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Le infezioni delle vie respiratorie rappresentano la
patologia infettiva di piu frequente riscontro in am-
biente comunitario: quaranta milioni di visite per fa-
ringiti e dieci milioni di visite seguite da piu di
600.000 ricoveri per polmoniti sono state calcolate
annualmente solo negli Stati Uniti. Rappresentano,
da sole, la seconda causa di infezione nosocomiale e
la loro elevata incidenza e prevalenza hanno una no-
tevole ricaduta sul laboratorio di microbiologia in
termini di richiesta d’esami diagnostici, nell’intento
di identificare 1’agente patogeno responsabile del-
I’infezione e di scegliere la terapia piu idonea.
L’appropriatezza della richiesta e dell’esecuzione
dei test, in rapporto alle diverse patologie respirato-
rie, rappresenta una condizione essenziale per la ra-
zionalizzazione e il buon uso delle indagini micro-
biologiche sulla base delle evidenze scientifiche.
Una richiesta mirata permette un migliore e piu effi-
cace approccio diagnostico, riduce il numero degli
esami inappropriati ed inutili per il paziente e per-
mette di arrivare in tempi brevi alla giusta terapia.
Le infezioni delle vie respiratorie sono molteplici; la
nostra scelta ¢ stata quella di occuparci di quelle piu
rappresentative delle alte e basse vie respiratorie,
oggetto di buona parte delle richieste d’indagini mi-
crobiologiche.

Per infezioni delle alte vie respiratorie si intende
uno stato morboso sostenuto generalmente da una
specie batterica patogena predominante sulla flora
commensale delle vie aeree, la cui patogenesi ¢ so-
stenuta attraverso vari meccanismi (produzione di
tossine, adesivita alle mucose, superamento delle
barriere epiteliali, etc.) in soggetti recettivi, che pos-
sono presentare fattori di rischio quali: eta avanzata,
malattie intercorrenti, terapie immunosoppressive.
Le infezioni, in base alla sede, possono essere clas-
sificate in: laringite, epiglottidite, faringotonsillite,

rinosinusite, otite media acuta.
La patologia piu importante, a livello delle alte vie
respiratorie, ¢ rappresentata dalla faringite acuta
batterica o faringo-tonsillite sostenuta da
Streptococco [ -emolitico di gruppo A, per la quale
¢ chiaramente indicata una terapia antimicrobica, te-
nendo conto delle possibili complicazioni a distanza
(malattia reumatica). La diagnosi di angina da S.
pyogenes ¢ difficile solo sulla base della sintomato-
logia, ricorrendo la stessa in molte altre situazioni
infettive soprattutto di origine virale. La faringo-ton-
sillite streptococcica € appannaggio prevalentemente
dell’eta pediatrica, in inverno o in primavera, con
esordio febbrile improvviso.

La diagnosi di laboratorio della faringite streptococ-

cica puo essere eseguita con tre differenti metodi:

— La coltura. L’isolamento dello S. Pyogenes ¢ pos-
sibile raccogliendo I’essudato mediante tampone,
seminandolo su appositi terreni.

— 11 test rapido per la determinazione dell’antigene
streptococcico. Da un’analisi dei risultati relativi
ai diversi metodi utilizzati (latex agglutination,
enzyme-linked immunosorben assay, ottical im-
munoassay) confrontati con i tradizionali metodi
colturali, 12 studi hanno dimostrato una specifici-
ta > 97% e una sensibilita che varia tra dal 62% al
96%, secondo gli studi. A causa della sua scarsa
sensibilita 1’American Heart Association racco-
manda che tutti i risultati negativi siano confer-
mati dalla coltura. A questo problema si aggiunge
molto spesso che negli ambulatori medici, dove
questo test trova grande applicazione, non vengo-
no eseguiti in modo continuo i controlli di qualita
necessari a garantire il risultato.

— Tecniche di DNA-probes. In commercio sono dis-
ponibili 2 test che utilizzano tecniche molecolari:
il Gen Probe Group A Strep Direct Test e il
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LightCycler Strep-A. Entrambi permettono 1’i-
dentificazione diretta degli streptococchi da cam-
pioni faringei Si tratta di test caratterizzati da sen-
sibilita superiore al 90%, ma ancora di scarsa dif-
fusione
Mentre gli Streptococchi 8 -emolitici di gruppo A (a
differenza dei gruppi B e F) sono riconosciuti come
causa di faringiti, restano controversi i gruppi C e G.
Recentemente alcuni studi hanno dimostrato una as-
sociazione tra faringite e un tipo di colonie larghe di
streptococchi C, classificate come Streptococcus
dysagalactiae subsp. equisimilis.
Per il prelievo devono essere utilizzati unicamente
tamponi in dacron, in quanto i tamponi in cotone
possono inibire lo sviluppo di talune specie batteri-
che mentre i tamponi di alginato di calcio possono
interferire nella ricerca degli agenti patogeni con
metodiche di biologia molecolare.
E opportuno ricordare che 1’esecuzione dei tamponi
faringei e/o dei test rapidi, dovrebbero essere ese-
guiti esclusivamente quando si sospetta una faringite
streptococcica per poter differenziare uno stato di
portatore cronico da un caso di faringite acuta strep-
tococcica. Non va eseguito in caso di un sospetto di
epiglottidite acuta, perché si pud indurre una grave
ostruzione delle vie aeree superiori e la diagnosi ¢
esclusivamente clinica.
E’ sostenuto, in maniera autorevole e da piu parti,
che in caso di richiesta di tampone faringeo per
Streptococco 3 -emolitico il laboratorio di micro-
biologia deve indicare solo la positivita del germe e
non fornire antibiogramma. La terapia elettiva ¢, in-
fatti, quella con penicillina per I’assenza di resisten-
za da parte del germe, ma sempre pil spesso questa
patologia viene trattata con macrolidi verso i quali si
¢ assistito al progressivo insorgere di resistenza.
Vale la pena di ricordare le faringiti sostenute da
Chamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae,
conosciuti come responsabili principalmente di infe-
zioni delle basse vie respiratorie ma recentemente
chiamati in causa, forse grazie ad una migliore dia-
gnostica, anche di infezioni delle prime vie.
La polmonite rappresenta un’entita clinica di note-
vole impatto sia in termini di mortalita — la piu co-
mune causa di morte per infezione — che per I’impe-
gno diagnostico necessario (agenti eziologici non ri-
conosciuti in una buona meta dei casi).
La polmonite viene definita come una infezione
acuta del parenchima polmonare, con immagine ra-
diologica di addensamento segmentario o multiplo
non preesistente né riferibile ad altre cause, che
compare entro 72 ore dall’esordio clinico dei sinto-
mi (British Thoracic Society).
Se I'intervento del laboratorio di microbiologia ¢
alquanto discusso nella diagnosi di polmonite comu-
nitaria in paziente domiciliare, piu decisivo ¢ il suo
apporto diagnostico nel definire 1’eziologia della
polmonite nel paziente ospedalizzato. Accanto alla
diagnosi eziologica di polmonite con I’isolamento
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del microrganismo infettante, I’American Thoracic
Society (ATS) e I’'Infectious Diseases Society of
America (IDSA) danno grande importanza ai dati
epidemiologici (eta, storia familiare, viaggi, recenti
ospedalizzazioni, terapie antecedenti, polipatologie,
ecc.) per poter arrivare ad una diagnosi certa ed ad
una valutazione della gravita della malattia con con-
seguente scelta terapeutica.

Ai fini di un corretto inquadramento diagnostico,
vanno distinte le polmoniti acquisite in comunita, ri-
scontrate in pazienti non ospedalizzati e con anam-
nesi negativa per ricoveri nelle 48-72 ore precedenti
i sintomi o ospiti di residenze assistite nei 14 giorni
precedenti, dalle polmoniti nosocomiali non presen-
ti, n€ in incubazione al momento del ricovero € con
sintomi manifesti 72 ore dopo il ricovero.

Questa distinzione si collega, infatti, ad eziologie di-
verse che caratterizzano insieme all’eta alle condi-
zioni immunitarie e a patologie concomitanti la pol-
monite comunitaria da quella nosocomiale.

La polmonite comunitaria non ¢ un’entita omogenea
e anche se in una serie rilevante di casi I’agente ezio-
logico non viene riconosciuto € sostenuta principal-
mente da Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophila e Virus respi-
ratori.

Lo Streptococcus pneumoniae rappresenta 1’agente
pit comunemente coinvolto nelle polmoniti acquisi-
te in comunita, batterio storicamente sensibile alla
penicillina, chemioterapico di elezione. Nel corso
degli anni si ¢ assistito da parte di questo germe ad
un preoccupante aumento delle resistenze nei con-
fronti di penicilline e cefalosporine ma anche verso
antibiotici non beta-lattamici, compresi i macrolidi.
Analoga situazione si ¢ verificata da parte di H. in-
fluenzae che ha mostrato un aumento delle resisten-
ze nei confronti dell” ampicillina.

Una tempestiva rilevazione di fenotipi di resistenza,
clinicamente importanti, da parte di un osservatorio
privilegiato quale il laboratorio di microbiologia,
che riconosce in questa sorveglianza uno dei suoi
pill importanti compiti, contribuisce ad instaurare la
giusta terapia in una patologia dagli esiti ancora
molto spesso fatali. La polmonite nosocomiale rap-
presenta la seconda infezione tra le nosocomiali e
1’83% delle polmoniti che si hanno in unita di tera-
pia intensiva a causa della ventilazione di tipo mec-
canico che ne rappresenta il maggior fattore di ri-
schio. Lo Stafilococco aureo e i germi aerobi Gram-
negativi molto spesso multi-resistenti sono tra i piu
comuni agenti eziologici.

La conoscenza dell’epidemiologia locale, frutto del
lavoro di sorveglianza e monitoraggio svolti dalla
microbiologia, costituiscono un valido supporto per
instaurare una terapia empirica in attesa dei dati de-
finitivi.

Sia I’ATS che I'IDSA raccomandano che sia esegui-
ta una radiografia del torace ogniqualvolta si sospet-
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ti una polmonite, anche se raramente ¢ possibile
giungere ad una diagnosi eziologica con il suo solo
aiuto.

Tutte le principali linee-guida, con qualita dell’evi-
denza e livelli di raccomandazione comparabili, so-
no concordi sull’esecuzione di test diagnostici mi-
crobiologici per 1’identificazione dell’agente eziolo-
gico nel paziente che si ricovera per polmonite.

Le indagini devono comprendere, prima del tratta-
mento antibiotico, due emocolture ed un esame col-
turale semiquantitativo con esame microscopico del-
I’espettorato, verificato nella sua idoneita secondi i
criteri di Bartlett.

L’idoneita del campione, che testimonia la sua ap-
partenenza alle basse vie respiratorie, ¢ di grande
importanza in questa diagnostica e si basa sul nu-
mero dei granulociti e delle cellule epiteliali squa-
mose presenti all’osservazione microscopica; alcuni
autori fondano il loro giudizio sul numero assoluto,
altri sul rapporto. La presenza, comunque, di molte
cellule epiteliali e di pochi o assenti polimorfonu-
cleati ¢ indicativa di una raccolta non idonea e il
campione, non rappresentativo delle basse vie aeree,
deve essere rifiutato; in caso contrario con 1’esame
microscopico ¢ bene fornire un referto commenta-
to, con il tipo di batterio predominante, indicazione
di estrema utilita per il clinico per instaurare una te-
rapia.

Lo screening di idoneita non va eseguito su campio-
ni ottenuti da pazienti per sospetta infezione da
Legionella o da Micobacterium tubercolosis e non
va rifiutato quando si tratta di pazienti immunode-
pressi o in casi in cui ¢ difficile ottenere un altro
campione. E’ da rilevare che il prelievo dell’espetto-
rato non eseguito correttamente influenza in maniera
negativa la sensibilita e la specificita di un esame
non invasivo e cosi importante per la diagnosi di
polmonite.

E’ necessario porre molta attenzione nell’interpreta-
zione dell’esame microscopico, con colorazione di
Gram, giacché sia la somministrazione di antibiotici
che I’ospedalizzazione possono mostrare al micro-
scopio microrganismi non piu vitali per la terapia o
modificare 1’eco sistema, inducendo ad esempio un
aumento degli aerobi Gram negativi. E’ stata inoltre
dimostrata una notevole variabilita intra laboratorio
nell’interpretazione dello striscio; in un recente stu-
dio la sensibilita e la specificita della colorazione di
Gram di campioni idonei per le diagnosi di polmoni-
te da S. pneumoniae o da H. Influenzae variavano
dal 52% al 82% ed al 97% al 99%, rispettivamente.
Tutti questi fattori influiscono sulla sensibilita e la
specificita delle colture dell’espettorato rendendo in-
dispensabile I’interpretazione dei risultati in funzio-
ne delle notizie cliniche. Numerose altre tecniche di
prelievo, riservate a pazienti selezionati, sono state
messe a punto per ottenere campioni sicuramente
provenienti dalle basse vie respiratorie con 1’ausilio
del broncoscopio tra cui: il lavaggio bronchioalveo-
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lare (BAL), I’aspirato bronchiale, il lavaggio bron-
chiale, lo spazzolamento (brushing) endo-bronchiale
e I’aspirato transtracheale. La determinazione quan-
titativa della carica batterica nei materiali delle bas-
se vie respiratorie, raccolti con metodiche protette, ¢
molto importante per il riconoscimento di un valore
soglia indicativo di infezione.

Sul ricorso a queste modalita di prelievo non ci sono
indicazioni univoche ma un dato importante che
emerge dall’analisi delle polmoniti & che la maggior
parte dei pazienti viene trattata con successo senza
ricorrere a queste tecniche invasive.

Test diagnostici rapidi poco costosi e di notevole
aiuto per il clinico possono comprendere la ricerca
diretta su urine di antigeni di Streptococcus pneumo-
niae e di Legionella pneumophila sempre associati
ai metodi standard di diagnosi.

Le indagini volte ad accertare 1’eziologia virale, con
tecniche immunoenzimatiche dirette o molecolari,
non possono prescindere da criteri legati all’eta (vi-
rus respiratorio sinciziale- metapneumovirus in eta
pediatrica) alla stagionalita (virus influenzali) e a
quelli legati all’epidemiologia (virus SARS)

Il campione di scelta per la ricerca di virus respirato-
ri, responsabili di infezioni delle basse vie, € rappre-
sentato dall’aspirato naso-faringeo e/o dal tampone
naso-faringeo. Questo prelievo ¢ di facile esecuzio-
ne, non invasivo, usato soprattutto in eta pediatrica
per la difficolta di ottenere i classici materiali respi-
ratori; con questo tipo di prelievo, largamente utiliz-
zato e raccomandato nella recente epidemia di
SARS, si puo rilevare la presenza di numerosi vi-
rus, responsabili di polmoniti, in ogni momento
della virosi ma sicuramente di grande utilita nella
fase iniziale dell’infezione.

Non si sono rivelate utili, se non a scopo epidemio-
logico, le indagini sierologiche per la presenza di
anticorpi verso gli agenti pit comuni di polmoniti.
Nell’intento di determinare in modo rapido ed accu-
rato i patogeni responsabili di infezioni delle basse
vie respiratorie difficili da coltivare, di aumentare
sensibilita e specificita sono stati sviluppati test mo-
lecolari con la possibilita di fare anche diagnosi con-
temporanea di piu agenti tra quelli pit rappresentati-
vi, causa di infezioni respiratorie.

Accanto alle tecniche tradizionali di Polimerase
Chain Reaction (PCR e PCR-nested) il nuovo ap-
proccio diagnostico molecolare tende a fornire risul-
tati quantitativi con notevole riduzione dei tempi
(Real-time Pcr, Biochip) con possibilita di diagnosi
di agenti virali attualmente difficili da individuare
(Influenza, Parainfluenza, Respiratorio-sinciziale,
SARS- CoV)

Il loro utilizzo nella diagnostica routinaria non ¢ an-
cora molto diffuso, anche se vi sono buone premesse
perché diventino un ausilio importante per dirimere
situazioni cliniche difficili, a patto di essere gestiti
con professionalita e in stretta collaborazione tra il
clinico e il microbiologo.
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Questa successione di indagini riflette la complessa
e diversa eziologia delle polmoniti e conferma, se
ancora necessario, la necessita della gestione da par-
te del microbiologo degli esami da eseguire per arri-
vare ad un collegamento tra il risultato delle ricerche
e I’agente responsabile del quadro clinico del pa-
ziente.

In conclusione I’appropriatezza nella richiesta e nel-
I’esecuzione degli esami microbiologici per la dia-
gnosi eziologica delle infezioni respiratorie rappre-
senta un cardine per la corretta gestione di questo
difficile percorso diagnostico, un percorso che deve
essere qualitativamente validato e controllato ai fini
di aumentarne 1’efficacia e di mantenere sempre un
alto rapporto costo beneficio.
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