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Il primo numero del 2020 di IPC si focalizza sulle broncopolmoniti nos-
ocomiali, sulle sepsi ed infezioni nell’immunocompromesso. Per quanto 
riguarda gli algoritmi terapeutici di HAP e VAP, il Prof. Matteo Bassetti 
illustra le novità nel campo delle infezioni da batteri Gram-negativi, anche 
multiresistenti come Enterobatteri produttori di ESBL e P. aeruginosa. Gli 
algoritmi terapeutici proposti sono rispettosi dei termini di ecologia locale, 
di eziologia in contesto di infezioni respiratorie nosocomiali, anche inclu-
dendo considerazioni sul risparmio dei carbapenemi e sulla gestione delle 
nuove molecole sotto una prospettiva di farmaco-economia. 
La sepsi è argomento fondamentale per l’infettivologo che si posiziona sia 
come struttura complessa ospedaliera che come consulente in reparti a varia 
complessità, per infezioni sia comunitarie che nosocomiali. La sepsi, inol-
tre, è un argomento interdisciplinare che va condiviso, discusso ed adatta-
to alle multiple esigenze, siano esse di emergenza e urgenza, internistiche, 
intensivistiche, chirurgiche, trapiantologiche. L’articolo incluso mette in 
evidenza come la stesura di un PDTA sepsi sia possible, pur nella comp-
lessità di una grande Azienda Ospedaliera Universitaria come la Città della 
Salute, e come tale procedura abbia avuto grande interpretazione non solo a 
livello infettivologico ma anche internistico e intensivistico. Nel PDTA pre-
sentato ci sono ottimi esempi di intervento educazionale, interdisciplinare 
medico-infermieristico, di condivisione delle definizioni e del percorso in-
tra-ospedaliero, di gestione delle risorse, di timing diagnostico-terapeutico e 
di scelte terapeutiche empiriche, queste ultime agganciate ad un manuale di 
terapia empirica già disponibile in tre edizioni negli ultimi dieci anni. 
In oncoematologia, è fondamentale riconoscere la patogenesi dell’infezione 
da CMV in tutte le fasi della gestione del trapianto di midollo allogenico, 
anche per la presenza di nuovi agenti antivirali, che si collocano in una fin-
estra temporale ben precisa. L’articolo fornisce una minireview nel setting 
del trapianto di midollo allogenico.

Editoriale
Francesco Giuseppe De Rosa
Professore Associato, Malattie Infettive
Università di Torino, SCDU Malattie Infettive 2
Città della Salute e Scienza, Torino, Ospedale Cardinal Massaia, Asti

Indirizzo per la corrispondenza:
E-mail: francescogiuseppe.derosa@unito.it
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◗◗◗	Introduzione

Le polmoniti nosocomiali (Hospital-Acquired Pneumonia, HAP), in parti-
colare il sottogruppo legato alle pratiche di ventilazione invasiva (Ventila-
tor-Associated Pneumonia, VAP), costituiscono fino al 20% delle infezioni 
nosocomiali con un’incidenza cumulativa variabile da 5 a 20 casi su 1000 
ospedalizzazioni all’anno e una mortalità che varia tra il 20 e il 50% (1). La 
VAP complica il decorso clinico del 9-40% dei pazienti ventilati meccani-
camente (2) con un impatto significativo in termini di durata della degenza 
ospedaliera e consumo di risorse economiche (1).
HAP e VAP possono essere sostenute da patogeni multi-resistenti agli an-
tibiotici (Multi-drug resistant organisms, MDR), in particolare Staphylo-
coccus aureus meticillino-resistente (MRSA) e bacilli Gram negativi, in 
particolare Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia 
coli e Acinetobacter baumannii dotati di meccanismi di resistenza quali 
beta-lattamasi a spettro esteso (extended-spectrum beta-lactamases, ESBL), 
cefalosporinasi di tipo Amp-C e carbapenemasi (2-6). 
Lo scopo di questa revisione è descrivere le strategie attuali e le possibili 
opzioni terapeutiche future delle polmoniti nosocomiali. 

◗◗◗	Terapia antibiotica empirica: l’importanza  
di una adeguata diagnostica microbiologica

La terapia antibiotica empirica inizialmente impostata sulla base dei fattori 
di rischio per germi MDR, epidemiologia locale e gravità clinica del pa-
ziente dovrà essere adeguatamente modificata sulla base dei risultati micro-

HAP/VAP algoritmi  
terapeutici
Antonio Vena, Marco Berruti, Daniele Roberto Giacobbe,
Matteo Bassetti
Department of Health Sciences, Infectious Disease Clinic,  
University of Genoa and Hospital Policlinico San Martino-IRCCS, Genoa, Italy

Indirizzo per la corrispondenza:
E-mail: anton.vena@gmail.com
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biologici effettuati su campioni provenienti dal tratto respiratorio inferiore 
(1, 3). La raccolta dei campioni microbiologici, ottenuti prima dell’inizio di 
qualsiasi trattamento antibiotico, è di fondamentale importanza in quanto 
consente l’immediata sospensione della terapia antibiotica empirica a se-
guito di un esame colturale negativo o di una de-escalation o escalation in 
funzione dell’eventuale isolato microbiologico. 
Riguardo la modalità di raccolta e lavorazione dei campioni, in Europa e ne-
gli Stati Uniti vengono applicati approcci diversi. Le linee guida americane 
raccomandano sia per HAP che per VAP la raccolta di un campione micro-
biologico delle vie respiratorie mediante approccio non-invasivo con colture 
semiquantitative (es. aspirato tracheale). In contrasto, le linee guida europee 
raccomandano una diagnostica precoce invasiva mediante metodica bronco-
scopica, con colturale di tipo quantitativo su brushing protetto (cut-off 10^3 
CFU/ml), lavaggio bronco-alveolare (BAL con cut-off di 10^4 CFU/ml) o 
aspirato tracheale (cut-off 10^5 CFU/ml). Le linee guida ATS/IDSA inoltre 
ribadiscono l’utilità di effettuare emocolture, che risultano positive nel 15% 
dei casi. La batteriemia secondaria ad una polmonite nosocomiale sembra 
essere associata ad un peggiore outcome e potrebbe indicare l’esistenza di 
foci di infezione extrapolmonare (1, 3). 
Riguardo le tecniche microbiologiche, bisogna sottolineare come nel corso 
degli ultimi anni stanno assumendo sempre più rilevanza le metodiche di 
diagnostica rapida molecolare, utili sia per l’identificazione di specie che 
per i meccanismi di resistenza. Tali metodiche potrebbero permettere sia 
una più rapida de-escalation antibiotica, sia l’identificazione/esclusione di 
possibili eziologie virali (7).

◗◗◗	Algoritmi di terapia empirico-ragionata e mirata delle HAP  
e delle VAP: l’approccio secondo le linee guida

La scelta della terapia empirica nelle polmoniti nosocomiali è probabilmen-
te l’aspetto più importante nella gestione di questa grave patologia e, come 
precedentemente accennato, va ponderata sulla base dei fattori di rischio 
per aver acquisito un patogeno MDR (Tabella 1), sull’epidemiologia locale 
e sulla gravità clinica del paziente (1, 3). 
Le linee guida americane indicano come fattore di rischio per HAP da Gram 
negativi MDR l’infusione di antibiotici nei precedenti 90 giorni, mentre per 
le VAP oltre a questo fattore di rischio vengono considerati la presenza di 
shock settico, sindrome da distress respiratorio, e terapia renale sostitutiva. 
Una copertura per MRSA dovrebbe essere considerata in caso di ospeda-
lizzazione in un’unità con una prevalenza >20% di isolamenti di MRSA o 
prevalenza non nota, terapia antibiotica nei precedenti 90 giorni, alto rischio 
di mortalità (3). 



6

IPC • Infezioni nel Paziente Critico 1/2020

Nelle linee guida europee viene dato risalto alla prevalenza maggiore del 
25% di MDR e/o MRSA nel reparto di ricovero, ai fattori di possibile colo-
nizzazione del paziente (es. precedente utilizzo di antibiotici), e al rischio 
maggiore o minore del 15% mortalità (es. presenza di shock settico e ne-
cessità di ventilazione meccanica) senza distinzione tra HAP e VAP (1). 
Le recenti linee guida proposte dal National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) tengono in considerazione anch’esse la severità dei sin-
tomi (es. segni e sintomi di sepsi) e la colonizzazione o la presenza di fattori 
di rischio per patogeni MDR (8). 
Le linee guida europee in caso di un basso rischio di infezione da patogeni 
MDR, basso rischio di mortalità e insorgenza nei primi 5 giorni di rico-
vero suggeriscono una terapia antibiotica empirica non comprendente nel 
suo spettro P. aeruginosa e S. aureus meticillino-resistente (es. ertapenem, 
ceftriaxone, cefotaxime, levofloxacina) a differenza delle linee guida ame-
ricane che consigliano comunque una copertura anti-pseudomonas (es. pi-
peracillina/tazobactam, cefepime, imipenem-cilastatina, o meropenem). Le 
linee guida NICE, invece, consigliano una terapia che prevede la copertura 
di patogeni comunitari (1, 3, 8).
In caso invece siano presenti fattori di rischio per MDR tutte e tre le linee 
guida sono concordi sulla necessità di una terapia antipseudomonas (cef-
tazidime, cefepime, piperacillina/tazobactam o carbapenemi) con o senza 
un’eventuale copertura anti-MRSA (ad es. linezolid) (1, 3, 8). 
In caso di instabilità emodinamica va invece presa in considerazione sia 
secondo le linee guida americane che secondo quelle europee l’uso di un 
beta-lattamico antipseudomonas in associazione ad un aminoglicoside o un 

Tabella 1 - Fattori di rischio per patogeni MDR in HAP e VAP.

EPIDEMIOLOGIA LOCALE

– Prevalenza ≥ 25% di patogeni MDR
– Prevalenza di patogeni MDR non nota

FATTORI DI RISCHIO MICROBIOLOGICI DEL PAZIENTE

– Precedente colonizzazione da un patogeno MDR
– Precedente infezione da un patogeno MDR

FATTORI DI RISCHIO DI PROBABILE COLONIZZAZIONE DEL PAZIENTE

– Terapia antibiotica nei precedenti 90 giorni
– Ospedalizzazione da più di 5 giorni
– Ospedalizzazione nei precedenti 90 giorni o residenza in lungo degenze

FATTORI DI RISCHIO PER MORTALITÀ ≥15% 

– Shock settico
– Sindrome da distress respiratorio con insufficienza respiratoria grave  

necessitante  ventilazione meccanica
– Terapia renale sostitutiva
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fluorochinolone (es. levofloxacina o ciprofloxacina) (1,3,8) ed eventualmen-
te, sulla base dell’epidemiologia locale, a colistina o fosfomicina. 
Il regime di terapia antibiotica empirica deve comunque sempre essere ri-
valutato dopo 48-72 h sulla base dei dati microbiologici (1, 3, 8), eventual-
mente considerando la possibilità di passare ad un regime orale (8). La dura-
ta totale della terapia non dovrebbe in genere superare i 5-8 giorni (1, 3, 8).

◗◗◗	Nuovi farmaci per la gestione delle polmoniti nosocomiali  
da gram-negativi MDR

Al momento attuale sono disponibili nel nostro paese tre nuovi farmaci ap-
provati per il trattamento delle polmoniti nosocomiali: ceftazidime/avibac-
tam, ceftolozano/tazobactam e ceftobiprole. Ceftazidime/avibactam è una 
cefalosporina di terza generazione associata ad un nuovo inibitore rever-
sibile delle beta-lattamasi che gli consente una stabilità e attività nei con-
fronti non solo di Enterobacterales produttori di ESBL o cefalosporinasi 
tipo AmpC, ma anche nei confronti di patogeni produttori di carbapenemasi 
quali KPC e OXA-48 (9), oltre che nei confronti di P. aeruginosa MDR. 
Ceftazidime/avibactam è attualmente approvato al dosaggio di 2,5 g q8h 
nelle polmoniti nosocomiali (incluse le VAP), ambito nel quale si è dimo-
strato non inferiore al meropenem (studio REPROVE). In particolare nella 
popolazione clinicamente valutabile la guarigione si è osservata nel 77.4% 
dei pazienti trattati con ceftazidime-avibactam, rispetto al 78.1% della po-
polazione di controllo trattata con meropenem (differenza −0·7% (95% CI 
−7·9 to 6·4]) (10). Ceftazidime/avibactam è anche approvato da AIFA per 
infezioni da patogeni Gram negativi con limitate alternative terapeutiche 
(ad esempio pazienti con infezioni gravi da Enterobacteriales produttori di 
carbapenemasi del tipo KPC o OXA-48) (8, 11). 
Ceftolozano/tazobactam è invece una nuova cefalosporina associata ad un 
inibitore suicida delle beta-lattamasi che presenta una spiccata azione nei 
confronti di P. aeruginosa MDR, compresi i ceppi con meccanismi di resi-
stenza mediati da pompe di efflusso Mex o con deficit di porine. Il farmaco 
risulta anche stabile nei confronti di Enterobacterales produttori di ESBL 
e AmpC. Questo farmaco è stato recentemente comparato al dosaggio di 
3gr q8h con il meropenem per il trattamento delle polmoniti nosocomiali 
(ASPECT-NP). In questo trial randomizzato controllato di fase III nel quale 
venivano inclusi 726 pazienti con polmonite nosocomiale (71% con VAP) 
ceftolozano/tazobactam è risultato non inferiore rispetto al meropenem in 
termini di mortalità a 28 giorni (24% vs 25,3% con una differenza del 1·1% 
(95% CI –5·1 to 7·4) e di guarigione clinica al test-to-cure (54% vs 53% 
con una differenza 1·1% [95% CI –6·2 to 8·3]). Va segnalato che nella po-
polazione di pazienti con HAP che richiedevano intubazione oro-tracheale 
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e ventilazione meccanica, il trattamento con ceftolozano-tazobactam è stato 
associato ad una riduzione statisticamente significativa della mortalità a 28 
giorni (24.2% vs 37%) con una differenza pari al 12.5% tra i gruppi [95% 
CI 0.2-24.8]) (15).
Sia ceftazidime/avibactam che ceftolozano/tazobactam sono indicati nelle 
linee guida europee nel trattamento empirico e mirato delle polmoniti noso-
comiali in setting ad alta prevalenza di ceppi resistenti (1, 3, 8, 11).
Ceftobiprole è una cefalosporina di quinta generazione che è attivo sia su 
MRSA che su Streptococcus pneumoniae resistente alla penicillina; è inol-
tre è inoltre attivo su Enterobacterales nonché sul 61.8–86% dei ceppi di 
Pseudomonas aeruginosa su cui è stato testato (14). Ceftobiprole è stato 
approvato da EMA, per il trattamento delle HAP al dosaggio di 500 mg 
q8h in almeno 2 ore di infusione sulla base di un trial clinico randomizzato 
controllato di non inferiorità in doppio cieco nel quale il farmaco veniva 
confrontato con ceftazidime e linezolid. Il trattamento aveva una durata di 
7-14 giorni ed il trial è stato effettuato su una popolazione di 781 pazienti 
adulti. Circa l’86.9% dei pazienti con HAP (escluse le VAP) trattate con 
ceftobiprole ha presentato un miglioramento clinico precoce (4 giorni dall’ 
avvio della terapia) con rispetto a 78.4% di coloro che ricevevano ceftazi-
dime e linezolid (differenza 8.5 [CI 95%, 0.9-16.1]). Ceftobiprole non ha 
tuttavia dimostrato la non inferiorità rispetto a ceftazidime nel sottogruppo 
dei pazienti con VAP, con un recovery rate nella popolazione clinicamente 
valutabile del 37.7% vs. 55.9% per ceftazidime e linezolid. Ciò è probabil-
mente dovuto al diverso volume di distribuzione legato alla diversa filtrazio-
ne capillare secondaria alla ventilazione meccanica (17).
È da valutare caso per caso la possibilità di utilizzare questi farmaci da soli o 
in regime di combinazione (es. con aminoglicosidi, colistina, fosfomicina), 
in particolare in caso di instabilità emodinamica o al fine di ricercare un 
sinergismo per patogeni a seconda dprofilo di sensibilità (2).

◗◗◗	Nuove opzioni di terapia antibiotica nel trattamento  
di HAP/VAP

Nonostante siano già disponibili ulteriori opzioni terapeutiche, altri nuovi 
farmaci saranno presto disponibili nel nostro armamentario.
Meropenem/vaborbactam è un carbapenemo associato ad un inibitore rever-
sibile e competitivo delle beta-lattamasi con particolare attività verso ceppi 
produttori di KPC. Meropenem/vaborbactam è attualmente approvato dalla 
FDA per il trattamento delle infezioni complicate delle vie urinarie e da 
EMA per infezioni complicate delle vie urinarie, intra-addominali e polmo-
niti nosocomiali. È inoltre anche approvato per le infezioni da Gram negati-
vi con limitate opzioni terapeutiche al dosaggio di 4g q8h in infusione di 3 
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Figure 1: Proposta di algoritmo ragionato per il trattamento delle polmoniti nosocomiali  
  

HAP/VAP 

Fattori di rischio per 
patogeni MDR  o 
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mortalità ≥15% 

 

Aspirato tracheale e/o broncoscopia 
entro 48 ore dalla diagnosi 

(colturale quantitativo/qualitativo e metodiche 
molecolari se disponibili)  

+ emocolture 

NO 

Levofloxacina/Moxifloxacina 
Ceftriaxone/Cefotaxime/Cefepime 
Piperacillina/tazobactam 
Ertapenem 
Ceftobiprole (se rischio MRSA) 

SI 

Se fattori di rischio per P.aeruginosa MDR o  bacilli Gram negativi produttori 
ESBL e/o  rischio di mortalità≥15%   
Ceftolozano/tazobactam> Ceftazidime-avibactam>Meropenem 
Meropenem/varbobactam e  Imipenem/relebactam  
 
Se fattori di rischio per bacilli Gram negativi produttori di carbapenemasi o 
altri germi gram-negativi MDR: 
Ceftazidime/avibactam (+Aztreonam se produttore di MBL), eventualmente 
in associazione con un altro farmaco (es. fosfomicina , amikacina) se presenza 
di KPC 
Meropenem/varbobactam (se prevalenza di KPC) 
Imipenem/relebactam  
 Cefiderocol   
 
Mancanza di fattori di rischio per bacilli Gram negativi multiresistenti e 
rischio di mortalità≤15%: 
Piperacillina/tazobactam>Ceftobiprole/Cefepime/Ceftazidime>Meropenem 
 

Se shock settico o necessità di ventilazione meccanica aggingere uno tra: 
Fosfomicina, Amikacina, Colistina 

A 48-72 ore de-escalation sulla base dei 
risultati microbiologici 

Se elevato rischio di MRSA o  
Linezolid>Ceftobiprole>Vancomicina 

Figura 1 - Proposta di algoritmo ragionato per il trattamento delle polmoniti nosocomiali.
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ore (18, 19). Attualmente è in corso un trial randomizzato TANGO III in cui 
meropenem/vaborbactam viene confrontato con Piperacillina/tazobactam  
nella HAP/VAP (www.ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03006679).
Un altro nuovo farmaco è imipenem/relebactam, che risulta attivo nei con-
fronti di beta-lattamasi A (es. KPC, ESBL) e C (AmpC), ed è attualmente 
in fase III di sperimentazione clinica al dosaggio di 500/250 mg ogni 6 ore 
nella terapia delle HAP/VAP, confrontato con piperacillina/tazobactam (Cli-
nicalTrials.gov Identifier: NCT02493764). Inoltre, un buon tasso di risposta 
a imipenem/relebactam è stato osservato nel trial di fase III RESTORE-IMI 
sulle infezioni da Gran negativi con limitate scelte terapeutiche, dimostran-
do un migliore profilo di sicurezza in confronto con colistina e imipenem/
cilastatina (20).
Cefiderocol è una nuova cefalosporina che utilizza il sistema dei siderofori 
per penetrare all’interno delle cellule batteriche, con un meccanismo simile 
a un “cavallo di Troia”. Ciò lo rende stabile all’azione delle beta lattamasi 
di classe A (es. KPC, ESBL), classe B (es. NDM, VIM, IMP, L1), classe C 
(AmpC), e classe D (es, OXA-48 delle Enterobacterales e OXA-23, OXA-
24 di A. baumannii), permettendogli di essere attivo su più del 90% dei 
ceppi di bacilli Gram negativi aerobi sia fermentanti che non fermentanti, 
inclusi P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia e B. cepacia(21,22). Ce-
fiderocol è stato approvato da FDA nell’ottobre 2019 per il trattamento delle 
infezioni urinarie complicate da bacilli Gram negativi al dosaggio di 2 g q8 
h dopo essersi dimostrato non inferiore ad imipenem/cilastatina (23). 
Un esempio di approccio terapeutico che prende in considerazione anche 
l’utilizzo dei nuovi farmaci antibiotici è riportato nella Figura 1. 
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◗◗◗	Introduzione

La sepsi è una sindrome caratterizzata da alterazioni patologiche, biochimi-
che e fisiologiche secondarie ad un’infezione: una inappropriata regolazione 
delle risposte all’infezione, sia pro-infiammatorie che anti-infiammatorie, 
sembra giocare un ruolo importante nel determinare la disfunzione d’organo 
che caratterizza la sepsi.
Nei paesi sviluppati, l’incidenza di sepsi varia tra 66 e 300 casi per 100.000 
abitanti all’anno ed ha una mortalità compresa tra il 27% ed il 36% (1-3); 
questo ampio range di variabilità è verosimilmente dovuto a differenze di 
raccolta del dato clinico e di classificazione della patologia. 
Basandosi su queste stime, in Europa si può teoricamente stimare una nu-
merosità di circa 3.000.000 casi per anno di sepsi con più di 600.000 decessi 
correlati. 
I dati di real-life attualmente disponibili, confermano il trend in aumento 
di incidenza di sepsi verosimilmente come conseguenza di molteplici fat-
tori quali l’invecchiamento della popolazione, l’aumentata sopravvivenza 
a malattie croniche e neoplastiche, l’utilizzo sempre più diffuso di terapie 
immunosoppressive ed il largo uso di devices e di procedure invasive (sia 
diagnostiche che terapeutiche); nonostante l’incremento dell’incidenza, la 
mortalità per sepsi si è ridotta negli ultimi anni, grazie a una maggior consa-
pevolezza diagnostica e a cure più rapide ed efficaci (3, 4).

Il PDTA sepsi della Città  
della Salute e della Scienza  
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Luca Scaglione1, Tommaso Lupia2
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◗◗◗	Sepsi: criteri e classificazione

Nel 2002 l’European Society of Critical Care Medicine, l’International 
Sepsis Forum e la Society of Critical Care Medicine pubblicava la prima 
versione delle linee guida evidence-based della Surviving Sepsis Campaign 
(SSC) per la gestione dei pazienti con sepsi (5), poi aggiornata e modificata 
nel corso degli anni fino ad arrivare nel 2016 alla pubblicazione dell’ultima 
versione delle linee guida della SSC (6); nel 2016 sono state anche pub-
blicate le “Third International Consensus Definitions for Sepsis and Sep-
tic Shock (Sepsis-3)” (7) che hanno introdotto nuove definizioni di sepsi e 
shock settico.
La sepsi, precedentemente identificata dalla presenza della sindrome da ri-
sposta infiammatoria sistemica (SIRS) secondaria ad una infezione, è ora 
definita come una disfunzione d’organo con pericolo per la vita causata da 
una inappropriata risposta dell’ospite all’infezione (Tabella 1): la variazione 
acuta del punteggio totale del SOFA score di almeno 2 punti conseguente 
all’infezione identifica i pazienti con sepsi. 
Con la nuova definizione si distingue nettamente il quadro di infezione con 
appropriata risposta flogistica dell’ospite da quello di infezione accompa-
gnata da una risposta flogistica abnorme e lesiva per l’organismo stesso 
che la produce. In questo modo ciò che precedentemente era definito sepsi 
severa diviene sepsi. Il concetto di shock settico rimane sostanzialmente 
invariato ed è definito dalla necessità di vasopressori per la persistenza di 
ipotensione o di elevati valori di lattato nonostante la resuscitazione vole-
mica (Tabella 1).
Per facilitare l’implementazione delle raccomandazioni, tutte le versioni 
delle linee guida SSC hanno organizzato le azioni chiave per la gestione dei 
pazienti con sepsi in bundles di trattamento e gestione che prevedono una 
sequenza di interventi che devono essere svolti entro un determinato lasso 
di tempo (8-10) (Figura 1). Un bundle è un set di processi diagnostici o 
terapeutici che, quando implementati insieme, agiscono in modo sinergico 
determinando una maggiore sopravvivenza rispetto a quella fornita da ogni 
singolo componente. 
Nonostante questi strumenti, l’aderenza alle raccomandazioni presentate 

Tabella 1 - Evoluzione dei Criteri di Sepsi e Shock Settico.

Quadro Clinico Criteri SSC Criteri Sepsis-3 

SIRS + Infezione Sepsi Adeguata risposta ad infezione

Infezione con Disfunzione d’Organo Sepsi Severa Sepsi

Sepsi con ipotensione non responsiva a 
resuscitazione volemica – Necessità di vasopressori Shock settico Shock settico

Sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS); Surviving Sepsis Campaign (SSC). Modificata da (6) e (7).
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nelle linee guida, si è dimostrata difficoltosa, in particolare nei reparti non-
intensivi, come quelli di medicina interna e di chirurgia generale, laddove 
si verificano una percentuale non trascurabile dei casi di sepsi (11). Per 
questo motivo si sono moltiplicate iniziative per supportare l’aderenza alle 
raccomandazioni delle linee guida (es. sepsis team, strumenti di supporto 
decisionale, programmi educativi, ecc). Una recente revisione sistematica 
di studi osservazionali ha dimostrato come l’introduzione di programmi di 
miglioramento nei pazienti con sepsi e shock settico determini un miglio-
ramento sia degli indicatori di processo (adesione al bundle SSC) che una 
significativa riduzione della mortalità (12).

◗◗◗	Il PDTA Sepsi 

A differenza di altri paesi europei, in Italia non esistono delle indicazioni 
nazionali riguardo la gestione dei pazienti con sepsi; alcune Regioni (Lom-
bardia, Toscana) hanno messo in campo iniziative strutturate per la gestione 
dei pazienti con sepsi (13, 14) 
Nella regione Piemonte, al momento, non esistono indicazioni riguardo la 
gestione dei pazienti con sepsi; l’Azienda Ospedaliera Universitaria (AOU), 
Città della Salute e della Scienza, di Torino è composta di 4 presidi (Mo-
linette, centro traumatologico C.T.O., ospedale ostetrico-ginecologico S. 
Anna e l’ospedale infantile Regina Margherita) per un totale di 1910 letti 
di ricovero ordinario, facendone uno dei primi ospedali italiani per dimen-

- Emocolture 

- Somministrazione di antibiotici 

- Somministrazione di cristalloidi (soluzione fisiologica o bilanciata - es Ringer) a bolo (500 ml in 

15 minuti) nei pazienti con lattato >2 mmol/L o PAsist <90 mmHg. Rivalutare al termine e, se non 

risposta ripetere 

- Consulto con intensivista se lattato >4 mmol/L o PAsist <90 mmHg 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Bundles a 3 ed a 6 ore della Surviving Sepsis Campaign.

 

Pressione venosa centrale (CVP); Saturazione venosa centrale di ossigeno (SCVO2). Figura 1 - Bundles a 3 ed a 6 ore della Surviving Sepsis Campaign.
Pressione venosa centrale (CVP); Saturazione venosa centrale di ossigeno (SCVO2). Modificata da (10).
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sioni e complessità dell’attività sanitaria. La presenza di 6 unità di trapianto 
(midollo, fegato, rene, cuore e polmone) e di un importante polo oncologico 
comporta le necessità di ricoverare, sia nei reparti di medicina che di chirur-
gia, pazienti immunocompromessi ad elevato rischio infettivo. In conside-
razione di queste caratteristiche e del numero di posti letto in unità non di 
terapia intensiva, a settembre 2017 si sono poste le basi per lo sviluppo di 
un progetto di miglioramento clinico per favorire la sensibilizzazione degli 
operatori sanitari al problema sepsi e, contestualmente, per fornire degli 
strumenti di supporto decisionale per il riconoscimento precoce dei pazienti 
con sepsi e per la gestione delle prime fasi del trattamento. 
La produzione di documenti di questo tipo espone al rischio di stimolare 
un atteggiamento prescrittivo di tipo gerarchico senza persuadere gli uti-
lizzatori finali, con il rischio di aumentare la pila di protocolli e linee guida 
che raccolgono polvere negli scaffali dei vari reparti. Si è pertanto deciso 
di utilizzare, sin dall’inizio, delle strategie per favorirne l’utilizzazione e la 
diffusione:
1) Sponsorship da parte della direzione dell’AOU.
2) Gruppo di lavoro multidisciplinare, comprendente un rappresentante dei 

reparti di degenza interessati (chirurgie, medicine, ostetricia, ortopedia), 
infermieri di diversa estrazione (chirurgia, medicina), un rappresentante 
della SC Microbiologia, un infettivologo, un rappresentante del Team 
di Pronto Intervento e dei reparti di terapia intensiva e Pronto Soccorso. 
Nella nostra esperienza - iniziata più di 15 anni fa - di adattamento alla 
pratica clinica di linee guida, la partecipazione ai gruppi di lavoro dei 
sanitari coinvolti nella gestione di un problema clinico/organizzativo co-
stituisce un importante fattore favorente il cambiamento.

3) Partecipazione al gruppo di lavoro di alcuni opinion leader (rianimatore 
e medico d’urgenza riconosciuti per la competenza nella gestione dei 
pazienti con sepsi).

4) Preparazione di strumenti di aiuto decisionale (poster, documento tasca-
bile).

5) Risoluzione di problemi di tipo organizzativo quali, ad esempio, la map-
patura degli emogasanalizzatori per l’esecuzione del lattato, uniforma-
zione delle modalità di diluizione della noradrenalina, l’adozione del 
programma regionale di monitoraggio clinico dei pazienti ricoverati 
(“P.R.I.M.A.”) (15).

6) Una strategia di disseminazione pianificata e strutturata.
La metodologia seguita e la base dati utilizzata per la preparazione delle 
raccomandazioni e per lo strumento di supporto decisionale sono trasparenti 
ed accessibili; le base dati sono costituite principalmente dalle tre linee gui-
da più recenti (SSC, Sepsis-3, NICE) (6, 7, 16); solo raramente e solo per 
risolvere quesiti specifici, si è analizzata la letteratura primaria. 



17

IPC • Infezioni nel Paziente Critico 1/2020

Il “PDTA Sepsi” della Città della Scienza e della Salute di Torino è costi-
tuito da: 
a) un set di raccomandazioni;
b) uno strumento di identificazione dei pazienti con potenziale sepsi ed un 

bundle di gestione delle prime fasi di trattamento dei pazienti con sepsi 
(Figura 2 e 3);

c) il materiale didattico per l’implementazione nelle singole unità operative.
Uno dei punti cardine di questo progetto è stato la preparazione di uno stru-
mento di supporto decisionale per favorire l’implementazione delle racco-
mandazioni. Il gruppo di lavoro ha deciso di preparare un poster da ap-
pendere in vari locali dei reparti (medicheria, sala medici, ecc.); per la sua 
progettazione ci si è basati sulle tre linee guida che costituiscono la base del 
documento e sull’analisi di analoghi strumenti utilizzati in diversi ospedali 
europei. Il poster è composto da due moduli: il Modulo A (Figura 2) è di 
supporto al riconoscimento dei pazienti con sepsi/sospetta sepsi, il Modulo 
B (Figura 3) è costituito dal bundle di gestione delle prime fasi della sepsi.
La disfunzione d’organo indotta dalla sepsi può essere occulta; pertanto la 
sua presenza deve essere considerata e ricercata in qualsiasi paziente che 

Modificata da (10). 

 

Figura 2 - Riconoscimento dei pazienti con sepsi/sospetta sepsi (Modulo A). 

 

 

Figura 3 - Bundle di gestione delle prime fasi della sepsi (Modulo B). 

Figura 2 - Riconoscimento dei pazienti con sepsi/sospetta sepsi (Modulo A).
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si presenta con un’infezione o sospetta infezione. I pazienti devono essere 
valutati utilizzando uno strumento che permetta la misurazione dei para-
metri vitali in modo strutturato e ripetibile; nel nostro ospedale è stato re-
centemente introdotto, in fase sperimentale, uno strumento di monitoraggio 
clinico dei pazienti ricoverati - P.R.I.M.A. - analogo ad altri “early warning 
scores”. La valutazione dei parametri permette di stratificare il rischio di 
eventi avversi e identificare i pazienti che necessitano di un trattamento im-
mediato (Figura 2; Box rosso) o di una valutazione più approfondita (Figura 
2; Box arancione) senza la necessità di eseguire esami ematochimici.
Le linee guida NICE 2016 (16) consigliano l’uso di un “early warning score” 
per valutare i parametri e la presenza di disfunzione d’organo. Il grado di alte-
razione dei parametri clinici, suddivide i pazienti in tre categorie di rischio di 
eventi avversi: alto, intermedio e basso rischio. I pazienti con rischio intermedio 
devono eseguire degli accertamenti ulteriori per definire il livello di rischio.
Le linee guida Sepsis-3 utilizzano una variazione del SOFA score per iden-
tificare i pazienti con sepsi. Gli stessi autori, riconoscendo che l’uso del 
SOFA al di fuori delle unità di terapia intensiva sia di difficile utilizzo, 

 

 
Figura 3 - Bundle di gestione delle prime fasi della sepsi (Modulo B).
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hanno utilizzato un database basato su ospedali americani e tedeschi per 
derivare un “quick SOFA”, che include due segni vitali ed una rapida valu-
tazione neurologica. I pazienti con infezione che verosimilmente avranno 
un aumento di probabilità di esiti sfavorevoli possono essere rapidamente 
identificati al letto da un qSOFA ≥2 (Tabella 2). 
I pazienti con qSOFA<2, in cui non possa essere esclusa la sepsi, devono 
essere valutati per la presenza di disfunzione d’organo mediante l’esecuzione 
di esami ematochimici (7). Pur essendo il qSOFA estremamente specifico, vi 
sono dati di letteratura che ne mettono in dubbio la sua sensibilità (17). In con-
siderazione della necessità di disporre di uno strumento in grado di identifica-
re il maggior numero di pazienti “a rischio”, si è deciso di associare al qSOFA 
il set di parametri identificato dal documento NICE (Figura 2; Box rosso). 
I pazienti che non hanno le caratteristiche di “alto rischio” devono essere 
valutati (Figura 2, Box arancione) per la presenza di fattori di rischio per 
sepsi (es. immunocompromissione, recente chirurgia/procedura invasiva, 
HIV, >75 anni, uso di droghe per via endovenosa, presenza di CVC/CV). 
Se sono presenti uno o più fattori di rischio per sepsi o qualora il medico sia 
“preoccupato” per il quadro clinico, si devono eseguire gli esami del sangue 
per identificare un eventuale danno d’organo (es. alterazione creatinina, au-
mento lattato) e viene programmata la valutazione dei parametri. I pazienti 
che non presentano criteri di “Alto Rischio” o di “Rischio Intermedio” di 
esito sfavorevole, proseguono il controllo dei parametri (pazienti a “Basso 
Rischio”) con intervalli di rilevazione basati sulla situazione clinica. 
I pazienti con uno screening positivo, cioè con infezione ed un aumento 
del rischio di esito sfavorevole, vengono gestiti con il bundle di trattamento 
(Figura 3). Il bundle di trattamento è fondamentalmente derivato dal bundle 
aggiornato delle linee guida SSC, dal Sepsis-Six Pathway e dalle linee guida 
NICE (6, 7, 16).
La SSC ha recentemente aggiornato i sepsis bundle; i precedenti “3-hour 
Sepsis Bundle” ed il “6 hour Sepsis Bundle” sono stati combinati in un uni-
co “1 hour Sepsis Bundle” (18) (vedi Tabella 3).
Già a partire dal 2005 il UK Sepsis Trust aveva creato un bundle - il Sepsis Six - 
per rendere operative le raccomandazioni delle line guida SSC (Tabella 4): l’im-
plementazione del Sepsis Six ha dimostrato una riduzione della mortalità (19).

Tabella 2 - I criteri qSOFA (Quick SOFA).

Criteri qSOFA (Quick SOFA)

Frequenza respiratoria ≥22 minuto
Alterazione dello stato di coscienza
Pressione Arteriosa ≤100 mmHg

Modificata da (7).
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Le linee guida NICE del 2016 (16) raccomandano, nei pazienti con sospetta 
infezione ed un criterio di alto rischio o due criteri di rischio intermedio, 
l’esecuzione dei seguenti passaggi riportati in Tabella 5. Il gruppo di la-
voro ha deciso di utilizzare il bundle Sepsis Six (20) per gestire i pazienti 
identificati ad “alto rischio”; il Sepsis Six, che include anche la necessità di 
monitorizzare la diuresi e la somministrazione di O

2
 per i pazienti ipossici, 

è sembrato il più adeguato allo scopo del PDTA. Il bundle è stato modificato 
rispetto all’originale tenendo conto sia dell’aggiornamento del bundle SSC 
(1-hour Sepsis Bundle 2018, (18)) che delle linee guida NICE; ad esempio;
1) data indicazione alla ripetizione del lattato per valori >2 (SSC);
2) le linee guida SSC indicano la presenza di ipotensione (senza specificar-

ne i valori) per iniziare la rianimazione volemica mentre le linee guida 
NICE  indicano un valore di PA sist <90: si è deciso di utilizzare ”PAsi-
stolica <90 mmHg o riduzione della PAsistolica >40 mmHg rispetto al 
valore abituale”;

3) per quanto riguarda il livello di lattato da utilizzare per iniziare la riani-
mazione volemica si è deciso di utilizzare un valore >2 in accordo con 
le linee guida NICE (le linee guida SSC indicano un valore >4 e le linee 
guida Sepsis-3 non utilizzano il lattato).

Tabella 3 - Interventi del “1 hour Sepsis Bundle” (modificato da 18).

Misurare il livello del lattato; se il livello iniziale di lattato è >2 mmol/L, ripetere il dosaggio 
(Raccomandazione debole, Livello di Evidenza Basso)

Prelevare sangue per emocolture prima della somministrazione di antibiotici (Buona 
Pratica)

Somministrare antibiotici ad ampio spettro (Raccomandazione forte, Livello di Evidenza 
Moderato)

Somministrare rapidamente 30 ml/kg di cristalloidi se ipotensione o lattato ≥4 mmol/L 
(Raccomandazione forte, Livello di Evidenza Basso)

Somministrare vasopressori per mantenere una MAP ≥65 mmHg se è presente ipo-
tensione durante o al termine della rianimazione con fluidi (Raccomandazione debole, 
Livello di Evidenza Moderato)

Tabella 4 - Il bundle del “ Sepsis Six”.

Somministro ossigeno per mantenere una Saturazione di O2 >94%

Eseguo le emocolture

Somministro gli antibiotici per via endovenosa

Somministro i fluidi nei pazienti con lattato >2 mmol/L o PAsist <90 mmHg. Rivalutare 
al termine e, se non risposta ripetere. Non eccedere i 30 ml/kg

Misuro i lattati

Misuro la diuresi oraria

Modificata da: https://sepsistrust.org/wp-content/uploads/2018/06/Sepsis_Manual_2017_web_download.pdf
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Il bundle, da completarsi in un’ora, è così composto:
Prendo Tre

Eseguo il prelievo per l’emogasanalisi e il livello di lattato e per gli ematochimici; se il 
livello iniziale di lattato è >2 mmol/L, si dovrà ripetere il dosaggio.

Eseguo il prelievo per le emocolture - se possibile prima della somministrazione degli 
antibiotici.

Posiziono il catetere vescicale (urinometro) per il monitoraggio della diuresi e il bilancio 
idrico.

Do Tre

Somministro gli antibiotici ad ampio spettro.

Somministro O
2
 per mantenere la SatO

2
 >94% (o compresa tra 88 e 92% nei pazienti 

a rischio di ritenzione di CO
2
).

Nei pazienti con ipotensione (PAsistolica <90 mmHg o riduzione della PAsistolica >40 
mmHg rispetto al valore abituale) o con lattato >2 mmol/L, somministro 500 ml di cri-
stalloidi (Soluzione Fisiologica o Soluzione Bilanciata - es. Ringer) a bolo (in 15 minuti); 
da ripetere se necessario sino a un massimo di 30 ml/kg. Al termine di ogni bolo deve 
essere ripetuta la rivalutazione clinica.

Per facilitare la richiesta degli esami e per standardizzare la scelta degli 
stessi, il laboratorio centrale ha predisposto un “pacchetto” che comprende 
gli esami scelti dal gruppo di lavoro (emocormocitometrico, Na+, K+, AST, 
ALT, bilirubina totale, coagulazione, PCR e PCT).
L’ultima parte del bundle riguarda la gestione dei pazienti che non rispondo-
no al riempimento volemico. L’utilizzo precoce dei vasopressori ha dimo-
strato di ridurre la mortalità nei pazienti con sepsi (20). Il gruppo di lavoro 
ha pertanto deciso di implementare l’utilizzo dell’infusione di noradrenali-
na anche nei reparti di degenza diversi dalle terapie intensive; si è deciso di 
standardizzare la diluizione del farmaco, di fornire delle tabelle per facilita-
re il calcolo della dose di farmaco e di permetterne l’utilizzo - almeno nelle 
prime fasi - anche in vena periferica (21, 22).

Tabella 5 - Bundle modificato da Linee Guida NICE (modificato da 16).

Emogasanalisi e lattato

Ematochimici (Na+, K+, Creatinina, Emocromo, PCR, PT, aPTT, fibrinogeno)

Emocolture

Somministrazione di antibiotici

Somministrazione di cristalloidi (soluzione fisiologica o bilanciata - es Ringer) a bolo 
(500 ml in 15 minuti) nei pazienti con lattato >2 mmol/L o PAsist <90 mmHg. Rivalutare 
al termine e, se non risposta ripetere

Consulto con intensivista se lattato >4 mmol/L o PAsist <90 mmHg
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◗◗◗	Implementazione 

Molte risorse sono state dedicate alla strategia di implementazione che è 
stata pianificata già all’inizio del lavoro; si è deciso di utilizzare strategia di 
disseminazione “a cascata” organizzata per dipartimenti: formazione di un 
gruppo di “formatori” (un medico ed un infermiere per ogni unità operativa) 
utilizzando del materiale didattico (set di diapositive, casi clinici simulati) 
che è stato poi messo a disposizione dei partecipanti per permettere la for-
mazione all’interno delle diverse unità operative. La formazione nelle unità 
operative è stata organizzata in riunioni focalizzate con personale medico 
ed infermieristico.

◗◗◗	Conclusioni

Nella nostra esperienza, ormai pluriennale, l’adattamento e l’implementa-
zione di linee guida a livello locale si è dimostrata efficace nell’aumentare 
sia la consapevolezza di un problema che l’aderenza alle raccomandazioni 
più importanti. 
La strategia di implementazione programmata per questo progetto ha ri-
chiesto un impegno di tempo e risorse non indifferenti ed è stata mutuata 
da altre esperienze internazionali. Una revisione della letteratura (12) ha 
evidenziato l’efficacia sia delle iniziative educazionali (meetings, materiale 
educazionale, ecc) che di quelle di modificazione del processo di cura (atti-
vazione sepsis team, strumenti di supporto diagnostico e decisionale, ecc.). 
Tuttavia il risultato migliore, in termini di riduzione della mortalità, è stato 
ottenuto quando sono state applicate ambedue le strategie. Sulla scorta di 
questi dati si è prestata attenzione sia alla componente educazionale (riunio-
ni educazionali, preparazione delle diapositive) che a quella di variazione 
del processo di cura (poster sul riconoscimento e bundle di trattamento). Per 
quanto riguarda la fase educazionale si è posto l’accento sul coinvolgimento 
dello staff di cura (medici e infermieri) organizzando riunioni miste e pre-
parando un materiale didattico adeguato.
Il limite maggiore di questo tipo di iniziative risiede nella valutazione degli 
esiti; nonostante i dati di letteratura su progetti analoghi indichino un mi-
glioramento degli esiti, il rischio di eventi avversi non deve essere sottosti-
mato. Il modo migliore per valutare l’impatto di questi progetti e gli even-
tuali problemi sarebbe quello di organizzare l’implementazione in modo 
da avere reparti che facciano da controllo; tuttavia, sia per considerazioni 
etiche che per motivi organizzativi, questa modalità di implementazione è 
difficilmente percorribile. Per questo motivo verrà organizzato una valuta-
zione di campioni di cartelle cliniche che, pur con i limiti di questo tipo di 
analisi e con l’impegno richiesto, ci sembra la modalità più fattibile.
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◗◗◗	L’infezione e la malattia da Citomegalovirus  
nel paziente allo-trapiantato con CSE

Il Citomegalovirus (CMV), o Human Herpesvirus 5, è un beta-herpesvirus 
ed è il più grande di tutti i virus herpetici dell’uomo, con un genoma di 235 
Kb (1).
Dopo l’infezione primaria, contratta generalmente nell’infanzia o nell’ado-
lescenza, il virus permane in forma latente per tutta la vita, salvo riattivarsi 
in caso di deficit immunitari o a seguito di terapia immunosoppressiva. L’in-
fezione primaria può essere:
1. trasmessa per via transplacentare durante una viremia materna (infezione 

congenita);
2. acquisita dal neonato (passaggio nel canale da parto in donne con cervi-

cite da CMV, mediante exanguinotrasfusione o con l’allattamento);
3. acquisita dal bambino o dall’adulto (trasmissione mediante saliva o uri-

na);
4. acquisita dall’adulto (trasmissione per via sessuale, mediante emotrasfu-

sioni o trapianti).
L’infezione primaria può determinare una malattia conclamata più o meno 
severa, così come può decorrere paucisintomatica e determinare una infezione 
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latente. In caso di deficit immunitari o terapie immunosoppressive il virus si 
può riattivare e determinare una nuova malattia d’organo (1)  Figura 1.
Il CMV è in grado di infettare qualsiasi cellula di qualsiasi tessuto o organo. 
Dopo un’iniziale replicazione, che in genere avviene nella cellula della mu-
cosa dell’epitelio o nell’endotelio, il CMV si diffonde attraverso i monociti 
e i neutrofili fino a raggiungere tutti i tessuti, incluso il midollo osseo, dove 
il virus, trasmesso alle cellule staminali CD34+, si stabilizza nella sua forma 
latente (infezione latente).
La cellula endoteliale rappresenta il reservoir del virus. Quando il CMV 
inizia a replicarsi, ad esempio durante una sua riattivazione secondaria ad 
un deficit del sistema immunitario, vengono liberate molecole del virus 
(UL146) e citochine infiammatorie (IL8) che richiamano i polimorfonucle-
ati ad aderire all’endotelio. Contemporaneamente vengono esposti recettori 
sulla superficie dell’endotelio che favoriscono il legame endotelio-neutrofilo 
e la traslocazione di particelle virali dalla cellula endoteliale al citoplasma 
del neutrofilo. Quest’ultimo, poi, si stacca dall’endotelio carico di CMV e 
“rotola” (rolling) su altre cellule endoteliali favorendo la disseminazione 
del virus. Contemporaneamente, particelle virali infettanti vengono liberate 
direttamente nel torrente circolatorio da parte delle cellule endoteliali stesse 
(1) Figura 2.
Le cellule infette, reperibili in ogni tessuto e anche nelle urine, dove sembra 

Figura 1 
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Figura 1 - Storia naturale dell’infezione da CMV.
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che siano di origine epiteliale, sono facilmente evidenziate con la colorazio-
ne in ematossilina-eosina e di Papanicolaou e sono molto caratteristiche. La 
cellula infetta appare ingrandita (25 e 35 mc), contiene una voluminosa in-
clusione intranucleare, densa, basofila, a “occhio di gufo” ed è riconosciuta, 
istologicamente, come cellula citomegalica. Figura 3.
Dal punto di vista clinico e, in particolare, nell’ospite immunocompromes-
so, com’è il paziente sottoposto a trapianto allogenico di cellule staminali 
emopoietiche (allo-SCT), le definizioni dell’infezione e della malattia da 
CMV sono state riviste e definite nel 2018 (2) e sono le seguenti:
• infezione latente: persistenza del virus senza replicazione in un ospite 

sano, sieropositivo per CMV;

disseminazione del virus. Contemporaneamente, particelle virali infettanti vengono liberate 

direttamente nel torrente circolatorio da parte delle cellule endoteliali stesse (1). Figura 2
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Figura 2 - Meccanismo di diffusione del CMV. (Per cortesia del Prof Fausto Baldanti).

Figura 3 - Aspetto citomorfologico della cellula infettata da CMV.
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• infezione attiva: replicazione del virus, diagnosticabile mediante RT-
qPCR o mediante identificazione dell’antigene pp65;

• malattia da CMV: infezione da CMV con segni o sintomi tipici. Si di-
stinguono:
– sindrome da CMV → febbre, astenia, leucopenia, piastrinopenia, as-

sieme a un incremento dei segni di replicazione virale (CMV DNA),
– malattia invasiva da CMV → polmonite, epatite, colite, enterite o altre 

sedi.
In linea generale, le più comuni manifestazioni cliniche della malattia da 
CMV sono la polmonite, l’epatite, la colite, l’encefalite e la retinite da 
CMV. Nondimeno, il CMV può essere responsabile di quadri clinici meno 
frequenti, come la cistite emorragica, un’endotelite sistemica e quadri di 
microangiopatia trombotica.
L’infezione clinica e ancor più la malattia da CMV rappresentano una com-
plicanza frequente e severa nel paziente sottoposto ad allo-SCT (3, 4). L’im-
munodepressione determinata dalla terapia di condizionamento al trapianto 
(chemio con o senza radioterapia) e dalla profilassi della Graft versus Host 
Disease (GvHD) è la causa principale che determina la riattivazione del CMV, 
soprattutto entro i primi 100 giorni dal trapianto. La terapia immunosoppres-
siva è necessaria, non soltanto per permettere al paziente/ricevente di non ri-
gettare le cellule staminali emopoietiche (CSE) del donatore HLA compati-
bile (familiare o volontario), ma anche per evitare che le cellule del sistema 
immunitario del donatore (linfociti), reinfuse assieme alle CSE, possano ag-
gredire immunologicamente cellule di tessuti o organi del ricevente (GvHD).
In corso di allo-trapianto, si hanno altri elementi che possono incrementare 
il tasso di riattivazione del CMV, come, ad esempio, una leucopenia con 
neutropenia, un diffuso danno all’epitelio del tratto gastro-enterico e una 
elevata suscettibilità ad altre infezioni batteriche o fungine. 
A partire dal giorno “0” (giorno della reinfusione delle CSE), dopo la tera-
pia di condizionamento e per un periodo di circa 1 anno, il paziente allo-
trapiantato è sottoposto ad un elevato rischio di morbilità e mortalità per 
infezioni virali, batteriche e fungine. I primi 30 giorni dopo il trapianto sono 
caratterizzati dall’aplasia midollare e dal danno epiteliale indotto dal regime 
di condizionamento (mucosite): in questo periodo dominano infezioni bat-
teriche (batteri Gram negativi e Gram positivi) e micotiche (Aspergillo spp 
e Candida). Dal giorno +30 al giorno +100 domina il deficit di funzione dei 
linfociti T e B, spesso associato allo sviluppo di GvHD e alla conseguente 
terapia, con la conseguente maggiore incidenza di riattivazione del CMV. 
Dopo il giorno +100, qualora persista l’immunodepressione e si manifesti 
la GvHD cronica, diventano predominanti infezioni da batteri capsulati, in-
fezioni da virus esantematici (ad esempio Varicella Zoster), nonché riattiva-
zioni dell’EBV e del CMV (5) Figura 4. 
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È tuttavia da considerare che l’epidemiologia, le implicazioni cliniche e il 
management dell’infezione da CMV sono in continua evoluzione per una 
serie di ragioni:
• il cambiamento, nel tempo, dell’indicazione all’allo-SCT;
• i progressi nei criteri di selezione del donatore, della scelta della sorgente 

di CSE e dei regimi di condizionamento;
• l’introduzione di nuove strategie di profilassi della GvHD;
• e, soprattutto, l’introduzione di nuovi farmaci antivirali per la profilassi 

dell’infezione da CMV.

◗◗◗	Managment dell’infezione da Citomegalovirus  
nel paziente allo-trapiantato con CSE

La recente introduzione del Letermovir per la profilassi dell’infezione da 
CMV nel paziente ad alto rischio, sottoposto ad allo-SCT, ha rimesso in 
discussione alcuni dei paradigmi che fino ad oggi hanno guidato il monito-
raggio della CMV DNA-emia nei pazienti allo-trapiantati, l’impiego della 
terapia pre-emptive verso il CMV e la gestione clinica stessa del paziente 
trattato con farmaci antivirali.
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Figura 4 

Figura 4 - Andamento temporale delle infezioni nel paziente allotrapiantato. (Adat-
tato da Kedia S et al., 2013) (5).
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Il punto fermo della “vecchia” strategia pre-emptive di detection e tratta-
mento dell’infezione da CMV e della “nuova” strategia di profilassi dell’in-
fezione da CMV, rimane l’identificazione del paziente ad alto rischio. Viene 
riconosciuto ad alto rischio per l’infezione e la malattia da CMV quel pa-
ziente che (6) Figura 5:
• è CMV positivo (R+), indipendentemente dallo stato di sierologia del 

donatore (D+/-);
• ha sviluppato una GvHD acuta o cronica;
• è stato sottoposto ad un allo-SCT da donatore volontario (MUD) o mi-

smatched (HLA compatibilità <10/10), o da cordone ombelicale o da do-
natore familiare aploidentico (compatibilità 50%), in quanto trattati con 
regimi di condizionamento e soprattutto di profilassi della GvHD molto 
più intensivi e immunosoppressivi;

• ha una età progressivamente più avanzata.
Il paziente ad alto rischio per riattivazione del CMV, quindi, deve essere 
sottoposto ad un attento monitoraggio della CMV DNA-emia, almeno 1 
volta alla settimana, nella fase pre-attechimento e 2/3 volte alla settimana, 
nel post-attecchimento (dal +15/+20 al +100). 
Il monitoraggio della CMV DNA-emia può essere eseguito su plasma (PL) 
o su sangue intero (WB). Da un punto di vista metodologico e concettuale 
la differenza principale fra le due sorgenti è legata al fatto che, nella de-
terminazione del CMV DNA da WB, viene detectato sia il DNA- CMV 
intracellulare, sia quello libero nel plasma, mentre utilizzando il PL viene 
detectato solo il DNA libero nel plasma. Sul piano dell’interpretazione dei 
dati, le due metodiche hanno dimostrato una buona correlazione lineare, con 
una quantità media di DNA virale di circa 1 logaritmo maggiore nel WB 
rispetto al PL. 
Nel corso degli ultimi anni è maturato il progressivo orientamento verso il 
monitoraggio della CMV DNA-emia su sangue intero (WB) e questa è an-
che la raccomandazione che viene dal GITMO (Gruppo Italiano Trapianto 
di Midollo Osseo) (7, 8).

Fattore di rischio Riattivazione CMV Malattia da CMV
D IgG neg/R IgG pos
GVHD
MUD/Mismatch
Età avanzata

Figura 5

Figura 5 - Fattori di rischio per riattivazione del CMV e malattia da CMV nel pa-
ziente trapiantato. (Da Styczynsky et al., 2017) (6).
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Il cut-off considerato per l’inizio della terapia pre-emptive è fissato general-
mente a 1.000 copie/ml su PL e 10.000 copie/ml su WB. Tuttavia, l’inizio 
della terapia pre-emptive deve essere valutato anche in relazione al livello 
dell’immunosoppressione dell’ospite, secondo l’assunto che più alta è l’im-
munosoppressione, più rapida è la replicazione del CMV e più bassa deve es-
sere la soglia di criticità per iniziare la somministrazione di farmaci anti CMV. 
Un vantaggio dell’utilizzo del WB sembra essere una più precisa quantifica-
zione della DNA-emia durante la terapia pre-emptive: la clearance del CMV 
DNA da WB risulta più rapida rispetto alla clearance da PL, permettendo 
un risparmio medio di circa 7 giorni di terapia antivirale, e un conseguente 
risparmio di tossicità (7).
La determinazione della CMV DNA-emia e il suo monitoraggio costitui-
scono ancora oggi una problematica aperta. I dati riportati da Lazzarotto et 
al. devono essere confermati in un contesto Real Life, e soprattutto saranno 
i risultati che emergeranno dalla pratica clinica che potranno confermare 
la migliore performance e attendibilità della determinazione della CMV 
DNA-emia eseguita su WB rispetto al PL. Va sottolineato che non vi è una 
standardizzazione precisa ed unanimemente accettata per quanto riguarda 
la metodica di laboratorio da impiegare. Esistono, infatti, diverse metodiche 
impiegate in diversi laboratori e soprattutto, solo in un numero limitato di 
questi è possibile utilizzare tests come lo “Shell Vials” o il test alla DNAsi 
per poter accertare se ci troviamo di fronte ad una vera e propria viremia 
infettante o se si tratta di una DNA-emia non infettante. Quindi, sulla mo-
dalità di detection e monitoraggio del CMV DNA, vi è certamente ancora 
molto da lavorare. 
L’introduzione del Letermovir in profilassi ha reso ulteriormente cogente 
questa problematica e, più ancora in generale, le modalità di detection e 
monitoraggio della CMV DNA-emia. 
Di sicuro, l’introduzione del Letermovir ha ridotto drasticamente la fre-
quenza della riattivazione del CMV, l’incidenza della malattia da CMV e la 
mortalità complessiva. I risultati dello studio registrativo indicano che l’in-
cidenza di infezione da CMV clinicamente significativa (per la quale, cioè, 
si rende necessaria una terapia pre-emptive) è significativamente più alta nel 
gruppo di pazienti trattati con placebo, rispetto a quelli trattati con Leter-
movir (41,8% vs 17,5%; p<0,001), sia nei pazienti ad alto che nei pazienti 
a basso rischio (9). La conseguenza di questo studio è stata la registrazione 
del Letermovir in Europa ed in Italia e, di fatto, oggi, il Letermovir è l’unico 
farmaco utilizzabile in profilassi (9) Figura 6. 
Soprattutto per il profilo di sicurezza, il Letermovir rappresenta un vantag-
gio indiscutibile rispetto a ganciclovir, un farmaco certamente efficace in 
profilassi per ridurre l’incidenza di infezione e malattia da CMV, ma troppo 
“tossico” per essere utilizzato in modo estensivo.
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Il Letermovir agisce inibendo la terminasi, un enzima virale che serve per 
tagliare il lunghissimo nastro di DNA virale che si genera quando il CMV 
infetta una cellula. Questo taglio serve per permettere l’assemblaggio del 
DNA virale all’interno del capside e rendere il virus capace di infettare altre 
cellule. Senza questo enzima, la cellula infettata muore “intossicata” dal 
DNA virale, che viene, quindi, liberato in circolo Figura 7.

Letermovir

Figura 7

Figura 6 - Risultati dello studio registrativo. (Da Marty F et al., NEJM 2017) (9).

Figura 7 - Meccanismo di azione del Letermovir. (Per cortesia del Prof. Fausto Baldanti).

Figura 6
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Quindi, il Lertermovir, somministrato precocemente, evita la diffusione del 
CMV secondo quel meccanismo di adesione e “rolling” a livello endoteliale 
sopra descritto. 
Non vi è una indicazione sul giorno preciso di utilizzo del Letermovir in 
profilassi. Lo studio registrativo indica un periodo piuttosto esteso (28 gior-
ni) in cui inserire il farmaco. Essendo un farmaco nato per la profilassi, il 
principio di utilizzarlo il più presto possibile è da noi condiviso e consi-

Tabella 1 - Esperienza clinica sull’utilizzo di Letermovir dal giorno 0 al giorno +100, in 26 pazienti 
ad alto rischio per riattivazione CMV, sottoposti ad allotrapianto di CSE, presso l’Unità di Trapianto 
di Midollo Osseo dell’ASST-Spedali Civili di Brescia.

Paziente CMV IgG 
D/R

Riattivazione 
CMV

Terapia pre-emptive 
(+ giorno)

Follow up 
(+ giorno)

SJ -/+ SI NO +100 stop (+351)

IG +/+ NO NO +100 stop (Deceduto)

CE +/+ SI SI (+12) +100 stop (Deceduto)

SM +/+ NO NO +100 stop (+300)

LR +/+ NO NO +100 stop (+290)

CP -/+ SI SI (+13) +100 stop (Deceduto)

ML -/+ SI SI (+133) +100 stop (+240)

OS +/+ SI NO +100 stop (Deceduto)

GM -/+ SI NO +100 stop (+200)

AG +/+ NO NO +100 stop (+199)

FC +/+ NO NO +18 stop (Deceduto)

GR +/+ NO NO +68 stop (Deceduto)

VA +/+ NO NO +100 stop (+164)

FA +/+ NO NO +100 stop (+149)

PP -/+ NO NO +100 stop (+140)

SB +/+ NO NO +100 stop (+135)

BM -/+ NO NO +100 stop (+127)

FR +/+ NO NO +91

TM +/+ NO NO +71

BA +/+ NO NO +50

AN +/+ SI NO +49

MM +/+ NO NO +43

RI +/- NO NO +36

VL +/- NO NO +21

FM +/+ NO NO +13

MC +/+ NO NO +1
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gliato. Riteniamo che sia molto importante che il farmaco agisca prima che 
avvenga l’attecchimento e, quindi, prima che i neutrofili e i monociti, quan-
tunque non ancora detectabili all’emocromo, si adoperino per la diffusione 
del virus. 
Nel caso della nostra esperienza abbiamo trattato 26 pazienti nel corso 
dell’ultimo anno, introducendo il Letermovir a partire dal giorno “0” (ov-
vero il giorno della reinfusione delle CSE) e, oltre a non osservare alcun 
effetto collaterale legato alla somministrazione del farmaco, né ritardi di 
attecchimento, né maggiore incidenza di GVHD, abbiamo altresì osservato 
una riduzione dell’incidenza di riattivazione di CMV. Solo il 27% dei pa-
zienti (7/26) ha mostrato una riattivazione del CMV in corso di Letermovir, 
rispetto al 60% del periodo precedente e, dato ancora più interessante, solo 
in 2 dei 7 casi la riattivazione è stata considerata clinicamente significati-
va (viremia accertata) ed è stata eseguita la terapia pre-emptive (2/26; 8%) 
(Tabella 1).
È in corso una attenta analisi dei costi, incluso quelli legati ad una minore 
necessità di ricovero, alle minori complicanze infettive batteriche e fungine 
indotte dalla mielotossicità della terapia pre-emptive e quelli relativi al mi-
nor consumo di antibiotici. Dati preliminari, quantunque incompleti, sugge-
riscono che la profilassi con Letermovir costituisce un vantaggio in termini 
di costi-benefici (10).

◗◗◗	Conclusioni

Nell’era dei nuovi farmaci ed in particolare nell’era della profilassi della 
infezione da CMV che si è aperta con l’introduzione del Letermovir riman-
gono:
• dei punti fermi: ovvero la necessità di identificare il paziente allo-tra-

piantato ad alto rischio di infezione e malattia da CMV (6);
• delle problematiche aperte: ovvero la necessità di standardizzare le me-

todiche di detection e monitoraggio della CMV DNA-emia, di accerta-
mento delle “reali” viremie infettanti, e di definizione dei cut-off in base 
ai quali decidere quando iniziare la terapia antivirale (7, 8);

• la necessità di confermare nella “real-life” i risultati dello studio registra-
tivo sull’uso del Letermovir in profilassi;

• la necessità di definire e ottimizzare una nuova strategia di profilassi e 
trattamento dell’infezione da CMV alla luce dell’evoluzione e dei conti-
nui progressi delle procedure allo-trapiantologiche;

• la necessità di identificare e misurare, se possibile, lo sviluppo di una 
risposta T-cellulare anti CMV con metodiche come l’Elispot anti CMV 
che possano aiutare ad identificare il paziente che ha sviluppato o riac-
quisito la capacità di controllo immunologico del virus (11, 12).
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