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La sepsi è una causa comune di morbilità e mortalità nei pazienti critici, e i campioni per emo-
coltura sono eseguiti al fine di identificare un patogeno responsabile. Tuttavia, le emocolture
sono di solito negative ed anche se positive sono spesso di difficile interpretazione. La distin-
zione tra batteriemia vera e falsi-positivi è importante, ma complicata da una serie di fattori
relativi alla UTI. Le emocolture con falsi-positivi sono costose perchè richiedono spesso un mag-
gior numero di test diagnostici, di prescrizioni di antibiotici e di prolungata degenza ospeda-
liera. Diversi fattori influenzano l’efficacia delle emocolture nei pazienti critici: l’uso degli anti-
biotici, la quantità di sangue prelevata, la frequenza di campionamento delle emocolture stesse
e la sede di prelievo dei campioni di sangue. Inoltre, l’esito delle emocolture può essere influen-
zato anche dalle tecniche di preparazione della cute, dalle manipolazioni delle colture nei labo-
ratori di microbiologia e dal tipo di sistema utilizzato per l’emocoltura. I tentativi di identificare
i fattori predittivi di batteriemia vera nei pazienti critici si sono rivelati deludenti. In questa
review si analizzeranno: i fattori che possono influenzare i risultati dell’emocoltura nei pazienti
critici al fine di suggerire il modo per migliorarne l’efficacia; la batteriemia vera vs i risultati
falsi-positivi; i costi e le conseguenze dei risultati falsi-postivi delle emocolture. Saranno inoltre
elencate le cause non-infettive di febbre in UTI.

(CHEST Edizione Italiana 2003; 4:64-74)
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La sepsi, risposta infiammatoria sistemica all’in-
fezione, è un’importante causa di morbilità e

mortalità nei pazienti critici e determina l’esecuzione
di ripetuti test diagnostici, una maggior prescrizione
di antibiotici e un prolungamento della degenza
ospedaliera. In uno studio prospettico multicentrico1

riguardante pazienti critici adulti, il sospetto clinico
di sepsi si è osservato approssimativamente nel 9%
dei pazienti ricoverati nelle UTI, con un tasso di mor-
talità superiore al 60%. Comunque l’infezione è stata
documentata microbiologicamente solo nel 71% dei
pazienti con sospetto di sepsi severa, mentre la bat-
teriemia è stata dimostrata nel 53%. La batteriemia
(compresa la fungemia) nei pazienti critici ha una
mortalità media del 26%2, con Candida spp3 ed
enterococchi4 responsabili rispettivamente del 38%
e del 31% di mortalità. La diagnosi microbiologica

di batteriemia acquisita dopo il ricovero è spesso dif-
ficile in UTI, complicata dal fatto che molti pazienti
critici sono sottoposti a terapia antibiotica empirica.
Infatti, il consumo di antibiotici è 10 volte maggiore
in UTI che negli altri reparti ospedalieri6. L’impatto
significativo sulla salute e sui costi economici della
batteriemia sottolineano l’importanza della scoperta
precoce e del trattamento delle infezioni ospeda-
liere nel paziente critico.

Le emocolture rappresentano il test standard per
diagnosticare episodi di batteriemia. I pazienti cri-
tici sono esposti a rischio più elevato di contrarre
infezioni ospedaliere a causa di patologie sottostanti
e della presenza di dispositivi invasivi quali il tubo
endotracheale e il CVC. Di 111 episodi consecutivi
di  batteriemia in una UTI di tipo medico-chirur-
gico, durante un periodo di 36 mesi, le infezioni da
catetere IV sono state le più comuni cause di batte-
riemia. I più comuni microrganismi isolati sono stati
lo Stafilococco coagulasi-negativo e lo Stafilococco
aureo. Il tasso di mortalità complessivo dei pazienti
con infezioni ospedaliere è stato del 31.5%7. A
fronte dell’aumentato rischio e dell’elevata morta-
lità, associata a batteriemia, l’esecuzione di emocol-
ture in UTI possiede in genere una bassa efficacia
diagnostica. Sfortunatamente l’efficacia complessiva
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delle emocolture è bassa8. Per aumentare l’effi-
cienza delle emocolture, un gruppo di investigatori
ha cercato di identificare dei fattori predittivi di bat-
teriemia. Tuttavia, attualmente non esiste nessun
consenso riferito a fattori predittivi accettabili di
batteriemia9-17 nei pazienti critici. In aggiunta, oltre
il 50% delle emocolture positive sono il risultato più
di contaminazione batterica che di batteriemia
vera8,18-20; distinguere tra vere emocolture positive e
colture contaminate è spesso difficile.

In questo articolo, si è riesaminato l’uso e l’effica-
cia diagnostica delle emocolture in UTI e si è ripor-
tata l’incidenza delle contaminazioni ed il loro
impatto economico. Sono stati inoltre esaminati i
potenziali fattori predittivi di batteriemia e i mezzi
più importanti per migliorare l’efficacia diagnostica
delle emocolture. 

USO ED EFFICACIA DELLE EMOCOLTURE IN UTI
L’uso delle emocolture varia in base all’esperienza

clinica del medico e ad una stima della probabilità di
batteriemia in una data popolazione di pazienti. Per
quanto non esista una buona stima del numero di
campioni delle emocolture necessarie in UTI nel-
l’arco di un mese, si ha evidenza che questo numero
sia eccessivo. Questo è vero specialmente per gli
ospedali universitari forse a causa dell’inesperienza
del personale ospedaliero21. In uno studio condotto
presso una UTI di tipo medico, Gross et al22 hanno
realizzato un protocollo per ridurre il numero di
campioni di emocolture prelevati, durante un
periodo di 3 settimane; sono stati eliminati i cam-
pioni unici. Nel caso di sospetto clinico di endocar-
dite erano raccomandate batterie di quattro emocol-
ture, a distanza da 30 minuti a 1 ora uno dall’altro.
Per tutti gli altri casi sospetti di batteriemia, erano
indicati un massimo di tre campioni di emocoltura.
Nei pazienti con condizioni cliniche invariate e con
emocolture inizialmente negative, non sono stati
prelevati ulteriori campioni, nonostante il persistere
della febbre. I risultati dello studio sono stati con-
frontati con quelli relativi ad un periodo rappresen-
tativo di 3 settimane prima dell’inizio del protocollo.
Durante lo studio, il numero delle emocolture ese-
guite, per sospetto di episodio settico, è diminuito
da 3.0 a 2.2 batterie; il numero di campioni di emo-
colture eseguite si è ridotto da 1.2 colture a 0.3 col-
ture per dimissione con nessun effetto avverso per il
paziente. È stato condotto un follow-up a 2 mesi di
distanza, nel momento in cui i nuovi medici (i resi-
dent) giungevano in UTI senza avere familiarità con
il protocollo di studio ed ancora una volta si è potuto
osservare un aumento del numero di emocolture
per episodi di sepsi sospetta.

Nonostante la tendenza a ripetute emocolture
nelle diverse UTI, l’efficacia complessiva è spesso
deludente. In uno studio durato oltre un anno, con-
dotto su 645 ricoveri in una UTI di tipo chirurgico e
traumatologico, il 32% dei pazienti aveva almeno
una batteria di campioni di emocolture eseguite
durante la degenza in UTI. Di queste emocolture,
solo il 7.5% era positiva e solo il 4% presentava una
batteriemia vera. Tutti i funghi, i Gram positivi, i
Cocchi e i Gram negativi erano considerati patogeni
se presenti in due o più emocolture o se isolati da
altri foci infettivi (saliva, urina, ferita) oltre che dal
sangue. Gli Stafilococchi coagulasi negativi erano
considerati patogeni se c’era evidenza d’infezione
nel tratto urinario, nel SNC o nei cateteri vascolari
entro 48 ore dall’emocoltura, mentre i Bacilli, i
Micrococchi, e i Proprionibacterium spp erano rite-
nuti contaminanti21. La causa più frequente di bat-
teriemia in questo studio è rappresentata dalle infe-
zioni correlate a cateteri intravascolari: gli Stafilo-
cocchi coagulasi-negativi erano i germi più frequen-
temente responsabili. L’incidenza totale di batterie-
mia vera è stata di 3.6 per 100 ricoveri; similar-
mente, in un altro studio su pazienti settici di una
UTI di tipo chirurgico, l’incidenza delle emocolture
positive era di 3.2 per 100 ricoveri23. In questo stu-
dio, la sepsi era definita come sindrome da risposta
infiammatoria sistemica associata ad emocolture posi-
tive. Gli autori non hanno fatto distinzione tra emo-
colture positive e batteriemia vera. 

I pazienti critici post-chirurgici sono da due a sei
volte più portati a sviluppare una batteriemia
rispetto a quelli di tipo medico5,21,24, nonostante la
bassa incidenza di patologie croniche nel paziente di
tipo chirurgico; maggior numero di procedure e di
dispositivi invasivi utilizzati nei pazienti post-chirur-
gici di UTI rende conto dell’aumentato tasso di bat-
teriemia. Per una data popolazione di pazienti chi-
rurgici arruolati nello studio di Darby et al21, l’inci-
denza di batteriemia è risultata inaspettatamente
bassa. La maggior parte dei campioni per emocol-
tura è stata eseguita su pazienti in trattamento anti-
biotico e più di un terzo dei campioni è stato otte-
nuto isolatamente. Questi due fattori sono, perlo-
meno parzialmente, responsabili della bassa inci-
denza di batteriemia riportata in questo studio,
comunque un tasso inferiore rispetto a quello otte-
nuto in uno studio europeo simile condotto in UTI
prevalentemente di tipo chirurgico in cui è stata
riportata un’incidenza di batteriemia del 5.4 per 100
ricoveri in TI25. 

In una review riguardante la batteriemia ospeda-
liera di una UTI per adulti e di tipo prevalente-
mente medico, l’incidenza di batteriemia, durante
un periodo di 5 anni (dal 1991 al 1995), è stata del
3.7 per 100 ricoveri5. I microorganismi più frequen-
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temente isolati sono stati lo Pseudomonas spp, l’En-
terococco spp e lo stafilococco coagulasi-negativo e
più del 75% di batteriemie sono state attribuite alla
colonizzazione di cateteri intravascolari. 

Fatta eccezione per le differenze metodologiche, i
dati ottenuti sono sorprendentemente simili ai risul-
tati precedentemente analizzati da Darby et al21.
Nonostante queste somiglianze, l’efficacia delle
emocolture in pazienti di UTI di tipo medico non è
mai stata ben indagata e i risultati ottenuti da studi
su UTI di tipo chirurgico non possono essere facil-
mente adattati ad altri tipi di popolazioni di UTI.

METODI PER MIGLIORARE L’EFFICACIA DELLE

EMOCOLTURE

L’efficacia totale delle emocolture può essere
influenzata da molti fattori (Tabella 1). Emoculture
isolate, batteriemie intermittenti, il basso numero di
unità formanti colonie UCF rilevabili nel sangue,
proprietà antimicrobiche dei componenti del sangue
e il trattamento antibiotico concomitante possono
insieme ridurre l’efficacia delle emocolture. I
sistemi specifici di raccolta utilizzati (BACTEC;
Becton Dickinson Diagnostic Instruments Systems;
Sparks, MD, e DuPont Isolator; Wampole Labolato-
ries; Cranbury, NJ) possono giocare un ruolo impor-
tante nell’aumentare l’efficacia in particolare nella
gestione clinica26.

Molti autori hanno risolto la questione sul numero
ottimale delle emocolture necessarie a rilevare la
batteriemia. Analizzando 500 casi di setticemia,
Weinstein et al20 hanno osservato che il 91.5% di
tutti gli episodi di batteriemia era rilevato con la
prima emocoltura, mentre il 7.8% era rilevato con
una seconda emocoltura20. Per i pazienti con batte-
riemia persistente (endocardite) in cui l’emocoltura
risultava positiva, la probabilità che colture succes-
sive fossero positive era maggiore del 95%. In caso
di batteriemia intermittente con emocoltura positiva

iniziale, le emocolture secondarie erano positive per
l’85% circa. Da rilevare che, in caso di emocoltura
iniziale, considerata contaminata in base a dati cli-
nici, la probabilità che la successiva emocoltura
fosse positiva, era inferiore al 5% diminuendo a
meno dell’1% in seguito ad ulteriori esami; inoltre,
qualora la seconda emocoltura fosse risultata posi-
tiva, il microrganismo contaminante era quasi sem-
pre diverso. Sulla base di questo e di altri studi
simili, per la stragrande maggioranza dei pazienti
non risulta evidente che due o tre  emocolture (defi-
nite come emocolture di campioni ottenuti da due o
tre differenti sedi di prelievo), eseguite nell’arco
delle 24 ore, migliorino l’efficacia diagnostica;
comunque due o tre emocolture sono senza dubbio
utili per differenziare la batteriemia vera da colture
contaminate18,19,26-29.

Vari fattori tecnici, compresi i metodi di prepara-
zione della cute, il tempo di incubazione del sangue, il
mezzo di coltura e il sistema di raccolta utilizzato pos-
sono migliorare l’efficacia dell’emocoltura (Tabella 2).
La venipuntura periferica è il metodo migliore per
prelevare un campione di sangue. I campioni prele-
vati da cateteri intravascolari non sono l’optimum
perché possono essere contaminati da microrgani-
smi che colonizzano il raccordo per la siringa o la
parete del catetere stesso. Se si rendesse necessario
prelevare dei campioni di sangue da questi cateteri,
si dovrebbero seguire delle norme assolute di steri-
lità e nel contempo cercare con ogni mezzo di ese-
guire un secondo campione da una vena periferica.

È stato dimostrato che le tecniche di prelievo
secondo norme asettiche, le procedure ed un’attenta
lavorazione delle colture nei laboratori di microbiolo-
gia diminuiscono il tasso di occorrenza dei contami-
nanti della cute29,30. Una questione di interesse è la
scelta del prodotto per la disinfezione della cute.
Nessun prodotto antisettico disponibile in commer-
cio agisce immediatamente; perché un disinfettante
possa agire è necessario un tempo minimo di esposi-
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Tabella 1—Fattori influenzanti l’efficacia dell’emocoltura

Fattori caratteristici del sangue
Basso numero di unità formanti colonie rilevabili
Batteriemia intermittente
Proprietà battericide dei componenti del sangue (lisosomi, fattori
complementari, neutrofili, anticorpi)

Fattori clinici e di laboratorio
Volume di sangue raccolto
Antibioticoterapia concomitante
Numero di emocolture
Tempistica  dell’emocoltura
Durata dell’incubazione delle emocolture
Microclima di incubazione
Mezzo di coltura e tipi di sistemi di campionamento

Tabella 2—Linee guida per migliorare l’efficacia 
delle emocolture

Disinfettare adeguatamente la cute prima dell’emocoltura
Evitare un singolo prelievo e ottenere due o tre prelievi (ogni

batteria consiste in flaconi per anaerobi e aerobi) da diverse sedi
di venipuntura nelle 24 ore

Prelevare almeno 10 ml di sangue per provetta
Comparare i prelievi da catetere intravascolare con quelli da sangue

periferico per distinguere tra germi contaminanti e patogeni
Utilizzare diversi terreni di coltura e sistemi per emocoltura in base

al contesto clinico e in accordo con il laboratorio di microbiologia
Eseguire quando possibile l’emocoltura prima della terapia

antibiotica, in caso contrario si può migliorare l’efficacia
dell’emocoltura effettuandola quando la concentrazione di
antibiotico raggiunge livelli dosabili.



zione. Tenendo presente che il tempo di esposizione
varia a secondo dell’agente disinfettante, si racco-
manda di lasciare asciugare la cute prima del
prelievo27,31. I materiali spesso utilizzati sono la tin-
tura di iodio o lo iodopovidone (betadine) da solo o in
combinazione con alcool isopropilico e recentemente
anche la clorexidina. Negli studi pubblicati si racco-
mandano vari tipi di soluzioni disinfettanti della cute.

In uno studio randomizzato32, dopo disinfezione
della sede di venipuntura è stato osservato un tasso
di contaminazione delle emocolture del 10% utiliz-
zando lo iodopovidone o del 2% utilizzando la tin-
tura di iodio. Dopo l’applicazione di alcool isopropi-
lico al 70% per la durata di un 1 minuto, si è usato
uno degli altri due disinfettanti (povidone iodato o
tintura di iodio) con la raccomandazione di lasciare
asciugare la cute per 2 minuti prima della venipun-
tura32. Sono state studiate 3851 emocolture: 376
emocolture sono risultate positive e, di queste, 120
erano contaminate. Rispetto al povidone iodato, la
tintura di iodio era responsabile di una diminuzione
statisticamente significativa della contaminazione
con la flora microbica cutanea (2.4% rispetto al
3.8% dopo disinfezione con lo iodopovidone; odds
ratio, 1.6; p = 0.01). La differenza osservata può in
parte essere attribuita al più rapido onset d’azione
della tintura di iodio rispetto allo iodopovidone. Il
tempo di asciugatura raccomandato dello iodopovi-
done, per ottenere il massimo effetto antisettico, va
da 2 a 3 minuti. In un reparto ospedaliero ad attività
lavorativa frenetica come la UTI il personale infer-
mieristico spesso non può aspettare il tempo di
asciugatura necessario prima del prelievo di sangue;
per questa ragione lo iodopovidone è meno efficace. 

Un altro trial randomizzato controllato33 ha dimo-
strato che la clorexidina allo 0.5%, applicata alla cute
da 15 a 30 secondi prima della venipuntura, ha
ridotto l’incidenza di contaminazione delle emocol-
ture in confronto allo iodopovidone applicato con la
stessa procedura. La clorexidina richiede meno
tempo rispetto al povidone iodato per rendere aset-
tica la cute (secondi non minuti) e ciò può favorire
un suo più largo utilizzo nella quotidianità clinica.
Le conoscenze attuali suggeriscono che la tintura di
iodio, da sola o in associazione ad alcool isopropilico
o a clorexidina, sia più efficace dello iodopovidone
nel ridurre il tasso di contaminazione da parte della
flora cutanea. Ad oggi non ci sono studi che mettano
a confronto la clorexidina alla tintura di iodio. Non
di meno, il peso dell’evidenza nella letteratura
invoca l’uso di alcuni tipi di agenti disinfettanti ed il
rispetto del tempo necessario per un trattamento
antisettico efficace prima del prelievo.  

Pochi sono gli studi clinici condotti sulla tempi-
stica delle emocolture. In condizioni cliniche di bat-
teriemia persistente, come endocarditi o trombofle-

biti settiche, la tempistica di esecuzione delle emo-
colture non è probabilmente un problema rilevante.
Per quanto riguarda invece la batteriemia subconti-
nua, una relazione degli anni ’5029, che ha fatto
epoca, suggerisce che la batteriemia preceda da 1 a
2 ore la comparsa di febbre e brividi. Secondo que-
sta relazione, le emocolture risultano spesso nega-
tive nel momento in cui si ha già febbre. Per ovvi
motivi, è praticamente impossibile eseguire emocol-
ture proprio nel periodo immediatamente prece-
dente (1 ora) alla comparsa di febbre. Inoltre, è
stato dimostrato che l’eseguire emocolture in batte-
rie multiple2,3 in un periodo di 24 ore sia sufficiente
per individuare batteriemia20. L’intervallo ideale tra
l’esecuzione di una emocoltura e l’altra non è ben
noto, ma ha probabilmente un impatto minore sul-
l’efficacia di quanto si pensasse un tempo34. Nello
studio condotto da Li et al34 sull’intervallo ottimale
tra l’esecuzione di una emocoltura e l’altra, si è
dimostrato che si ottengono risultati d’efficacia del
tutto sovrapponibili sia che i campioni di sangue
vengano raccolti immediatamente, entro 2 ore o
entro 24 ore dalla prima emocoltura. Nei pazienti cri-
tici, emodinamicamente instabili, dovrebbero essere
eseguite due batterie per emocoltura immediata-
mente prima dell’inizio della terapia antibiotica empi-
rica. In casi meno urgenti le emocolture possono
essere eseguite entro le 24 ore. In pazienti in tratta-
mento antibiotico, per migliorare l’efficacia dell’emo-
coltura, si suggerisce di eseguire il prelievo dei cam-
pioni di sangue per emocoltura in corrispondenza del
periodo in cui la concentrazione dell’antibiotico abbia
raggiunto livelli dosabili29,35; purtroppo ciò non è stato
ancora studiato in maniera oggettiva e quindi per ora
ne è impossibile l’uso nella pratica clinica.

Probabilmente, la quantità di sangue è il fattore
più importante per aumentare la sensibilità delle
emocolture. I pazienti adulti, con batteriemia clini-
camente rilevante, hanno spesso un basso numero di
Unità Formanti Colonie (UFC) per millilitro di san-
gue (da 1 a 10 cfu/ml). Esiste una correlazione
diretta tra la quantità di sangue prelevata ed efficacia
delle emocolture. Diversi studi affermano che siano
necessari almeno 10 ml di sangue, meglio se 20 o 30
ml, per ottenere una maggiore efficacia e un minore
numero di falsi-negativi. Una quantità di sangue
superiore ai 30 ml per campione aumenta di poco la
sensibilità delle emocolture e contribuisce invece ad
anemizzare il paziente26,34,36-39. In uno studio clinico
condotto alla University of Wisconsin Hospital and
Clinics, si è osservato che il 15% di tutti i campioni
di sangue erano raccolti in provette da emocoltura
pediatrica (3.5 ml). Il 5% dei campioni raccolto in
provette da 10 ml per adulti contenevano in realtà
meno di 5 ml di sangue. La sensibilità per la ricerca
di batteriemia da Gram-positivi era del 93% con
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campioni contenenti 10 ml di sangue, mentre era
solo del 74% con campioni di quantità inferiore di
sangue38. Una ricerca condotta in 158 laboratori di
microbiologia clinica ha rivelato risultati sovrapponi-
bili: solo il 20% di 71 laboratori ha riportato routina-
riamente la quantità di sangue stoccata e oltre l’88%
ha accettato campioni contenenti meno di 5 ml di
sangue. Considerata la larga consuetudine a prele-
vare poche quantità di sangue, sarebbe necessario,
per migliorare l’efficacia delle emocolture, istruire
tutto il personale addetto al prelievo sulla quantità
adeguata di sangue da prelevare per campione.

L’efficacia delle emocolture è diminuita anche a
causa della presenza di alcuni componenti del san-
gue come fagociti, anticorpi e fattori del comple-
mento che hanno, come noto, proprietà battericide;
tutto ciò rende più difficile l’isolamento di microor-
ganismi presenti nell’emocoltura20. L’uso del sodio
polianetosolfonato (SPS) allo 0.025% come anticoa-
gulante nel mezzo di coltura sembra contrastare gli
effetti battericidi del sangue inibendo la fagocitosi e
l’attività lisosomiale26,29,40. Inoltre l’SPS, avendo
proprietà antifagocitarie, inattiva gli aminoglicosidi.
Sebbene l’SPS abbia l’inconveniente potenziale di
inibire la crescita di microrganismi patogeni come la
Neisseria gonorrhoeae, la Gardnerella vaginalis e la
Neisseria meningitidis, aumentandone la concentra-
zione si determina un incremento della crescita dei
batteri Gram-negativi29,41,42. In pratica tutte le pro-
vette per emocoltura e i terreni di coltura attual-
mente disponibili in commercio contengono SPS41. 

Molti dei pazienti critici sono sottoposti a terapia
antibiotica empirica nel momento in cui si esegue
un’emocoltura. In uno studio clinico, oltre il 65% di
campioni per emocoltura è stato ottenuto da
pazienti in trattamento antibiotico21. L’antibiotico-
terapia può ridurre in modo importante l’efficacia
delle emocolture29,43. Recentemente, in uno studio
retrospettivo su pazienti febbrili ricoverati in ospe-
dale, è stata confrontata l’efficacia diagnostica sia
delle emocolture eseguite durante le prime 72 ore
di terapia antibiotica che delle emocolture eseguite
nella fase pre-antibiotica44. Dei 139 pazienti stu-
diati, 56 (40%) avevano emocolture positive prima
dell’inizio del trattamento antibiotico. Di questi
pazienti, solo 26 (meno della metà) continuavano ad
avere emocolture positive nelle prime 72 ore di anti-
biotico-terapia. Fra tutti i pazienti, quelli con emo-
colture positive per S. aureus, per bacilli aerobi
Gram-negativi e per streptococchi, ottenute nel
periodo antecedente all’uso degli antibiotici, presen-
tavano una probabilità maggiore di avere emocolture
ancora positive durante le prime 72 ore di tratta-
mento antibiotico. L’isolamento di S. aureus da emo-
colture eseguite nella fase pre-antibiotica e la dia-
gnosi di endocardite rappresentavano gli unici fattori

predittivi indipendenti di emocolture positive anche
dopo l’uso di antibiotici. I dati ottenuti dimostrano
che, emocolture ottenute in successione durante le
prime 72 ore di antibiotico-terapia, non possono for-
nire nuove informazioni clinicamente utili.

L’impatto della terapia antibiotica sull’efficacia
delle emocolture può essere minimizzato da una
quantità adeguata di sangue da colturare. La coltura
di 10 ml di sangue in 100 ml di brodo riduce la con-
centrazione degli antibiotici e l’attività battericida
del plasma26. Numerose industrie farmacologiche
hanno messo in commercio terreni di coltura conte-
nenti resine adsorbenti gli antibiotici. Alcuni di que-
sti terreni di coltura sono: BacT/Alert FAN media
(Organon Teknika; Marcy L’etoile, France), una
serie di resine contenenti mezzi di coltura BACTET
e dispositivi antimicrobici per rimozione (ARD;
Becton Dickinson Microbiology Systems; Cockey-
sville, MD) che vengono utilizzati con sistemi
manuali per emocolture (Septi-Check; Becton Dic-
kinson Microbiology Systems)39. Numerosi sono gli
studi pubblicati sull’uso dei dispositivi antimicrobici
per rimozione, ma contraddittori i risultati otte-
nuti45-47. Pertanto, non è raccomandabile l’uso di
routine di tali dispositivi che risultano invece utili
nella gestione di pazienti settici in trattamento anti-
biotico con emocolture persistentemente negative
anche dopo 48 ore di incubazione46. 

La maggior parte dei laboratori di microbiologia
utilizzano sistemi automatici per emocoltura e tra
questi, i sistemi BACTEC sono quelli più larga-
mente utilizzati46. Comunque nessuno dei sistemi
più comunemente utilizzati risulta effettivamente in
grado di isolare la totalità dei microorganismi pre-
senti in pazienti con batteriemia.  Una menzione a
parte meritano le emocolture eseguite in pazienti
con infezioni fungine e da micobatteri. I miceti sono
patogeni responsabili di infezioni nosocomiali
importanti specialmente nell’ambito della UTI. 
I fattori di rischio per lo sviluppo di infezioni micoti-
che sono rappresentati dall’uso prolungato di anti-
biotici a largo spettro, dalla presenza di cateteri
intravascolari, dalla nutrizione parenterale e da uno
stato di grave immunocompromissione. La presenza
di funghi nelle emocolture è meglio rivelata con
sistemi di lisi-centrifugazione (DuPont Isolator),
piuttosto che con sistemi convenzionali per emocol-
tura. La lisi delle emazie, la loro centrifugazione e
l’inoculazione in mezzi di coltura solidi e senza anti-
biotici favoriscono la crescita di microorganismi
come i lieviti, i micobatteri, i funghi filamentosi e la
Legionella; il sistema di DuPont ne permette una
crescita più rapida e in maggiore quantità. 

Il sistema di BACTEC (e altri sistemi convenzio-
nali come il BacT/Alert) è superiore al sistema di
DuPont nell’isolare lo Streptococcus pneumoniae, la
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pseudomonas Aeruginosa, i batteri anaerobi e altre
specie di Streptococchi39. L’uso combinato dei
sistemi BACTEC e di DuPont permette di indivi-
duare un’ampia varietà di infezioni batteriche e
micotiche. Comunque l’utilizzo indiscriminato di
entrambi i sistemi su tutti i pazienti non è né indi-
cato né economicamente vantaggioso. Nella pratica
clinica di routine i sistemi convenzionali risultano
sufficienti. I sistemi di lisi-centrifugazione (per
esempio il sistema di DuPont) dovrebbero essere
usati in caso di sospetto di infezioni fungine e mico-
batteriche con l’ausilio della competenza dei diparti-
menti di patologia infettiva e di microbiologia. Per
migliorare l’efficacia delle emocolture si dovrebbero
consultare i laboratori di microbiologia riguardo a
quali dei sistemi convenzionali in commercio dispo-
nibili siano più facilmente utilizzabili ed adeguati
per i patogeni sospetti. Una più dettagliata discus-
sione sul terreno di coltura e sui sistemi adottati, va
al di là dello scopo di questo articolo e si rimanda
quindi il lettore a più approfondite letture sull’argo-
mento27,37,39,48-51.

CONTAMINAZIONE DELLE EMOCOLTURE: 
COSTI E CONSEGUENZE

La bassa efficacia delle emocolture e la grande per-
centuale di risultati falsi-positivi può rendere neces-
sario un approfondimento diagnostico, un eccessivo
uso di antibiotici e una prolungata ospedalizzazione.
Studi clinici su pazienti non selezionati ricoverati in
ospedale hanno dimostrato che i risultati di tutte le
emocolture sono positivi solo in un range compreso
tra il 7.5% al 12.4% dei casi; di questi più del 4.9%
sono considerati come contaminazioni20,21,52.

Bates et al8 hanno condotto uno studio prospettico
in un centro universitario durante un periodo di 6
mesi sui risultati di emocolture. L’obiettivo primario
era l’uso migliore delle risorse a partire da 2 giorni
dopo l’esecuzione delle emocolture. Sono stati cal-
colati la durata della degenza, come pure i farmaci,
gli antibiotici iv, la microbiologia e le spese totali. È
stato identificato un numero totale di 1516 emocol-
ture, eseguite nelle 48 ore successive all’emocoltura
iniziale. Di 219 emocolture positive, 104 sono state
reputate contaminazioni in base a criteri clinici. Le
emocolture, eseguite con prelievo da catetere intra-
vascolare, risultavano contaminate nel 6% dei casi
rispetto al 3% di quelle eseguite mediante venipun-
tura da vena periferica. Nel 22% dei casi è stata ese-
guita una singola emocoltura; il 55% delle emocol-
ture è stato effettuato mediante prelievo da catetere
intravascolare senza campioni di controllo su vena
periferica a conferma della presenza effettiva di bat-
teriemia. La contaminazione delle emocolture era

più probabile in pazienti non collaboranti, con uno
stato mentale alterato, in cui il raggiungimento e il
mantenimento di una tecnica sterile durante la veni-
puntura risultavano spesso un’impresa difficile. 

Nello stesso studio, dopo aver controllato la gra-
vità della patologia e le diagnosi, si è evidenziato che
le emocolture contaminate aumentavano inutil-
mente del 39% le spese relative agli antibiotici iv.
Aumentando il numero delle emocolture ripetute, le
colture contaminate portavano ad un incremento
delle spese dell’80% per i laboratori di microbiolo-
gia. C’era un trend in aumento della durata della
degenza, ma senza significatività statistica. Non-
ostante lo studio abbia parecchi limiti e i risultati
non possano essere facilmente generalizzati, gli
autori hanno fatto chiarezza sul fatto che le emocol-
ture contaminate comprendano un numero signifi-
cante di tutti i risultati falsi-positivi spesso con costi
eccedenti di gran lunga i costi del test stesso8.

Ci sono pochi dati sull’incidenza e i costi relativi
alle contaminazioni in UTI. Schwenzer e colleghi17

hanno studiato le emocolture eseguite in UTI di
tipo chirurgico in un periodo di oltre 2 anni; su 1411
emocolture, 122 emocolture sono risultate positive
e, di queste, 51 sono state considerate come conta-
minazioni. Gli Stafilococchi coagulasi-negativi, pos-
sibili contaminanti il sangue durante il prelievo,
sono stati considerati veri e propri patogeni solo se
isolati sia da un catetere centrale che da una vena
periferica, oppure da due diversi siti di venipuntura
o ancora da pazienti con evidenza clinica di sepsi
con una sola emocoltura positiva da catetere cen-
trale. La maggior parte degli altri contaminanti della
cute sono stati invece considerati contaminanti. In
questo studio non è stato stabilito nessun dato rela-
tivo ai costi e non esiste attualmente nessuna stima
in letteratura. D’altra parte è ovvio che i costi e le
conseguenze di emoculture contaminate sequenziali
o in eccesso dimostrino inappropriati ricoveri ospe-
dalieri. Differenziare i germi contaminanti dai pato-
geni veri è un’impresa spesso difficile. In un recente
studio sull’argomento, MacGregor e Beaty19 hanno
stabilito che, nei pazienti studiati, gli Pneumococchi,
gli Streptococchi di gruppo A, le Enterobateriacee, i
Bacteroides, la Candida e l’Haemofilus spp fossero
da considerare veri patogeni; al contrario si conside-
ravano solitamente contaminanti i Difteroidi, gli
Streptococchi non emolitici e i Bacilli spp. Le infe-
zioni multimicrobiche si sono sviluppate in tossico-
dipendenti, in pazienti affetti da leucemia o in trat-
tamento chemioterapico. Nello studio, basandosi
soltanto su criteri clinici, si determinava se un’emo-
coltura positiva fosse dovuta a vera batteriemia
oppure a contaminazione. In caso di due o più emo-
colture, il 69% dei pazienti, con una decorso clinico
suggestivo per batteriemia, ha presentato emocol-
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ture ripetitivamente positive. Questo numero può
essere ingannevolmente basso per il fatto che non
sono state eseguite emocolture accoppiate e che i
prelievi ripetuti furono spesso eseguiti con terapia
antibiotica in corso. Al contrario, solo l’11% dei
pazienti, classificati come aventi un’emocoltura con-
taminata, avevano emocolture positive in ripetuti test
e spesso i microorganismi isolati erano differenti.
Questo studio fa luce sull’importanza dell’esecuzione
di prelievi multipli (due o più) per poter discrimi-
nare le batteriemie vere dalle contaminazioni. 

Mentre non ci sono criteri standardizzati, parec-
chie osservazioni generali possono aiutare a guidare
il medico nel determinare il significato clinico sulla
positività delle emocolture (Tabella 3). I falsi-positivi
tendono a richiedere tempi d’incubazione più lunghi
prima che si possa isolare un microorganismo18,19. I
microrganismi contaminanti spesso non crescono da
emocolture ottenute in serie. La contaminazione è
generalmente dovuta alla flora della cute come i dif-
teroidi e il Bacillus species, tenuto conto che le
Enterobatteriace spp, lo Pseudomonas spp, lo S.
pnemoniae, lo S. aureus e la Candida albicans sono
raramente dei contaminanti. Gli Stafilococchi
coagulasi-negativi presentano un solo problema,
sebbene la maggior parte di quelli isolati siano con-
taminanti, per una percentuale che va dal 6 al 15%
sono veri patogeni. Inoltre gli stafilococchi coagu-
lasi-negativi sono la principale causa di infezione da
catetere53. Il significato della presenza degli stafilo-
cocchi nel terreno di coltura, dovrebbe essere giudi-
cato in base alle condizioni cliniche del paziente ed
ai dati di laboratorio18,19,39,54. La crescita di micror-
ganismi multipli suggerisce anche che si tratti di
contaminazione piuttosto che di batteriemia vera,

tranne nel caso in cui si abbiano pazienti immuno-
soppressi o neutropenici oppure pazienti critici con
cateteri intravascolari o con dati clinici caratteristici
di infezione addominale55.

I cateteri venosi centrali rappresentano una sfida
per i medici che devono riuscire a distinguere le
batteriemie vere da emocolture contaminate. In un
anno si è osservata la colonizzazione di circa 850.000
cateteri causa di 50.000 casi di batteriemia correlata
a catetere56. La letteratura sulla diagnosi e la
gestione dei cateteri centrali sta facendo progressi,
ma la molteplicità dei metodi utilizzati nella diagno-
stica di tali infezioni e la variabilità dei risultati sono,
al tempo stesso, oggetto di confusione. L’identifica-
zione di un catetere iv quale sorgente di batteriemia
è spesso una diagnosi di esclusione per il fatto che
generalmente non ci sono segni di infezione in cor-
rispondenza del sito di inserzione. Emocolture posi-
tive, eseguite mediante prelievo da catetere intrava-
scolare, possono significare colonizzazione, contami-
nazione con la flora cutanea, oppure batteriemia
vera e propria. Si sono eseguite colture quantitative
di sangue prelevate da catetere per diagnosticare
batteriemia vera correlata al catetere, nel tentativo
di evitare inutili rimozioni dei cateteri intravascolari.
Per le colture quantitative sono stati prelevati sia dal
raccordo del catetere che da vena periferica coppie
di campioni di sangue. Qualora si ottenga un rap-
porto maggiore da 5 a 10 volte per il campione pre-
levato da catetere centrale rispetto a quello prele-
vato da vena periferica, si deve considerare ciò come
indice di batteriemia correlata a catetere53,57. Le
colture quantitative non sono disponibili in tutti gli
ospedali, comunque il loro uso non è privo di con-
troversie58. I sistemi di monitoraggio continuo per
emocolture attualmente disponibili (es: BacT/Alert)
sono stati usati invece per determinare le differenti
tempistiche di positività dei campioni di sangue pre-
levati da cateteri centrali rispetto a quelli prelevati
da vena periferica. Blot et al59 hanno osservato che
quanto più precocemente l’emocoltura da catetere
era positiva, tanto più era predittiva di infezione cor-
relata a catetere. Nella popolazione studiata di
pazienti oncologici con cateteri in sede da lungo
tempo (> 30 giorni) e spesso tunnellizzati, il metodo
risultava più sensibile (96.4%) e specifico (100%)
quando la precocità era > 120 minuti59,60. Rijnders
et al61 in uno studio prospettico hanno valutato que-
sto metodo in 100 pazienti critici con cateteri intra-
vascolari da poco tempo in sede. Gli autori comun-
que non sono stati in grado di dimostrare una diffe-
renza significativa nel tempo differenziale di positi-
vità tra pazienti con batteriemia correlata al catetere
con altre cause di batteriemia61. A causa del numero
limitato di infezioni da catetere centrale non è stato
possibile, in questo studio, giungere a delle valide
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Tabella 3—Batteriemia vera vs Emocolture contaminate

Fattori suggestivi per batteriemia vera
Crescita di microorganismi virulenti come: S. pneumoniae,

Klebsiella sp, Pseudomonas sp. S.aureus, Enterobatteriacee e
Candida sp

Presenza di fattori di rischio predisponenti come:
immunocompromissione, protesi e cateteri venosi a
permanenza

Crescita dello stesso microrganismo da siti multipli
Fattori suggestivi per batteriemia vera

Incubazione prolungata prima della crescita del microrganismo
Mancanza della ripetizione di prelievi in sequenza
Crescita di microrganismi multipli*
Condizioni cliniche del paziente non suggestive di sepsi
Crescita della flora cutanea come gli stafilococchi coagulasi-

negativi†, i difteroidi e il Bacillus species

*Ad eccezione di pazienti immunocompromessi, neutropenici o in
presenza di infezioni intraddominali.

†Il 15% e non oltre degli gli Stafilococchi isolati sono patogeni veri
fino; questo è più verosimile in presenza di cateteri a permanenza.



conclusioni. La validità di questo metodo per
pazienti non neoplastici, nella gestione di cateteri
centrali multipli a breve termine, richiede studi sup-
plementari prima di raccomandarne l’uso di routine
come alternativa al metodo quantitativo.

In generale, nella distinzione tra emocolture con-
taminate e batteriemie vere, i medici dovrebbero
considerare qualsiasi emocoltura positiva inserita nel
giusto contesto clinico. Una emocoltura positiva è
più probabilmente una emocoltura positiva vera
quando la probabilità di batteriemia preliminare è
alta come in un paziente con fattori di rischio predi-
sponenti e un decorso clinico suggestivo per sepsi.

FATTORI PREDITTIVI DI BATTERIEMIA

Teoricamente è possibile ridurre il numero di
risultati falsi-positivi diminuendo il numero di cam-
pioni di sangue eseguiti su pazienti a basso rischio di
batteriemia. Sono stati stabiliti degli standard pre-
dittivi per determinare la probabilità di batteriemia
sulla crescita preliminare in pazienti ricoverati in
ospedale11,12,14,15,17,62-65. Questi standard hanno
comunque dei limiti: sono spesso retrospettivi,
riguardano solo un sottogruppo di pazienti, non
sono convalidati da protocolli internazionali e non
possono essere facilmente generalizzati a tutta la
popolazione di pazienti di Terapia Intensiva.

Allo scopo di determinare la probabilità di batte-
riemia nei pazienti ospedalizzati, Bates et al11 hanno
condotto uno studio prospettico osservazionale su
1001 emocolture (definite come emocolture ese-
guite in un periodo di tempo di 48 ore) in una Tera-
pia Intensiva terziaria. I fattori correlati alla batte-
riemia vera erano rappresentati da patologie conco-
mitanti gravi, temperatura corporea ≥ 38.3 °C, bri-
vidi scuotenti, esame clinico significativo per
addome acuto o uso di amine per via endovenosa.
La batteriemia vera si associa anche alla presenza di
patologie sottostanti considerate rapidamente fatali
entro 1 mese (esempio: leucemia acuta intrattabile)
o prognosi infausta a 5 anni (esempio: cancro meta-
statico del colon). Sono state considerate comorbi-
lità maggiori il coma, il politrauma, le ustioni, l’arre-
sto cardiopolmonare entro 24 ore del periodo di stu-
dio, l’ARDS, l’insufficienza epatica, la perforazione
intestinale e la pancreatite grave. A ciascun fattore
di rischio associato è stato assegnato un punteggio. I
pazienti con tre o più fattori di rischio o con più di
10 punti erano considerati ad alto rischio per batte-
riemia con una probabilità del 14% che fosse batte-
riemia vera; tutto ciò è in contrasto con il gruppo a
basso rischio, con fattori di rischio non ben identifi-
cabili, che  aveva il 2% di probabilità di batteriemia
vera con emocolture positive11. Sfortunatamente

questo modello predittivo non può essere generaliz-
zato a tutta la popolazione di pazienti di UTI la mag-
gior parte dei quali è già nella categoria ad alto
rischio  definita dallo studio. 

In generale, la presenza di febbre nei pazienti di
UTI è stata l’impulso per trattamenti approfonditi e
per l’esecuzione di frequenti emocolture al fine di
escludere la batteriemia. Sebbene sia avallato da
recenti studi che le infezioni, causa di febbre, deter-
minino gravi morbilità e mortalità, si dovrebbe pren-
dere nella dovuta considerazione anche l’eziologia
non infettiva di febbre (Tabella 4). Quando si consi-
dera il contesto clinico e le indicazioni del laborato-
rio, la presenza di febbre può far aumentare il
sospetto di batteriemia che, comunque  non è un
fattore predittivo di batteriemia nei pazienti di UTI.
Ironicamente, una percentuale di pazienti con bat-
teriemia sono apiretici, per cui risulta molto difficol-
toso predire la  sepsi e la batteriemia in UTI. In uno
dei pochi studi riguardanti i fattori predittivi di bat-
teriemia nei pazienti di UTI, Schwenzer et al17

hanno confrontato retrospettivamente 24 pazienti di
UTI di tipo chirurgico con una o più emocolture posi-
tive, con un gruppo controllo di 48 pazienti, compa-
randoli per diagnosi d’ammissione, procedure, seve-
rità di patologia all’ammissione ed età. La decisione
di eseguire emocolture era lasciata alla discrezione
del medico intensivista, ma spesso era determinata
clinicamente dalla presenza di febbre ≥ 38.5 °C,
ipotermia, ipotensione leucocitosi e deterioramento
dello stato mentale. I dati clinici venivano revisionati
5 giorni prima e dopo il prelievo iniziale dei cam-
pioni per emocoltura. Si è verificato un tasso del 5%
di veri-positivi. Per i pazienti con batteriemia la pro-
babilità di morire era tre volte superiore a quella
osservata nei soggetti del gruppo controllo. Lo stu-
dio, comunque, non è stato in grado di identificare
nessun fattore predittivo di batteriemia nel gruppo
di pazienti provenienti da una UTI di tipo chirur-
gico. In particolare non si sono avute correlazioni tra
la presenza di febbre, di ipotensione, di leucocitosi
(fattori che spesso aumentano il sospetto di infe-
zione nosocomiale in UTI) e la batteriemia. 

Ancora meno si sa sui i fattori predittivi di batte-
riemia in pazienti UTI a tipologia medica molti dei
quali presentano numerose comorbidità e sono
immunocompromessi. Gli studi riguardo questo
argomento sono difficoltosi a causa della natura ete-
rogenea dei pazienti di UTI, della mancanza di
accordo unanime sulla diagnosi di alcune situazioni
cliniche (esempio: polmoniti associate a ventilazione
meccanica) e della presenza di condizioni cliniche
che mimano la sepsi; indipendentemente da ciò,
l’impatto considerevole delle infezioni nosocomiali e
la batteriemia necessitano di una diagnosi precoce e
di un precoce trattamento delle infezioni stesse.
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CONCLUSIONI

La sepsi è un’importante causa di morbilità e di
mortalità nelle Unità di Terapia Intensiva. Alla bat-
teriemia nei pazienti critici è attribuibile in media il
26%2 di mortalità, ma i parametri clinici sono fattori
predittivi di batteriemia spesso poco affidabili.
Come standard diagnostico di batteriemia, le emo-
colture hanno una scarsa efficacia. La quantità di
sangue prelevata nei pazienti adulti è il l’unico fat-
tore importante per migliorare l’efficacia della sensi-
bilità delle emocolture, inoltre dovrebbero essere
prelevati almeno 10 ml di sangue, meglio ancora se
20 ml. Due emocolture, eseguite separatamente
prelevando da due diverse sedi di venipuntura peri-
ferica, potrebbero essere d’aiuto per i medici per
distinguere i veri-positivi dalle contaminazioni. Le
emocolture eseguite da cateteri intravascolari
dovrebbero essere evitate, o se necessario, accop-
piate a emocolture eseguite da vena periferica. Seb-

bene la febbre non sia un fattore predittivo specifico
di batteriemia, la sua presenza spesso scatena un
elaborato lavoro diagnostico. Le emocolture riman-
gono un prezioso strumento diagnostico. Ogni
sforzo dovrebbe essere fatto per migliorare l’effica-
cia delle modalità diagnostiche e i risultati ottenuti
dovrebbero essere interpretati alla luce dei dati cli-
nici e di laboratorio. Una volta identificata la batte-
riemia, le emoculture ripetute ad ogni rialzo ter-
mico, soprattutto in pazienti senza variazioni clini-
che, sono del tutto inutili. L’uso assennato delle
emocolture, facendo nel contempo attenzione ai fat-
tori che ne migliorino l’efficacia e riducano il tasso
di contaminazione, renderà più efficiente l’utilizzo
delle emocolture come strumento diagnostico nei
pazienti critici.
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