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Tncidenza

Negli Stati Uniti dAmerica si registrano oltre
200.000 casi di Sepsi nosocomiali I'anno.

|1 90% e correlata all'impiant o nei pazienti di
un dispositivo intravascolare .

Le sepsi correlate ai cateteri comportano :
e Prolungament o del ricovero ospedaliero

« Aument o del costi di degenza
 Aumento di morbilita e mortalita
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CVC

L’inf ezione da cat et ere vascolare
Sl Instaura in seguito allarottura
dell’equilibrio dinamico tra:

Condizioni dell’ospit e
Composizione e condizione del catetere
Caratteristiche delle specie batteriche

Prof. Tufano
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PATOGENESI DELLA SEPSI DA CATETERE VASCOLARE @igoritmo)

- Proteine «Carica elettrica superficiale | —»
* Piastrine eldrofobicita «—

e Sistema immuno- eTrombogenicita
competente *Materiale costitutivo

— \

*Slime
*Biofilm

Sito di inserzione
*Tempo di permanenza
eCaratteristiche del
liquido di infusione

\ /

*Sterilita della tecnica
di inserzione
*Contaminazione del giunto

SEPSI CORRELATA A CATETERE VASCOLARE

Prof. Tufano
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Fattori di rischio di batteriemie e sepsi
da catetere legate all’ospite

m Eta <1anno, =60 anni
= Neutropenia
= [ erapia immunosoppr essiva

= Pat ologie che comportano lesioni cut anee
(psoriasi, ustioni)

m Malattie gravi debilitant |

m Presenza di un focolaio infettivo in altro
distretto corporeo al moment o dell'impiant o
del CVvC
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e | 'attraversamento della barriera cutanea fornisce
una via diretta di invasione per batteri e funghi.

* L'impianto del catetere puo attenuare direttamente
o indirettamente I'immunita locale dell’ospite ;

Studi hanno dimostrato che la I ela
dei polimorfonucleati diminuiscono in presenza di
dispositivi sia
In politetrafluoroetilene che in polimetilmetacrilato.

Prof. Tufano
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L’inf ezione del cat et ere intravascolare puo
INnst aur ar si per:

Vla perllumlnale (dalla cute alla superficie esterna del catetere)

Vl a | ntral U m | n al e (dal giunto dl sistema di infusione alla superficieinterna del catetere)
CO ntam i n az i O n e d e I I I q u id O d i I nfu S I O n e(disseminazione intraluminale dei microrganismi)
Vl a e m atOg e n a (inseminazione batterica del catetere a partenza da un focolaio settico)

Le prime due vie sono responsabili di oltre il 95% delle infezioni

Prof. Tufano
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®E Mmigrazione batteri cutanei
residenti o transienti nel
tratto sottocutaneo in
corrispondenza del sito di
Inser zione del catetere;

m colonizzazione microbica
della punt a del cat et ere.

Prof. Tufano
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FATTORI CHE PROMUOVONO
LA COLONIZZAZI ONE MI CROBI CA

m CATETERE : composizione chimica e

caratteristiche di superficie

m OSP TE :formazione di film proteico

m M|l CRORGANI SMI : produzione di

biof ilm microbico e “slime”

Prof. Tufano
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CATETERE

colonizzato da
Staphylococcus epidermidis osservato
mediante SEM in corrispondenza di un’area
superficiale caratterizzata dalla presenza di
microfratture.
E evidente la matrice esocellulare di natura
polisaccaridica prodotta dai batteri stessi

Una superficie perfettamente liscia si
presta in minor misura all'attacco
microbico rispetto ad una superficie che
presenti irregolarita, quali microcavita
e/o microfratture : queste fornendo
altrettante nicchie protette, consentono
ai microbi sia di rendere
stabile la loro adesione alla superficie
mediante adesine e/o sostanze
esocellulari in grado di
favorirne la persistenza, che di metterli
a riparo dall'azione di fagociti e
agenti antimicrobici

L

www.sunhope.if
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OSPITE

Risposta dell,’'organismo all'inserimento
di un dispositivo :

Le proteine possono promuovere
(fibronectina) o inibire (albumina)
I'adesione microbica,

adsorbendosi alle superfici polimeriche
del catetere o interagendo con le
strutture di superficie dei

microrganismi influenzandone le
capacita adesive.

Micrografia ottenuta mediante
SEM del film proteico depositato
sulla superficie interna di un
Catetere Venoso Centrale a poche
ore dallimpianto in un paziente

11
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'3 Step 2: Get the catheters out

Biofilm on Intravenous Catheter Connecter
24 hours after Insertlon

ok,

T L
k ' ~
S :
. W =
-

" . 7
Scannlng Electron Mlcrograph

» Link to: Biofilms and device-associated infections
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Nella pat ogenesi delle inf ezioni correlate al CvVC
anche minime cont aminazioni di specie
micr obiche opport unist e possono avviare il
processo inf ettivo passando attraverso le f asi
of
m Adesione primareversibile e pol irreversibile

alla superficie del dispositivo,

m Colonizzazione con produzione di
esopolisaccaridi,

m Formazione di

Prof. Tufano
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Colonizzazione e biof Ilm microbico

biof ilm sono strutture eterogenee costituite
da , anche
di specie diverse, che crescono su superf ICI
organiche o inorganiche,immerse in una
mat rice polisaccaridica extracellulare
(“ ") da essi stessi prodotta.

I biofilm sono responsabili di un’ampia varieta di
Infezionl microbiche nosocomiall

| CDC hanno recentemente stimato che i biofilm sono la causa
del 65% delle infezioni ospedaliere diagnosticate
nei paesi avanzati.

Prof. Tufano 14


http://www.sunhope.it

Dicembre 2006

Where are Biofilms to be found In
chronic/ recurrent Infections

m Pneumology: CF, COPD, VAP

m ENT: Pharyngitis, otitis, rhino-sinusitis,
cholest eat oma

m Urology: prostatitis, urethritis, cystitis
m Cardiology: endocarditis
m DEVI CE-ASSOCI ATED | NFECTI ONS

Costerton et al., Science, 2002; Chole et al., Arch. Otolaryngol. Head & Neck Surg., 2003; Post et al., Curr.
Opin. Otolaryngol. Head & Neck Surg., 2004
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Biofilm on surfaces

Attachment Colonization

. Mﬁ‘&’d"&?n

Establishment of a biofilm by pathogens:
adhesion
colonisation and microcolony formation

maturation
Costerton et al., Science, 2002

Prof. Tufano 16
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Biof iIIms:
Interactions with the immune system

sessile forms produce antigens that stimulate
synthesis of antibodies but these are unable to reach
and Kkill bacteria embedded in biofilms

PMNC are also dwarfed in their efforts to clear the
Infected site

conditions tend to become

Dunne et al., Clin. Microbiol. Rev, 2002

17


http://www.sunhope.it

Dicembre 2006

Prof. Tufano

GENETICS AND RESI STANCE

m INTRINSIC HI GH LEVEL RESI STANCE:
proper of a whole family or species.

| ndependent of antibiotic selection

Generally ascribed to -lack of penetration of
drugs int o cells (P.aer uginosa and

aminopenicillins; Gram-negat ive pat hogens and
glycopept ides; Gram-positive pat hogens and
azt reonam)

-or absence of relevant targets (Mycoplasma and
bet a-lact ams)

ABSOLUTE CLI NI CAL SIGNI FI CANCE

18
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SENETTCS AND
© TResistance

ACQUI RED RESI STANCE

| n an originally susceptible pathogen population
mut ations lead to the appearance of clones
that need the antibiotic in order to be

selected and thrive
HlI GH LEVEL RESI STANCE
IN MULTI PLE STEPS

S.pneumoniae requires at least two mutations (gyrA and parC) in
order to become clinically refractory to penicillin and respiratory
fluoroguinolones

Prof. Tufano 19
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GENETICS AND RESI STANCE

ACQUI RED RESI STANCE

PLASMI DS and ot her mobile elements may be
Involved and generate resistance through
synt hesis of ENZYMES that hydrolyse or

modify drugs

The clinical relevance depends on the LEVEL of
enzyme reached in the various species
penicillinase in St aphylococcus
bet a- lactamases in Gram- negatives
AG modifying proteins in Gram- positives
carbapenemases Iin P.aeruginosa

Prof. Tufano
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PHENOTYP C RESI STANCE

- Anaerobiosis: AG inactive on perfectly
susceptible Salmonella in the gut

- Low pH: typical failures of most antibiotics
observed in abscesses not properly drained

- Slow rate of replication: beta- lactams, other
cell- wall active agents

- | ntracellular location: beta- lactams,AG (Legionella,
Chlamydia)

Prof. Tufano
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PHENOTYPI CRESI STANCE

CHRONI C/ RECURRENT
Bacterial | nf ections

are sustained by pathogens living in
sessile form

Recurrent chronic conditions with
biof ilm formation represent more than
60% of all Infections

Costerton et al., Science, 1999; Olofson et al., 2004
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Biofilms : PHENOTYPIC

Antibiotic Resist ance

Antibiotics may be
Inactivated by
unhindered
product ion of
specific enzymes
wit hin the biof ilm

Lewis AAC, 2001

Biofilm Resistance to Antimicrobial Agents

N

Antimicrobial Neutralization

23
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Biof IlIms: PHENOTYPI C
Antibiotic Resist ance

Biofilm Resistance to Antimicrobial Agents

| mper meability

> Polymers composing the
matrix affect the
diffusion rates of
drugs and other
molecules

Panetration failure

Lewis AAC, 2001

24
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Biof Ilms : PHENOTYPI C Antibiotic Resist ance

Peculiar physiologic

conditions

The sluggish rate of
cell replication
diminishes the activity
of B- lactams and
fluoroquinolones

The low O, tension and
the accumulation of
cations hinders the
bactericidal activity of
aminoglycosides

Lewis AAC, 2001

Biofilm Resistance to Antimicrobial Agents

2107 L

Nutrient-limited Physiology

NTER FOE BRCFILW ERGIVBER MG 3L RO EPIAN
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The presence of biofilms explains the difficulties met
In trying to eradicate chronic infections

Antibiotics may kill PLANKTONI C forms
abating symptoms

are unable to ERADI CATE the biofilm that persists as a
focus destined to perpetuate infection

Kobayashi, Int. J. Antimicrob. Agents, 2001

Prof. Tufano
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di Staphylococcus epidermidis
formatosi sulla superficie esterna di un

catetere venoso centrale come appare
all’losservazione mediante SEM
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Micror ganismi implicat |

Gli agenti patogeni responsabili delle infezioni del CVC possono
essere sia batteri Gram-positivi e Gram-negativi, che miceti.

il delle infezioni associate a CVC e causato da Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, e altri stafilococchi coagulasi-
negativi (CNS)

I 0 e costituito sia da altri Gram-positivi (Enterococcus
faecalis, ecc.) che da batteri Gram-negativi (Pseudomonas a.,
Escherichia coli, Acinetobacter ecc.).

il 159, e causato dalle infezioni micotiche, in particolare da
Candida albicans e Candida parapsilosis

vAg
<1DC)V&>

La prevalenza dei Gram positivi evidenzia che le mani del
personale sanitario e la flora cutanea possono rappresentare
un serbatoio per gran parte delle infezioni associate a
catetere.

Beck-Sagué CM, Jarvis WR. Secular trends in the epidemiology of nosocomial fungal infectionsin the United States, 1980-1990. J
Infect Dis 1993;167:1247-51.

Donelli G, De Paoli P, Fadda G, Marone P, Nicoletti G, Varaldo PE and CVC Study Group. A multicenter study on central venous
catheter-associated infections in Italy. J Chemoter 2001;13, Special Issue n. 1:251-62.
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DI AGNOSI
DELLE | NFEZI ONI CORRELATE A CATETERE
VENOSO CENTRALE

La diagnosi di infezione da

catetere venoso centrale e
basata su criteri e

Prof. Tufano
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Un tempestivo iIsolamento e un’accurata identificazione
degli agenti eziologici di batteriemie e fungemie
rappresentano fasi cruciali

m Perla conferma di un Sospetto Clinico d’infezione
associata a Catetere Venoso Centrale

m Per |’ identificazione dei microrganismi responsabilli.

m Periniziare al piu presto una terapia antimicrobica mirata

Prof. Tufano
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| ndagini microbiologiche

Per la diagnosi eziologica delle inf ezioni
sist emiche a partenza

dal Catetere Vascolare e opportuno ' invio
contestuale al laboratorio di
micr obiologia della e
del prelievi per prelevat e da
vena perif erica

Prof. Tufano
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Procedure di espiant o e preparazione del
catetere per l'analisi microbiologica

| ’espiant o deve essere ef fett uat o:

m Sterilmente,

m previa disinf ezione della cut e pericatetere,

(applicazione per 5' di un impacco di garza imbevut o di una
soluzione alcolica allo 0,05% di clorexidina.)

Prof. Tufano
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Procedure di espianto e preparazione del catetere
per I'analisi microbiologica

Al moment o della rimozione I'oper at or e, (facendo

particolare attenzione ad evitare possibili contaminazioni da contatto con
superfici non sterili),

Deve sezionare con bisturi o tagliare con forbici
sterili il catetere in segmenti di circa 5 cm di

lunghezza, in corrispondenza :
della punt a,

del tratto int er medio,

del tunnel e del tratto emergente.

Ciascun segment o, ripost o in provetta sterile( senza
aggiunta di alcun tipo di liquido di conservazione o di terreno colturale

d’ arricchimento,) VErra inviat o al laboratorio

Prof. Tufano
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Tecniche colturali per CVC

*Tecnica colturale semiquantitativa di Maki

Sviluppo di 15 ufc/segmento di catetere e valore soglia significativo
per infezione da catetere

*Tecnica colturale quantitativa di Cleri modificata

La tecnica di Cleri, evidenzia la presenza di microorganismi sia nel lume vascolare
che sulla parete, consentendo di riconoscere infezioni sia intra - che extraluminali.
si considera clinicamente significativo un risultato > 100 ufc/ml.

Prof. Tufano
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Diagnosi di infezione associate a CVC
(criteri Center Diseases Control CDC di
Atlanta USA)

m Colonizzazione del catetere :

crescita di 15 o pit unita f ormanti colonia (cf u)
colt ura semiquantitativa, o 100 o piu cf u(colt ura

quantitativa)da un tratto prossimale o distale del
catetere con o senza sint omat ologia clinica

m | nfezione del sito di inserzione del catetere:

eritema o indurimento entro 2 cm dal punto di
uscita del catetere, in assenza di una setticemia
concomitant e con o senza la presenza di pus.

35


http://www.sunhope.it

Dicembre 2006 www.sunhope.it

CDC Atlanta

Diagnosi di Sepsi associata a catetere :

A) | solament o dello st esso micror ganismo

da una coltura
semiguantitativa o quantit ativa della punt a

del catetere e da emocolt ur a (sangue prelevato
preferibilmente da vena periferica) di un pazient e COon
sintomi clinici di sepsi

( )

e In mancanza di altro focolaio Infettivo.

Prof. Tufano 36
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CDC Atlanta

Sepsi associata a catetere

B) I n assenza della conf erma del labor at orio, la scompar sa dei

sintomi dopo rimozione del catetere sospetto in un paziente
con puo essere considerata una prova indiretta di

C) Altri segni clinici di sospetta
con CVC in sede da piu di due gg sono:

febbre, emocolture positive, brivido dopo utilizzo di CVC per infusione non
continua.

Prof. Tufano
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Sepsi associata a liquidi di
Inf usione:

CDC Atlanta

| solament o dello st esso micror ganismo da
liquidi di inf usione e da emocolture

senza alcun altra fonte identif icabile di

Inf ezione .
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CONCLUSI ONI

Al fine di impedire l'instaurarsi di un processo sepsigeno a partenza dal
cent risulta indispensabile la prevenzione e
I’applicazione di protocolli che prevedano:

Formazione continua del personale

Valutazione e standardizzazione delle procedure per la preparazione al
posizionamento, alla manutenzione e alla gestione dei
a breve e lungo termine

Individuazione delle fonti di infezione
Valutazione dell’ eziologia e dell’'epidemiologia locale
| CDC raccomandano che tutte le Unita Operative si dotino di

procedure interne per la gestione dei devices invasivi

con lo scopo di prevenire le infezioni ad esse associate e di uniformare i
progetti di sorveglianza.

Prof. Tufano
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SORVEGLI ANZA DELLE I NFEZI ONI

E’ necessario che nei reparti vi sia una :
(minimo di sei mesi) associata all'uso dei CVC
che consent a di aver e inf or mazioni sulla presenza di:

microrganismi sentinella (alert organism)
epidemie ed endemie del reparto

frequenza della procedura invasiva
utilizzo degli antibiotici
caratteristiche delle resistenze

Prof. Tufano
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Helicobacter pylori

Maria Antonietta Tufano
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Helicobacter pylori
e 'agente eziologico della gastrite
cronica antrale e risulta associato
all’ ulcera gastrica e duodenale, al
carcinoma gastrico e al linfoma
gastrico del tessuto associato alla
mucosa (MALT).

Infezione da Helicobacter pylori

crofilcel

MALTT

IeEl
jirlco)
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mobile per la presenza
di 4-6 flagelli unipolari

e caratterizzato da movimento a
“cavaturaccioli” che lo rende capace di
penetrare la mucosa gastrica
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dotato di: glicocalice
adesine

strutture necessarie per la colonizzazione
dell’epitelio gastrico

Prof. Tufano




