Infezioni respiratorie

Sono la causa principale di intervento medico in bambini ed anziani, e possono avere gravi conseguenze se associate ad altre patologie. La polmonite resta anche oggi gravata da un’alta percentuale di prognosi infausta.

Le vie respiratorie ospitano fino al laringe una flora batterica commensale che compete con gli eventuali patogeni; vi sono inoltre vari meccanismi di difesa innati quali la presenza delle vibrisse all’inizio delle narici, che bloccano l’accesso alle particelle più grandi: quelle di Ø>10µm si fermano prima del faringe.

Sono le particelle con Ø<3µm che possono raggiungere gli alveoli; tuttavia, la presenza di muco e delle cilia ne ostacola l’avanzamento: le cilia, mobili, spostano il muco verso l’alto ad una velocità di 5-6mm/min, e il muco stesso contiene lisozima, IgA e lattoferrina.

Le infezioni respiratorie sono prevalenti nei mesi freddi, e si trasmettono solitamente per inalazione di aerosol (Pflugge) di secrezioni respiratorie di individui infetti; il Rhinovirus (raffreddore comune) si trasmette anche per contatto diretto con le mucose.
Patogeni “specializzati”: caratterizzati dalla capacità adesiva, di interferire con il moto delle ciglia, di resistere ai macrofagi  alveolari, di indurre danno locale alla mucosa e/o alla sottomucosa (tossine). Sono:

· virus respiratori (Adeno, VRS)

· Streptococcus pneumoniae

· Mycoplasma pneumoniae

· Chlamydia pneumoniae

· Bordetella pertussis

· Legionella spp.
· Mycobacterium tuberculosis

· Corynebacterium diphteriae
Reperibili ad ogni livello: nelle alte vie (orecchio medio e seni paranasali) l’eziologia è per il 75% virale, mentre i batteri sono l’eziologia preponderante per otite  media, epiglottidite, sinusite. Nelle basse vie i batteri sono preponderanti in bronchite e polmonite.
Funghi e protozoi sono patogeni nei pz. immunocompromessi.
Patogeni “sub condicione”: presentano patogenicità SOLO in caso di situazioni particolari in cui altri fattori interferiscano con le difese dell’organismo, ad es. la fibrosi cistica, la bronchite cronica, i deficit immunitari ma anche l’età e concomitanti patologie epatiche o renali. Sono definiti opportunisti:
· Staphylococcus aureus

· Pseudomonas aeruginosa

· Haemophilus influenzae

· Cryptococcus neoformans

· Aspergillus spp.

· Cytomegalovirus (CMV)

Agenti eziologici

Rinite: ha eziologia virale nel 90% (Rhinovirus, adenovirus, coronavirus, parainfluenzali, influenzali, VRS, Coxsackie A); rari i batteri.

Faringite: faringodinia (da liberazione di bradichinina), febbre e linfoadenopatia.

Ha eziologia virale nell’80% (Adenovirus,parainfluenzali, influenzali, rhinovirus, Coxsackie A o B, HSV, EBV); i batteri più frequentemente coinvolti sono 

· S.pyogenes: causa, oltre ai sintomi tipici, anche edema con petecchie del palato molle, spesso l’esantema della scarlattina e la “lingua a fragola”, sintomi dovuti all’elaborazione di tossine pirogeniche. L’infezione guarisce in 3-4gg senza trattamento, ma può dare origine 3.4 sett. dopo a sequele non suppurative quali la malattia reumatica (parziale somiglianza tra la proteina M e la miosina) e la glomerulonefrite post-streptococcica da IC. 
· C.diphteriae: il batterio, pochissimo invasivo, colonizza una mucosa (di preferenza quella nasofaringea), che viene demolita e sostituita con una pseudomembrana grigiastra di fibrina e leucociti. L’azione patogena è dovuta alla tossina (PM 62k, codificata dal gene tox di un fago temperato, trascritto in carenza di ferro. È monocatenaria: il termine carbossilico è la parte B e quello amminico la parte A; al legame (ubiquo) viene scissa e la parte A, che è ADP-ribosilante, va a legare, inattivandolo, EF2 (elongation factor 2), con blocco della sintesi proteica.)
· N.gonorrhoeae.
Stomatite: ha eziologia virale nel 70% (HSV, Coxsackie A); rari i batteri. 

Otite media acuta: dolore, febbre ed otorrea.
Nessun virus; i batteri coinvolti sono S.pneumoniae, gli streptococchi gruppo A, Haemophilus influenzae e Branhamella catarrhalis.
Sinusite acuta: rinorrea purulenta, raramente febbre ed edema periorbitale.
Nessun virus; S.pneumoniae, Haemophilus influenzae, S.pyogenes, Branhamella catarrhalis.
Epiglottidite: febbre; caratteristica l’estensione del collo nel tentativo di facilitare la respirazione. Rari i virus (10%); Haemophilus influenzae  (tipo B) nell’85% dei casi, S.pyogenes, S.pneumoniae,C.diphteriae.
Laringite e croup: il croup è una ostruzione delle vie aeree a livello del laringe dovuta ad edema sub-glottideo. Si hanno abbassamento della voce, bruciore, afonia e febbre.
Virale al 90% (Parainfluenzali (3,1,2), influenzali, adenovirus, rhinovirus, coronavirus, occasionalmente VRS); rari i batteri.
Bronchite acuta: tosse con o senza escrezione; proviene in genere da infezioni superiori.
Virus: influenzali A-B, parainfluenzali, adenovirus, VRS; batteri Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis, S.pneumoniae, Mycoplasma pneumonite, Chlamydia pneumoniae.

Polmonite acuta
Virus: influenzali, parainfluenzali, adenovirus, VRS; batteri: S.pneumoniae, Haemophilus influenzae, S.aureus, enterobatteri Gram negativi, Pseudomonas aeruginosa (immunocompromessi), Candida albicans, Aspergillus spp.; invece Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp. e Legionella pneumophila causano una polmonite atipica.

Si tratta di un’infezione  acuta del parenchima polmonare: può avere insorgenza acutissima (ore, con brividi – eziologia perlopiù da S.pneumoniae) o in alcuni giorni; vi sono malessere, febbre ingravescente, tosse con escreato, segni disfunzionali (dispnea,  tachipnea, cianosi). Gli alveoli si riempiono di essudato, con scomparsa del murmure vescicolare; l’organizzazione successiva porta ad ottusità alla percussione.
Quadro Rx:

· broncopolmonite (infiltrato da foci multipli peribronchiolari)

· polmonite lobare (infiltrato con opacizzazione di un lobo o più di un lobo)

· polmonite interstiziale (aumentata opacità soprattutto a carico dell’interstizio: eziologia virale, da M.pneumoniae o clamidie)

Viene generalmente suddivisa in tre gruppi epidemiologici:
1. di comunità (acquisite in ambito extra-ospedaliero): nei bambini è nell’80% virale, e sono rare le forme croniche (anche se tosse può persistere). I virus influenzali possono dare forme anche gravi poiché reprimono la risposta immunitaria favorendo la sovrinfezione batterica; nei bambini piccoli è prevalente il VRS, mentre nei giovani adulti e nei bimbi scolari il M.pneumoniae. nell’adulto 10-20% virali. S.pneumoniae è la causa batterica più frequente in ogni età.
2. nosocomiali (acquisite in ambito ospedaliero): da enterobatteri Gram negativi, P.aeruginosa, S.aureus (MRSA, ceppi Meticillino-resistenti), Legionella spp.; 

3. nell’immunodepresso Aspergillus spp. e CMV.
Polmonite cronica: si afferma in settimane o mesi, con sintomi simili alla polmonite acuta ma in più astenia, cachessia ed insonnia; in seguito si instaurano una franca dispnea ed emottisi.
Rari i virus; prevalentemente Mycobacterium tuberculosis, Nocardia spp. e Criptococcus neoformans.
Ascesso polmonare: si tratta in genere della complicazione di un’altra patologia; nessun virus, ma batteri anaerobi: S.aureus, S.pneumoniae, Enterobatteri Gram negativi (durante o dopo polmonite acuta) o Pseudomonas aeruginosa.
Empiema: infezione purulenta dello spazio pleurico; nessun virus ma batteri anaerobi: S.aureus (durante o dopo polmonite acuta), S.pneumoniae (durante o dopo polmonite acuta), Enterobatteri, Pseudomonas aeruginosa (durante o dopo polmonite acuta).
Diagnosi dell’infezione delle vie superiori

Avendo eziologia prevalente virale ed essendo autolimitantesi, non è in genere necessario nessun farmaco né test di laboratorio, se non in caso di faringite ed epiglottidite:
Faringite: verificare se l’eziologia è batterica (S.pyogenes). 

Si effettua il tampone faringeo dal quale si procede con l’isolamento colturale in agar sangue (colonie b-emolitiche) e l’identificazione sierologica tramite kit contenenti anticorpi contro gli antigeni di Lancefield legati al lattice (agglutinazione).

Essendo però il tempo di coltura relativamente lungo, si possono effettuare test immediati estraendo gli antigeni direttamente dal tampone (acido nitroso) ed effettuando poi il test al lattice on un ELISA. Hanno specificità >95%, però sensibilità 50-90%.

Per le sequele, si possono ricercare snticorpi anti streptolisina O (TAS) o anti DNAsi e NADasi).

Epiglottidite: mai effettuare il tampone, perché nei soggetti non incubati si può scatenare un edema della glottide; dall’emocoltura si può isolare H.influenzae.
Bronchite acuta/broncopolmonite

Escreato e/o tampone faringeo, poi:
· Bordetella pertussis (bambini): isolamento su Bordet-Gengou

· Mycoplasma pneumoniae: crescita lenta (>21 giorni). Sierologia (IgM)- PCR

· Chlamydia pneumoniae: non tutti i ceppi crescono; solo isolamento in coltura cellulare. Scarsa utilità sierologia (alta prevalenza) – PCR.
Polmonite acuta

Escreato, poi colorazione di GRAM su striscio: se si osservano più di 10 cellule squamose o meno di 25 PMN il campione non è accettabile perché contaminato dalla saliva.
La coltura dell’escreato si fa sempre dopo GRAM (che permette la diagnosi rapida del 20% delle polmoniti da cocchi); si ricordi che 1 dose antibiotico riduce  la sensibilità (nel caso di S.pneumoniae anche del 50%); può inoltre esservi falsa negatività se è concomitante la batteriemia (in questo caso l’emocoltura è positiva solo nel 25% dei casi). Si può procedere con tecniche invasive di raccolta (BAL, lavaggio bronco alveolare con 100ml di fisiologica).

La ricerca di Ag microbici è utile nelle pp. di comunità da S.pneumoniae (Ag capsulare 80%), H.influenzae, M.pneumoniae (PCR), Chlamydia spp. (PCR), Legionella spp. (libera gli Ag nelle urine già una settimana prima che compaiano gli Ac nel sangue; IFA); Adenovirus (BAL + IFA), VRS (AFN, aspirato naso-faringeo + IFA), Influenza (BAL + IFA).
La sierologia (ricerca di anticorpi) è utile nelle infezioni da virus influenzali, parainfluenzali

Adenovirus, VRS, M.pneumoniae, Chlamydia spp. e Legionella spp.; si effettua tramite fissazione del complemento confrontando due prelievi, uno nella fase acuta e uno a distanza di 14gg: un aumento di 4x del titolo è diagnostico, mentre un titolo alto ma invariato è solo suggestivo di infezione recente. Questo tipo di test, però, non è utile per impostare la terapia; si possono ricercare IgM specifiche per M.pneumoniae e Legionella spp., che sono più rapide.
Polmonite cronica

Se il sospetto diagnostico è  Mycobacterium tuberculosis è necessario richiedere in modo specifico BK (bacillo di Koch) cosicché il laboratorio colori lo striscio d’escreato con: 
· Ziehl-Neelsen

· Kinyoun: fucsina più concentrata; non necessita riscaldamento.
· Auramina (fluorocromo che si complessa con acido micolico di parete): screening rapido 

La sensibilità è maggiore in caso di lesioni cavitarie aperte, ma comunque con <10.000 bacilli/campione il responso è negativo.
L’ isolamento avviene in terreno di Petragnani o Lowenstein-Jensen (8 sett), oppure nei brodi (Middlebrook 7H10/11, più rapidi grazie alla marcatura del 14C, che viene rilevato nella CO2 prodotta dai micobatteri); la PCR ha sensibilità e specificità del 95% in campioni già positivi al microscopio, ma nei negativi microscopici ha sensibilità 60-90%.

La sierologia è aspecifica.
Empiema ed ascesso

Valutazione dell’escreato come per la polmonite acuta; se disponibili materiali ottenuti per manovre invasive (BAL, aspirazione percutanea o transtoracica) eseguire coltura per germi anaerobi.
Infezioni dell'apparato gastro-enterico
Il tratto gastroenterico è occupato da vari ecosistemi costituiti da popolazioni batteriche caratteristiche per ogni ambito anatomico considerato; sono  circa 400  le specie batteriche, fungine, protozoarie che costituiscono la popolazione residente del tratto gastroenterico; sono poche, in paragone, quelle patogene.
Nel colon viene raggiunto il massimo di concentrazione batterica per ml di contenuto intestinale, 1011 batteri (coliformi, enterococchi, spirochete); è scarsa  la popolazione batterica dell’intestino tenue, che si trova localizzata soprattutto nel terzo distale. È rara la popolazione dello stomaco e dell’esofago, mentre in bocca si ritrovano prevalentemente germi anaerobi (spirochete), ma anche streptococchi, Neisseria spp., difteroidi e lattobacilli.

La principale difesa del tratto g.e., quando intatta, è rappresentata dall’epitelio  mucosale: l’adesione ad esso dei microrganismi è ostacolata dalla presenza del muco, dal glicocalice e dal movimento dei liquidi gastrici e intestinali. Anche la bile svolge un’azione antimicrobica, infatti i patogeni intestinali, come pure la popolazione batterica normale dell’intestino, sono resistenti all’azione detergente dei sali biliari. L’attività antimicrobica delle IgA secretorie intestinali è riconosciuta da molti autori.
Le situazioni che predispongono alle infezioni del tratto gastroenterico sono rappresentate:

· dalle alterazioni anatomiche, 

· dalle modificazioni dell’acidità dello stomaco che favoriscono la sopravvivenza dei patogeni quando passano attraverso lo stomaco,

· dalle modificazioni della popolazione microbica residente (es. antibiotici)
I patogeni specializzati del tratto g.e. hanno in comune la resistenza  all’acidità gastrica e i batteri in particolare, la presenza di alcuni fattori di virulenza quali pili, produzione di tossine (citolitiche, cioè in grado di uccidere la cellula o per lisi diretta o inibendo le sintesi proteiche, oppure enterotossine, che aumentano l’attività dell’adenilato ciclasi) e capacità di invadere l’epitelio; la trasmissione di questi microrganismi è oro-fecale.
STAFILOCOCCO ENTEROTOSSICO
Sono batteri di forma coccica, riuniti a grappolo, Gram positivi, aerobi-anaerobi facoltativi, con un optimum di crescita tra i 30 ed i 40°C, distrutti a 66°C in 12 minuti; a 71-73°C dopo 1-2 minuti. Il danno reversibile viene facilmente riparato. Solo tra i coagulasi e fosfatasi positivi vi sono gli enterotossici.  

Staphylococcus aureus é causa di infezioni cutanee (foruncoli, ascessi) e dell'apparato respiratorio (faringiti, tonsilliti). L'uomo frequentemente é un portatore sano naso-faringeo (30-50%) e cutaneo (4-44%) di stafilococchi aurei. Stafilococchi aurei enterotossici sono isolati anche dalle coprocolture. Un' elevata percentuale di stafilococchi aurei (biotipo umano: 30-60%, biotipo bovino: 10%, biotipo ovino: 80%) possiede la capacità di elaborare enterotossine, sostanze di natura polipeptidica, differenziabili, con l'aiuto di anticorpi specifici, in 5 diversi tipi antigenici. Il tempo di duplicazione ottimale è 30-40 minuti.
Cariche di stafilococchi aurei pari a 5.104 ufc/g (a temperatura ambiente si raggiungono in 4-6 ore) sono in grado di produrre enterotossina in concentrazione sufficiente per dare la malattia.
Si stima che la quantità di enterotossina capace di provocare i sintomi dell'intossicazione in un adulto del peso di 70 Kg sia pari a circa 10-13 µg.
Le enterotossine sono termostabili:

· tipo A: perde l’attività emetica per il gatto a 121°C dopo 11 minuti e per la scimmia dopo 8 minuti.
· tipo B: perde il 50% dell’attività dopo trattamento a 100°C per 5 minuti. Dopo 30-40 minuti a 100°C la tossina è ancora attiva

Clinica: nell’uomo le enterotossine causano una sintomatologia gastroenterica (vomito intenso, dolori gastrici, a volte diarrea), senza febbre.  Incubazione: 2 ore circa.

L’enterotossina di tipo A é la maggiore responsabile di intossicazione alimentare.

Alimenti a rischio: alimenti manipolati, sia crudi che cotti, a base di carne, pesce, latte e latticini, uova.
CLOSTRIDIUM   PERFRINGENS  

Il Clostridium perfringens  é un microrganismo sporigeno anaerobio, Gram positivo, presente sotto forma di spore nell'intestino dell'uomo e degli animali (soprattutto bovini e pollame).

La temperatura di sviluppo é compresa tra 43 e 47°C ed in condizioni ottimali la sua replicazione avviene in 10-12 minuti, sviluppo bloccato a <4°C e >60°C.

Nelle feci dell'uomo le spore si ritrovano regolarmente, all'incirca 102 - 104 spore per g di feci.

Le spore sono resistenti agli agenti naturali di disinfezione, nonché ai processi di disinfezione in genere. 

È un microrganismo responsabile di tossinfezioni alimentari. Gli alimenti, in particolare le carni, in grossa “pezzatura”, facilmente contengono le spore, o perché naturalmente inquinati, o perché contaminati dall'alimentarista durante le fasi di manipolazione (circuito oro-fecale).

Produce nell’intestino tenue una enterotossina tremolabile simil-colerica.

Clinica: PI 8-24h; nausea, dolori addominali, diarrea senza vomito né febbre. Si risolve in 24 ore.

CLOSTRIDIUM BOTULINUM
Bacillo anaerobio obbligato e sporigeno. Identificati  7 tipi in base alle tossine prodotte (dalla A alla G); si trova prevalentemente nel suolo ma anche nell'intestino dell'uomo e degli animali.

Produce una neurotossina, proteica e antigenicamente neutralizzabile, molto tossica (DL per ingestione: 1 mg/Kg di peso corporeo), ma termolabile (distrutta a 85°C/5 minuti); anche C. butyricum e baratii possono  produrre la stessa tossina.
Le tossine botuliniche a livello delle placche neuromuscolari bloccano il rilascio dell’acetilcolina impedendo il passaggio dell’impulso motorio, causando paralisi flaccida. 

Clinica: dopo 1- 5 gg (per lo più 12-36 ore) dal consumo del cibo tossico compaiono bocca secca, sfocamento/diplopia, disfagia, disfonia, debolezza muscolare. Morte per paralisi respiratoria.

Letalità pari a circa il 10-50 % dei colpiti. 

Trattamento dei colpiti: ventilazione meccanica e terapia con siero antibotulinico polivalente ABE da richiedere al Ministero della salute.

Alimenti a rischio: alimenti conservati (sott’olio, conserva di pomodori, insaccati, marmellate, miele) con pH >4,5, acqua libera e condizioni di anaerobiosi.

Le normali conserve di frutta grazie allo zucchero in genere hanno pH inferiore. La sterilizzazione casalinga non è in grado di eliminare le spore, perciò sarebbe corretto acidificare gli alimenti (aceto, limone) o aggiungere nitrati nel caso delle carni.

La tossina è termolabile, perciò il riscaldamento prima del consumo elimina il rischio.

Botulismo alimentare in Italia

1984-2004 (dati IIS - 2005): 252 casi confermati, di cui 22 di botulismo infantile. 96.8% non mortali - 3.8% mortali, 75.8% di tipo B. Prevalenti nel SUD Italia.
Alimenti

· 71.43% - alimenti di produzione casalinga
· 28.57% - alimenti di produzione industriale
Diarrea
È la forma più comune di infezione gastrointestinale, caratterizzata da frequenti evacuazioni più o meno liquide, con o senza nausea, vomito, febbre, dolore addominale. 

La diarrea è causata da vari meccanismi microbici che agiscono sul tratto prossimale dell’intestino tenue, quella zona dell’intestino dove avviene il riassorbimento di circa il 90% dei liquidi intestinali.

Diarrea liquida
La forma classica di diarrea liquida è quella causata dall’enterotossina secreta da Vibrio cholerae ed ETEC, che provoca secrezione di liquidi stimolando l’adenilato ciclasi, senza causare danno mucoso e dunque senza febbre né leucociti nelle feci.
Il decorso è in genere acuto e non grave, ma il colera può portare a morte per l’ingente quantità di liquidi persa.

Vi sono poi gli 

· E. coli enteropatogeni (EPEC): attaching and effacing lesion, aderiscono alla mucosa “a grappolo” causando dissoluzione del brush border e successiva secrezione di H2O ed elettroliti.
· Giardia lamblia, che aderisce legando tramitre la lectina gli zuccheri delle cellule epiteliali; l’infezione non è in genere grave, ma tende a durare anche svariate settimane.
Questi, causando danno alla mucosa, provocano anche febbre. 
Ileo-colite

Salmonella spp. (cioè non typhi, contratta da carne di pollo poco cotta), Campylobacter jejuni (focolai epidemici da latte non pastorizzato), Yersinia enterocolitica e Clostridium perfringens: provocano una diarrea che a volte può assumere i caratteri della dissenteria (ileo-colite); possono essere considerate forme miste diarroico-dissenteriche perchè l’azione patogena è data sia dalla loro attività invasiva, sia dalla produzione di tossine.
Diarrea virale

I virus penetrano nelle cellule della mucosa, causandone la lisi e richiamando dunque una reazione immunitaria. Sono gli agenti della classica diarrea acuta, infettiva, autolimitante dell’infanzia, che si risolve in genere in 1-3gg ma che può provocare una severa disidratazione con acidosi metabolica (perdita di HCO3- con le feci), che spesso richiede il ricovero ospedaliero. 

· Rotavirus (dsRNA, privo di envelope)
· Adenovirus enterici

· l’agente di Norwalk (ssRNA), raro, perlopiù dà vomito.
Dissenteria
La dissenteria si manifesta con il rapido instaurarsi di frequenti evacuazioni intestinali di volume ridotto rispetto a quelle osservate nella diarrea liquida, ma caratterizzate dalla presenza di pus e sangue. Vi sono febbre, dolore addominale e crampi; il vomito è più raro. È interessato il colon, la cui mucosa appare iperemia, edematosa e con ingrossamento dei follicoli linfatici; si ha essudazione fibrinosa con formazione di pseudomembrane. Appaiono ulcere ripiene di leucociti e fibrina.
I microrganismi causa di dissenteria e delle sindromi dissenteriche sono in grado di provocare infiammazione e/o danni destruenti della mucosa colica, con produzione di citotossine e/o invasione dell’epitelio (eventualmente della sottomucosa). 

· Shigella dysenteriae è il prototipo della dissenteria bacillare; produce la Shiga-tox che inibisce l’EF-1 con blocco della sintesi proteica.
· E. coli enteroinvasivi (EIEC) provocano una sindrome clinicamente indistinguibile dalla shigellosi, producendo una tossina, Shiga-like, identica alla precedente.
· Una forma differente di dissenteria è rappresentata dalla diarrea emorragica o colite emorragica causata da E. coli enteroemorragici (EHEC - carne poco cotta) 

· Entamoeba histolytica: aderisce con la lectina, poi invade l’epitelio tramite proteinasi. Penetra la mucosa ma, essendo bloccata dalla sottomucosa, si allarga formando “ulcere a fiasca” immediatamente sopra questa. Nel 50% dei casi c’è diffusione al fegato con formazione di ascessi.
Febbre enterica

L’infezione si contrae per ingestione di cibo o acqua contaminati da materiale fecale umano, essendo l’uomo  l’unico ospite naturale; il periodo di incubazione varia da 5 a 20 giorni in rapporto alla carica batterica dell’inoculo e allo stato immunitario del soggetto.

La febbre enterica è una malattia acuta sistemica che si instaura gradualmente: i patogeni ingeriti vengono fagocitati dai macrofagi e veicolati alla milza; poiché resistono al killing, si ha una prima batteriemia:

 Prima settimana: batteriemia, febbre, brividi e cefalea.

Seconda settimana: diffuso coinvolgimento del sistema reticolendoteliale, esantema cutaneo, dolore addominale, diarrea modesta .
Terza settimana (autolimitante); possibili complicanze: polmonite, endocardite, osteomielite, emorragia intestinale (erosione dei vasi sanguigni delle placche di Peyer).
· Salmonella typhi (Salmonella paratyphi A, paratyphi B e paratyphi C possono causare una sindrome simile, ma meno severa)
· Yersinia enterocolitica e Campylobacter jejuni possono essere responsabili di una sindrome enterica febbrile indistinguibile (soprattutto in pazienti con altre malattie come quelle croniche del fegato, la talassemia, l’amiloidosi).

Diagnosi (diarrea, dissenteria e febbre enterica)
· Esame microscopico delle feci: si colora una goccia di feci con blu di metilene, e la si osserva a 40x per individuare eventuali leucociti; nei casi di diarrea >2sett in pz. provenienti da luoghi a rischio si sospetta G.lamblia, e, per individuarla, si colorano le feci con Lugol e le si osserva a 10x alla ricerca di uova, trofozoiti e larve: attenzione perché l’eliminazione non è costante.
· Esame colturale delle feci: per i batteri; esistono terreni selettivi; attenzione, per Y.enterocolitica bisogna pretrattare le feci con alcali.
· Ricerca di antigeni microbici nelle feci: ELISA o latex test per i virus, E. hystolitica o  G.lamblia; per ELISA le feci devono essere appena raccolte.
· Esame colturale del sangue: solo per S.typhi.
· Indagini sierologiche: per S.typhi agglutinazione di Vidal (ricerca di Ac va. AgO o H), per le amebe emoagglutinazione passiva.
Encefalite
La causa principale sono i virus: HSV (provoca gravi lesioni necrotiche e morte), encefaliti virali da vettore (zecche e insetti) o il virus della Rabbia.

Può essere protozoaria (meningo-encefalite da Toxoplasma gondii (immunodepressi), Naegleria fowleri o Plasmodium spp.).
I segni clinici sono generalemtne mialgia, febbre ed anoressia associati a segni neurologici quali cefalea, deficit che riflettono la localizzazione neuroanatomica dell’infezione.

Patogenesi: i virus possono raggiungere il SNC per via ematica, sia attraverso l’epitelio capillare che trans-meningea, o per via neuronale o intranervosa, come il virus della Rabbia che risale gli assoni. 
Diagnosi: anamnesi meticolosa, biopsia cerebrale per coltura virale o PCR su LCR.
Ascessi cerebrali
Sono lesioni occupanti spazio nell’ambito del parenchima cerebrale, con cefalea, febbre, segni neurologici focali, nausea e vomito.

La trasmissione è per contiguità in seguito a trauma o per disseminazione per via ematica (emboli settici; in questo caso si associa spesso ad ascessi epatici, polmonari ed endocardite).

Gli agenti principali sono S.aureus, gli streptococchi viridanti, gli actinomiceti ed Aspergillus, Mucor, Nocardia e Toxoplasma gondii in pz immunodepressi.
Diagnosi: RX; l’esame su LCR è positivo solo nel 10%.
Infezioni intravasali e cardiache
Batteriemie
La presenza di microrganismi nel torrente circolatorio è un evento inusuale, ma, se per quanto riguarda la viremia si tratta solo di un evento precoce, prodromico, in molte infezioni virali (associato a febbre, mialgie, malessere), per quanto riguarda la batteriemia può sì trattarsi di eventi transitori (come estrazioni dentarie, endoscopia, 5-10 min) ma anche di episodi severi che possono esitare nello shock. La batteriemia è normalmente risolta dal SI per mezzo di difese “naturali” (fagociti circolanti e SRE, risposta immune e “aspecifica” (flogosi).

Batteriemie transitorie e ricorrenti si possono avere a causa della presenza di dispositivi estranei quali cateteri, che possono essere infettati per contaminazione dalla cute del pz., dalle mani del personale sanitario o da difetti di conservazione; altra causa di batteriemie transitorie sono ostruzioni ricorrenti delle vie escretorie biliari.
Sepsi e shock settico
Se la batteriemia non è risolta dall’immunità, i microrganismi prendono a replicarsi in circolo: si parla di sepsi, che evolve in modo acuto oopure lentamente come nel caso delle endocarditi infettive.

La sepsi evolve nello shock, ovvero una serie di eventi che culmina con il collasso cardiocircolatorio e la MOFS (multiple organ failure syndrome); è caratterizzata da febbre, aumento della frequenza cardiaca e respiratoria, leucocitosi neutrofila; nonostante la aspecificità di talòi sintomi, si deve sospettare una sepsi nei pazienti multitraumatizzati, ustionati, d’età avanzata, immunodepressi o portatori di cateteri.

L’eziologia in passato era prevalentemente da S.aureus,o S.pyogenes (esogeni, da infezione di ferite); oggi si tratta perlopiù di Gram- quali Pseudomonas ed alcuni enterobatteri (endogeni, da manovre iatrogene; soprattutto in ambito ospedaliero); nel 20% dei casi l’eziologia è polimicrobica.

Patogenesi: nei Gram– la causa scatenante è il rilascio del lipide A del LPS: questo, legando la LPS binding protein plasmatica, va ad attivare tramite CD14 i macrofagi, che rilasciano in circolo ingenti quantità di IL-1, TNFalfa, prostaglandine e leucotrieni, fattori pro-coagulativi ((CID); il danno endoteliale provocato da tutti questi meccanismi va a determinare la MOFS. Sintomo precoce dello shock è l’insufficienza respiratoria acuta.

Nei gram+ gli acidi teicoici hanno funzione analoga all’LPS; è da notare che il determinante A è normalmente interno alla membrana batterica, e dunque è liberato solo in caso di lisi massiccia: questo è da tenere presente nella terapia, perché somministrare farmaci batteriolitici farebbe precipitare i sintomi.

Endocardite

Infezione dell’endocardio valvolare o/e murale, e ha perlopiù origine circolatoria (sia esogena che endogena), spesso a seguito di manovre chirurgiche (iatrogena). I sintomi sono aspecifici, con febbre (39° C - S.aureus >39° C), malessere, stanchezza, anoressia, sudorazioni notturne e perdita di peso. Gli agenti più frequentemente responsabili sono i cocchi Gram+ (S.aureus, s. coagulasi negativi e viridanti), ma in coloro che fanno uso di stupefacenti endovena o sono immunodeficienti sono più frequenti i Gram- (HACEK, Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella) o i miceti.

Patogenesi: fondamentale è l’adesione batterica; S.aureus aderisce alle vegetazioni endocardiche inizialmente tramite la proteina legante la fibronectina, poi fissandosi al fibrinogeno, ed infine approfondendosi nella vegetazione legando il collagene; nelle valvole protesiche è caratteristico il meccanismo d’adesione di S.epidermidis, che compete con l’endotelio nell’adesione alla lamina di fibrinogeno che ricopre le valvole, e, una volta adeso, secerne abbondante biofilm per escludere l’azione del SI.

Miocardite

È una patologia flogistica che può essere acuta, subacuta o cronica (tossica o autoimmune); è caratterizzata da astenia, cardiopalmo,dispnea e dolore precordiale, che, se presenti con una infezione sistemica pre-esistente, devono far sospettare la diagnosi.

Gli agenti eziologici più frequenti sono gli enterovirus (Coxsackie B ed ECHO), ma vi sono anche casi sporadici da influenza, HIV, virus esantematici infantili.

Patogenesi: i virus (coxsackie B ed ECHO) penetrano per os, e si replicano in faringe ed intestino; si ha poi la fase viremica con infezione del miocardio, e nuova replicazione “in situ”; nella prima infanzia è frequente la presenza di dilatazione ventricolare sinistra con necrosi miofibrillare.
Pericardite 
I sintomi sono dolore pericardico, dispnea, sfregamenti pericardici e versamento; vi sono forme localizzate e forme “secondarie” ad altre infezioni sistemiche, e gli agenti eziologici prevalenti sono Coxsackie A e B, adenovirus, ed HIV; come batteri Stafilococchi, streptococchi (pneumococco), Haemophilus influenzae, Mycobacterium tuberculosis.
Patogenesi: la replicazione primaria è extracardiaca; si ha poi la fase viremica o la diffusione per contiguità (pleurite).
Diagnosi di laboratorio

Per batteriemia, sepsi ed endocardite: emocultura

1. Preparazione dei flaconi: applicare alcol isopropilico al 70% sul tappo in gomma e attendere almeno 1 minuto.

2. Esecuzione del prelievo venoso: pulire il sito del prelievo con etanolo al 70%, strofinando  in modo concentrico, partendo dal centro e non ripetendo il passaggio con tintura di iodio; lasciare asciugare la tintura. Non palpare la vena! Eseguire la puntura venosa e al termine rimuovere la tintura dalla cute strofinando con etanolo al 70%.

3. Quantità di sangue da prelevare (per ciascuna coppia di flaconi):

·  adulti: 20 ml

·  bambini: 5-10 ml

·  neonati: 1-2 ml

4. Condizioni di trasporto e di conservazione del prelievo: inviare al laboratorio, entro due ore dal prelievo, conservare a temperatura ambiente. Nell’impossibilità di inviare al laboratorio entro il termine sopra indicato, conservare fino ad un massimo di 24 ore a temperatura ambiente.
Miocardite
· Immunoistochimico su biopsie endomiocardiche 

· PCR su biopsie endomiocardiche

· Sierologia: CFT (due prelievi), neutralizzazione

· Isolamento (feci e tampone faringeo): non serve in fase conclamata

Pericardite
· Il laboratorio ha ruolo marginale

· isolamento colturale sul liquido prelevato per pericardiocentesi solo se è francamente purulento o se c’è sospetto di M.tubercolusis.
· Non serve l’isolamento del virus dal liquido pericardico.
· tecniche di amplificazione genica

· Sierologia: CFT, fissazione del complemento, su due prelievi, uno in fase acuta e uno in fase convalescente.






