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INTRODUZIONE
È noto come la sepsi sia una sindrome clinica,
costituita da un insieme di specifiche alterazioni
emodinamiche, respiratorie, metaboliche e immu-
nologiche, scatenata da un processo infettivo, ma
che ha come substrato patogenetico un’abnorme
risposta infiammatoria sistemica da parte dell’o-
spite. Le sepsi sono provocate sia da germi Gram

positivi: Stafilococchi (S. aureus, Stafilococchi
coaugulasi negativi), Streptococchi (S. pyogenes,
S. pneumoniae), che da Gram negativi (E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa) e anche da funghi e
da micobatteri sebbene in minor misura (21). Le
infezioni, come noto, rappresentano una delle
principali cause d’ammissione nei reparti di tera-
pia intensiva (UTI), sia per i pazienti ospedalieri
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SUMMARY
Objectives. An epidemiological study to identify the most represented pathogens isolated from blood and to
evaluate their antibiotic susceptibility patterns, was conducted.
Methods. Seven clinical microbiology laboratories, homogeneously distributed in the Ligurian area, were required
to collected all consecutive non-duplicates strains isolated froom blood cultures during January 2010 to April 2010.
The strains were sent to the reference laboratory (Sezione di Microbiologia del DISC, University of Genoa, Italy).
Results. A total of 277 microorganisms were enrolled, including 155 Gram positive and 122 Gram negative.The
most represented pathogens were: Escherichia coli (68), Staphylococcus aureus (57), Staphylococcus epidermidis (32),
Staphylococcus hominis (17), Pseudomonas aeruginosa (15), Klebsiella pneumoniae (15), Enterococcus faecalis (11).
Samples were collected mainly from medicine (66, 33.3%, of this number was determined by E. coli), intensive care
units (33, 18.2% of this number consisted of S. epidermidis), surgery (24, 33.3% consisted of E. coli) and infectious
diseases (20, of which S. aureus, E. coli and S. epidermidis equally represented 20.0%).Among the Staphylococci the
most active molecules were: vancomycin and teicoplanin (100% of susceptible strains), chloramphenicol (92.3%)
and trimethoprim-sulfamethoxazole (89.8%). Among the OXA-R Staphylococci (81/123, 65.9%) the most active
molecules were: vancomycin and teicoplanin (100% of susceptible strains), chloramphenicol (93.8%) and
trimethoprim-sulfamethoxazole (84.8%). Enterococci showed rates of resistance to vancomycin of 5.9%.
Enterobacteriaceae exhibited resistance to ampicillin (77.5%), trimethoprim-sulfamethoxazole (42.6%),
ciprofloxacin (41.2%), ceftriaxone (37.5%), ceftazidime (28.2%), cefepime (26.7%), cefoxitin (22.1%), piperacillin-
tazobactam (20.4%), imipenem (4.7%) and amikacin (2.9%). The Gram negative non-Enterobacteriaceae showed
rates of resistance of 100% to ceftriaxone, 81.3%  to trimethoprim-sulfamethoxazole, 42.1% to ciprofloxacin and
piperacillin-tazobactam, 33.3% to ceftazidime, 31.6% to cefepime, 27.8% to imipenem, 26.3 % to amikacin.
Conclusions. The data show a higher incidence of Gram positive (56%) in comparison to Gram negative (44%).This
confirms the high incidence of oxacillino-resistance in Staphylococci in our geographic area.Against Enterobacteriaceae
rates of resistance were observed in excess of 20% for all drugs tested except imipenem (4.7%) and amikacin (2.9%).
The proportion of imipenem-resistant isolates was constituted of strains of K. pneumoniae carbapenemase producers.
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(ricoverati in genere da almeno tre settimane), che
per quelli comunitari. Il rischio di infezione,
aumenta ulteriormente quando è necessario proce-
dere a manovre diagnostico-terapeutiche invasive
e ogniqualvolta si utilizzino presidi quali tubi
endotracheali, sondini, cateteri vescicali, vascola-
ri e sistemi di monitoraggio cruenti. Appare chia-
ro, quindi, quanto l’emocoltura, test diagnostico
per i quadri clinici di batteremia, debba essere
specifico e sensibile. Purtroppo, però ad oggi in
questo ambito, sorgono ancora numerose proble-
matiche: infatti le indagini microbiologiche coltu-
rali sono di solito negative e, anche se positive,
sono spesso di difficile interpretazione (7-17). Il
risultato di una emocoltura è influenzato da molte
variabili fra cui: il numero di saggi eseguiti, le tec-
niche utilizzate, la presenza di batteremie inter-
mittenti, il basso numero di batteri rilevabili nel
sangue, componenti del sangue stesso e il contem-
poraneo utilizzo di antibiotici. Ad esempio, da
uno studio condotto da Weisten, et al (23) su 500
casi di setticemia, emerge come il 91.5% di casi di
batteriemia sia rilevato dalla prima emocoltura
mentre il 7.8% dalla seconda. Da notare come, in
caso di emocoltura iniziale, definibile contamina-
zione sulla scorta dei dati clinici, la possibilità che
la successiva sia positiva è inferiore al 5% dimi-
nuendo all’1% in seguito ad altri approfondimen-
ti diagnostici. Sulla base di questo e di studi ad
esso simili, per la maggioranza dei pazienti non
risulta evidente che, più emocolture (con prelievo
da sedi differenti nelle 24 ore) possano migliorare
la diagnosi e aiutare la discriminazione tra veri
positivi e colture contaminate (2). Anche i mezzi
tecnici possono sicuramente migliorare l’efficacia
diagnostica: la sola scelta del prodotto per la
disinfezione della cute e il suo tempo di azione
può avere un impatto. Uno studio randomizzato
ha messo in evidenza, dopo disinfezione della
sede di venipuntura, un tasso di contaminazione
delle emocolture del 10% utilizzando lo iodopovi-
done rispetto al 2% utilizzando la tintura di iodio.
Un altro ruolo fondamentale è giocato dalla tem-
pistica, non tanto nei casi di endocarditi o trombo-
flebiti settiche e quindi di batteriemia cronica, ma
piuttosto in condizioni di batteriemia intermitten-
te: è infatti noto che la batteriemia preceda di circa
1-2 ore la comparsa dell’attacco febbrile, di con-
seguenza, può accadere che un’emocoltura risulti
negativa se e quando è già in atto l’attacco febbri-
le. Minore importanza può assumere invece l’in-
tervallo di tempo tra più prelievi: è ormai noto
come l’esecuzione del test diagnostico multiplo
nell’arco delle 24 ore sia sufficiente per individua-
re un caso di batteriemia (13). A tal proposito, Li,
et al (12) hanno dimostrato come l’efficacia della
diagnosi, sia del tutto sovrapponibile: sia che i

campioni vengano raccolti nell’immediato, dopo
poche ore, o comunque entro le 24 ore. In linea
teorica, anche se di difficile applicazione, sarebbe
necessario effettuare il prelievo nel momento in
cui sia possibile, nel paziente, dosare la quantità
di antibiotico (4). È possibile definire invece la
quantità del campione come un fattore molto
importante in grado di influire positivamente sulla
attendibilità del test, in quanto riduce l’impatto
della terapia antibiotica: 10 ml di sangue in 100
ml di brodo riducono la concentrazione degli anti-
biotici e l’attività battericida del plasma (22). Un
altro problema che il test diagnostico dell’emocol-
tura incontra, riguarda tutti gli elementi che si tro-
vano in un campione ematico: anticorpi, fagociti,
fattori del complemento, tutte molecole dotate di
proprietà battericida (23). Per ovviare a tali pro-
blemi è possibile ricorrere ad alcuni stratagemmi:
ad esempio l’aggiunta di polianetosolfanato (SPS)
allo 0.025% che, oltre ad essere un anticoagulan-
te, ha effetti capaci di inibire la fagocitosi e l’atti-
vità lisosomiale (24). Inoltre l’attività dell’anti-
biotico è stata in parte arginata dalle case farma-
ceutiche, proponendo in commercio terreni conte-
nenti resine adsorbenti gli antibiotici. In generale,
non dobbiamo comunque dimenticare che, la
situazione cambia per batteriemie fungine o da
micobatteri; infatti in questi casi è preferibile l’u-
tilizzo di un sistema di lisi-centrifugazione. Infatti
la lisi dei globuli rossi, la centrifugazione e la
messa in coltura senza antibiotici, favoriscono
certamente la crescita di funghi, micobatteri e
anche legionelle. Tutte queste problematiche
comportano un costo ingente a livello sanitario,
soprattutto per quanto concerne i falsi positivi:
aumentano le indagini mediche, i periodi di ospe-
dalizzazione e si assiste anche ad un uso inappro-
priato ed eccessivo degli antibiotici, che influisce,
insieme ad altre problematiche, alla continua
insorgenza di nuove resistenze. Ad esempio, in
linea generale, i falsi positivi tendono ad avere
tempi di incubazione più lunghi prima dell’isola-
mento di un microrganismo (16). I microrganismi
contaminanti spesso non crescono da emocolture
ottenute in serie, poiché la contaminazione deriva
dalla flora cutanea; inoltre, la crescita di più
microrganismi, eccezione fatta per pazienti immu-
nodepressi o critici con cateteri intravascolari o
con forti infezioni addominali, suggerisce spesso
un quadro di contaminazione (20). Meglio, se
possibile, evitare emocolture da cateteri e se pos-
sibile far riferimento a due sedi differenti di veni-
puntura. L’uso corretto dell’emocoltura, puntando
su fattori e accorgimenti che ne possono migliora-
re l’efficienza e l’attendibilità riducendo contami-
nazioni, possono rendere l’emocoltura il test dia-
gnostico per eccellenza in pazienti critici. Tutti gli
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sforzi possibili devono essere indirizzati a tale
scopo, in quanto le infezioni ospedaliere oltre a rap-
presentare un problema in termini di costi, è possi-
bile che nell’immediato futuro aumentino a causa
di un aumento dei pazienti a rischio di sepsi (diabe-
tici, immunodepressi, neoplastici, malattie croni-
che), ad una maggiore sopravvivenza dei neonati
prematuri, al generale invecchiamento della popo-
lazione, al maggiore utilizzo di metodi invasivi e ad
un aumento delle resistenze agli antibiotici. Il lavo-
ro riporta i dati ottenuti da uno studio epidemiolo-
gico, per monitorare quali siano i più frequenti
microrganismi maggiormente isolati recentemente
da emocolture (gennaio-aprile 2010) presso 7 labo-
ratori distribuiti in modo omogeneo nell’area ligu-
re e le loro resistenze agli antibiotici.

MATERIALI E METODI
A 7 laboratori, distribuiti sul territorio ligure, è
stato chiesto di collezionare tutti i ceppi consecu-
tivi isolati da emocolture. I laboratori coinvolti
sono stati: 1, ASL 3 Ospedale San Carlo, Genova-
Voltri; 2, ASL 1 Imperia, Sanremo; 3, Ente
Ospedaliero Galliera, Genova; 4, ASL2 Ospedale
San Paolo Savona; 5, ASL 4 Chiavarese, Genova;
6, Ospedale Santa Corona, Pietra Ligure
(Savona); 7, Ospedale Evangelico Internazionale,
Genova. I patogeni sono stati raccolti nel periodo
compreso tra gennaio e aprile 2010 escludendo
dallo studio ceppi ripetuti isolati da uno stesso
paziente. I germi sono stati inviati successivamen-
te ad un unico centro (Sezione di Microbiologia,
Università degli Studi di Genova) e preliminar-
mente classificati sulla base della specie, tipo di
paziente, reparto e sensibilità agli antibiotici. I
microrganismi che presentavano un fenotipo di
resistenza agli antibiotici multiplo o a classi parti-
colari di farmaci per una determinata specie sono
stati ulteriormente purificati e saggiati nuovamen-
te, mediante tecnica di diffusione da dischetto o
micro diluizione in brodo, come suggerito da
CLSI (5, 6) per la sensibilità agli antibiotici. Gli
antibiotici per i saggi di sensibilità sono stati otte-
nuti da fonti commerciali (Oxoid, Milano). Sono
stati collezionati 277 microrganismi (Tabella 1).
E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, P.
aeruginosa ATCC 27853 e S. aureus ATCC 25923
sono stati inclusi nei saggi come controlli di qua-
lità. In aggiunta i ceppi Gram negativi resistenti ai
carbapenemici sono stato caratterizzati mediante
PCR e/o PCR più ibridazione. Il DNA è stato otte-
nuto tramite bollitura di 1 colonia stemperata in
250 μl di acqua bidistillata sterile per 10 minuti.
Dopo centrifugazione per 1 minuto a 20.000 rpm
il sovranatante è stato conservato a -20°C fino
all’amplificazione. La presenza di carbapenemasi
di tipo VIM, IMP, OXA e KPC è stata evidenzia-

ta mediante PCR e quando necessario, ibridizza-
zione come già descritto (1, 3, 19).

RISULTATI
Sono stati isolati 277 microorganismi, di cui 155
Gram positivi e 122 Gram negativi (Tabella 1). I
patogeni più rappresentati sono risultati
Escherichia coli (68), Staphylococcus aureus
(57), S. epidermidis (32), S. hominis (17),
Pseudomonas aeruginosa (15), Klebsiella pneu-
moniae (15), Enterococcus faecalis (11). E. coli
primeggia sia tra i Gram negativi che in assoluto
sul totale degli isolati. I campioni provenivano
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Tabella 1. Distribuzione dei 277 microorganismi isolati
da emocolture
Gram negativi N° % Gram positivi N° %
E. coli 68 55.7 S. aureus 57 36.8
P. aeruginosa 15 12.3 S. epidermidis 32 20.6
K. pneumoniae 15 12.3 S. hominis 17 10.9
S. marcescens 6 4.9 E. faecalis 11 7.1
P. mirabilis 4 3.3 E. faecium 7 4.5
A. baumannii 3 2.5 S. haemolyticus 6 3.9
E. cloacae 3 2.5 S. coag. Negativi 5 3.2
K. oxytoca 3 2.5 S. pneumoniae 4 2.6
Salmonella 2 1.7 S. capitis 2 1.3
Altri* 3 2.5 S. warnieri 2 1.3

S. agalactiae 2 1.3
S. auricularis 2 1.3
Altri** 8 5.2

Totale 122 100 155 100
Altri*: A. xyloxidans(1), E. aerogenes(1), M. morganii(1)
Altri**: Corynebacterium (1), S. anginosus(1), S. bovis(1), S.
constellatus(1), S. dysagalactiae(1), S. gordonii(1), L.
monocytogenes(1), C. perfringens(1).

Tabella 2. Origine, numero e incidenza dei ceppi più fre-
quentemente isolati.
Reparti N° Ceppi maggiormente %

rappresentati
Medicina 66 E. coli 33.3
Rianimazione 33 S. epidermidis 18.2
Chirurgia 24 E. coli 33.3
Malattie infettive 20 E. coli/S. aureus/S. epidermidis 20.0
Gastrologia 14 S. aureus 42.9
Cardiologia 8 S. aureus 50
Dialisi 6 S. aureus 83.3
Nefrologia 6 S. aureus 66.6
Urologia 6 E. coli 66.6
Ortopedia 5 E. coli 80.0
Altri* 42 E. coli 23.5
Reparto non noto 47
Totale 277
*Altri reparti: fisiatria(2), geriatria(4), riabilitazione(5),
neurologia(6), pediatria(3), pneumologia(1), ginecolo-
gia(2), isolamento(1), day surgery(1), unità spinale(3),
unità di terapia intensiva coronarica(1), terapia intensi-
va(5), residenza per anziani(3), pronto soccorso(3),
cure intermedie(2).
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principalmente da reparti di medicina (66 isolati,
il 33.3% di questo numero era costituito da E.
coli), rianimazione (33 isolati, 18.2% S. epidermi-
dis), chirurgia (24 isolati, 33.3% E. coli) e malat-
tie infettive (20 isolati, dei quali S. aureus, S. epi-
dermidis e E. coli rappresentavano in egual misu-
ra il 20.0%) (Tabella 2). Tra gli Stafilococchi gli
antibiotici più efficaci sono risultati : vancomici-
na e teicoplanina (100% di sensibilità), cloramfe-
nicolo (92.3%) e trimetoprim- sulfametossazolo
(89.8%). Gli stafilococchi Oxa-S sono risultati
resistenti a penicillina (72.7%), ad azitromicina
(33.1%), ad eritromicina (20%), a ciprofloxacina
(7.1%), e a gentamicina (5%). Per gli stafilococ-
chi Oxa-R gli antibiotici più efficaci erano: vanco-
micina e teicoplanina (100% di sensibilità), clo-
ramfenicolo (93.8%) e trimetoprim-sulfametossa-
zolo (84.8%). Negli enterococchi la resistenza alla
vancomicina era pari al 5.9%. Per i germi appar-
tenenti alle Enterobacteriaceae sono state regi-
strate percentuali di resistenza del 77.5%, ampi-
cillina, 42.6%, trimetoprim-sulfametossazolo,
41.2%, ciprofloxacina, 37.5%, ceftriaxone,

28.2%, ceftazidime, 26.7%, cefepime, 22.1%,
cefoxitin, 20.4%, piperacillina-tazobactam, 4.7%,
imipenem e 2.9%, amikacina. I germi Gram nega-
tivi non Enterobacteriaceae hanno riportato resi-
stenze pari al 100% per ceftriaxone, 81.3% per tri-
metoprim-sulfametossazolo, 42.1% per cipro-
floxacina e piperacillina- tazobactam, 33.3% per
ceftazidime, 31.6% per cefepime, 27.8% per imi-
penem, 26.3% per amikacina (Tabella 3). Tutti gli
isolati di A. baumannii, K. pneumoniae e P. aeru-
ginosa, resistenti all’imipenem (MIC> 0.5 mg/L)
sono risultati produttori di carbapenemasi rispetti-
vamente di tipo OXA-23, KPC e VIM.
La Tabella 4 riporta il numero di stafilococchi che
hanno mostrato fenotipi di resistenza ad una o
complessivamente a più classi di antibiotici. S.
epidermidis è stata la specie che più di altre ha
evidenziato fenotipi di multiresistenza agli anti-
biotici. S. aureus ha dimostrato una resistenza
all’oxacillina del 49.1%, mentre la multiresisten-
za agli antibiotici è stata osservata in più di un
terzo degli isolati insensibili alla oxacillina. S.
hominis e S. haemolyticus hanno evidenziato ele-
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Tabella 3. Incidenza di resistenza agli antibiotici nei ceppi collezionati sul totale dei saggiati.

Pen, penicillina; amp, ampicillina; tzp, piperacillina-tazobactam; cro, ceftriaxone; caz, ceftazidime; fox, cefoxitina; fep,
cefepime; imi, imipenem; ak, amikacina; gen, gentamicina; cip, ciprofloxacina; sxt, trimethoprim-sulfametoxazolo;
tec, teicoplanina; van, vancomicina, azi azitromicina; ery, eritromicina/claritromicina; chl, cloramfenicolo.

Tabella 4. Distribuzione della resistenza all’oxacillina (OXA) da sola e associata ad altre classi di antibiotici negli stafilococchi.
Specie N° isolati OXA-R TOT % OXA-R OXA-R OXA-R

N e/o +1R + 2 R �� 3 R 
S. aureus 57 28 49.1 2 1 25 
S. epidermidis 32 29 90.6 1 4 24 
S. hominis 17 12 70.6 / 1 11 
S. haemolyticus 6 4 66.6 / / 4 
S. capitis 2 1 50 / / 1 
S. warnieri 2 1 50 / / 1 
S. auricularis 2 1 50 / / 1 
SCN 5 5 100 / / 5 

123 81 66 3 6 72 
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vate percentuali di ceppi multiresistenti (11/18
isolati e 4/6 rispettivamente). Gli altri stafilococ-
chi coagulasi-negativi hanno evidenziato alti
livelli di refrattarietà all’oxacillina (dal 50 al
100% degli stipiti isolati). Considerando i ceppi
Gram negativi (Tabella 5), E. coli ha dimostrato
multiresistenza agli antibiotici nel 45.6% degli sti-
piti saggiati e caratteri di resistenza concomitanti
verso una o più classi di farmaci sono stati notati
nel 29.5% degli stipiti. Gli altri ceppi Gram-nega-
tivi pur essendo stati isolati in modesta quantità
hanno mostrato elevati livelli di multiresistenza. 

CONCLUSIONI
I dati indicano una prevalenza di Gram positivi
(56%) rispetto ai Gram negativi (44%) sul totale
degli isolati. Si conferma un’alta l’incidenza del-
l’oxacillino-resistenza negli Stafilococchi
(65.9%).
Nei confronti delle Enterobacteriaceae sono stati
osservati tassi di resistenza superiori al 20% per
tutti i farmaci saggiati tranne per imipenem
(4.7%) ed amikacina (2.9%). La quota di isolati
resistenti all’imipenem era costituita da ceppi di
K. pneumoniae produttori di carbapenemasi. 
Sia per gli Stafilococchi, per i quali la meticillino-
resistenza è oramai una realtà consolidata, che per
gli Enterococchi, i glicopeptidi rimangono i far-
maci più efficaci.
Poiché le linee guida prevedono che in assenza di
dati microbiologici, si debba mettere in atto una
terapia empirica con scelta di molecole antibioti-
che a largo spettro, è chiaro che conoscere le spe-
cie maggiormente isolate da un certo tipo di cam-
pione diviene molto importante (18, 7). E. coli
primeggia non solo tra i Gram negativi ma anche
tra tutte le specie isolate. L’elenco degli altri
microrganismi ribadisce il ruolo non solo di S.
aureus e S. epidermidis spesso coinvolti nelle
infezioni nosocomiali ma anche di P. aeruginosa,
S. hominis, K. pneumoniae e Enterobacter spp che
prevalgono in incidenza su tutte le rimanenti spe-

cie batteriche.
Per i Gram negativi si può notare che tra le peni-
cilline solo piperacillina-tazobactam appare dota-
ta di un’utile potenza. I dati confermano la vali-
dità delle cefalosporine di terza generazione, dei
carbapenemici e degli aminoglicosidi, mentre per
quanto riguarda la ciprofloxacina, questa sembra
risentire del suo ampio utilizzo in molteplici tipi
d’infezione.
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Tabella 5. Distribuzione delle resistenze singole e multiple agli antibiotici nei Gram-negativi.
Specie N° isolati S 1 R 2 R 3 R
E. coli 68 17 8 12 31
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