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® Nel corso degli anni, in
particolare negli ultimi decenni, _ _
’assistenza sanitaria ha subito L3
profondi cambiamenti

® Mentre prima gli ospedali
erano il luogo dove si svolgeva
la maggior parte degli
interventi assistenziali, a
partire dagli anni 90 sono
aumentati i luoghi di cura
extra-ospedalieri (RSA,
assistenza domiciliare,
assistenza ambulato riale) Residenra Sanitaria Assisrerziaie
® Da qui la necessita di
ampliare il concetto di infezioni
ospedaliere (10) a quello di
infezioni correlate alle pratiche
assistenziali (ICPA) o infezioni
correlate all’assistenza (ICA)




La catena di infezione




® Le malattie infettive risultano dalla
interazione tra un agente infettivo ed
un ospite suscettibile

® Perché si verifichi un’infezione ¢
necessario che si rompa I’equilibrio
tra agente infettante e I’ospite

® Nei pazienti con difese
immunitarie compromesse in
molti casi I’infezione si realizza
per effetto della diminuizione delle
difese immunitarie (da micror-
ganismi solitamente saprofiti

= infezione endogena)

® Nei pazienti immunocompetenti
I’infezione si realizza allorché un
agente patogeno venga trasmesso ¥
all’ospite dall’esterno riuscendo a (5
le difese dell’ospite "
(= infezione esogena)



® In generale I’insorgenza
di infezione ¢ determinata
da una complessa
interazione tra i diversi
fattori che caratterizzano:

-I’agente infettivo,
-la suscettibilita dell’ospite

-e, per le infezioni esogene,
le modalita di trasmissione

La catena di infezione
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: MODALITA’ DI
TRASMISSIONE

-Contatto

-Veicolo comune

-Via aerea preferenziale e
obbligata

-Vettore

v

v

AGENTE

OSPITE

-Patogenicita
-Virulenza
-Invasivita
-Carica
-Serbatoio

-Meccanismi
-Fonte di difesa aspecif.

-Atri fattori -Imm. naturale

-Imm. acquisita
(da: Moro ML, 1993)
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Caratteristiche dell’agente infettivo
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La catena di infezione

® La patogenicita di un agente infettivo si
esprime come frequenza di malattia nei
pazienti colonizzati

® I microrganismi ad elevata patogenicita
determinano quasi invariabilmente
malattia quando vengono a contatto con un
ospite suscettibile

® La virulenza ¢ una misura della capacita

del microrganismo di dar luogo a quadri
clinici severi

® L’invasivita ¢ la capacita (diversa da
agente ad agente) di invadere I’organismo
umano



La catena di infezione

27 Caratteristiche dell ’agente infettivo

® Per serbatoio si intende il luogo in cui | e
usualmente il microrganismo sopravvive e si g
moltiplica

® Per fonte di infezione si intende il luogo dal
quale il microrganismo viene, di fatto,
trasmesso all’ospite

® In alcuni casi serbatoio e fonte d’infezione

coincidono W Staphylococcus aureus che
sopravvive e si moltiplica nella mucosa nasale

® Infezione endogena »la fonte d’infezione é
rappresentata dalla flora stessa dell’ospite

.—Jgr
® Infezione esogena »la fonte d’infezione ¢ & j&

esterna al paziente
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’ Caratteristiche dell’agente infettivo

Serbatoi e fonti di infezione piu comuni dei patogenl ospedaherl
AMBIENTALI

Serbatoio/fonte  Microrganismo

Acqua/apparecchiature @ Enterobacter spp
contenenti liquidi ® Citrobacter spp
® P, aeruginosa

® B. cepacia

®S. maltophilia

® Proteus spp

® Morganella spp
® Acinetobacter baumani I
® Chryseobacterium spp |

® Legionella spp
(da:Ristuccia PA, Cunha BA, 1987) @ Micobatteri atipici
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Caratteristiche dell’agente infettivo
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AMBIENTALI
Serbatoio/fonte =~ Microrganismo
Apparecchi per ® Klebsiella spp L
resp}razione assistita ® P, aeruginosa
®

o ®Serratia spp
, ® Acinetobacter spp
® Micobatteri atipici

(da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)
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&7 Caratteristiche dell’agente infettivo

e —

AMBIENTALI
Serbatoio/fonte = Microrganismo

Liquidi endovenosi ® Enterobacter spp
® Pseudomonas spp
9 s ® Candida parapsilosis
F = o
1P (da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)
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La catena di infezione

Caratteristiche dell’agente infettivo

AMBIENTALI
Serbatoio/fonte = Microrganismo

Superfici ambientaliin @ Virus Respiratorio Sinciziale
prossimita di pazienti ®HBV
infetti ® Clostridium difficile

(da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)

Copyright 'Qjﬂﬂil Dennis Kunkel r;l'i'cruécnlﬁi',_ Inc.
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=7 Caratteristiche dell ‘agente infettivo

e —

AMBIENTALI
Serbatoio/fonte Microrganismo

Disinfettanti contaminati ® Pseudomonas spp
(in particolare i composti @ Enterobacter spp
dell’ammonio quaternario) ®Serratia spp




La catena di infezione

UMANE

Serbatoio/fonte

Mani

(da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)

Caratteristiche dell’agente infettivo

Microrganismo

® P, aeruginosa
® B. cepacia
®S. maltophilia

® Providencia spp

® Chryseobacterium spp

® Acinetobacter spp

® Clostridium difficile

® Staphylococcus epidermidis
S.aureus/ MRS A
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Caratteristiche dell’agente infettivo

Serbatoi e fonti di infezione piu comuni dei patogeni ospedalieri
UMANE Qe rld.
Serbatoio/fonte ~ Microrganismo A O

Narici ® Staphylococcus epidermidis
® S.aureus/ MRS A
® MRSA

......

(da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)

Copyright © 2004 Dennis Kunkel Microscopy, Inc.
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" Caratteristiche dell ’agente infettivo

mmmmme—— e

UMANE
Serbatoio/fonte = Microrganismo

Feci ® Escherichia coli ZZ2755FN ~ RS
® Klebsiella spp S
® Enterobacter spp 8.
. g A o
® Pseudomonas aeruginosa BEEFRRELE,
® Clostridium difficile /

(da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)

Copyright Q2004 Dennis Kunkel Microscopy, Inc.



La catena di infezione

Caratteristiche dell’agente infettivo

Serbatoi e fonti di infezione piu comuni del patogenl ospedahen
UMANE S

Serbatoio/fonte = Microrganismo

Urine ® Escherichia coli |} A -
. ] 5 L Copyright © 2004 Dennis Kunkel Microscopy, Inc.
® Klebsiella spp e T

® Serratia spp

® Pseudomonas aeruginosa
® Proteus spp

® Morganella spp
® Providencia spp

(da: Ristuccia PA, Cunha BA, 1987)
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La catena di infezione

' L’insorgenza di resistenze

® “Resistance to antibacterial agents is today a major public

health problem in both developed and developing countries
throughout the world

® With the emergence of multiple-drug resistance,

physicians are now confronted with infections which only
respond to expensive or toxic drugs, or for which there is
no effective therapy

® The time for complacency has passed and there is a need

for heightened vigilance and urgent measures”

(WHO, 1994)




La catena di infezione

® Le piu pericolose modifiche della popolazione
microbica sono la conseguenza soprattutto dell’attuale

ampio uso di antibiotici in profilassi e terapia.

® Questa pratica ha selezionato 1 generi naturalmente

poco sensibili all’azione di molte molecole (enterococchi, = :
clostridi, Pseudomonaceae), aumentandone 1’incidenza di = .
isolamento dai materiali patologici.

r:_’ y

@ Il fenomeno ha agito anche sui patogeni piu virulenti Y .

(stafilococchi, S. pyogenes, S. pneumoniae) rendendoli
direttamente o indirettamente resistenti e pertanto ancora
piu temibili.
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L’insorgenza di resistenze

® La resistenza agli antibiotici da parte dei microrganismi

sottintende un’elevatissima variabilita genetica

@® Gli agenti antimicrobici esercitano forti pressioni
selettive selezionando organismi resistenti




@® Numerosi sono i meccanismi di variabilita genetica:

o . . o . o \ \ 4
1)cambiamento microevolutivo: mutazione puntiforme su di un

paio di basi nucleotidiche

Transposable element
e R 0 i 0 0

2)cambiamento macroevolutivo: riarrangiamenti su Copying and i Copy of trans-
o L3 L3 L3 o L3 L3 i n. bl E t
grande scala di grossi segmenti di DNA mediante i transposoni e o

i ]
Gene F interrupted and

o sequenze di inserzione Gene F iterupted
Transposon
{—J%
3)acquisizione di DNA estraneo trasportato da plasmidi, da Transposable o = m—
3 . . . . . ° t
batteriofagi o da elementi genetici di natura transposonica o da genes  cEmen

integroni

I punti 1), 2) e 3) sono la causa della
Resistenza acquisita od estrinseca

Lollipop structure

Integrone




® Resistenza naturale o intrinseca

- Insensibilita innata di
una specie batterica
verso un antibiotico

- Non varia nel tempo

- E’ presente in tutti i
ceppi di una specie batterica

GERME
Enterobatteri
Kiebsiella
Salmonella
P.aeruginosa
S.maltophilia

ANTIBIOTICO
Penicillina G, GI%cnpePtidi. Clindamicina, Macrolidi
Ampicillina, Piperacillina
Cefalosporine 1g e 2g
Ampicillina, Cefalosporine 14 & 2g, Cotrimossazaoio

Carbapenemici




Meccanismi di resistenza antibiotica:

® Inibizione enzimatica (da geni plasmidici o
determinata dai cromosomi):

- es. B lattamasi (enzima in grad
di rompere I’anello amidico
dell’anello B lattamico)
(Staphylococcus spp),

P lattamasi a spettro esteso o ESBL
(Enterobacteriaceae)

nucleophile(metallo f-lactamase)+water

| H_s. _CH
He—C~ e
| \ | ~CH;j
C—N—CH
7 ~

CcOoO~

Penicillin




Meccanismi di resistenza antibiotica:

® Alterazioni delle membrane batteriche

 Ridotta permeabilita della membrana esterna (Gram -):
- mutazioni che provocano la perdita di porine specifiche

con aumentata resistenza ai p lattamici (E.coli,
Salmonella typhimurium)

- mutazioni che provocano una mancata produzione
della membrana esterna con resistenza agli
aminoglucosidi ed ai carbapenemici

- mutazioni che provocano alterazioni delle proteine

della parete esterna con resistenza ai chinoloni

La catena di infezione

L’insorgenza di resistenze
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La catena di infezione

" L’insorgenza di resistenze
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Meccanismi di resistenza antibiotica:

® Alterazioni delle membrane batteriche

b) Ridotta permeabilita della membrana interna:
- mutazioni che provocano la perdita di
attivita citocromica necessaria a sviluppare  ~
I’energia protonica in grado di trasportare
gli aminoglucosidi all’interno della cellula
batterica (Pseudomonas spp, E.coli, S.aureus,
Salmonella spp. )

Phospholipid

E gentamlcma
f ,p-HNj



- Generazione di una proteina della membrana ¢etraciclina
interna in grado di ridurre (con meccanismo
energia —dipendente) I’assorbimento di
tetraciclina e di fluorochinoloni dall’ambiente

extracellulare (E.coli)

Glicinciclina: TBG-MINO
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&% L’insorgenza di resistenze

Growing

e et Protein Chain
- - EEeEEr : Ribosome

Meccanismi di resistenza antibiotica:

® Alterazione dei siti bersaglio sui ribosomi

CH, HC CH,

- L’alterazione dei siti di legame ribosomiali  etraciclina
(ad opera di una metilasi) determina la Hcﬁ/ J\ O."
resistenza nei confronti di quelle molecole oo e
(tetracicline, macrolidi, lincosamidi,
aminoglucosidi) che quindi non riescono
ad inibire la sintesi proteica e la crescita

cellulare o I gentamjciga
CSH,N HOCH f1.cHm
;; ;E—NH—CH 5 OH

o 0
HEN OH oH
MH,

NH,



Meccanismi di resistenza antibiotica:

® Alterazione degli enzimi bersaglio

- I’ alterazione degli enzimi bersaglio degli
antibiotici, ne determina di fatto I’efficacia.

Es. la PBP batterica (Penicillin Binding Protein)
che catalizza la sintesi del peptidoglicano

della parete batterica, se modificata, lega

meno la penicillina o altri f§ lattamici
determinandone di fatto la resistenza (MRSA,
Enterococcus spp, S.pneumoniae ecc.)

La catena di infezione
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Ceftriaxone




Meccanismi di resistenza antibiotica:

@® Bypass dell’inibizione antibiotica

- Alcuni ceppi auxotrofi che necessitano

di fattori di sviluppo diversi da quelli
utilizzati dai ceppi selvaggi, in questa
maniera riescono a bypassare I’inibizione
esplicata da un dato antibiotico (es. batteri
che perdono la timidilato-sintetasi e che
diventando timidina-dipendenti si
riforniscono dell’aminoacido mediante

vie alternative divenendo resistenti al
trimethoprim)

CH
CH, o~ °
|
0 N NH
..r"'# \|[/ 2
H,C N
0
MH;
trimethoprim
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% L’insorgenza di resistenze
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® Acinetobacter baumannii

- Bacillo pleomorfo (di forma coccobacillare, bacillare, filamentosa)
Gram -, aerobio obbligato, non fermentante, ossidasi —

- Molto diffuso nel suolo e nelle acque, puo colonizzare cute e mucose
- Macroscopicamente: colonie lisce, incolori o debolmente rosate

su McConkey Agar; biancastre ed irregolari (su AS)
- Microscopicamente: batterio pleomorfo Gram —

- Fattori di virulenza: polisaccaridi capsulari, lipopolisaccaride,
proteine della membrana esterna, fosfolipasi A e C, lipasi

- A. baumannii, frequente in ambiente nosocomiale, ¢ isolato da cute,
espettorato, urina, sangue, liquor, liq. pleurico, ecc., soprattutto nei
portatori di cateteri vascolari. Spesso ¢ causa di infezioni
endemico-epidemiche, legate all’uso di dispositivi medici, saponi o
disinfettanti contaminati. Le mani degli operatori, cui il germe
aderisce tenacemente, sono un veicolo importante




I microrganismi resistenti maggiormente studiati:

® Acinetobacter baumannii

Batterio solitamente multiresistente
grazie a meccanismi vari:
a) maggior potenziamento della
pompa di efflusso
b) diminuizione della permeabilita
¢) PBP alterate
d) enzimatici: p lattamici
(comprese le metallo p lattamasi con
resistenza ai carbapenemici)




La sorveglianza delle
infezioni

Le attivita necessarie per una corretta
sorveglianza delle . C.P.A. sono:
*Attivita della fase preanalitica e
analitica (raccolta, conservazione,
trasporto, analisi, utilizzo dei dati di
laboratorio)

*Management della sicurezza per la
prevenzione _ delle _infezioni _ nel
personale

*Iniziative di aggiornamento e
formazione




La sorveglianza delle
\ infezioni




La sorveglianza delle
7% infezioni

=
°

Controlli microbiologici ambient;h esuglloperatorl(l)

-Solo per poche indagini ambientali ¢
documentata ’efficacia o é richiesta 1’esecuzione
da normative vigenti (indagini routinarie)

-Altre indagini possono essere effettuate in
occasioni di particolari situazioni
epidemiologiche locali o per eventi epidemici
(indagini non di routine)




La sorveglianza delle

infezioni
.
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Controlli microbiologici ambientali e sugli operatofi(II-) |

In generale:

. la sorveglianza clinica delle infezioni nei pazienti costituisce il
primo impegno dei programmi di controllo delle infezioni

. controlli indiscriminati routinari sono di rado indicati: non
dovrebbero in nessun caso essere richiesti senza preventivo
consulto con il Microbiologo

. devono essere preliminarmente definiti gli obiettivi di indagini
microbiologiche ambientali o sul personale, le modalita di . A
raccolta dei campioni e le tecniche di indagine microbiologica ) —
—




La sorveglianza delle
. infezioni
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Controlli microbiologici ambientali e sugli oper atorl(III) .

41

al) Indagini routinarie : -, /M

Controllo biologico dei mezzi di sterilizzazione - I

¢ siaffianca ad altri strumenti di monitoraggio

¢ ¢ il mezzo piu efficace per verificare il successo della sterilizzazione
- le spore devono essere collocate correttamente
- possibili falsi positivi per contaminazione in Laboratorio
- 1l risultato ¢ disponibile dopo 2-7 giorni

® i effettua:

- settimanalmente per le autoclavi a vapore
- quotidianamente per le sterilizzatrici ad ossido d1 etilene
- mensilmente per le sterilizzatrici a secco




La sorveglianza delle
infezioni
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a2) Indagini routinarie

ii) Latte per neonati: modalita da definire localmente

iii) Prodotti per iperalimentazione: modalita da definire localmente

iv) Unita di sangue: mensile su flaconi conservati da almeno 18 giorni

v) Liquidi di dialisi: controllo mensile di acqua e liquido di dialisi alla
fine del trattamento

vi) Sacche per terapia i.v. con chemioterapici: settimanalmente a
“random”




La sorveglianza delle
\ infezioni

Controlli microbiologici ambientali e sugli operatori (V

bl) Indagini non routinarie

* I’esecuzione di tali indagini senza precise
esigenze epidemiologiche :

- comporta spese inutili

FPTESIy

- allontana I’attenzione dai problemi di reale importanza L L

- fornisce risultati spesso non standardizzati e non1 1
interpretabili

- non consente conclusioni significative sul piano
epidemiologico



La sorveglianza delle
_Infezioni

b2) Indagini non routinarie

e possono essere effettuate, sentita la CIO o 1l
Microbiologo, indagini:

- sui pazienti e sul personale sanitario
- per controlli di sterilita di materiale sanitario

- su antisettici e disinfettanti

- su aria e superfici, sia di zone di degenza che
operatorie (secondo alcuni AA sarebbero un indicatore
del livello di pulizia e disinfezione)



Conclusioni

Q-

i
™




Conclusioni

® La possibilita di prevenire il 30% delle
ICPA e dei decessi dovrebbe spingere
tutti, istituzioni, strutture ed operatori
sanitari ad affrontare compiutamente
il problema, cominciando, ad esempio,
con Distituzione:

 di CCIO realmente funzionanti Mmmﬁ,

* ¢, laddove possibile, di figure della Salute
professionali dedite a queste
problematiche (infermieri e medici
epidemiologi)




Conclusioni

® Comunque, affinche si possa arrivare
ad una significativa riduzione delle ICPA,
occorrerebbero almeno:

» collaborazione fra le varie
figure professionali

» informazione

» formazione continua

= ¢, all’occorrenza,
addestramento del personale,
sulle specifiche problematiche delle ICPA






