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1. Introduzione  

1.1 Microbiologia  

P. aeruginosa è stato identificato per la prima volta da un campione di pus nel 1882. È 

un bastoncello aerobio gram-negativo non fermentante, ubiquitario nell'ambiente e può 

crescere su vari terreni. Per l’identificazione in coltura si ricercano le seguenti 

caratteristiche: 

- Odore dolce, simile all'uva. 

- Produzione di pigmento verde (Figura 1). 

- Test ossidasi positivo.  

A volte, l'identificazione da parte del personale di laboratorio può essere ritardata dal fatto 

che  alcuni isolati manchino di pigmenti o producano caratteristiche insolite come un 

odore di "patata marcia" [1], [2]. 

Figura 1 

 
 

1.2 Epidemiologia.  

P. aeruginosa è spesso un patogeno opportunistico che causa infezioni in pazienti con 

alterazioni nei meccanismi di difesa. Storicamente le infezioni più comuni date da P. 

aeruginosa sono quelle che interessano ferite da ustione, batteriemie in pazienti 

neutropenici e polmoniti in pazienti con Fibrosi Cistica. Tuttavia, queste associazioni 

hanno subito considerevoli cambiamenti, con una modificazione dello spettro degli ospiti 

che sono comunemente infettati da P. aeruginosa.  

P. aeruginosa è una causa comune di infezioni correlate all'assistenza sanitaria nella 

popolazione generale; secondo i dati riportati dalla NHSN negli Stati Uniti dal 2015 al 

2017, P. aeruginosa è stato uno dei tre patogeni più frequentemente isolati nelle infezioni 
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del tratto urinario associate a catetere e nella polmonite associata al ventilatore (VAP). È 

anche un patogeno comune a livello globale; è stato la terza causa più comune di infezioni 

del torrente circolatorio secondo un programma di sorveglianza antimicrobica SENTRY 

che ha raccolto dati da siti in 45 paesi nel mondo[3]. I modelli di resistenza antimicrobica 

presentano variazioni geografiche.  

• Pazienti con neutropenia - Dall'inizio degli anni '80, il ruolo di P. aeruginosa nelle 

infezioni dei pazienti neutropenici febbrili è diminuito in Europa occidentale e in 

America del Nord. Questo organismo costituiva dal 30% al 50% delle batteremie 

gram-negative in questi pazienti, ma ad oggi è diventato un patogeno molto meno 

comune in questo contesto. Ad esempio, in uno studio retrospettivo condotto in un 

unico centro in Cina, P. aeruginosa rappresentava solo il 3,5 % di tutti gli isolati 

batterici gram-negativi da pazienti neutropenici con batteriemia [4]. Tuttavia, P. 

aeruginosa rimane una delle cause più comuni di batteriemia gram-negativa tra i 

pazienti neutropenici con neoplasia in determinate località, come Giappone e Spagna 

[5], [6], e una proporzione crescente di isolati da tali pazienti è costituita da ceppi 

resistenti ai carbapenemi [7], [8].  

• Pazienti con lesioni da ustione - Allo stesso modo, P. aeruginosa era 

precedentemente la causa più importante di sepsi da ferite da ustione e di decessi 

infettivi seguenti ustioni, ma si è verificata una riduzione delle infezioni da questo 

organismo dagli anni '80. Tuttavia, P. aeruginosa continua a essere una causa 

importante di batteriemia e di batteriemia ricorrente nelle vittime di ustioni legate al 

combattimento [9]. I motivi di queste tendenze non sono del tutto chiari, anche se 

potrebbe aver svolto un ruolo l'uso di regimi antibiotici empirici con attività 

antipseudomonas. Inoltre, è probabile che la ricorrenza di infezioni da P. aeruginosa 

in gruppi specifici di pazienti, come coloro con neutropenia e ustioni, sia altamente 

complessa e legata a fattori di acquisizione e di ospite che sono ancora poco chiari.  

Infezioni correlate all’assistenza sanitaria - P. aeruginosa è tra le cause più comuni di 

VAP e presenta la più alta mortalità tra le infezioni acquisite in ospedale [10]. Ad 

esempio, in uno studio multicentrico condotto nelle unità di terapia intensiva (UTI) di 

ospedali in oltre 56 paesi, P. aeruginosa è stato il patogeno respiratorio gram-negativo 

più comunemente isolato (25 % di 7171 isolati) [11]. La frequenza e la morbilità della 

polmonite associata all'assistenza sanitaria da P. aeruginosa rimangono invariate 
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nonostante il fatto che le politiche di controllo delle infezioni abbiano cercato di 

migliorare la gestione questa grave complicanza della terapia medica.  

Pseudomonas è anche una causa frequente di batteriemia associata all'assistenza sanitaria 

[12], [13], [14] e infezioni delle ferite e del tratto urinario, con occasionali coinvolgimenti 

di altri siti dopo interventi chirurgici (ad esempio meningite da gram-negativo) [15]. 

Gli studi sull'epidemiologia molecolare di P. aeruginosa isolata dai pazienti in UTI hanno 

mostrato che la maggior parte delle infezioni è endemica con un'elevata diversità clonale 

che coinvolge isolati antibiotico-resistenti e isolati relativamente suscettibili [16]. 

Tuttavia, "cloni epidemici ad alto rischio" si diffondono anche tra i pazienti ospedalizzati. 

Focolai di P. aeruginosa si sono diffusi a causa di strumenti o prodotti medici difettosi o 

non puliti, serbatoi ambientali (ad esempio, rubinetti di lavandini colonizzati) e cross-

contaminazione all'interno dell'ospedale [17],[18],[19],[20]. Uno dei più grandi focolai 

ha coinvolto 231 pazienti in 24 ospedali in Norvegia; le principali manifestazioni cliniche 

erano polmonite e sepsi [17]. La causa dell'epidemia è stata la contaminazione di tamponi 

orali. Il tasso di mortalità intraospedaliero è stato del 31 %, verificandosi solo nei pazienti 

con malattie preesistenti gravi. La contaminazione di apparecchiature mediche può anche 

determinare pseudofocolai, come evidenziato da un rapporto di isolamento di P. 

aeruginosa estremamente resistente agli antibiotici dall'urina di pazienti ricoverati e 

ambulatoriali a causa della contaminazione di un analizzatore automatizzato delle urine 

[21]. Questi rapporti evidenziano l'importanza della pulizia ambientale nel controllo delle 

infezioni.  

Infezioni secondarie nei pazienti con COVID-19 - P. aeruginosa è una causa comune 

di infezioni batteriche secondarie in individui ricoverati con COVID-19 [22] , [23], [24], 

[25], [26]. In una revisione sistematica di 30 studi che includeva 3834 pazienti, il 7 % dei 

pazienti COVID-19 ricoverati aveva un'infezione batterica, e P. aeruginosa era il secondo 

agente più comune, identificato nel 12 % delle infezioni secondarie [22]. Tra i pazienti 

gravemente malati con COVID-19, P. aeruginosa è una causa importante di VAP, come 

lo è nella popolazione generale delle UTI. In uno studio su 50 pazienti con COVID-19 

che necessitavano di ECMO, l'86% ha sviluppato VAP, il 37 % delle quali causate da P. 

aeruginosa; P. aeruginosa è stata la causa predominante di VAP ricorrente in questa serie 

[25]. Sono state segnalate anche infezioni del flusso sanguigno da P. aeruginosa in 

pazienti gravemente malati con COVID-19 [26]. 
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Infezioni acquisite in comunità - Si è osservato un aumento degli isolamenti di P. 

aeruginosa in pazienti con infezioni acquisite in comunità, compresa la follicolite (da 

vasche da bagno, piscine o spugne contaminate) [27], [28], [29], polmonite [30], 

osteomielite [31], endocardite in consumatori di droghe per via endovenosa [32], [33], 

otite esterna dopo aver nuotato in laghi d'acqua dolce [34], peritonite o infezione del sito 

d’uscita in pazienti sottoposti a dialisi peritoneale ambulatoriale continua  [35], [36] , 

[37], e batteriemia e polmonite acquisite dalla comunità in pazienti con AIDS [38], [39]. 

 

1.3 Resistenza agli antimicrobici. 

Il fatto che P. aeruginosa sia intrinsecamente resistente a diversi antibiotici e possa 

acquisire resistenza durante la terapia contribuisce alla virulenza batterica dello stesso. Il 

National Healthcare Safety Network (NHSN) ha esaminato i tassi di resistenza agli 

antibiotici degli isolati di P. aeruginosa in base al tipo di infezione dal 2011 al 2014 [40]. 

Meccanismi di resistenza - Sono stati descritti vari meccanismi di resistenza agli 

antibiotici in P. aeruginosa. Questi includono: 

- β-lattamasi AmpC [41], [42] 

- β -lattamasi a spettro esteso [43], [44] 

- Riduzione della proteina di membrana esterna OprD, una porina specifica per i 

carbapenemi [45], [46] 

- Pompe di efflusso multidrug [47] , [48] , [49] [50] , [51]  

- Capacità dell'organismo di formare un biofilm [52], [53]  

- Possibile trasferimento di un gene di metilasi 16S rRNA da Actinomiceti [54] 

La resistenza acquisita, in particolare, può derivare da mutazioni o acquisizione di 

determinanti di resistenza esogeni e può essere mediata da vari meccanismi, tra cui enzimi 

degradanti, permeabilità ridotta ed efflusso attivo [43], [55]. 

Per quanto riguarda gli enzimi degradanti, le β -lattamasi a spettro esteso (ESBL) mediate 

da plasmidi sono state descritte in un numero limitato di siti geografici. Le ESBL tra cui 

TEM, SHV e CTX-M sono state segnalate in P. aeruginosa, ma sono rare; le ESBL di 

VEB sono prevalenti nella specie in Asia orientale e ora sono sparse altrove, e i tipi PER 

sono diffusi in Turchia. Questi enzimi conferiscono resistenza ad alto livello alle 
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cefalosporine antipseudomonas, e alcune, come PER-1, degradano anche cefamicine e 

monobattami [44].  

L'impatto potenziale di PER-1 è stato illustrato in una serie di 26 infezioni del flusso 

sanguigno da P. aeruginosa a Siena, Italia [43]. Nove esprimevano PER-1 e gli altri 17 

non esprimevano alcuna ESBL. Sette delle nove batteriemie PER-1 non hanno risposto 

alla terapia antibiotica, compresi i carbapenemi. In confronto, solo 4 delle 14 batteriemie 

non-ESBL non hanno risposto, inclusa solo una su otto trattata con un carbapenemo. 

La resistenza ai carbapenemi, in particolare all'imipenem, può derivare da una semplice 

mutazione con la perdita di una porina specifica per i carbapenemi, OprD [44]. Meno 

frequentemente dipende dall’azione di  metallo-β-lattamasi (MBL): le MBL VIM e IMP 

sono state segnalate a livello internazionale, mentre i cloni con enzimi SPM-1 si sono 

diffusi in Brasile. Alcuni hanno causato focolai importanti, con dozzine o centinaia di 

pazienti colpiti per periodi prolungati 

Si ritiene che la multidrug-resistance in P. aeruginosa sia secondaria alle pompe di 

efflusso sulla superficie batterica. Uno studio ha dimostrato che l'aggiunta di un inibitore 

di efflusso in vitro ha ridotto di almeno due volte le concentrazioni minime inibitorie 

(MIC) degli isolati di P. aeruginosa a vari antibiotici [56]. 

 

Prevalenza della resistenza - I modelli di resistenza agli antibiotici in P. aeruginosa 

evolvono nel tempo e variano geograficamente e in base al tipo di infezione. Questa 

variazione geografica sottolinea l'importanza dei dati epidemiologici locali nella scelta 

della terapia empirica. 

Ad esempio, in Nord America dal 2005 al 2010, la resistenza alle fluorochinoloni tra gli 

isolati di infezioni intra-addominali e del tratto urinario è aumentata (dal 22 al 33 %); la 

resistenza all'imipenem (20 %) e ad altri β-lattamici (piperacillina-tazobactam, cefepime 

e ceftazidime; dal 23 al 26 %) è rimasta essenzialmente invariata; e la resistenza 

all'amikacina è diminuita (dal 11 al 3 %) [57]. I modelli di resistenza sono diversi in altre 

località: in Sudafrica, la resistenza alla piperacillina-tazobactam era dell'8 % e a cefepime, 

ceftazidime e imipenem era del 25 al 26 %; in Cina, i tassi di resistenza all'amikacina e 

alla piperacillina-tazobactam erano rispettivamente del 12 e dell'8 %. Tra i paesi della 

Lega Araba, la più alta prevalenza di P. aeruginosa resistente ai carbapenemi è stata 

riscontrata in Giordania (93 %), seguita da Algeria ed Egitto (56 e 50 %, rispettivamente) 

[58]. In uno studio su 38 isolati provenienti da un ospedale per le cure dei pazienti 
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ustionati in Azerbaijan, si sono riscontrati elevati livelli di resistenza a tutte le classi di 

antibiotici tranne colistina e polimixina B, con il 63 % degli isolati resistenti ai 

carbapenemi [59]. Uno studio su oltre 6000 isolati provenienti dalla regione Asia-Pacifico 

ha rivelato che circa il 40 % degli isolati era resistente ai carbapenemi o multidrug-

resistente; l'India presentava i tassi più alti di resistenza ai carbapenemi (29 %) [60]. 

Negli Stati Uniti, la sorveglianza suggerisce una tendenza al declino dei tassi di 

resistenza, sebbene i tassi rimangano ancora elevati [40]. Tra gli isolati di infezioni 

correlate ai cateteri, infezioni del tratto urinario correlate ai cateteri  e polmonite associata 

a ventilatore, la resistenza variava dal 22 al 26 % per le cefalosporine ad ampio spettro, 

dal 16 al 19 % per la piperacillina-tazobactam, dal 30 al 33 % per le fluorochinoloni, dal 

24 al 28 % per i carbapenemi e dal 17 al 23 % per gli aminoglicosidi. Circa il 18 al 19 % 

era multidrug-resistente. I tassi di resistenza erano generalmente più bassi (dal 4 all'11 %) 

tra gli isolati di infezioni del sito chirurgico. 

In Europa, la resistenza agli antibiotici è altamente variabile tra i paesi, con studi che 

mostrano un'alta incidenza di P. aeruginosa multi-resistente ed estremamente resistente 

(MDR e XDR) tra i pazienti con VAP in Grecia, Italia e Spagna [61]. I tassi di resistenza 

sono particolarmente elevati in Grecia, dove fino all'89 % degli isolati erano MDR, XDR 

o pan-resistenti. 

L'uso di antibiogrammi derivati localmente per prevedere la suscettibilità di singoli 

antibiotici a P. aeruginosa potrebbe essere meno affidabile per i pazienti che contraggono 

l'infezione durante lunghi ricoveri ospedalieri.  

La resistenza a più di un agente β-lattamico di prima linea è comune. In uno studio 

multicentrico su isolati respiratori gram-negativi provenienti da pazienti delle unità di 

terapia intensiva di oltre 200 ospedali in 56 paesi, il 38 % degli isolati di P. aeruginosa 

non era suscettibile a piperacillina-tazobactam o meropenem, e il 34 % non era 

suscettibile a ceftazidime [11]. Tra gli isolati non suscettibili a uno di questi agenti, solo 

dal 6 al 34 % era suscettibile agli altri due. Tuttavia, dal 62 al 68 % di questi isolati 

rimaneva suscettibile a ceftolozane-tazobactam. 

1.4 Patogenesi. 

Spesso ceppi individuali contengono numerosi fattori di virulenza, più di quelli riscontrati 

in altri patogeni, come lo Streptococco di gruppo A e lo Staphylococcus aureus. P. 

aeruginosa è infatti in grado di elaborare un gran numero di tossine e componenti 
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superficiali associati alla virulenza [62], [63] , [64]. Sebbene ciascuna di queste tossine e 

componenti superficiali dimostri un effetto deleterio nelle linee cellulari o persino nei 

modelli animali, il ruolo di molti di questi presunti fattori di virulenza nell'essere umano 

non è ancora stato confermato.  

Contrariamente alla maggior parte degli altri batteri, P. aeruginosa ha due modalità di 

espressione della virulenza, risultando in almeno due forme di comportamento 

patogenetico distintivo: 

- Alcuni ceppi rimangono confinati nei polmoni come colonizzatori cronici e indolenti 

(come avviene in molti pazienti affetti da fibrosi cistica). 

- Altri ceppi possono invadere i tessuti, causando polmonite o batteriemia insieme alle 

loro potenziali complicazioni di shock settico e morte. 

Gli studi sulla fibrosi cistica evidenziano la presenza di Pseudomonas aeruginosa come 

parte della flora microbica delle vie respiratorie, con la sua prevalenza aumentata con la 

gravità della malattia [65]. La perdita progressiva della funzione polmonare, causa 

principale di mortalità, è attribuita a decenni di colonizzazione persistente di P. 

aeruginosa e all'infiammazione che ne deriva [66]. L'analisi del genoma di P. aeruginosa 

isolato da pazienti con fibrosi cistica sottolinea la selezione di fattori di virulenza durante 

le infezioni croniche [67]. 

La colonizzazione precoce delle vie respiratorie da parte di P. aeruginosa nella fibrosi 

cistica può essere facilitata da diversi meccanismi, tra cui l'adesione tramite pili, 

l'interazione con il recettore CFTR e l'adesione al muco nelle vie respiratorie [68], [69], 

[70]. La persistenza dell'organismo è associata a fenotipi mucoidi, formatori di biofilm e 

riduzione dei fattori di virulenza [71], [72], [73]. La formazione di biofilm favorisce la 

resistenza agli antibiotici, contribuendo alla persistenza [74]. 

La diminuita attività battericida nei pazienti con fibrosi cistica è legata a difetti 

nell'uccisione batterica, potenzialmente correlati alle concentrazioni elevate di cloruro 

nelle secrezioni polmonari [75]. Tuttavia, la preferenziale colonizzazione da parte di P. 

aeruginosa può essere attribuita a difetti nella clearance mucociliare e nei recettori CFTR 

[69], [76]. La formazione del fenotipo mucoso, caratterizzato dalla produzione di 

alginato, contribuisce alla resistenza alle risposte immunitarie [77]. Le donne con fibrosi 

cistica sono più precocemente e frequentemente colonizzate da P. aeruginosa mucoso, 

correlato alla presenza di estrogeni [78]. 
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1.5 Principali manifestazioni cliniche. 

1.5.1 Polmonite. 

Epidemiologia. 

Polmonite nosocomiale - P. aeruginosa è una causa comune di polmonite nosocomiale 

(HAP) da batteri gram-negativi [79], [80],  [81], [82], [83]. Questo è stato evidenziato in 

una serie prospettica di 556 pazienti in cui P. aeruginosa è stato il patogeno gram-

negativo più comune implicato sia nella polmonite nosocomiale che nella VAP [80]. In 

un ampio sondaggio multicentrico su batteri aerobi gram-negativi isolati da pazienti nelle 

unità di terapia intensiva negli Stati Uniti, P. aeruginosa è stato il batterio aerobio gram-

negativo più comunemente isolato (23 %) ed è stato quello più frequentemente isolato 

dalle vie respiratorie (32 %) [84]. La polmonite nosocomiale può verificarsi più 

frequentemente per aspirazione della flora orale endogena o per aspirazione di organismi 

da contaminazione dei tubi del ventilatore o di altri dispositivi sanitari [85]. P. aeruginosa 

è anche una causa importante di tracheobronchite nosocomiale [81]. Sono stati identificati 

diversi fattori di rischio per la polmonite nosocomiale da P. aeruginosa. In uno studio, 

una maggiore probabilità di polmonite da P. aeruginosa è stata associata all'età avanzata, 

alla durata della ventilazione meccanica, agli antibiotici somministrati al momento del 

ricovero, al trasferimento da un'unità medica o da un'ICU, e all'ingresso in un reparto con 

una maggiore incidenza di pazienti con infezioni da P. aeruginosa [86]. Una minore 

probabilità di infezione da P. aeruginosa è stata associata a traumi e all'ammissione in un 

reparto con un elevato ricambio di pazienti. P. aeruginosa è una causa comune di 

polmonite batterica secondaria in individui ospedalizzati con COVID-19.  

Polmonite acquisita in comunità - In generale, la polmonite acquisita in comunità da P. 

aeruginosa è un evento raro. Mentre la sua esatta incidenza è sconosciuta, studi 

multinazionali indicano una prevalenza intorno al 4 % [87]. La polmonite acquisita in 

comunità da P. aeruginosa viene occasionalmente segnalata anche in individui altrimenti 

sani [88], in una recente revisione della letteratura su individui immunocompetenti che 

sviluppano la polmonite acquisita in comunità da P. aeruginosa, sono stati identificati i 

seguenti fattori di rischio [89]: 

- Età avanzata 

- Fumo 
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- Uso di alcol 

- Esposizione a liquidi contaminati 

La maggior parte dei pazienti presenta un fattore di rischio identificabile per la malattia.  

La polmonite acquisita in comunità da P. aeruginosa si verifica principalmente in 

individui che presentano [87], [90],[91], [92]: 

- Un sistema immunitario compromesso (ad esempio, pazienti con HIV, pazienti con 

trapianto di organi solidi o cellule ematopoietiche, ospiti neutropenici e coloro che 

assumono agenti immunosoppressivi o immunomodulatori come gli inibitori del 

TNF-α) 

- Uso recente di antibiotici 

- Anomalie strutturali dei polmoni come fibrosi cistica o bronchiectasie 

- Esacerbazioni ripetute della broncopneumopatia cronica ostruttiva che richiedono un 

uso frequente di glucocorticoidi e/o antibiotici 

Ad esempio, P. aeruginosa causa il 5-7 % dei casi di polmonite acquisita in comunità nei 

pazienti con HIV [93], [94]. In un altro studio retrospettivo su oltre 10.000 pazienti 

ricoverati per polmonite, P. aeruginosa è stato associato principalmente a bronchiectasie 

(odds ratio corretto [aOR] = 6,13), ascesso polmonare/pleurite (aOR = 3,36) e 

broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO; aOR = 1,84), anche se il tasso di P. 

aeruginosa nei pazienti con BPCO che non presentavano altre comorbilità era simile al 

tasso nella popolazione generale [95]. Altri fattori di rischio per la polmonite acquisita in 

comunità da P. aeruginosa includono cirrosi [96], storia di ricovero ospedaliero recente 

[91] , intubazione [97]  o alimentazione tramite tubo enterale [98]. In uno studio, la 

polmonite da P. aeruginosa è stata responsabile di 39 casi su 559 di polmonite acquisita 

in comunità; i ricoveri precedenti e le comorbilità polmonari erano predittivi 

dell'insorgenza di questa infezione [91]. 

Altri rischi rari per P. aeruginosa includono esposizioni ambientali. In uno studio è stato 

descritto un caso isolato di paziente immunocompetente affetto da polmonite 

necrotizzante da P. aeruginosa la cui fonte di infezione era stata attribuita al contatto con 

un filtro di una vasca idromassaggio contaminato. Questo caso sottolinea l'importanza di 

seguire le linee guida dei Centers for Disease Control and Prevention degli Stati Uniti per 

la manutenzione delle vasche idromassaggio al fine di prevenire la proliferazione di P. 

aeruginosa [99]. 
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Focolai correlati ai dispositivi medici - Sono stati occasionalmente segnalati focolai di 

infezione da P. aeruginosa associati a dispositivi sanitari contaminati, come gli endoscopi. 

[18]. La contaminazione dei broncoscopi è stata associata a un design difettoso, danni 

agli strumenti e una disinfezione inadeguata [100]. Un focolaio legato a broncoscopi 

difettosi ha portato a 32 casi di infezione da P. aeruginosa e tre decessi prima di un 

richiamo volontario dal commercio degli endoscopi dal da parte del produttore [18]. 

 

Caratteristiche cliniche. 

Segni e sintomi - I segni e i sintomi della polmonite causata da P. aeruginosa sono simili 

a quelli causati da altri batteri piogeni e Legionella. Nessuna caratteristica clinica può 

distinguere in modo affidabile l'infezione da P. aeruginosa da quella causata da altri 

patogeni. La polmonite acuta da P. aeruginosa è di solito caratterizzata da tosse 

produttiva di espettorato purulento, dispnea, febbre con brivido, confusione e grave 

tossicità sistemica. I pazienti con polmonite da P. aeruginosa associata al ventilatore 

possono presentare anche aumentate secrezioni tracheobronchiali. Anche se P. 

aeruginosa è tipicamente associato a una polmonite grave, ciò non è una caratteristica 

distintiva. In uno studio su 343 pazienti con polmonite nosocomiale, la gravità della 

malattia non era associata o predittiva dell'eziologia microbica [101]. 

Radiologia. 

I reperti radiografici sono variabili e nessun singolo reperto è predittivo o caratteristico 

della polmonite da P. aeruginosa. Possono essere presenti infiltrati bilaterali diffusi, con 

o senza versamento pleurico. Molti pazienti presentano un consolidamento multifocale 

polmonari. Altre caratteristiche radiografiche includono infiltrati nodulari, segno 

dell’albero in fiore (reperto indicativo di un certo grado di ostruzione delle vie aeree) e 

necrosi [102]. Occasionalmente possono essere presenti aree di radiotrasparenza 

suggestive di malattia cavitaria, mentre il classico consolidamento lobare è raro. 

Quando la polmonite da P. aeruginosa deriva dalla diffusione ematogena del 

microrganismo, i primi risultati radiografici possono includere congestione polmonare e 

edema interstiziale. Tuttavia, in questi pazienti spesso si sviluppano infiltrati interstiziali 

e alveolari diffusi a 24-48 ore di distanza. Raramente possono svilupparsi, più 
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tardivamente nel corso dell’infezione, grandi noduli emorragici con necrosi centrale o 

cavitazioni. 

Tuttavia, i reperti radiografici in alcuni ospiti possono avere caratteristiche particolari. 

Ad esempio, in un piccolo studio su 16 pazienti infetti da HIV con polmonite da P. 

aeruginosa, la maggior parte dei quali aveva una bassa conta di cellule CD4, 11 hanno 

sviluppato infiltrati cavitari immediatamente o in seguito. [103]. 

Diagnosi. 

La diagnosi di polmonite da P. aeruginosa viene posta in seguito alla crescita di P. 

aeruginosa sulla coltura dell'espettorato, sui campioni ottenuti per broncoscopia o su altri 

campioni respiratori in un paziente con risultati clinici e radiografici coerenti con la 

polmonite.  

In alcune situazioni, soprattutto in contesti di intubazione o bronchiectasie croniche, dove 

la crescita prolungata di P. aeruginosa nelle vie respiratorie è comune, differenziare tra 

un'infezione respiratoria e una semplice colonizzazione da P. aeruginosa può risultare 

complesso. Alterazioni nello stato clinico come febbre di nuova insorgenza, nuova 

leucocitosi, nuove anomalie nell'imaging del torace e peggioramento dello stato 

respiratorio sono suggestivi di polmonite nei pazienti cronicamente colonizzati da P. 

aeruginosa. Anche l’uso di colture quantitative su campioni di espettorato di pazienti 

ventilati può essere utile per distinguere tra infezione e colonizzazione [104], ma queste 

tecniche non sono ampiamente diffuse e il loro utilizzo nella pratica clinica è raro. 

 

Gestione terapeutica. 

Terapia antimicrobica empirica - Finché non sono disponibili risultati 

dell’antibiogramma, i casi noti o sospetti di polmonite da P. aeruginosa sono trattati con 

un singolo agente antimicrobico, a meno che il paziente non abbia sepsi o fattori di rischio 

per un'infezione resistente ai farmaci, nel qual caso si utilizzano due antibiotici 

appartenenti a diverse classi alle quali l'isolato potrebbe essere suscettibile, tenendo 

sempre conto dell’epidemiologia locale (tabella 1). 

Le linee guida dell'Infectious Diseases Society of America e dell'American Thoracic 

Society sulla gestione empirica della polmonite acquisita in comunità e in ospedale 
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raccomandano le seguenti combinazioni antimicrobiche per i pazienti che presentano 

fattori di rischio per infezione da P. Aeruginosa e resistenza ai farmaci [90], [105]: 

- Un β-lattamico antipseudomonas PIÙ un chinolone antipseudomonas 

- Un β-lattamico antipseudomonas PIÙ un aminoglicoside 

- Un chinolone antipseudomonas PIÙ un aminoglicoside 

I β-lattamici antipseudomonas includono piperacillina-tazobactam, ceftazidime, 

cefepime, imipenem e meropenem. L'aztreonam può essere sostituito con uno di questi 

nei pazienti con allergia alle penicilline. I fluorochinoloni antipseudomonas includono 

ciprofloxacina e levofloxacina (dose da 750 mg). 

La selezione degli antimicrobici dovrebbe includere anche la considerazione 

dell’epidemiologia locale e dei modelli di resistenza antimicrobica locale, in particolare 

nei pazienti a rischio di P. aeruginosa multiresistente. In contesti in cui la resistenza 

multifarmaco è comune, nuovi agenti β-lattamici a spettro esteso (come ceftolozane-

tazobactam) possono essere più appropriati per la terapia empirica [106], [107], [108], 

[109], [110], [111].  

Terapia antimicrobica diretta e scelta del regime - Una volta ottenuti i risultati di 

sensibilità, è fondamentale razionalizzare la terapia empirica combinata sostituendola con 

un singolo antibiotico attivo (Tabella 1). Solitamente si utilizza un β-lattamico, riservando 

i carbapenemi per il trattamento di infezioni polimicrobiche o organismi resistenti ad altri 

agenti. I β-lattamici avanzati, come ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam e 

imipenem-cilastatina-relebactam, possono essere usati in monoterapia, se attivi, per 

isolati di P. aeruginosa resistenti ai tradizionali farmaci antipseudomonas [112]. In 

generale, gli aminoglicosidi non dovrebbero essere usati come monoterapia per la 

polmonite perché hanno scarse prestazioni in un ambiente acido. 

L'efficacia di ceftolozane-tazobactam nel trattamento della polmonite nosocomiale è stata 

dimostrata nello studio ASPECT-NP dove si è rivelato non inferiore a meropenem in 

termini di mortalità a 28 giorni [107]. Inoltre, l'analisi supplementare dello studio 

ASPECT-NP ha dimostrato che ceftolozane-tazobactam ha impedito l'emergere di 

resistenze in P. aeruginosa rispetto al gruppo meropenem, in cui il 22,4% degli isolati è 

divenuto resistente [113]. Inoltre, è stata dimostrata la sua capacità di abbreviare le 

degenze in terapia intensiva e ridurre la durata della ventilazione meccanica in studi 

distinti [114]. Il ceftolozane-tazobactam si è dimostrato superiore anche in termini di 
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mortalità, con un minor rischio di effetti avversi rispetto ai regimi a base di polimixina o 

aminoglicosidi [115], [116], [116].  

I dati del mondo reale hanno costantemente dimostrato la sicurezza di ceftolozane-

tazobactam[117], [118]. In un'analisi multicentrica e retrospettiva di 206 pazienti con 

HAP/VAP secondaria a P. aeruginosa MDR o XDR, dove ceftolozane-tazobactam è stato 

confrontato con la migliore terapia disponibile, il trattamento con ceftolozane-tazobactam 

è stato indipendentemente associato a una riduzione del 73,3% dei fallimenti clinici, 

rispetto a coloro che hanno ricevuto la migliore terapia disponibile, oltre a un tasso 

inferiore di eventi avversi (10 contro 33%). La nefrotossicità (85%) e l'infezione da 

Clostridioides difficile (5%) sono stati gli effetti collaterali più comuni [119] . In un altro 

studio multicentrico in cui ceftolozane-tazobactam è stato utilizzato come terapia 

ambulatoriale, in cui il 18% delle infezioni erano respiratorie e il 23% secondarie a P. 

aeruginosa, il 95% delle infezioni è andato incontro a risoluzione clinica [120].  

Ceftazidime-avibactam ha dimostrato la sua efficacia anche nel trattamento della 

polmonite nosocomiale nello studio REPROVE, dove è risultata non inferiore al 

meropenem [121] . I dati reali pubblicati finora per il trattamento della HAP/VAP hanno 

confermato l'elevata efficacia e tollerabilità di questo nuovo inibitore β-lattamico delle β-

lattamasi (BL-BLI) [122] , [123] , [124] . Nella più ampia coorte finora realizzata, 

ceftazidime-avibactam è stato valutato per infezioni polmonari gravi dovute a P. 

aeruginosa resistente ai carbapenemi e difficile da trattare; il 63% ha raggiunto la 

guarigione clinica con eradicazione batterica nell'80% dei casi e una mortalità a 30 giorni 

per tutte le cause del 19% [124].  

Esistono solo pochi studi che hanno confrontato ceftolozane-tazobactam a ceftazidime-

avibactam. Un recente studio di coorte retrospettivo multicentrico li ha confrontati nel 

trattamento delle infezioni da P. aeruginosa e ha analizzato la mortalità complessiva in 

ospedale, la mortalità a 30 giorni e la guarigione clinica, nel 28% dei casi con diagnosi di 

HAP e nel 21% con VAP. I tre risultati sono stati comparabili in entrambi i gruppi. Inoltre, 

non sono state riscontrate differenze in altri risultati, tra cui la mortalità legata 

all'infezione, la riammissione a 30 giorni, la recidiva a 30 giorni, la recidiva a 90 giorni, 

l'eradicazione microbiologica, la durata della degenza o la durata della ventilazione 

meccanica [125].  

La sicurezza e l'efficacia dell'imipenem/cilastatina/relebactam sono state valutate nello 

studio RESTORE-IMI 1, in cui è stato confrontato con un imipenem/colistina nel 

trattamento di infezioni multiple, il 35,5% delle quali erano HAP/VAP, con il patogeno 



  

 14 

più comune che era P. aeruginosa (77,4%) [126]. La sua efficacia è stata riconfermata in 

RESTORE IMI 2, dove imipenem/cilastatina/relebactam è stato paragonato a 

piperacillina/tazobactam nel trattamento della HAP/VAP [127].  

I dati reali sulla valutazione di imipenem-cilastatina-relebactam sono scarsi [128]. 

Tuttavia, gli studi condotti finora hanno dimostrato l'elevata efficacia e sicurezza di 

questa BL-BLI. In uno studio osservazionale multicentrico su 21 pazienti, in cui 

l'infezione più comunemente osservata era quella delle vie respiratorie (52% HAP/VAP) 

e l'agente patogeno più comune era P. aeruginosa MDR (76%), la mortalità a 30 giorni 

era del 33% in pazienti con comorbilità, mentre la guarigione clinica era del 62%. Per 

quanto riguarda gli effetti collaterali, sono stati riportati solo sintomi gastrointestinali e 

un caso di encefalopatia, nessuno dei quali ha portato alla sospensione del farmaco [129].  

La resistenza incrociata rimane un problema per quanto riguarda ceftolozane-tazobactam 

e ceftazidime-avibactam a causa delle elevate similitudini strutturali. Di conseguenza, 

l'IDSA ha raccomandato nella sua recente guida di ripetere sempre i test di suscettibilità 

antimicrobica per i nuovi BL-BLI quando un paziente precedentemente infettato con P. 

aeruginosa difficile da trattare presenta un'infezione nuova o recidiva, prendendo in 

considerazione l'uso di imipenem-cilastatina-relebactam o cefiderocol se il paziente è 

stato recentemente trattato con ceftolozane-tazobactam o ceftazidime-avibactam [130].  

Cefiderocol, una nuova cefalosporina siderofora, ha anche dimostrato di non essere 

inferiore a meropenem nel trattamento della polmonite nosocomiale causata da batteri 

Gram-negativi MDR, di cui il 16% era attribuibile a P. aeruginosa, in termini di mortalità 

per tutte le cause entro 14 giorni. [131]. L'uso effettivo del cefiderocol rimane scarso 

[132], [133].  

Nel più ampio studio di coorte multicentrico retrospettivo condotto di recente, che ha 

incluso 142 pazienti, di cui il 51,1% con diagnosi di polmonite e il 21,1% di tutti gli isolati 

identificati come P. aeruginosa, la mortalità a 30 giorni è risultata del 37%, con un tasso 

assoluto di decesso più elevato nei pazienti con diagnosi di polmonite (43%) [133].  

È interessante notare che in uno studio che ha valutato la resistenza crociata in isolati di 

P. aeruginosa provenienti da pazienti trattati con i nuovi BL-BLI, la resistenza crociata 

fra cefiderocol e ceftolozane-tazobactam è stata significativa, a differenza di quanto 

avvenuto con ceftazidime-avibactam e imipenem-relebactam [134]. Attualmente sono in 

preparazione diversi antibiotici, come cefepime-taniborbactam, cefepime-zidebactam, 

cefepime-enmetazobactam, sulbactam durlobactam e murepavadina [135]. Tutti questi 

antibiotici, nonostante l'attività variabile contro le carbapenemasi, hanno dimostrato 
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attività in vitro contro P. aeruginosa resistente ai farmaci  [136],[137], [138], [139],[140], 

con cefepime-taniborbactam e cefepime-zidebactam che hanno dimostrato attività 

battericida in vivo in modelli di infezione polmonare murina [141],[142]. Questi 

antibiotici devono ancora essere studiati per la polmonite nosocomiale.  

La murepavadina è una nuova classe di antibiotici che inibisce selettivamente la proteina 

D del lipopolisaccaride (LPS), una proteina vitale della membrana esterna coinvolta nella 

biogenesi dell'LPS nei batteri Gram negativi. Ha dimostrato un'attività antimicrobica 

specifica contro diverse specie di Pseudomonas, tra cui P. aeruginosa [142] .  

In uno studio multicentrico su 183 pazienti con VAP da P. aeruginosa, l'uso di una terapia 

combinata o di una monoterapia guidate dai test di suscettibilità non ha influenzato la 

mortalità, la durata della degenza, il tasso di infezioni ricorrenti o lo sviluppo di resistenza 

[143]. Inoltre, un recente studio basato sui pazienti inclusi nello studio iDIAPASON, uno 

studio multicentrico randomizzato e controllato che confronta la terapia antibiotica di 8 o 

15 giorni per la VAP secondaria a P. aeruginosa, ha valutato gli esiti dell'uso della 

monoterapia rispetto alla terapia di combinazione e non è stata riscontrata alcuna 

differenza [144]. Inoltre, i dati reali sull'uso dei nuovi BL- BLI e dei cefiderocol come 

parte di una terapia di combinazione non hanno mostrato differenze negli esiti clinici 

[124], [145], [133]. Nell'ultimo aggiornamento delle linee guida per il trattamento degli 

organismi resistenti, l'IDSA ha sconsigliato l'uso della terapia di combinazione diretta nel 

trattamento di P. aeruginosa difficile da trattare, soprattutto se l'organismo è sensibile a 

uno dei nuovi BL-BLI [130].  

Durata della terapia - La durata ottimale della terapia antimicrobica per la polmonite da 

P. aeruginosa è incerta. La durata viene individualizzata in base alle comorbidità e alle 

condizioni del paziente, alla risposta iniziale alla terapia e alla suscettibilità dell'isolato 

infettante. I pazienti privi di comorbidità significative, che rispondono positivamente alla 

terapia entro la prima settimana e che presentano un'infezione causata da un ceppo di P. 

aeruginosa suscettibile, possono essere trattati efficacemente con regimi terapeutici della 

durata di 7-10 giorni. Tuttavia, una durata del trattamento più lunga (ad esempio, da 10 a 

21 giorni) può essere giustificata in pazienti con gravi condizioni di base (ad esempio, 

neutropenia), infezione concomitante del torrente ematico, una risposta scarsa o lenta alla 

terapia e/o un ceppo parzialmente sensibile o multiresistente. Se l'isolato è sensibile ai 

fluorochinoloni e non ci sono problemi di assorbimento gastrointestinale dei farmaci 
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orali, il paziente può passare alla ciprofloxacina orale o levofloxacina per completare il 

trattamento.  

Il supporto per un ciclo di antibiotici relativamente breve deriva da diversi studi sul 

trattamento della VAP, in cui cicli di antibiotici brevi (7-8 giorni) hanno portato a tassi 

di guarigione clinica e di mortalità simili e a tassi più bassi di recidiva con organismi 

multiresistenti rispetto a cicli più lunghi (da 10 a 15 giorni) [146], [147]. Tuttavia, in 

alcuni studi, il tasso di recidiva per le polmoniti causate da bacilli gram-negativi non 

fermentanti (come P. aeruginosa) era più alto con i cicli brevi. Questo risultato è stato 

dimostrato nuovamente nello studio iDIAPASON, uno studio prospettico multicentrico 

randomizzato e controllato in aperto, in cui la percentuale di recidiva di P. aeruginosa 

associata al ventilatore durante la degenza in terapia intensiva è stata del 9,2% nel gruppo 

di 15 giorni rispetto al 17% nel gruppo di 8 giorni [148]. In un recente editoriale, i relatori 

che hanno partecipato alle linee guida IDSA/ATS del 2016 sulla VAP associata alla 

ventilazione meccanica hanno risposto al punto di vista di Albin et al [149] che si oppone 

alle ultime linee guida IDSA/ATS che raccomandano un breve ciclo di VAP secondaria 

a P. aeruginosa. Metersky et al hanno sostenuto che entrambi gli studi principali che 

hanno riportato un aumento delle recidive nella terapia di breve durata erano 

completamente o parzialmente in aperto; entrambi gli studi non hanno tenuto conto della 

distorsione differenziale del tempo a rischio, portando i pazienti nel gruppo del ciclo 

breve ad essere osservati per recidiva almeno 7-10 giorni in più rispetto al gruppo 

opposto. Inoltre, la recidiva non è stata adeguatamente valutata, poiché entrambi gli studi 

non hanno mostrato differenze nella durata della degenza, nella durata della ventilazione 

meccanica o nella mortalità [150]. Pertanto, mentre una terapia breve può essere 

appropriata per alcuni pazienti con polmonite da P. aeruginosa, siamo favorevoli a un 

approccio più conservativo con un ciclo di terapia più lungo nei pazienti che possono 

avere una mortalità particolarmente elevata a causa di comorbidità o in base al decorso 

clinico.  

Le vie aeree possono rimanere colonizzate da P. aeruginosa anche in caso di risposta 

clinica. Il miglioramento sintomatico è un indicatore più importante dell'eradicazione 

dell'organismo per decidere i tempi di sospensione degli antibiotici. 
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Outcome e prognosi. 

La polmonite da P. aeruginosa è correlata a elevati tassi di mortalità ospedaliera e a una 

prolungata durata della degenza [100]. La lesione dell'endotelio alveolare provoca il 

rilascio in circolo di mediatori proinfiammatori, principali responsabili dello shock settico 

[151]. La polmonite accompagnata da batteriemia da P. aeruginosa presenta una prognosi 

particolarmente sfavorevole, con la morte che si verifica da tre a quattro giorni dopo i 

primi segni di infezione nella maggior parte dei casi. Fattori associati a una prognosi 

sfavorevole includono [10], [152], [153]: 

- Età avanzata 

- Malattia grave di base 

- Shock settico 

- Sindrome da distress respiratorio acuto 

- Intervento precedente 

- Comorbidità, come il diabete mellito 

- Terapia antibiotica iniziale inadeguata 

- Uso di antibiotici ad ampio spettro nei sei mesi precedenti 

- Organismi multifarmaco-resistenti 

In uno studio su pazienti in terapia intensiva con polmonite da P. aeruginosa con coltura 

positiva, l'inadeguatezza della terapia antibiotica iniziale, il diabete mellito, la gravità 

della malattia (elevato Simplified Acute Physiology Score II) e l'età avanzata erano 

associati indipendentemente alla mortalità in terapia intensiva [153]. Tra i sopravvissuti, 

l'inadeguata terapia antibiotica iniziale e l'infezione da P. aeruginosa multiresistente 

erano associate a un prolungato periodo di ventilazione meccanica post-polmonite. In uno 

studio retrospettivo condotto su pazienti affetti da polmonite da P. aeruginosa acquisita 

in ospedale, è emerso che l'assunzione di una terapia antibiotica iniziale inadeguata era 

correlata a un tasso di mortalità significativamente superiore rispetto a una terapia 

appropriata. (64% contro 25%) [153]. 

Malattia Polmonare Cronica Ostruttiva  

L'isolamento di P. aeruginosa da campioni di espettorato di pazienti adulti con BPCO è 

associato a malattia polmonare avanzata. 

- In uno studio trasversale, i pazienti con un FEV1 predetto inferiore al 50% avevano 

una maggiore probabilità di avere isolamenti di H. influenzae o P. aeruginosa 
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dall'espettorato durante le esacerbazioni rispetto ai pazienti con una compromissione 

della funzione polmonare meno grave [154]. 

- Un altro studio ha dimostrato che in pazienti con FEV1 inferiore al 35% del valore 

predetto i batteri isolati in prevalenza dall'espettorato erano le specie di 

Enterobacterales e Pseudomonas [155]. 

- In uno studio separato, si è evidenziato che la presenza di bacilli gram-negativi 

enterici e di P. aeruginosa nell'espettorato di pazienti durante le esacerbazioni può 

essere predetta da una grave ostruzione al flusso aereo [156]. 

- Inoltre, le esacerbazioni in presenza di P. aeruginosa nell'espettorato sono correlate 

all'insufficienza respiratoria e alla necessità di ventilazione meccanica. Queste 

osservazioni suggeriscono che P. aeruginosa potrebbe essere una causa di infezione 

più frequente con la progressione della BPCO. 

Esiste un sottogruppo di pazienti con BPCO che diventano cronicamente colonizzati da 

P. aeruginosa, ma non è ancora chiaro se la terapia antimicrobica fornisca benefici a 

questi pazienti. 

 

1.5.3 Batteriemia. 

Epidemiologia. 

L'infezione del flusso sanguigno da P. aeruginosa è più comunemente acquisita in 

ospedale e rappresenta un problema a livello mondiale [157],  [158], [159], [160]. In 

un'analisi prospettica del database SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of 

Epidemiologic Importance) di 24.179 infezioni del flusso sanguigno nosocomiale 

verificatesi in 49 ospedali degli Stati Uniti tra il 1995 e il 2002, le specie di Pseudomonas 

hanno rappresentato il 4% dei casi e sono state la terza causa principale di infezioni da 

gram-negativi [159]. In particolare, nelle unità di terapia intensiva la percentuale di 

infezioni gram-negative del flusso sanguigno dovute a P. aeruginosa è ancora più elevata. 

Ad esempio, in una revisione dei riceventi di un trapianto di fegato, circa il 35% delle 

infezioni del flusso sanguigno era dovuto a P. aeruginosa, con una mortalità attribuibile 

del 30% [161]. In uno studio retrospettivo, lo Pseudomonas spp è stato la seconda causa 

più comune di infezioni del torrente ematico gram-negative dopo E. coli (31%) nelle 

batteriemie tra i pazienti con neoplasie ematologiche o di organi solidi [162].  
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I fattori di rischio per la batteriemia da P. aeruginosa includono [163], [160], [164],  

[165], [166], [167]: 

- Neutropenia o altra immunodeficienza (es. neoplasia ematologica, trapianto di organi 

solidi o di midollo osseo o infezione da HIV). 

- Età avanzata 

- Malattie del tratto pancreatobiliare 

- Ustioni gravi 

- Catetere venoso centrale o catetere urinario  

- Uso di antimicrobici nei tre mesi precedenti (es. piperacillina-tazobactam, 

carbapenemi antipseudomonas, fluorochinoloni, aminoglicosidi, ceftriaxone) 

[166],[167] 

- Ferite traumatiche contaminate con acqua dolce. 

- Ricovero ospedaliero recente 

La batteriemia da P. aeruginosa nei pazienti immunocompetenti è principalmente 

associata all'uso di cateteri urinari e cateteri venosi centrali o a infezioni di ferite 

traumatiche o chirurgiche. Uno studio caso-controllo condotto su pazienti coreani con 

batteriemia da P. aeruginosa nel reparto di emergenza ha rilevato che l'infezione del tratto 

respiratorio era un fattore di rischio indipendente, mentre il diabete mellito e l'infezione 

del tratto urinario erano predittori clinici negativi [168]. 

La malattia del tratto pancreatobiliare è un ulteriore importante fattore di rischio per la 

batteriemia, indipendente dalla malignità o dall'immunosoppressione sottostanti [169]. 

Le fonti pancreatobiliari e le complicanze della colangiopancreatografia retrograda 

endoscopica (ERCP) sembrano essere sempre più frequenti come causa di batteriemia da 

P. aeruginosa in molte regioni. I gruppi di batteriemie da P. aeruginosa dopo ERCP sono 

stati ricondotti a una pulizia o disinfezione inadeguata degli endoscopi [170]. 

La batteriemia da P. aeruginosa acquisita in ospedale può derivare da un'infezione 

primaria nei polmoni, nelle vie biliari e gastrointestinali, nelle vie urinarie, nella pelle e 

nei tessuti molli o da cateteri intravascolari infetti [171], [169], [172], tuttavia l'origine 

della batteriemia è sconosciuta fino al 40% dei casi. 

 

Caratteristiche cliniche. 

Sebbene sia spesso impossibile distinguere i pazienti con batteriemia da P. aeruginosa da 

quelli con batteriemia causata da altri batteri gram-negativi basandosi solo sulle 
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caratteristiche cliniche, i pazienti infetti da P. aeruginosa presentano maggiori probabilità 

di avere un esito fatale. I sintomi tipici della batteriemia da P. aeruginosa includono 

febbre, tachicardia e tachipnea. Nei casi più gravi, possono verificarsi disorientamento, 

ipotensione e insufficienza respiratoria, spesso accompagnata da polmonite o sindrome 

da distress respiratorio acuto, specialmente nei pazienti immunocompromessi o debilitati. 

Le manifestazioni cliniche aggiuntive variano in base al sito dell'infezione primaria. 

 

Gestione terapeutica. 

Terapia antibiotica empirica - L'adozione rapida di una terapia antimicrobica adeguata 

è un passaggio fondamentale nella gestione della batteriemia causata da P. aeruginosa 

(Tabella 1), poiché un trattamento tardivo è associato a un incremento della mortalità. Per 

la terapia empirica della batteriemia da P. aeruginosa nota o sospetta, prima di 

determinare la suscettibilità ai farmaci, è consigliabile l'uso di una terapia antimicrobica 

di combinazione. La scelta degli agenti empirici deve tenere conto dei modelli locali di 

suscettibilità di P. aeruginosa.  

Terapia antibiotica diretta e durata – Non appena si abbiano gli esiti del test di 

suscettibilità la terapia antimicrobica deve essere adattata di conseguenza. In generale, 

non ci sono evidenze cliniche convincenti che l'impiego di due agenti antipseudomonas 

attivi offra un vantaggio in termini di mortalità rispetto all'uso di un singolo agente attivo. 

Pertanto, per la maggior parte dei pazienti con batteriemia da P. aeruginosa, è suggerita 

una terapia diretta con un singolo antibiotico antipseudomonas per via endovenosa a cui 

l'isolato sia sensibile (Tabella 1); tuttavia, gli aminoglicosidi non dovrebbero essere 

utilizzati in monoterapia. 

La durata del trattamento è in gran parte dettata dal sito primario dell'infezione e dalle 

caratteristiche dell’ospite. 

Per i pazienti immunocompetenti, si somministra la terapia antibiotica per 7-10 giorni, a 

condizione che sia stato raggiunto il controllo della fonte (ad esempio, attraverso la 

rimozione di cateteri infetti o il drenaggio di ascessi), che i pazienti abbiano risposto 

prontamente a questi interventi e alla terapia antimicrobica e che non vi sia un 

coinvolgimento osseo, endovascolare, polmonare o del sistema nervoso centrale. Se 

l'isolato risulta sensibile ai fluorochinoloni e non ci sono problemi di assorbimento 

gastrointestinale per i farmaci orali, i pazienti possono proseguire il ciclo di terapia con 
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ciprofloxacina o levofloxacina per via orale. Cicli di terapia più lunghi possono essere 

giustificati se il controllo della fonte è incerto o se ci sono siti di infezione noti che non 

possono essere drenati.  

Dati osservazionali limitati supportano la possibilità di somministrare cicli abbreviati di 

antibiotici per la batteriemia da P. aeruginosa non complicata [173], [174] . In uno studio 

retrospettivo su 249 pazienti con batteriemia da P. aeruginosa, una durata più breve degli 

antibiotici (da 7 a 11 giorni, mediana 9) è stata associata a simile mortalità e probabilità 

di infezione ricorrente rispetto a una durata più lunga (da 11 a 21 giorni, mediana 16) 

dopo aggiustamento per i fattori di rischio di malattia grave [173]. La maggior parte dei 

pazienti è stata sottoposta a un adeguato controllo alla fonte e i pazienti trattati per più di 

21 giorni, presumibilmente a causa di infezioni complicate, non sono stati inclusi. I cicli 

di antibiotici includevano un passaggio a un fluorochinolone orale in circa un terzo dei 

pazienti di entrambi i gruppi. Nonostante i limiti di questo studio, tra cui i confondenti 

non misurati, questi dati supportano la conclusione che un ciclo abbreviato può essere 

una strategia appropriata per alcuni pazienti.  

Tuttavia, la durata ottimale della terapia rimane incerta quando si tratta di batteriemia 

dovuta a P. aeruginosa MDR, poiché la maggior parte degli studi non ha esaminato 

criticamente gli esiti in base alla durata della terapia. Inoltre, gli studi incentrati sui nuovi 

antibiotici con attività contro i bacilli gram-negativi MDR hanno confrontato i risultati 

con gli standard di cura esistenti o con la migliore terapia disponibile. La durata totale del 

trattamento in questi studi variava da 5 a 21 giorni, a seconda dei protocolli di 

sperimentazione clinica specifici, dei siti di infezione e delle valutazioni della risposta 

clinica. Pertanto, al momento non è possibile fornire raccomandazioni certe sulla durata 

ottimale della terapia per i pazienti con batteriemia da P. aeruginosa MDR [174], [175]. 

Per i pazienti neutropenici si utilizza un singolo agente attivo e lo si continua a 

somministrare per almeno 14 giorni e fino al recupero della conta dei neutrofili. Alcuni 

specialisti continuano a somministrare due antibiotici ad attività antipseudomonas per via 

endovenosa, appartenenti a diverse classi terapeutiche, nei primi tre-cinque giorni di 

trattamento. Questo approccio è volto a migliorare le condizioni cliniche del paziente, 

dato l'alto rischio di mortalità associato, nonostante manchino evidenze scientifiche che 

ne confermino l'efficacia. 
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Altri interventi - Oltre alla terapia antimicrobica, è necessario intervenire sul sito 

primario dell'infezione. Tutti i cateteri infetti devono essere rimossi e gli ascessi o le 

ostruzioni devono essere drenati o rimossi quando possibile. 

 

Prognosi. 

Mortalità - La batteriemia dovuta a P. aeruginosa è associata a un alto tasso di mortalità 

rispetto alla batteriemia dovuta ad altri bacilli gram-negativi o organismi gram-positivi 

[176],[177]. 

Uno studio, che ha confrontato prospetticamente 314 pazienti con batteriemia dovuta a 

P. aeruginosa o S. aureus, ha rilevato che la mortalità era significativamente più alta con 

P. aeruginosa che con S. aureus meticillino-suscettibile (MSSA) o S. aureus meticillino-

resistente (MRSA) (30,6%, 16,2% e 13,5%, rispettivamente) [176]. In un'analisi 

retrospettiva di 136 pazienti con batteriemia da P. aeruginosa, il tasso di mortalità a 30 

giorni era del 39% [178]. Tassi di mortalità simili sono stati riportati tra i bambini e gli 

adolescenti con batteriemia da P. aeruginosa in presenza di neutropenia [177]. Anche la 

mortalità a 30 giorni attribuibile alla batteriemia da P. aeruginosa resistente ai 

carbapenemi è elevata, compresa tra l'8 e il 18,4% [179]. 

Fattori di rischio per prognosi sfavorevole - La mortalità è particolarmente elevata nei 

pazienti neutropenici e in quelli che presentano o sviluppano uno shock settico. 

In uno studio su 133 episodi di batteriemia da P. aeruginosa, un'analisi di regressione 

logistica stepwise ha identificato quattro variabili che influenzano in modo indipendente 

l'esito [180]: 

- Sviluppo di shock settico 

- Neutrofili <500/mm3 

- Terapia antibiotica iniziale inadeguata 

- Sviluppo di metastasi settiche 

Altri studi hanno dimostrato che la prognosi della batteriemia da P. aeruginosa è 

strettamente correlata alle condizioni di base dell'ospite e al sito primario dell'infezione. 

In uno studio su 100 episodi di batteriemia da P. aeruginosa, la sopravvivenza era 

direttamente correlata alla malattia di base [181]. 26 dei 47 pazienti (55%) con condizioni 

di base non fatali sono sopravvissuti, rispetto a 2 su 13 (15%) e 16 su 64 (25%) con 
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condizioni di base rapidamente fatali e infine fatali, rispettivamente. La mortalità è, 

inoltre, generalmente più elevata quando la batteriemia si associa a un'infezione 

polmonare [182]. In uno studio, è stato dimostrato che i pazienti con una patologia 

maligna sottostante (ematologica o di organi solidi) avevano una mortalità a 30 giorni del 

22% in seguito a batteriemia associata a P. aeruginosa [162]. 

Anche la resistenza ai farmaci può impattare negativamente la prognosi. Due studi hanno 

rilevato che i ceppi di P. aeruginosa produttori metallo-β-lattamasi o β-lattamasi 

specifiche (PER-1) a spettro esteso determinano tassi di mortalità insolitamente elevati 

quando sono presenti nel flusso sanguigno [183], [43]. In uno studio prospettico 

multicentrico su 632 casi di batteriemia da P. aeruginosa, la resistenza ai carbapenemi (n 

= 145) non è stata associata a una mortalità complessivamente più elevata (35% contro 

27% con ceppi sensibili); tuttavia, in un'analisi di sottogruppo, sono stati osservati tassi 

di mortalità a 30 giorni più elevati tra i pazienti con poche comorbidità in presenza di 

resistenza ai carbapenemi (odds ratio [OR] aggiustato da 6 a 10) [184] . Le variabili che 

sono state associate alla mortalità nei pazienti con batteriemia dovuta a P. aeruginosa 

MDR includono la presentazione con shock settico e una terapia antimicrobica iniziale 

inadeguata [185]. 

Altri fattori che sono stati associati a una prognosi sfavorevole includono la presenza di 

batteriemia polimicrobica (rispetto a quella monomicrobica) e l'età avanzata [178], [186], 

[187].  

Effetto della terapia antimicrobica sulla prognosi - La scelta e la tempistica della 

terapia antibiotica sono fattori cruciali. In uno studio prospettico in terapia intensiva, una 

terapia antimicrobica inadeguata era statisticamente associata a un tasso di mortalità più 

elevato (62 contro 28%, RR 2,18, 95% CI 5,09-9,24, p<0,001) [188]. Circa il 10% dei 

pazienti in questo studio ha avuto una batteriemia da P. aeruginosa. 

La prognosi della batteriemia da P. aeruginosa nei pazienti neutropenici con neoplasie 

ematologiche è migliorata nel tempo: uno studio retrospettivo ha mostrato un 

miglioramento della prognosi della batteriemia da P. aeruginosa negli anni dal 1992 al 

1996 rispetto al periodo 1976-1982 [189]. Questo miglioramento è dovuto principalmente 

a cambiamenti nella gestione dell'infezione: 

- Uso più frequente dei nuovi β-lattamici anti-pseudomonas e della ciprofloxacina al 

posto degli aminoglicosidi come monoterapia. 

- Rimozione tempestiva dei cateteri. 
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1.5.4 Endocardite. 

Epidemiologia. 

L'endocardite infettiva (IE) dovuta a P. aeruginosa non è un’infezione comune, ma 

quando si verifica è fortemente associata all'uso di droghe per via iniettiva (IDU) e/o a 

valvole cardiache protesiche e pacemaker [157]. Oltre il 90% dei casi di IE dovuta a P. 

aeruginosa è stato riportato in persone che si iniettano droghe (PWID), e la maggior parte 

dei pazienti non presentava precedenti patologie cardiache strutturali. Sono state descritte 

epidemie di endocardite da P. aeruginosa in PWID, principalmente consumatori di 

pentazocina e tripelennamina, presumibilmente associate alla miscelazione delle droghe 

in acqua contaminata [190],[191]. P. aeruginosa è anche una causa occasionale di 

endocardite nosocomiale, che rappresenta il 10% dei casi in una piccola serie di unità di 

terapia intensiva [192]. 

Caratteristiche cliniche. 

In generale, le manifestazioni cliniche dell'EI sono simili, sia che sia dovuta a P. 

aeruginosa che ad altri organismi. Tuttavia, data la stretta associazione con l'IDU, la 

valvola più frequentemente coinvolta è la tricuspide. Inoltre, può verificarsi un 

coinvolgimento di più valvole. In uno studio ha evidenziato che, su 34 casi appartenenti 

ad un unico centro, 13 avevano un coinvolgimento isolato della valvola tricuspide e un 

altro caso presentava un'infezione combinata della valvola tricuspide e polmonare [193]. 

Poiché l'infezione della tricuspide è comune, molti pazienti presentano manifestazioni 

polmonari, tra cui tosse, dolore toracico ed emottisi. Questi pazienti spesso presentano 

lesioni polmonari multiple discrete che possono progredire fino alla cavitazione. I 

pazienti con infezioni valvolari sinistre spesso sviluppano sintomi fulminanti o 

rapidamente progressivi, dovuti a insufficienza cardiaca congestizia o embolia di arterie 

di grandi o medie dimensioni.  

I pazienti con infezione della valvola tricuspide hanno in genere un decorso meno 

fulminante e una prognosi migliore rispetto ai pazienti con coinvolgimento valvolare 

sinistro. In uno studio, 20 dei 25 pazienti con infezione del lato destro del cuore sono 

guariti con terapia medica o combinata medico-chirurgica rispetto a solo 3 dei 9 pazienti 

con infezione del lato sinistro [194]. 
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Diagnosi. 

In caso di batteriemia da P. aeruginosa, la diagnosi di endocardite può essere fatta con 

l'ecocardiografia e l'applicazione dei criteri di Duke per l'endocardite. 

La maggioranza dei pazienti con batteriemia da P. aeruginosa non è affetta da IE e anche 

i pazienti che presentano fattori di rischio sottostanti per l'IE, come i pazienti con protesi 

valvolari, possono avere una batteriemia da P. aeruginosa in associazione a un'infezione 

del tratto urinario o di ferita. Pertanto, sarebbe poco pratico e di scarsa resa eseguire 

l'ecocardiografia in tutti i pazienti con batteriemia da P. aeruginosa. Si valuta l'IE tra i 

pazienti con batteriemia da P. aeruginosa nei seguenti contesti: 

- Mancata eliminazione dell'infezione del flusso sanguigno con una terapia appropriata.  

- Presenza di altri segni caratteristici di IE, tra cui nuovi soffi di rigurgito o evidenza di 

malattia embolica alla periferia, ai polmoni o al sistema nervoso centrale. 

- Presenza di condizioni sottostanti che aumentano il rischio di IE, tra cui l'uso di 

droghe per iniezione, valvole protesiche, dispositivi cardiaci e una precedente storia 

di endocardite [195]. In uno studio osservazionale sulla batteriemia in pazienti con 

dispositivi cardiaci, la batteriemia da P. aeruginosa era altamente associata 

all'infezione correlata al dispositivo cardiaco (odds ratio 50,28, 95% CI 4,16-606,93) 

rispetto alla batteriemia da altri organismi gram-negativi [196].  

 

Gestione terapeutica. 

Il trattamento dell'endocardite da P. aeruginosa richiede generalmente una combinazione 

di antibiotici e chirurgia per ottenere la guarigione. Questo approccio si basa sul fatto che 

gli antibiotici β-lattamici possiedono un'attività battericida lenta contro l'organismo, non 

presentano un effetto post-antibiotico e possono rapidamente favorire lo sviluppo di 

resistenza. Per la terapia antimicrobica dell'IE da P. aeruginosa, si raccomanda una 

combinazione di due antibiotici antipseudomonas per via endovenosa, appartenenti a 

classi diverse e a cui l'isolato è sensibile (Tabella 1). Uno di questi antibiotici dovrebbe 

essere un aminoglicoside, a meno che la nefrotossicità non ne precluda l’utilizzo. La 

durata della terapia deve essere di almeno 6 settimane. Non esistono dati pubblicati che 

confrontino la terapia combinata con la monoterapia per l'endocardite infettiva causata da 

P. aeruginosa, poiché questa infezione è relativamente rara. La maggior parte della 
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letteratura disponibile descrive il trattamento utilizzando un regime antimicrobico 

combinato. [191], [197]. 

È consigliato un consulto chirurgico precoce in tutti i casi di endocardite da P. aeruginosa 

per ottenere una prognosi migliore, soprattutto con la sostituzione precoce della valvola, 

specialmente in caso di malattia del lato sinistro. Quando l’endocardite da P. aeruginosa 

è complicata da ascesso splenico, la splenectomia dovrebbe essere eseguita prima della 

sostituzione della valvola. 

La terapia fagica è stata valutata per le infezioni endovascolari da P. aeruginosa in case 

report e studi su animali [198], [199]. Questa strategia rimane in fase sperimentale, e la 

frequenza e l'importanza della resistenza acquisita al trattamento fagico sono ancora 

argomenti poco chiari. 

 

Prognosi. 

L'endocardite da P. aeruginosa è associata a prognosi negativa. In uno studio su pazienti 

con batteriemia da S. aureus e P. aeruginosa, l'endocardite è emersa come un fattore 

determinante indipendente di mortalità ospedaliera (OR 4,62; 95% CI 2,45-8,73) [176]. 

In una revisione di 27 casi di IE da P. aeruginosa in pazienti non utilizzatori di droghe 

per iniezione, i tassi di mortalità sono stati del 29% e del 40% rispettivamente per i casi 

acquisiti in comunità e in ospedale [200]. L'età superiore ai 60 anni e la presenza di un 

dispositivo protesico sono stati associati a tassi di mortalità ancora più elevati. 

Nei pazienti con IE sinistra causata da P. aeruginosa, la prognosi della terapia medica è 

peggiore rispetto alla terapia combinata medica e chirurgica riscontrata nell'endocardite 

causata dalla maggior parte degli altri organismi [190], [191]. La sostituzione precoce 

della valvola è stata dimostrata migliorare la prognosi ed è indicata nei casi resistenti alla 

terapia medica e nei casi complicati da instabilità emodinamica. 

 

1.5.4 Cute E Tessuti Molli. 

P. aeruginosa può causare diverse infezioni cliniche specifiche della pelle, dei tessuti 

molli e delle ossa (SSTI) [201]. Alcune sindromi sono classicamente o più comunemente 

associate a P. aeruginosa, in particolare. Queste includono: 

- Ecthyma gangrenosum 
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- Infezioni da ferite da ustione 

- Follicolite associata all'esposizione a vasche idromassaggio 

- Infezione del piede per danno da puntura dell'unghia 

- Sindrome delle unghie verdi 

- Pericondrite in seguito a piercing all'orecchio o agopuntura 

Inoltre, P. aeruginosa può essere coinvolto in altre infezioni generali della pelle e dei 

tessuti molli, come la cellulite (in particolare nei pazienti neutropenici), le infezioni post-

operatorie, le infezioni in seguito a traumi (in particolare dopo lesioni in ambienti 

acquatici) e le infezioni delle ulcere da decubito croniche. L'osteomielite da P. 

aeruginosa può derivare dall'invasione diretta o dalla diffusione ematogena, soprattutto 

nei consumatori di droghe per iniezione. L'osteomielite della base cranica associata a otite 

esterna maligna è più comunemente causata da P. Aeruginosa. 

Come per altre infezioni, le infezioni dei tessuti molli da P. aeruginosa sono spesso 

associate a esiti peggiori rispetto ad altri patogeni. Per esempio, in un'indagine prospettica 

su 132 pazienti sottoposti a innesti cutanei per difetti dei tessuti molli, P. aeruginosa è 

emerso come il microrganismo eziologico più frequente nei casi di perdita dell'innesto 

cutaneo causata da infezione (58%) [202]. Le infezioni dovute a P. aeruginosa erano più 

fulminanti e avevano una probabilità 4,2 volte maggiore di richiedere un nuovo intervento 

rispetto a quelle causate da altri organismi. 

Principi di gestione terapeutica. 

In generale, il trattamento delle infezioni cutanee, dei tessuti molli e delle ossa da P. 

aeruginosa deve includere un debridement chirurgico aggressivo di qualsiasi tessuto 

necrotico e delle escare infette, oltre alla terapia antibiotica. Le opzioni antibiotiche 

includono β-lattamici, carbapenemi o fluorochinoloni con attività antipseudomonas 

(Tabella 1). In generale, gli aminoglicosidi non dovrebbero essere utilizzati in 

monoterapia per le infezioni in questi siti. 

Le combinazioni di inibitori avanzati delle β-lattamasi (come ceftolozane-tazobactam, 

ceftazidime-avibactam) possono avere un ruolo nel trattamento delle infezioni cutanee, 

dei tessuti molli e delle ossa causate da infezioni da P. aeruginosa MDR ed XDR, se non 

è possibile utilizzare altri agenti (ad esempio, a causa dell'allergia ai farmaci) [203], [204]. 

Un recente studio che ha valutato la suscettibilità dei ceppi di P. aeruginosa che causano 

SSTI isolati da 47 centri di vari Paesi ha riportato che il 98,6% dei ceppi era suscettibile 

al ceftolozane-tazobactam, il 98,3% al ceftazidime-avibactam e il 98,3% all'imipenem-
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relebactam [205]. Una recente revisione sistematica ha dimostrato che le SSTI causate da 

P. aeruginosa difficili da trattare sono l'indicazione più comune per l'uso off-label di 

ceftolozane-tazobactam (37,7%) con un tasso di successo clinico del 79,6% [206]. Inoltre, 

la maggior parte delle esperienze reali con ceftolozane-tazobactam ha mostrato buoni 

risultati clinici nel sottogruppo di pazienti con SSTI dovute a P. aeruginosa [207], [208]. 

Quindi, i nuovi agenti antipseudomonas potrebbero presto essere indicati come terapia di 

prima linea per le SSTI da P. aeruginosa difficili da trattare [209]. Nonostante la 

delafloxacina possa offrire un vantaggio teorico nelle infezioni polimicrobiche dei tessuti 

molli, quando è necessaria una copertura sia contro P. aeruginosa sia contro MRSA, di 

solito si preferiscono altri regimi terapeutici più consolidati in attesa di ulteriori dati 

sull'efficacia della delafloxacina in tali contesti. La durata tipica della terapia 

antimicrobica per le infezioni della pelle e dei tessuti molli è di 10-14 giorni; tuttavia, se 

i segni e i sintomi clinici dell'infezione si risolvono prima, il trattamento antibiotico può 

essere interrotto in tempi più brevi. È possibile che alcuni pazienti manifestino ancora 

segni locali di infezione alla fine delle due settimane di trattamento; in questi casi, di 

solito si prosegue con la terapia antibiotica orale (se l'isolato è sensibile) fino a quando 

tutto l'eritema non sia risolto. La rivalutazione di routine del paziente è essenziale e la 

terapia antimicrobica deve essere riconsiderata quando sono più probabili altre cause non 

infettive e si ritiene che P. aeruginosa sia solo colonizzatore [210]. 

La durata abituale della terapia antimicrobica per l'osteomielite è di 6 settimane dopo il 

debridement chirurgico. Se l'isolato è sensibile ai fluorochinoloni, si può ricorrere alla 

terapia con ciprofloxacina orale (750 mg due volte al giorno). 

 

1.5.5 Infezione Da Ustione.  

Le infezioni cutanee da P. aeruginosa che complicano le lesioni da ustione sono gravi e 

spesso associate a resistenza agli antibiotici, giustificando l'uso di una terapia empirica 

combinata. Tuttavia, queste infezioni hanno spesso un esito negativo nonostante la terapia 

messa in atto sia appropriata [211], [212]. 
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Epidemiologia. 

P. aeruginosa è uno degli organismi più comunemente isolati dai pazienti ustionati, 

rappresentando in uno studio il 57% dei risultati positivi di tamponi e colture di tessuti 

[213]. Secondo una revisione sistematica e una metanalisi, P. aeruginosa è l'organismo 

causale più comune tra le infezioni delle ferite da ustione associate a gram-negativi ed è 

un fattore predittivo indipendente di mortalità [214]. 

L'infezione della ferita da ustione da P. aeruginosa si verifica più comunemente passata 

la prima settimana di ricovero, questo sottolinea l'importanza delle pratiche di 

prevenzione e di controllo delle infezioni per ridurre il rischio di infezione [215].  

Tra i bambini, i fattori associati a un maggior rischio di infezione da P. aeruginosa 

includono ustioni da fiamma e da inalazione, ustioni a tutto spessore e un coinvolgimento 

della superficie corporea totale superiore al 30% [216].  

 

Patogenesi. 

I pazienti con ustioni estese sono considerati immunosoppressi sulla base dell'alterata 

attività dei neutrofili, della disfunzione dei linfociti T e dello squilibrio nella produzione 

di citochine [217],[218]. La colonizzazione dell'escara da ustione con P. aeruginosa (fino 

a 105 di batteri per grammo di tessuto) è comune. Le ustioni distruggono la barriera fisica 

cutanea consentendo ai batteri presenti sulla superficie della pelle di invadere il derma e 

di entrare nei linfatici lungo i setti fibrosi. Dopo tale invasione, gli organismi possono 

proliferare nel tessuto necrotico e invadere i vasi sanguigni, determinando una batteriemia 

secondaria. 

 

Reperti fisici. 

L'esame della cute in pazienti con ustioni complicate da un'infezione da P. aeruginosa 

rivela tipicamente la decolorazione dell'escara da ustione, il sanguinamento nel tessuto 

sottocutaneo e la degenerazione del tessuto di granulazione. I tessuti sani adiacenti 

possono diventare rapidamente edematosi, emorragici e necrotici, sviluppando nuove 

lesioni nodulari ed escare per diffusione centrifuga. Di solito sono presenti segni e sintomi 

sistemici identici a quelli osservati con altre infezioni batteriche sistemiche. 
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Diagnosi. 

La diagnosi di infezione da P. aeruginosa nei pazienti ustionati può essere fatta attraverso 

la crescita dell'organismo su colture quantitative da una biopsia ottenuta dalla pelle 

ustionata e da tessuto adiacente non bruciato. Una conta delle colonie di 105 organismi 

per grammo di tessuto, in presenza di risultati clinici coerenti, è indicativa di un'infezione 

della ferita da ustione, al contrario di una semplice colonizzazione.  

Il test molecolare con la reazione a catena della polimerasi potrebbe essere uno strumento 

utile per rilevare la P. aeruginosa nelle ferite da ustione, ma non è ampiamente 

disponibile al di là degli studi di ricerca [219]. Fornisce risultati rapidi e può distinguere 

P. aeruginosa da altre specie di Pseudomonas e da altri bacilli gram-negativi che 

potrebbero assomigliare a P. aeruginosa attraverso i metodi diagnostici convenzionali. 

Nuovi strumenti diagnostici, come l'ibridazione in situ fluorescente degli acidi nucleici 

peptidici (PNA-FISH) e la spettrometria di massa (MS) a desorbimento laser 

assistito/ionizzazione a tempo di volo (MALDI-TOF), possono accelerare 

l'identificazione batterica e i test di suscettibilità e migliorare i tempi per un trattamento 

antimicrobico appropriato [220]. 

 

Resistenza agli antimicrobici. 

Nei pazienti ustionati con infezioni da P. aeruginosa è stato osservato un alto tasso di 

resistenza agli antibiotici, che influenza le decisioni sulla terapia empirica. Ad esempio, 

in uno studio su 70 isolati di P. aeruginosa provenienti da pazienti di un centro ustioni in 

Iran, l'89% era resistente alla ticarcillina-clavulanato, il 76% a gentamicina e imipenem 

e il 20% a meropenem [221]. In un altro studio condotto in un centro ustioni in Svezia ha 

riportato che il 26% degli isolati di P. aeruginosa dal 1994 al 2012 era resistente ai 

carbapenemi [222]. 

Alcune caratteristiche possono essere associate a una maggiore probabilità di infezione 

da organismi resistenti. I fattori di rischio per l'acquisizione di P. aeruginosa resistente 

all'imipenem sono stati identificati in un'analisi multivariata di 133 pazienti (93 con P. 

aeruginosa resistente all'imipenem e 40 con P. aeruginosa sensibile all'imipenem) 

ricoverati in un'unità per ustionati in Turchia tra luglio 2003 e novembre 2004 [223]. I 

fattori di rischio indipendenti includevano: 

- Uso precedente di carbapenemi (odds ratio [OR], 7,4) 
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- Uso precedente di antibiotici ad ampio spettro (OR, 6,5) 

- Durata del ricovero (OR, 3,6) 

- Presenza di P. aeruginosa resistente all'imipenem nell'unità (OR, 2,6) 

- Precedente presenza di P. aeruginosa sensibile all'imipenem nel paziente (OR, 1,7) 

Trattamento. 

Il trattamento delle infezioni da P. aeruginosa nelle ferite da ustione prevede un 

debridement chirurgico aggressivo del tessuto necrotico e dell'escara infetta, nonché una 

terapia antimicrobica sistemica. 

Prima che siano disponibili i risultati dei test di sensibilità negli ustionati con gravi 

infezioni da P. aeruginosa, la terapia empirica suggerisce l'utilizzo di una combinazione 

di due antibiotici. Questa scelta è motivata dalla presenza di un elevato carico di 

organismi e dalla probabilità di infezione o sviluppo di organismi resistenti. I regimi 

possibili includono ceftazidime, cefepime, ciprofloxacina, aztreonam o un carbapenemo 

antipseudomonas in combinazione con un aminoglicoside (tobramicina, amikacina o 

gentamicina) (Tabella 1).  

Una volta disponibili i risultati dei test di suscettibilità, è opportuno passare ad una terapia 

diretta con un singolo agente a cui P. aeruginosa sia sensibile.  

Quando si sospetta o si documenta un'infezione della pelle e dei tessuti molli da P. 

aeruginosa resistente ai carbapenemi (CRPA), si possono utilizzare ceftolozane-

tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-relebactam o cefiderocol [224]. Anche i 

nuovi fluorochinoloni finafloxacina e delafloxacina sembrano promettenti per il 

trattamento della CRPA [225]. 

La mortalità delle infezioni da P. aeruginosa nelle ferite da ustione e della sepsi associata 

può essere molto elevata [212]. Tuttavia, come emerso da uno studio su 100 pazienti 

condotto a Bucarest  [226],  la diagnosi precoce e il trattamento tempestivo delle infezioni 

nel contesto delle ustioni, anche quelle causate da P. aeruginosa, possono portare ad un 

tasso di mortalità notevolmente inferiore, pari al 9%. 

 

Prevenzione. 

Data l'alta incidenza di resistenza agli antimicrobici e le sfide nel trattamento delle 

infezioni da P. aeruginosa, la prevenzione di tali infezioni assume un'importanza 
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particolare nel ridurre il loro impatto sulla salute. Sono state utilizzate misure per 

diminuire l’incidenza dell’infezione cercando di ridurre la popolazione batterica 

colonizzante. Queste includono la pulizia, il debridement e la medicazione, nonché 

l’applicazione di antimicrobici topici.  La protezione da successive infezioni da P. 

aeruginosa attraverso la vaccinazione è in fase di valutazione [227].  

Tabella 1. Antibiotici antipseudomonas 

Classe Agente Dose 

Combinazioni di penicillina-beta-

lattamasi inibitore 

Piperacillina/Tazobactam 4.5 g EV/6h 

Ticarcillina/clavulanato 3.1 g EV/4h 

Cefalosporine Ceftazidime 2 g EV/8h 

Cefepime 2 g EV/8 o 12 h 

Cefoperazone 2 g EV/12h 

Cefiderocol 2 g EV/8h 

Monobattami Aztreonam 2 g EV/8h 

Fluorochinoloni Ciprofloxacina 400 mg EV/8h o 

750 mg OS/12h 

Levofloxacina 750 mg OS/24h 

Carbapenemi Meropenem 1 g EV/8h 

Doripenem 500 mg EV/6h 

Imipenem 500 mg EV/6h 

Combinazioni di beta-lattamasi-

inibitori avanzati 

Ceftazidime/Avibactam 2.5 g EV/8h 

Ceftolozane/Tazobactam 1.5-3g EV/8h 

Imipenem/Cilastina/Relebactam 1.25g EV/6h 

Aminoglicosidi Tobramicina  

Gentamicina 

Amikacina  

Piazomicina  

Polimixine  Colistina   

Polimixina B 
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2. Obiettivo dello studio 

Come detto in precedenza le infezioni del flusso sanguigno causate da Pseudomonas 

aeruginosa, sono una complicanza comune ed eccezionalmente pericolosa, caratterizzata 

da una significativa morbilità e mortalità. 

La comprensione dei modelli di resistenza agli antibiotici, la presentazione così come le 

potenziali evoluzioni cliniche sono ampiamente noti in popolazioni vulnerabili come i 

pazienti ricoverati in unità di terapia intensiva o i pazienti neutropenici sottoposti a 

chemioterapia e trapianto di cellule staminali ematopoietiche per tumori maligni 

ematologici. Purtroppo, le conoscenze esistenti al di fuori di questi contesti rimangono 

carenti, in particolare nel contesto dei pazienti ricoverati nei reparti di medicina interna, 

limitando la generalizzabilità dei risultati esistenti a questa popolazione di pazienti più 

ampia.  

Lo scopo del presente studio è quello di valutare le caratteristiche cliniche e i fattori di 

rischio per la mortalità a 30 giorni tra i pazienti con batteriemia da P. aeruginosa 

ricoverati in reparti di medicina interna.  

L'obiettivo secondario era quello di costruire un punteggio clinico bed side per predire il 

rischio di mortalità a 30 giorni nei pazienti con batteriemia da P. aeruginosa ricoverati in 

medicina interna, fornendo uno strumento semplice che aiutasse a individualizzare le 

opzioni terapeutiche e gestionali per i pazienti esposti a un rapido e grave rischio di 

deterioramento.  
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3. Materiali e metodi  

3.1 Caratteristiche dello studio e raccolta dati.  

Questo studio osservazionale multicentrico retrospettivo ha incluso batteriemie dovute a 

P. aeruginosa verificatesi in pazienti ricoverati in medicina interna tra il 1° gennaio 2021 

e il 31 dicembre 2022. Lo studio è stato condotto in 14 ospedali pubblici situati in 8 

regioni italiane (Liguria, Piemonte, Lombardia, Lazio, Veneto, Emilia-Romagna, Puglia 

e Sicilia) attraverso la rete SITA GIOVANI (Progetto Observership 2023).  

Se P. aeruginosa veniva stata isolato in più occasioni dallo stesso paziente, è stato incluso 

solo il primo episodio di batteriemia. 

Ulteriori dettagli sui centri partecipanti sono riportati nella Tabella 2. In tutti i centri, un 

team dedicato di specialisti in malattie infettive seguiva costantemente i pazienti con 

batteriemia, dal momento della positività delle emocolture fino al decesso, alla dimissione 

o fino a 30 giorni dopo la diagnosi, a seconda di quale evento si fosse verificato per primo.  

Tabella 2. Centri partecipanti allo studio. 

1 Policlinico Universitario San Martino Genova 1200 letti 

2 Ospedale Molinette Torino  1400 letti 

3 Ospedale Santa Croce e Carle Mestre 800 letti 

4 Ospedale Ivrea Ivrea 240 letti 

5 Grande Ospedale Metropolitano Niguarda Milano 1200 letti 

6 Ospedale Nuovo Legnano 550 letti 

7 Ospedale Civile Brescia 1300 letti 

8 Azienda Ospedaliera Universitaria Padova 1600 letti 

9 Ospedale dell’Angelo Mestre 680 letti 

10 IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna 

Policlinico di Sant'Orsola 

Bologna 1500 letti 

11 Clinica Universitaria Agostino Gemelli Roma 1500 letti 
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12 Policlinico Universitario Giovanni XXIII Bari 1550 letti 

13 Policlinico Universitario Gaspare Rodolico Catania 800 letti 

14 Policlinico Universitario Paolo Giaccone Palermo  490 letti 

 

3.2 Criteri di inclusione ed esclusione.  

I casi erano idonei all'inclusione se avevano un'età ≥ 18 anni, avevano ricevuto ≥ 24 ore 

di trattamento antibiotico e avevano un'infezione del torrente ematico da P. aeruginosa 

confermata dalle emocolture durante la degenza nel reparto di medicina interna. 

L'infezione è stata considerata acquisita in ospedale se l'emocoltura positiva è stata 

prelevata almeno 48 ore dopo il ricovero. I criteri di esclusione erano il decesso entro le 

prime 24 ore dalla rilevazione della batteriemia, la presenza di altre infezioni 

concomitanti clinicamente significative.  

3.3 Raccolta di dati epidemiologici.  

Le cartelle cliniche sono state riviste retrospettivamente secondo un protocollo 

prestabilito che comprendeva le seguenti variabili: età, sesso e comorbidità cliniche. Tra 

le patologie raccolte, espresse sia singolarmente sia come indice di Charlson, figuravano: 

malattie cardiovascolari, diabete, insufficienza renale cronica, epatopatie, malattie 

neurologiche e vasculiti. Altre variabili raccolte includevano precedente terapia con 

steroidi o altri farmaci immunosoppressori, precedente splenectomia, precedente regime 

di terapia antibiotica, interventi chirurgici o procedure endoscopiche, presenza di 

dispositivi e ricovero ospedaliero nei 90 giorni precedenti. 

Altre variabili considerate sono state la presenza di neutropenia grave (definita come 

conta assoluta dei granulociti <500/μL) e qualsiasi procedura invasiva subita dal paziente 

durante il ricovero o nei 30 giorni precedenti l'insorgenza della batteriemia da P. 

aeruginosa. Queste includevano: posizionamento di catetere urinario, catetere venoso 

centrale (CVC) o intervento chirurgico. Le caratteristiche relative all'infezione 

includevano una colonizzazione nei 90 giorni precedenti il ricovero, la suscettibilità 

antimicrobica dell'isolato di P. aeruginosa, la fonte dell'infezione e l'adeguato controllo 

della fonte, la terapia antibiotica contro P. aeruginosa e l’evoluzione clinica, compresa la 

mortalità per tutte le cause a 30 giorni.  
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3.5 Endopoint.  

L'endpoint primario era la mortalità per tutte le cause entro 30 giorni dalla prima 

emocoltura positiva per PA. Gli outcome secondari erano l'identificazione dei fattori di 

rischio associati alla mortalità intraospedaliera a 30 giorni della batteriemia da P. 

aeruginosa e la creazione di un punteggio clinico bed side per individuare le opzioni 

terapeutiche e gestionali delle infezioni del flusso sanguigno da P. aeruginosa nei reparti 

di medicina interna.  

3.6 Altre definizioni.  

Le definizioni delle seguenti variabili sono state stabilite prima dell'analisi dei dati. Un 

episodio di batteriemia da P. aeruginosa è stato definito come almeno un'emocoltura 

centrale o periferica risultata positiva per P. aeruginosa, ottenuta da un paziente con segni 

e/o sintomi di infezione. L'insorgenza della batteriemia è stata definita come la data di 

raccolta della prima emocoltura che ha prodotto l'isolato dello studio. Lo shock settico è 

stato registrato nelle prime 24 ore dall'insorgenza della batteriemia da P. aeruginosa ed 

è stato definito in linea con la terza definizione di consenso internazionale per la sepsi e 

lo shock settico (SEPSIS-III).  

Per quanto riguarda la fonte della batteriemia, la diagnosi e la classificazione 

dell'infezione sono state definite in base ai criteri dei US Centers for Disease Control and 

Prevention; la fonte della batteriemia è stata suddivisa in due categorie: a basso rischio 

(infezioni del tratto urinario, del CVC e della cute e dei tessuti molli) e ad alto rischio 

(tutte le altre fonti). Il controllo precoce e adeguato della fonte è stato definito come la 

rimozione di dispositivi infetti preesistenti (es. rimozione di CVC quando fosse ritenuto 

responsabile dell'infezione) o il drenaggio di una raccolta di fluidi infetti/tessuto necrotico 

ritenuti all'origine della batteriemia da P. aeruginosa. Il controllo del focolaio veniva 

considerato adeguato se eseguito entro 24 ore dall'insorgenza della batteriemia.  

Un episodio di batteriemia correlata al catetere (CRBSI) è stato definito quando P. 

aeruginosa veniva isolato contemporaneamente da un campione di sangue e dalla cultura 

della punta del catetere, oppure quando le culture da vena periferica e da catetere centrale 

hanno soddisfatto i criteri quantitativi di CRBSI o il criterio di tempo differenziale di 

positività.  

L'infezione del flusso sanguigno è stata definita "primaria" quando la fonte dell'infezione 

non era clinicamente identificabile e non venivano soddisfatti i sopracitati criteri.  
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La batteriemia è stata definita "polimicrobica" quando altri organismi sono cresciuti in 

un set di emocolture in cui è stata isolata la PA. 

La presenza di stafilococchi coagulasi-negativi (CoNS) da una singola emocoltura in cui 

è cresciuto P. aeruginosa non è stata considerata come "polimicrobica", ma come una 

contaminazione dell'emocoltura da un normale organismo residente sulla cute. 

Il trattamento con corticosteroidi è stato considerato come prednisone >25 mg/die o 

corticosteroide equivalente per più di 7 giorni.  

I β-lattamici antipseudomonas sono stati definiti come: ceftazidime, cefepime, 

piperacillina/tazobactam. 

Nuovi β-lattamici antipseudomonas: ceftobiprolo, ceftolozane/tazobactam, 

ceftazidime/avibactam, meropenem/vaborbactam, imipenem/cilastatina/relebactam.  

Carbapenemi antipseudomonas: meropenem, imipenem  

Le emocolture, l'identificazione degli organismi e i test di suscettibilità sono stati condotti 

in ogni centro partecipante in base a procedure operative standard. Le suscettibilità agli 

antibiotici sono state definite in base alle linee guida dell'European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST v 13.0).  

Quattro autori separati hanno valutato tutti gli antibiogrammi e definito tutti gli isolati 

come:  

- DTR (Difficult-to-Treat Resistance) PA: l’isolato non è risultato sensibile a farmaci 

di prima linea quali fluorochinoloni antipseudomonas, piperacillina-tazobactam, 

cefalosporine antipseudomonas, aztreonam, meropenem, imipenem- cilastatina [112].  

- MDR (Multi- Drug-Resistant) PA: l'isolato non è sensibile ad almeno 1 agente di 3 

categorie antimicrobiche distinte tra β-lattamici antipseudomonas (es. ceftazidime, 

cefepime, piperacillina/tazobactam), carbapenemi (es. meropenem e imipenem), 

monobattami, aminoglicosidi, fluorochinoloni, fosfomicina o polimixine.  

3.7 Etica.  

Lo studio è stato approvato dal comitato di revisione istituzionale del centro coordinatore 

(Comitato Etico interaziendale, Città della Salute e delle Scienze, Torino, pratica N. 

202/2023, PROT.N. 0066633) ed è stato conforme alla dichiarazione di Helsinki.  

3.8 Analisi statistica.  

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti arruolati sono state riportate come 

mediana e rango interquartile per i dati continui o numero e percentuale per i dati ordinali, 
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a seconda dei casi. È stata eseguita una regressione logistica univariata per verificare il 

potenziale effetto causale di diverse covariate sulla mortalità. L'analisi multivariata è stata 

eseguita includendo le variabili clinicamente significative. Nell'analisi finale, sono stati 

stimati gli odds ratio (OR) e gli intervalli di confidenza al 95% (IC 95%) per l’outcome 

primario. Un valore P <0.05 è stato considerato significativo. Le curve di sopravvivenza 

di Kaplan-Meier sono state utilizzate per confrontare la mortalità a 30 giorni tra i diversi 

gruppi. Le analisi di Cox proportional hazard sono state utilizzate per modellare gli effetti 

delle covariate sulla morte. Le analisi sono state eseguite con STATA 18 SE (Stata Corp).  
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4. Risultati  

4.1 Pazienti  

Nel periodo dello studio sono stati rilevati un totale di 639 episodi di batteriemie da P. 

aeruginosa nei i 14 centri partecipanti. Di questi, 285 (44,6 %) si sono verificati in 

pazienti ricoverati in medicina interna (Tabella 3). L'età mediana era di 73,0 anni (range, 

18,0- 94,0) e il 65,6% erano maschi. Il punteggio Charlson mediano al momento 

dell'insorgenza della batteriemia da P. aeruginosa era 4 (range 0-15). Le malattie 

neurologiche (105, 36,8%), le malattie cardiovascolari (100, 35,1%), il diabete (68, 

23,2%), l'insufficienza renale cronica (62, 21,6%) e la broncopneumopatia cronica 

ostruttiva (41, 14,4%) erano le condizioni di base più comuni. I pazienti con neoplasie 

ematologiche e tumori solidi erano 61 (21,4%), di cui 21 (7,4%) con neutropenia. Dei 

285 pazienti, 26 (9,12%) sono stati sottoposti a chemioterapia e 23 (8,1%) ad agenti 

immunosoppressivi o a trattamento con corticosteroidi.  

Alla presentazione della batteriemia, 143 (50,18%) pazienti avevano un catetere venoso 

centrale e 168 (58,95%) un catetere urinario. Lo shock settico è stato osservato in 38 

(13,33%) pazienti.  

4.2 Fonte di infezione e microbiologia.  

La probabile origine della batteriemia da P. aeruginosa era il CVC in 58 (20,3%), le vie 

urinarie in 47 (16,5%) e le basse vie respiratorie in 24 (8,4%). In 104 (36,5%) pazienti, 

l’infezione del flusso ematico è stata definita "primitiva" in quanto non è stata trovata una 

fonte di infezione nota e i criteri per la CRBSI non erano soddisfatti. Altre fonti di 

infezione sono state trovate in 52 (18,2%) pazienti. Dei 285 ceppi isolati, 14 (4,91%) sono 

stati classificati come DTR-PA.  

4.3 Trattamento antibiotico e controllo delle fonti.  

Trattamento empirico appropriato e terapia mirata - 268 pazienti hanno ricevuto 

terapia antibiotica empirica, di questi 82,9% (227) è stato trattato con terapia empirica 

appropriata, principalmente con monoterapia con β-lattamici antipseudomonas (39; 

17,2%) o carbapenemi (68; 29,9%). Tra i pazienti che hanno ricevuto solo terapia mirata 

(41; 15,3%), il 12,7% (34) ha ricevuto monoterapia mentre il 2,6% (7) ha ricevuto un 

trattamento combinato. I β-lattamici antipseudomonas sono stati somministrati in 22 

(57%) pazienti, mentre i carbapenemi in 8 (20%). Nuovi β-lattamici antipseudomonas 
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sono stati utilizzati in 5 pazienti (13%). Una strategia risparmiatrice di carbapenemi è 

stata adottata per il trattamento empirico in 172 (64,2%) casi e 125 (46,6%) pazienti sono 

stati trattati con regime risparmiatore di carbapenemi sia nel trattamento empirico che 

mirato. Il controllo adeguato della fonte è stato eseguito in 81 (28,4%) pazienti. 

4.4 Fattori di rischio di mortalità  

Complessivamente, la mortalità a 30 giorni è stata del 22,5% (64), come illustrato nella 

Figura 2. L'analisi univariata ha identificato l'età, la neutropenia, il trattamento con 

corticosteroidi, un adeguato controllo della fonte e la presenza di un catetere urinario 

come fattori significativamente associati alla mortalità a 30 giorni (Tabella 5). Anche 

correggendo per il tempo di sopravvivenza con una regressione di Cox, la relazione è 

rimasta significativa (Tabella 6). Né la monoterapia né l'associazione come terapia 

empirica adeguata erano associate alla mortalità a 30 giorni come mostrato nella Tabella 

4 (P = 0,789). Nel modello multivariato, un adeguato controllo della fonte (HR, 0,152 

[95% CI, 0,039-0,59]) era protettivo contro la mortalità, mentre lo shock settico alla 

presentazione (OR, 6,962 [95% CI, 1,72-28,12]) era un fattore di rischio indipendente per 

la mortalità a 30 giorni (Tabella 7).  La DTR-PA non è stata associata a un esito peggiore 

rispetto ai ceppi sensibili (P = 0,766). 

Figura 2. Curva di sopravvivenza cumulativa dei pazienti con batteriemia da P. aeruginosa in 

reparti di medicina interna. 
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Tabella 3. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti con batteriemia da P. 

aeruginosa, classificati per mortalità a 30 giorni. 

Variabili 
Overall 

(n=285) 

Vivi 

(n=221, 77.5%) 

Decessi 

(n°64, 

22.5%) 

P value 

Età, (yr) 73 (18-94) 70 (18-94) 78 (39-92) 0.0003 

Charlson score  4 (0-15) 4 (0-15) 5 (0-13) 0.183 

Sesso (maschile) 187 (65.6%) 139 (66.5%) 40 (62.5%) 0.551 

Comorbidità        

Diabete 68 (23.2%) 52 (23.5%) 16 (25.0%) 0.973 

Malattie neurologiche  105 (36.8%) 79 (33.9%) 26 (40.6%) 0.476 

Malattie cardiovascolari 100 (35.1%) 75 (33.3%) 25 (39.1%) 0.449 

BPCO 41 (14.4%) 29 (13.1%) 12 (18.7%) 0.259 

Insufficienza renale 62 (21.6%) 51 (23.1%) 11 (17.2%) 0.315 

Insufficienza renale in dialisi 19 (6.7%) 15 (6.8%) 4 (6.25%) 0.571 

Cirrosi 9 (3.16%) 0 (0.0%) 9 (4.1%) 0.098 

Tumore  61 (21.4%) 43 (19.5%) 18 (28.1%) 0.137 

Neutropenia severa 21 (7.4%) 13 (5.9%) 8 (12.5%) 0.074 

Shock settico alla 

presentazione 

 38 (13.3%)  18 (9.0%) 20 (28.1%) <0.01  

Catetere venoso centrale 143 (50.2%) 113 (51.3%) 30 (46.9%) 0.549 

Catetere urinario  168 (58.9%) 121 (54.8%) 47 (73.4%) 0.007 

Corticosteroidi e 

immunodepressione iatrogena 
23 (8.1%) 20 (9.1%) 3 (4.69%) 0.259 
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Chemioterapia 26 (9.12%) 17 (7.7%) 9 (14.1%) 0.119 

Fonte di infezione         

UTI 

Polmonite  

BSI primitiva 

CRBSI 

Altri   

47 (16.5%) 

24 (8.4%) 

104 (36.5%) 

58 (20.3%) 

52 (18.2%) 

42 (19.0%) 

15 (6.8%) 

69 (31.2%) 

52 (23.5%) 

43 (19.5%) 

5 (7.8%) 

9 (14.1%) 

35 (54.7%) 

6 (9.4%) 

9 (14.1%) 

0.052 

0.023 

0.070 

0.015 

0.557 

Adeguato source control 81 (28.4%) 77 (77.8%) 4 (28.6%) 0.001 

Terapia empirica adeguata 227 (79.6%) 169 (80.5%) 58 (77.3%) 0.562 

Terapia empirica di 

combinazione adeguata 
51 (17.9%) 41 (19.5%) 10 (13.3%) 0.230 

DTR-PA 14 (4.9%) 11 (4.9%) 3 (4.7%) 0.766 

BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva; UTI: infezione delle vie urinarie; CRBSI: infezioni del 

flusso sanguigno correlate al catetere; DTR: resistenza difficile da trattare; neutropenia: conta assoluta 

dei neutrofili inferiore a 500/ μL. Steroidi: prednisone >25 mg/die o corticosteroide equivalente per più di 

7 giorni. I dati continui sono espressi come mediana e intervallo (valore dell'intervallo inferiore - valore 

dell'intervallo superiore), i dati nominali sono espressi come percentuale).  

 

Tabella 4: Confronto tra le terapie antibiotiche più frequentemente utilizzate per il trattamento 

delle infezioni del flusso sanguigno da P. aeruginosa sulla mortalità. 

Trattamento antibiotico Overall Vivi Decessi P 

value 

Terapia empirica con 

risparmiatori di 

carbapenemi  

172 (64.2%) 142 (66.9%) 30 

(53.6%) 

0.063 
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Terapia mirata con 

risparmiatori di 

carbapenemi 

125 (46.6%) 102(48.1%) 23(41.1%) 0.347 

Carbapenemi in 

monoterapia 

68 (25.4%) 49(23.1%) 19(33.9%) 0.098 

Terapia di combinazione 

basata sui carbapenemi 

10 (3.7%) 7(3.3%) 3(5.3%) 0.440 

β-lattamici 

anitpseudomonas1 

139(51.1%) 113 (53.3%) 26(46.4%) 0.360 

Nuovi regimi basati sui β-

lactamici1  

25 (9.3%) 20 (9.4%) 5 (8.9%) 1.000 

Altri  21 (7.8%) 19(9.0%) 1 (3.6%) 0.265 

1β-lattamici antipseudomonas: piperacillina/tazobactam, cefepime o ceftazidime; 
2Nuovi β-lattamici antipseudomonas: ceftobiprolo o ceftolozane/tazobactam o ceftazidima/avibactam o 

meropenem/vaborbactam o imipenem/cilastatina/relebactam o cefiderocol  

 

Tabella 5. Regressione logistica per la mortalità per tutte le cause a 30 giorni nei pazienti con 

P. aeruginosa batteriemia in medicina interna. 

Variabili OR P value IC 95% 

Età  1.043 0.001 1.01-1.06 

Neutropenia 1.27 0.026 1.13-6.85 

Corticosteroidi e immunodepressione 

iatrogena 

1.94 0.029 1.07-3.51 

Adeguato source control 0.18 0.002 0.06-0.52 

Catetere urinario 1.99 0.017 1.13-3.51 
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Tabella 6. Regressione di Cox per la mortalità per tutte le cause a 30 giorni 

Variabili HR P value IC 95% 

Età  

 

1.039 

 

0.001 1.01-1.062 

 

Neutropenia 1.27 0.251 0.73-3.24 

Corticosteroidi e immunosoppressione 

iatrogena 

1.4 0.062 0.82-2.4 

Adeguato source control 0.11 0.000 0.368-0.38 

Catetere urinario 2.32 0.003 1.33-4.06 

Terapia antibiotica empirica adeguata 0.92 0.789 0.508-1.67 

Tempo per un’adeguata terapia 

antibiotica  

0.96 0.511 0.85-1.08 

 

 

Tabella 7. Analisi multivariata per la mortalità. 

Variabili HR Std.err p IC 95% 

Età  0.679 0.575 0.647 0.13-3.568 

Neutropenia 1.447 1.623 0.742 0.161-13.036 

Immunosoppressione 0.581 0.472 0.504 0.12-2.86 

Adeguato source control 0.152 0.105 0.006 0.039-0.59 

Batteriemia a basso rischio 1.565 1.212 0.564 0.34-7.18 

Shock settico  6.962 4.960 0.006 1.72-28.12 
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Sulla base dei dati disponibili, abbiamo costruito un modello prognostico per valutare il 

rischio di mortalità nei pazienti con batteriemia da P. aeruginosa nei reparti di medicina 

interna. Figura 5 è uno strumento visivo che può aiutare a valutare il rischio di mortalità 

di ciascun paziente ricoverato sulla base di alcune variabili cliniche facilmente utilizzabili 

anche al letto del paziente (il grafico di calibrazione è riportato nella Figura 5). Ogni 

variabile è correlata a un punteggio specifico e la loro somma (utilizzando le linee "punti" 

e "punti totali") consente al medico di ottenere la probabilità complessiva di mortalità (la 

linea inferiore, "probabilità"). Questo grafico mostra le differenze tra il rischio di 

mortalità e gli eventi reali, mostrando la previsione sull'asse delle ascisse e l'esito sull'asse 

delle ordinate. I dati effettivi utilizzati per costruire la calibrazione sono mostrati come 

piccole linee verticali nella parte superiore della figura. L'indice C era del 72,18%[31]. In 

base al nomogramma nei pazienti in medicina interna con batteriemia da P. aeruginosa 

possiamo misurare il rischio di mortalità e quindi modulare le opzioni antibiotiche, la 

sede più adeguata di cura e l’atteggiamento terapeutico da adottare.  
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Figura 5: Nomogramma (A) e curva di calibrazione (B) per prevedere il rischio di morte nei 

pazienti di medicina interna con batteriemia da P. aeruginosa. 
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5. Discussione  

5.1 Impatto della batteriemia da PA: dalla terapia intensiva alla medicina 

interna 

Le persone ricoverate in medicina interna sono spesso affette da molteplici malattie 

croniche che richiedono lunghe degenze, un alto tasso di CVC e questi elementi rendono 

le persone più suscettibili alle infezioni [228]. Un problema importante è rappresentato 

dalle batteriemie, che possono essere fonte di preoccupazione. Quasi il 40% delle 

batteriemie che si verificano in medicina interna sono sostenute da bacilli Gram-positivi, 

ma in studi recenti si è assistito ad un aumento dell’isolamento di bacilli Gram-negativi, 

tra cui P. aeruginosa [159], [229], [230], [231], [232]. 

Per quanto ne sappiamo, questo è il più ampio studio retrospettivo multicentrico fino ad 

oggi sulle caratteristiche cliniche e sui fattori di rischio per la mortalità della batteriemia 

da Pseudomonas aeruginosa in medicina interna.  

Nel nostro studio, l'origine più comune delle batteriemie da P. aeruginosa è stata il CVC 

(20,3%), seguita dalle vie urinarie (16,5%) e dalle vie respiratorie inferiori (8,4%). Le 

batteriemie erano polimicrobiche nel 35,4 %. 

A differenza di quanto accade in terapia intensiva, abbiamo notato una ridotta prevalenza 

di origine respiratoria, mentre la maggior parte è legata a CVC, raccolte addominali o alle 

vie urinarie [233].  

5.2 Mortalità  

La mortalità complessiva è stata del 22,5%. Questo dato è leggermente superiore a quello 

precedentemente riportato da Frem et al. [233]  che riportano una mortalità complessiva 

del 18%. In un altro studio su 215 pazienti con batteriemia da PA, la mortalità 

complessiva è stata di quasi il 30%, ma il 29,8% dei casi aveva un'origine polmonare e si 

è notato un tasso più elevato di neutropenia (18,6%), trattamento con corticosteroidi 

(27,9%) e trattamento immunosoppressivo (25,1%) rispetto alla nostra coorte [234].  

Il tasso di DTR-PA nel nostro studio è stato del 4,9%, un valore interessantemente basso 

rispetto alla prevalenza complessiva di DTR-PA in Italia, pari al 12,5% [235]. In 

un'indagine condotta in 217 ospedali statunitensi, tra 13.013 pazienti con batteriemia da 

P. aeruginosa, al di fuori dell'ICU, l'11,8% è stato classificato come MDR.  
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5.3 Fattori di rischio per la mortalità  

Nel nostro studio, non è stata riscontrata alcuna differenza in termini di decesso entro 30 

giorni, indipendentemente dal fatto che i pazienti fossero trattati con una terapia di 

combinazione o in monoterapia. Inoltre, i carbapenemi, indipendentemente dal fatto che 

fossero usati come monoterapia o in combinazione, non sono stati associati a una migliore 

sopravvivenza rispetto ai β-lattamici antipseudomonas più vecchi, come ceftazidime, 

cefepime o piperacillina/tazobactam. Anche quando i nuovi β-lattamici sono stati 

confrontati con altri trattamenti, non è stato osservato un vantaggio significativo nel tasso 

di sopravvivenza. Questi dati sono concordi con un precedente studio condotto in Israele 

[236]. 
La controversia sulla superiorità della combinazione rispetto alla monoterapia è ancora 

aperta e non vi sono chiare evidenze di una superiorità clinica o microbiologica 

nell'utilizzo della terapia di combinazione con β-lattamici rispetto alla monoterapia per il 

trattamento di ceppi sensibili di P. aeruginosa. Infatti, in una metanalisi precedentemente 

pubblicata che includeva 1721 pazienti con infezioni da P. aeruginosa sensibile, non è 

stato riscontrato alcun beneficio in termini di sopravvivenza per i pazienti che ricevevano 

β-lattamici + fluorochinoloni o aminoglicosidi rispetto alla monoterapia con β-lattamici, 

indipendentemente dal fatto che il trattamento fosse empirico o mirato [237]. 

In un'altra metanalisi incentrata sulle batteriemie da P. aeruginosa, un singolo antibiotico 

β-lattamico non è stato associato a un aumento della mortalità, così come l'uso di una 

combinazione di antibiotici, mentre gli studi prospettici hanno riportato una mortalità più 

elevata nel braccio della monoterapia[238]. In effetti, è stato suggerito che la terapia 

antibiotica iniziale, purché appropriata, sia associata a una riduzione della mortalità per 

tutte le cause, indipendentemente dalla scelta di una classe specifica o di una terapia di 

combinazione [239], [240]. Anche nel nostro studio, il 79,6% dei pazienti ha ricevuto un 

trattamento empirico appropriato, simile tra sopravvissuti e non sopravvissuti, 

probabilmente a causa del basso tasso di PA-DTR osservato. Nonostante il più ampio 

studio che abbia valutato l'effetto della resistenza ai carbapenemi nei ceppi di 

Pseudomonas aeruginosa abbia dimostrato che le condizioni di salute di base dei pazienti, 

piuttosto che il tipo di antibiotico impiegato, hanno avuto il maggior impatto sulla loro 

sopravvivenza [184]. Nel 17,9% dei pazienti che hanno ricevuto una terapia di 

combinazione iniziale adeguata, la mortalità non è risultata diversa rispetto ai pazienti 

che hanno ricevuto un solo antibiotico appropriato. Pertanto, si ipotizza che i pazienti 
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sperimentino gli stessi tassi di sopravvivenza, indipendentemente dal fatto che ricevano 

uno o due farmaci diversi, se almeno un antibiotico si è dimostrato efficace contro la P. 

aeruginosa, ma il rischio di morte è significativamente più elevato se il trattamento 

antibiotico appropriato viene ritardato [241], [242, 243]. D'altra parte, i nostri risultati 

hanno mostrato che lo shock settico è un fattore indipendente associato a un aumento del 

rischio di morte (OR 6,962), come già riportato in precedenza [179], [244], [245], [178]. 

L'unico fattore indipendente risultato proattivo per la mortalità è stato un adeguato 

controllo della fonte (HR 0,152, P=0,006, IC 95% 0,039-0,59).  

Il catetere urinario è risultato fortemente associato a un aumento del rischio di morte, ma 

potrebbe essere considerato come un indicatore di fragilità e non è stato incluso 

nell'ulteriore analisi. Nella nostra indagine, come precedentemente riportato, una 

probabile fonte di batteriemia non è stata identificata nel 36,5% dei casi [8], [246]; mentre 

le fonti più comuni sono state i CVC e i cateteri urinari. Nel 28,4% dei pazienti è stato 

effettuato un controllo adeguato della fonte. L'identificazione precoce della fonte ha un 

ruolo chiave in quanto il suo adeguato controllo rappresenta un obiettivo fondamentale 

nella corretta gestione dell'infezione da P. aeruginosa. Infatti, in uno studio di controllo 

randomizzato su pazienti con infezioni del torrente ematico dovute a bacilli Gram-

negativi, incluso P. aeruginosa, nei pazienti in cui era stato eseguito un adeguato 

controllo della fonte, il ciclo di antibiotici di 7 giorni è stato paragonabile a quello di 14 

giorni [247].  

Infine, abbiamo scoperto che i pazienti di medicina interna con batteriemia da P. 

aeruginosa sono esposti a un elevato rischio di mortalità. Abbiamo creato un 

nomogramma per stimare il rischio di morte all'interno dell'ospedale per i pazienti con 

batteriemia da P. aeruginosa (Figura 5). All'interno del nomogramma, ogni variabile è 

rappresentata visivamente con un punteggio corrispondente. Combinando i punteggi 

assegnati ai vari fattori di rischio nei pazienti con infezioni del flusso sanguigno da 

Pseudomonas aeruginosa, è possibile ottenere una previsione del rischio di mortalità. È 

stata utilizzata un'analisi di regressione multivariata per esaminare i fattori predittivi 

associati alla mortalità a 30 giorni nei pazienti con batteriemia da P. aeruginosa. Il 

modello iniziale comprendeva, oltre all'origine urinaria della batteriemia, 

l'immunosoppressione, la neutropenia, l'età, lo shock settico e il controllo della fonte 

infettiva. Da notare che il peso dello shock settico è massimo. Studi precedenti hanno 

riportato un aumento dei tassi di insufficienza d'organo, sepsi e mortalità nei pazienti di 

età ≥65 anni con infezioni del flusso ematico da Gram-negativi rispetto agli altri. Inoltre, 
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i pazienti di età ≥65 anni hanno maggiori probabilità di presentare insufficienza d'organo, 

shock settico e degenze ospedaliere più lunghe [248],  [249], [250]. Per questo motivo, 

anche se nel nostro studio l'età è risultata associata alla mortalità solo nell'analisi 

univariata, dopo la calibrazione, l'età è stata scelta per essere inclusa nel nomogramma.  

Abbiamo testato lo strumento di previsione con curve di calibrazione e valutato il suo 

funzionamento. Utilizzando questo semplice sistema di punteggio, i medici possono 

identificare rapidamente i pazienti con batteriemia da P. aeruginosa che sono a più alto 

rischio di morte. Queste informazioni possono quindi essere utilizzate per guidare le 

decisioni terapeutiche e potenzialmente migliorare le evoluzioni cliniche dei pazienti. 

Secondo i risultati previsti, il sistema di punteggio potrebbe persino essere utilizzato per 

assegnare nuovi β-lattamici/β-lattamasi inibitori ai pazienti che ne hanno più bisogno.  

Per quanto ne sappiamo, questo è il primo studio multicentrico che ha sviluppato un 

nomogramma in grado di valutare facilmente il rischio di morte nei pazienti di medicina 

interna con batteriemia da P. aeruginosa.  Questo studio presenta diverse forze. 

Innanzitutto, il nostro studio è multicentrico, è costituito da una coorte congrua di 

infezioni del flusso sanguigno da Pseudomonas aeruginosa in medicina interna e fornisce 

uno strumento pratico basato su pochi predittori facilmente disponibili. Infine, il nostro 

nomogramma è stato validato e ha mostrato buone capacità discriminanti, di calibrazione 

e una solida utilità clinica e stabilità. 

Tuttavia, il nostro studio presenta anche alcune inevitabili limitazioni. Sebbene sia 

multicentrico, il disegno retrospettivo della nostra analisi potrebbe comportare potenziali 

bias. In secondo luogo, sebbene abbiamo calibrato e validato internamente un 

nomogramma in grado di prevedere facilmente il rischio di morte a 30 giorni nei pazienti 

con batteriemia da P. aeruginosa, la mancanza di una validazione esterna rappresenta uno 

svantaggio per questo studio. Pertanto, in futuro sarà necessario condurre studi prospettici 

per verificare le prestazioni del nomogramma.  In secondo luogo, il basso tasso di MDR-

PA nel nostro studio limita la riproducibilità di questi dati in contesti con elevata 

prevalenza di organismi MDR.  
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6.   Conclusione 

Questo studio ha dimostrato che i pazienti di medicina interna con batteriemia da P. 

aeruginosa hanno un'elevata mortalità a 30 giorni e che un trattamento iniziale a spettro 

ristretto è non inferiore in termini di sopravvivenza rispetto a un trattamento combinato 

o a molecole ad ampio spettro, quando è provata la suscettibilità agli antibiotici. Il nostro 

nomogramma prevedeva che lo shock settico fosse un segno di prognosi sfavorevole e 

che il controllo della fonte risultasse fortemente associato a un aumento della 

sopravvivenza. La neutropenia o altre forme di immunosoppressione non erano associate 

a un aumento della mortalità nella nostra coorte, ma la prevalenza di pazienti 

immunosoppressi era bassa. Il nomogramma proposto nel nostro studio ha fornito 

un'adeguata coerenza e discriminazione nella valutazione del rischio di morte dei pazienti 

con batteriemia da P. aeruginosa. L'uso razionale di questo nomogramma può aiutare i 

medici a migliorare le scelte terapeutiche e gestionali nel trattamento dei pazienti con 

batteriemia da P. aeruginosa.  
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