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VAD-Specific Infections
Site	of	infection Distributionof	organisms

Driveline Staphylococcusaureus	30–44%
Pseudomonas aeruginosa 10–28%
Enteric gram-negative	bacteria 13–30%
Coagulase negative	staphylococci 7–20%
Enterococcus	spp	5–15%
Corynebacterium spp	2–15%
Candida	spp	0–8%

Pocket Coagulase negative	staphylococci	15–40%
S.	aureus	20–30%
Enterococcus	spp	20–24%
Enteric gram-negative	bacteria 5–25%
P.	aeruginosa 5–19%
Candida	spp	10%

Pump/cannula Coagulase negative	staphylococci 20–40%
S.	aureus	20%
P.	aeruginosa 8–20%
Corynebacterium spp	8–20%
Enteric gram-negative	bacteria 0–15%
Enterococcus	spp	0–30% P.	Grossi
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Vancomicina “MIC creep”

Aumento	delle	MICs della	vancomicina
tra	i	ceppi	di	Staphylococcus aureus

sensibili	alla	vancomicina

• E’ presente	in	alcune	istituzioni	(ma	non	in	tutte	…)
• Ritardata	risposta	alla	terapia	antibiotica
• Aumentata	mortalità
• Aumentata	percentuale	di	ricadute
• Prolungata	ospedalizzazione
• Costo	di	ospedalizzazione	totale	aumentato
• Coinvolge	sia	gli	MRSA	che	i	MSSA

Dhand A.,	F1000	Medicine	Reports,	2012,	4:4,	1-11



Vancomycin MIC	“creep”	– USA	data

MIC50 MIC90

1985 MSSA 0.06 0.12

2004 MSSA 2.0 2.0

1985 MRSA 0.12 0.25

2004 MRSA 2.0 2.0

*	P<	0.0001	- Kapadia	M.	et	al	45° ICAAC	abs	E-807
BREAKPOINT	=		2



Moise et	al	– AAC	2007

MIC	per	vancomicina	e	%	di	eradicazione
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CMI	2016	J	Ruiz et al.



ANTIBIOTICI	AD	ATTIVITA’ ANTISTAFILOCOCCICA
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E	test	E	Microscan tendono	a		SOVRASTIMARE	la	MIC
(una	diluizione	nel	60%)

Phoenix	e	Vitek tendono	a	SOTTOSTIMARE	la	MIC
(una	diluizione	nel	27	%)



TERAPIA	DELLE	INFEZIONI	DA	MRSA
(nelle	infezioni	da	MSSA	la	terapia	d’elezione	è	l’oxacillina)

CMI	VANCOMICINA
≤	1

CMI	VANCOMICINA
≥1

VANCOMICINA	
TEICOPLANINA BATTERIEMIE

SEPSI
ENDOCARDITI

POLMONITI
INFEZIONI	SNC

SSSI

DAPTOMICINA LINEZOLID*
CEFTOBIPROLO

TIGECICLINA
DAPTOMICINA
LINEZOLID

CEFTAROLINA

OSTEOMIELITI

DAPTOMICINA*
LINEZOLID*

*	Indicazioni	off	 label	per	le	osteomieliti	e	per	le	infezioni	del	SNC



ENTEROCOCCHI



M.G.
• Paziente	di	55	anni
• Dall’anamnesi	emergono	colangite	
sclerosante	primitiva	e	malattia	di	Crohn

• Nel	2003	OLT
• Nel	2013	epaticodigiunostomia
• Nel	2014	re-OLT



TC-addome	del	5	luglio	2016



PET-TC	del	13	luglio	
2016



…dalla	coltura	del	materiale	
drenato	vengono	isolati	Candida	
albicans
+	Enterococcus	faecalis

La	terapia	antibatterica	viene	sostituita	con	
PIPERACILLINA-TAZOBACTAM	4,5g	x	4	al	dì
Viene	iniziata	terapia	con:
ANIDULAFUNGINA	100	mg	al	dì	dopo	carico	di	

200mg
Nonostante	le	emocolture	negative	il	paziente	viene	
sottoposto	a	nuovo	ecocardiogramma	e	ad	esame	del	
fondo	dell’occhio	ed	entrambi	gli	accertamenti	
risultano	negativi



E. faecalis:  R  AMINOSIDIE. faecalis:  R AMINOPENICILLINE

E. faecium:  R  VANCOMICINA

Enterococcus faecalis

ECDC	2015



E. faecium:  R  AMINOPENICILLINE

E. faecium: R AMINOSIDI

E. faecium:  R  VANCOMICINA

Enterococcus faecium

ECDC	2015



2016
ITALIA ARS	Toscana

VRE 11		% 21		%	(0-72	%)

KPC 34		% 37		%	(6-60	%)

G.	Rossolini





• Expert	Opin	on	Drug	Safety	2016

Expert	Opin	on	Drug	Safety	2016



Nocardia



• Paziente maschio di anni 60 trapiantato di cuore

• Condotto in PS a Peschiera d/G per crisi 
comiziale. Qui esegue RM encefalo che 
documenta lesione sospetta per ascesso 
intraparenchimale parieto-occipitale;

• Viene trasferito presso il reparto di NCH di 
Verona, dove viene eseguita rachicentesi con 
ricerca di (1-3) - Beta -d- Glucano, risultato 
POSITIVO;





• Nel sospetto di eziologia fungina della lesione si 
procede a biopsia con drenaggio della raccolta 
asessuale;

• Da tale materiale viene tuttavia isolata

Nocardia abscessus!





• Alla luce di tale risultato viene impostata terapia 
specifica con Trimetoprim/sulfametoxazolo + 
Meropenem;

• Ai controlli successivi buone condizioni generali 
con progressivo riassorbimento della raccolta 
precedentemente nota.



N.M.	Clark	2009





Date of download:  3/31/2017 © The Author 2016. Published by Oxford University Press for the Infectious Diseases Society of 
America. All rights reserved. For permissions, e-mail journals.permissions@oup.com . 

From: Nocardia Infection in Solid Organ Transplant Recipients: A Multicenter European Case-control 
Study 

Distribution of the time (in months) between solid organ transplant and the occurrence of nocardiosis in the 117 cases. Dashed 
line represents the median time point (17.5 months).

Figure Legend:

Clin Infect Dis. 2016;63(3):338-345. doi:10.1093/cid/ciw241



Date of download:  3/31/2017 © The Author 2016. Published by Oxford University Press for the Infectious Diseases Society of 
America. All rights reserved. For permissions, e-mail journals.permissions@oup.com . 

From: Nocardia Infection in Solid Organ Transplant Recipients: A Multicenter European Case-control 
Study 

Distribution of the various Nocardia species identified using molecular biology in the 117 cases of posttransplantnocardiosis. 
*Other species include N. otitidiscaviarum (n = 1), N. brevicatena/paucivorans complex (n = 1), N. cerradoensis (n = 1), N. 
pseudobrasiliensis (n = 1), N. anaemiae (n = 1), N. takedensis (n = 1). 

Figure Legend:

Clin Infect Dis. 2016;63(3):338-345. doi:10.1093/cid/ciw241



J.	Cousement CID	201\6



J.	Coussement CID	2016



26	soggetti	in	
cui	è	avvenuto	
l’isolamento	di	
Nocardia

14	pazienti	
selezionati	per	
lo	studio		
(nocardiosi
invasiva)

POPOLAZIONE IN STUDIO



SEDI	MAGGIORMENTE	INTERESSATE



SPECIE	DI	NOCARDIA	ISOLATE:	AOUI	VERONA	2011-2016



classificazione	e	sensibilità	antibiotica

AAC	2014;58:795





Nocardiosi del SNC

The	Sanford Guide	2017

Dopo	trattamento	e.v iniziale	per	3-6	settimane,	
proseguire	per	via	orale:

Paziente	immunocompetente
- TMP/SMX	 							 almeno	3	mesi
- Minociclina
- Amoxicillina-clavulanato

Paziente	immunodepresso
- 2	molecole	attive almeno	1	anno

Follow-up	per	almeno	1	anno	dalla	fine	del	trattamento



Listeria	spp.
• Anaerobio	facoltativo
• Asporigeno
• Mobile	e	dotato	di	1-6	flagelli	

polari
• Crescita	ideale	a	30°C-37°C,	

ma	cresce	anche	a	4°- 10°C
• Terreni	di	coltura	standard	per	

isolamento	da	materiali	sterili	
(sangue,	LCR,	liquido	sinoviale)

• Necessari	terreni	selettivi	per	
isolamento	da	materiali	
contenenti	più	specie	
batteriche:	feci/alimenti

Agar	blood-free	+	luce	trasmessa	a	45°
(colorazione	di	Henry):	
Listeria spp.	blu-grigia
Altre	specie	giallognole-arancioni



TRATTAMENTO	“CLASSICO”	
SEPSI/MENINGITE/ENDOCARDITE
I	LINEA

AMPICILLINA	2	gr	q 4h	(batteriostatico)
PENICILLINA	4MU	q 4h	(batteriostatico)
+
AMINOGLICOSIDE	
(gentamicina	5	mg/Kg/die)

II	LINEA

TMP-SMX	10-20	mg/Kg/die	(TMP)	div	q 6-12h
+/-
AMPICILLINA	2	gr	q 4h Medicine	(Baltimore).	1998;77(5):313

Clin	Microbiol	Rev.	1997;10(2):345
Infect	Immun.	1994;62(6):2222
Clin	Microbiol	Infect.	2012	Jul;18(7):690-5.

da	evitare	nel	I	trim	e	nell’ultimo	
mese	di	gravidanza



ANTIBIOTICI	NON	PIU’IN	COMMERCIO
• PENICILLINA
• AMPICILLINA
• AMPICILLINA/SULBACTAM
• AMOXICILLINA/AC.	CLAVULANICO	ev
• OXACILLINA
• CEFUROXIME	AXETIL
• TICARCILLINA/AC.	CLAVULANICO
• STREPTOMICINA
• RIFAMPICINA		?



ALTERNATIVE

• MEROPENEM	2	gr	x3/die

• LINEZOLID	600	mg	x2/die

• MACROLIDI	e	TETRACICLINE
attivi	in	vitro	ma	batteriostatici

J	Chemother.	2006;18(3):331
J Infect.	2006;52(3):e73.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis.	2004;23(6):484



Rhodococcus equi



Recommended:	Two drugs:	Azithro,Levo	or	Rif.
Alternative:	Vanco or	IMP	+	Azithro,	 Levo	or	Rif)	 				Sanford 2017



CLOSTRIDIUM	DIFFICILE





Number of 
annual 
cases 

Cost Number of annual 
deaths

Hospital-onset,	hospital	acquired	
(HO-HA) 165,000 $ 1.3 B 9000

Community-onset hospital	
acquired	(CO-HA)
[4	weeks	of	hospitalization]

50,000 $ 0.3 B 3000

Nursing	home-onset 263.000 $ 2.2 B 16,500

57

CDI:	Impact



ECCMID	2013		Abstract LB	2968	



Mayo
Clin
Proc.
Nov.	
2012



Mayo
Clin
Proc.
Nov.	
2012



CDI RECURRENCE 
(within 30 days following treatment)
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1. Louie et al. N Engl J Med 2011;364:422–31;
2. Lowy et al. N Engl J Med 2010;362:197–205;
3. Bouza et al. Clin Microbiol Infect 2008;14(Suppl 7):S103–4;

4. McFarland et al. Am J Gastroenterol 2002;97:1969-75;
5. McFarland et al. JAMA 1994;271:1913-8.
6. Pepin et al. Clin Infect Dis 2005;40:1591-7

?



E.R. Dubberke 2009



CMI	ESCMID	2013 A= green		B= blue C= grey D= red



Algoritmo	terapeutico	delle	coliti	da	Clostridium difficile

• I° episodio	
• Vancomicina o	

metronidazolo

• Pazienti	intolleranti	ai	due	
farmaci	:

• Fidaxomicina

• Pazienti	ad	alto	rischio	di	
recidiva*:

• Fidaxomicina

• Recidiva
• Fidaxomicina



Pazienti	ad	alto	rischio	di	recidiva:
• Trapiantati

• Soggetti	in	chemioterapia	antitumorale

• HIV/AIDS

• Altre	immunodeficienze	

• Pregressi	episodi	di	infezione	da	C.	difficile

• Presenza	di	comorbidità(malattie	infiammatorie	intestinali,	
cirrosi,	cancro	del	colon,	pregressa	chirurgia	addominale,	
grave	ipoalbuminemia,	grave	insufficienza	renale,	uso	
prolungato	di	antibiotici	e	inibitori	di	pompa)



FECAL	BACTERIOTHERAPY







CLOSTRIDIUM	DIFFICILE









INTRODUCING	BEZLOTOXUMAB

BEZLOTOXUMAB	 is	indicated	for	the	
prevention	of	Clostridium	 difficile

infection	(CDI)	recurrence	in	patients	18	
years	or	older	receiving	antibiotic	therapy	

for	CDI.

• Specific	human	monoclonal	antibody
• Binds	with	high	affinity	to	C	difficile toxin	B	and	neutralizes	

its	activity	by	preventing	it	from	binding	to	host	cells





Clinical Adverse Events in the As-Treated Population in Both Trials.

Wilcox MH et al. N Engl J Med 2017;376:305-317

Wilcox MH et al. N Engl J Med 2017;376:305-317



Participants	with	Recurrent	Clostridium	 difficile Infection	during	the	12-Week	Follow-up	
Period

N	Engl J	Med 2017;376:305-17.



C. difficile Infection Recurrence According to Subgroup.

Wilcox MH et al. N Engl J Med 2017;376:305-317

Wilcox MH et al. N Engl J Med 2017;376:305-317





NUOVI ANTIBIOTICI IN STUDIOTETRACICLINE
Eravaciclina
Omadaciclina

KETOLIDI
Cetromicina
Solitromicina

CHINOLONI
Nemonoxacina
Delafloxacina
Finafloxacina
Zobofloxacina
Chinafloxacina
Ozenoxacina
JNJ-Q2
DS-8587
KPI-10
GSK2140944
ACH-702

MONOBATTAMI
BAL30072

OXAZOLIDINONI
Tedizolid
Radezolid
Posizolid
MRX-1
LCB01-0371

INIBITORI ENZIMATICI 
COMBINAZIONI
Ceftolozane-
Tazobactam
Ceftazidime-Avibactam
Ceftarolina-Avibactam
Aztreonam-Avibactam
Imipenem-MK-7655
Biapenem-RPX7009

AMINOGLICOSIDI
Plazomicina

POLIMIXINE
CB-182,804

CARBAPENEMI
Panipenem
Biapenem
Razupenem

LIPOGLICOPEPTIDI
Telavancina
Dalbavancina
Oritavancina

AGENTI ATTIVI SULLE 
MEMBRANE
Brilacidina
POL7080
ACHN-975

COMPOSTI  ANTI C. 
difficile
Surotomicina
Cadazolid
LFF571
NVB302


