falciforme, impianti cocleari, liquorrea

R: raccomandato



Infection control: 

le buone pratiche assistenziali
• Il controllo delle infezioni è una priorità chiave per il sistema sanitario a 

livello nazionale e regionale

• Campagne di informazione rivolte agli amministratori ospedalieri per aumentare 
la conoscenza del problema e definire delle competenze di base sul controllo 
delle infezioni e l’antibiotico-resistenza per tutto il personale sanitario e di 
assistenza

• Migliorare i progetti del Ministero della Salute: igiene delle mani, aderenza alle 
misure di prevenzione e controllo, controllo dell’MRSA, sorveglianza di C. 
difficile e CRE.

• Implementare un diffuso utilizzo dei programmmi di sorveglianza CCM delle 
infezioni del sito chirurgico e delle infezioni in Terapia Intensiva

www.antimicrobialstewardship.net



Il metodo più efficace per prevenire 

la trasmissione delle infezioni



Antimicrobial stewardship

• Migliorare l’outcome del paziente

• Limitare l’insorgenza di resistenze

• Diminuire gli eventi avversi (C. difficile)

• Contenere i costi 



Precauzioni da contatto

Pazienti con 

infezione/colonizzazion

e  da MDR

MRSA, VRE, C. difficile, 

CRE

Sovracamici e guanti; 

presidi dedicati



New sepsis definition

Singer M et al. JAMA. 2016;315:801-10.



2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS Internetional Sepsis Definition Conference. 
Crit Care Med 2003; 31:1250-1256

SIRS

INFEZIONE

SEPSI

SEPSI SEVERA

SHOCK SETTICO

1.Temperatura >38 °C  o <36 °C

2.Fr. Cardiaca >90/min

3.Fr. respiratoria  >20/min  o  PaCO2  >32 mmHg

4.Globuli Bianchi >12.000/mL o  <4.000/ml

5.Globuli Bianchi normali ma >10% forme 

immature

6. Alterazioni della coscienza (AVPU)

7. Glicemia >120 mg/dl
Risposta infiammatoria alla presenza di  

microorganismi o all’invasione di 

tessuti normalmente sterili da parte di 

microorganismi

Infezione sospetta o 

documentata associata a 

SIRS

Sepsi associata a DANNO 

D’ORGANO

IPOTENSIONE (PAS <90 o PAS 

<40 rispetto al valore abituale) 

refrattaria alla riespansione di liquidi 

o IPERLATTACIDEMIA (>4 

mmol/l))

INSUFFICIENZA D’ORGANO

Ipossiemia arteriosa (P/F <300)

Oliguria acuta(<0.5 ml/kg/h o 45 ml/h per almeno 2 h)

Incremento creatinina >0.5 mg/dl rispetto al basale

Alterazioni della coagulazione (INR>1.5 o aPTT>60s)

Trombocitopenia (Piastrine<100000/mm3)

Iperbilirubinemia (bil totale >4 mg/dl)

Ileo paralitico (peristalsi assente)

NEJM 2013; 369:840-51 



Promuoverne la corretta gestione della SEPSI







Società Scientifica multidisciplinare, promuove 

la cultura dell’ASP intesa come GOVERNO 

CLINICO DELLA TERAPIA ANTIMICROBICA

attraverso il confronto equo tra esperti e 

prescrittori.

www.antimicrobialstewardship.net

Presidente Onorario: Prof. Johnatan Cohen




