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Spoke Hospital, Udine Province, Italy

• 67-year old male, previous pneumococcal meningitis
• Fever, headache, Glasgow coma scale: 9, lumbar puncture: purulent 

CSF
• Centralized to Udine Hospital
• Started on intravenous ceftriaxone 2 g, and ampicillin 2 g



Time 13:38 spoke Hospital –Time 20:08 Udine Hub Hospital after 
antibiotics without steroid administration



INFLAMMATORY-IMMUNE 
RESPONSE IN SEPSIS

Courtesy of Prof M. Girardis



N. meningitidis: Purpura fulminans

After 12 hrs back to ICUDismissed from ED: Doppler advised  

After two months After one year



Purpura fulminans

• Cotugno Hospital, Naples, Italy
• Admitted to ICU, sedated and intubated
• Therapy: Dexamethasone, rifampicin 600 mg, than ceftriaxone 2 g 

slowly, IGAM 5 mL/kg Continuous Infusion (CI) for the first 3 days



Case - 2018: N. meningitidis group C, ST11; unvaccinated 5-
year-old boy, cardiac arrest after steroid and during antibiotic 
ceftriaxone therapy: endotoxin 1 EU/ml, procalcitonin 80 
ng/ml.

Courtesy Prof. Tascini



2018: N. meningitidis group W, st type 11,
12 month old girl
Expired following cortisone and ceftriaxone administration: 
endotoxin values= 1,2, PCT=100









• Purulent meningitis: dexamethasone NNT 1:10
• Mortality drop from 15 to 7%
• Glasgow score: 8-11
• Pneumococcus: dexamethasone NNT 1:4
• Mortality from 34% to 14%
• Steroids should be administered within 4 hours from 

antibiotic administration





Steroid use in non-pneumococcal and non-Haemophilus 
bacterial meningitis

Lancet 2022 Feb 19;399(10326):717-718.





Plasma Pro-ADM: 2,17 mMol/L

Off-Label
CSF Pro ADM



Clinical case: patient Z.A.

• Ampicillin and acyclovir therapy discontinued. Ceftriaxone and dexamethasone 
continued.

• On the 5th of December 2022: patient locked her gaze and no longer replied  if 
not with the emission of incomprehensible sounds; presented deviation of 
buccal line and flattening of the nasolabial fold with flaccid paresis on the right 
side (ischemic stroke)



Clinical case: patient Z.A.

• CT scan: negative. Started fibrinolysis with alteplase.
• Approximately 30 mins following the end of alteplase infusion, 

further neurological deterioration was observed: the patient 
appeared no longer responsive to the call. She presented afinalistic
movements of the upper left limb alternating with a state of 
drowsiness with snoring breath with respiratory pauses. Normally 
reactive myotic pupils (haemorragic stroke)













Multivariate models - Coefficients logistic regression. Negative sign in yellow.

article to be published, confidential data



225 pazienti della prima e seconda ondata: 119 decessi, 106 sopravvissuti







Difficult to treat infection: a big challenge

Biofilm associated-infectionsDeep-seated infections 
(poor antibiotic penetration)

Fauvart M. et al (2011), Journal of Medical Microbiology, 60: 699-709

Infection relapse after antibiotic 
therapy

- Biofilm matrix
- Persister cells



• Safe for humans

• Active against antibiotic-resistant 
bacteria

• Development of resistance
• Do not interfere with the microbiome

• Reduced host spectrum

• Isolating the bacterium before starting 
therapy

Phage therapy as promising solution 



Antibiotic Antibiotic + Sb-1 Sb-1 followed by antibiotic Antibiotic followed by Sb-1

MBEC (µg/ml) MBEC (µg/ml) +(PFU/ml) MBEC (PFU/ml)/(µg/ml) MBEC (µg/ml)/(PFU/ml)
FOS >4096 >(1024+105) 105/64 S >(1024/105)
RIF 256 64+105 S 105/16 S 64/105 S
VAN 2048 >(512+105) 105/32 S 512/105 S
DAP 128 32+105 S 105/4 S 32/105 S
CIP >256 >(128+105) 105/32 S >(32/105)

Sb-1 enhances the antibiotic activity against biofilm-embedded MRSA

MBEC: minimum biofilm eradicating concentration
S: synergistic effect

24h-old biofilm of MRSA ATCC43300 on porous glass beads

Sb-1 followed by the antibiotic treatment exhibits a synergistic effect

Tkhilaishvili T, Lombardi L, Klatt AB, Trampuz A, Di Luca M. Int J Antimicrob Agents. 2018 Dec;52(6):842-853

24h-old biofilm of MRSA 
ATCC43300 on porous 
glass beads

Staphylococcal 
bacteriophage – Sb-1



Phage antibiotic synergism vs Gram-negative bacteria

E. coli

P. aeruginosa

Wang L, et al Int J Antimicrob Agents. 2020 Dec;56(6)

Ferretti et al, 2023 (Manuscript in preparation), 
Poster 16 IDiPaC4



Proposed model for in vitro interaction

“Trojan horse effect“

Sb-1 might be used as an adjuvant to antibiotic therapy against biofilm-associated 
infections due to multi-drug resistant S. aureus

Tkhilaishvili T, Lombardi L, Klatt AB, Trampuz A, Di Luca M. Int J Antimicrob Agents. 2018 Dec;52(6):842-853



Patients are already looking for alternatives to antibiotics 

• No product on the market yet, 
except in former Soviet Union 
Countries 

• Magistral preparation at Queen 
Astrid Military Hospital in Bruxelles, 
Belgium and in France.

• Compassionate use

• General Chapter on Phage Therapy in 
European Pharmacopeia (March 2023)



Phage therapy products



Saartje Uyttebroek, et al 2022 Lancet 

Cesta N, et al. Application of Phage Therapy in a Case of a Chronic Hip-Prosthetic Joint Infection due to Pseudomonas aeruginosa: 
An Italian Real-Life Experience and In Vitro Analysis. Open Forum Infect Dis. 2023 Feb 1;10(2):ofad051.

Increase of Alanine and aspartate 
aminotransferase concentration, after 
3 intravenous doses. Then, intra 
articular application.

Phage therapy for PJI treatment



Clinical and microbiological follow up (since 2020) 



A 62- year-old woman affected by hip PJI

• 2015 total right-
hip artroplasty

• 2016 –  Infection 
by P. aeruginosa

• P. aeruginosa 
(cipro-S) 2017-
2019 two DAIR 
for failure of 
previous treament

• Antibiotic iv 
therapy (with β-
lact, carbapenem) 
Oral suppressive 
therpy with 
ciprofloxacin

March 2020
Patient sent the P. 
aeruginosa strain 
to Eliava Institute

August 2020
DAIR surgery. 
Meropenem 2g q12h 
+ start PT (2W) 

July 2022
No sign of relapse of 
infection (medical 
examination)

September 2021
No sign of relapse of 
infection (medical 
examination + 
radiological exam)

August 2020
Patient received  
custom phage 
preparation 

10 ml x 10^3  PFU/ml 
q8h the 1° day, then 
5ml x 10^3 PFU/ml q8h 
from day 2 to 15 Into a 
drainage

(N. Cesta, et al Open Forum Infectious Diseases, 2023)



MBEC = minimal biofilm-eradication concentration

Meropenem-phage synergy (24h) vs P. aeruginosa biofilm 



Phages resulted effective in combination 
with antibiotics after DAIR 



mariagrazia.diluca@unipi.it

Tomorrow…
• Phages might be one solution among others which is available in the toolbox of the ID doctor
• A multidisciplinary task force is required to develop phage therapy

Ethical committee approval



Varianti

• Omicron
• BA.1
• BA.2 - BA.2.75 (Centaurus), XBB.1.5 (Kraken), XBB.1.16 (Arcuturus)
• BA.3
• BA.4
• BA.5
• EG.5 Eris







Agosto 2023



• Pirola ha più di 35 mutazioni da BA.2, compare spontaneamente, 
forse ha circolato per mesi a bassi livelli

• Il livello di mutazioni di Kraken rispetto all’omicron originale
• Immunità cellulare proteggerà dalle forme gravi, ma molti casi di 

infezioni con sintomi ci saranno
• Probabilmente si sarà selezionata in immunodepresso dove si è 

replicata per mesi
• Capire l’infettività ed immunoescape





13%

16%

centaurus

Krachen



79 trapiantati di organo solido, profilassati con T+C, prelievo tempo 0 e 3 settimane
Test fenotipico con pseudovirus







N Engl J Med. 2022 Apr 20. doi: 10.1056/NEJMoa2116620. 

APPROVAZIONE ALL’UTILIZZO IN EMERGENZA DI EVUSHED 
in Italia

 
Primi di marzo 2022 meeting di reparto tra specialisti :

• confronto a partire dai dati, 
• identificazione dei referenti,
• richiesta autorizzazione AIFA a prescrittori

28 Gennaio 2022: Decreto Autorizzazione alla temporanea 
distribuzione

19 Febbraio 2022: Determina sulle definizione delle modalità e 
delle condizioni di impiego 

Indicazioni 

 Profilassi Pre-esposizione dell’infezione da 
SARS-CoV2 in soggetti adulti e adolescenti 
(>12 anni) con perso corporeo >40kg.

 Soggetti con grave stato di compromissione 
del sistema immunitario e in presenza di 
sierologia negativa. Alfa 

Delta
waves



Pazienti  eleggibili:
 Assunzione nell’ultimo anno di terapie che comportano la deplezione dei linfociti B

 Trattamento con inibitori tirosin chinasi di Bruton

 Trattamento con CAR-T

 trapianto di cellule ematopoietiche con malattia da rigetto o assunzione di farmaci immunosoppressori

 malattia onco-ematologica in fase attiva 

 trapianto di polmone 

 trapianto di organo solido entro 1 anno 

 trapianto di organi solidi con recente trattamento per rigetto acuto con agenti che riducono le cellule T o B 

  immunodeficienze combinate gravi 

 infezione da HIV non in trattamento e una conta dei linfociti T CD4 <50 cellule/mm3

 altra compromissione del sistema immunitario che ha determinato mancata sieroconversione (produzione di anticorpi IgG anti-Spike)  

28 marzo 2022 prima riunione infettivologi-ematologi (reparto e DH): aspetti conoscitivi, identificazione della 
popolazione a maggiore rischio e dei referenti, rivalutazione sierologica
29 marzo 2022 ricognizione degli spazi/percorsi/referenti; formazione del team: coinvolgimento ed istruzione 
del personale infermieristico della Clinica e della Farmacia Ospedaliera. Identificazione dei canali di segnalazione 
(mail e telefono del reperibile infettivologo).
30-31 marzo 2022 i Colleghi Ematologi contattano i loro pazienti ed espongono loro la strategia di profilassi
1 e 5 aprile 2022 gli Specialisti Infettivologi contattano i pazienti per i dettagli tecnici di procedura e di 
appuntamento

Da opportunità a realtà













Esperienza di Udine: gennaio – marzo 2022

• Dati clinici e sequenza del virus in 43 pazienti trattati con sotrovimab, 
sempre in monoterapia

• 25 con infezione da Omicron Ba1 ….. e 18 con infezione da Omicron 
Ba2….

• Dei 43 pazienti , 23 con immunodepressione

Ba.1 Ba.2

M. ematologica 7 M. autoimmune 6

Trapianto 3 M. ematologica 1

M. oncologica 3 Trapianto 1

M. autoimmune 1

Totale 14 8



• Posizioni di immuno-escape a sotrovimab:
335 345 361 
337 356 363
340 358 371
344 359 455

Mutazioni in un solo paziente



Mutazioni virali in pazienti trattati con 
sotroviumab: 337, 340 (Udine)
• Due pazienti con mutazione maggiore, entrambi immunocompetenti: 

la prima P337H, la seconda P337S
• S371L in 14 pazienti: 10 immunodepressi e 4 immunocompetenti
• S371F in 8 pazienti: 4 immunodepressi e 4 immunocompetenti
• C361 delezione in 1 paziente ematologico
• Mutazioni in 15 immunodepressi e 10 immunocompetenti
• Nessun aggravamento della patologia, nessun ricovero



Conclusioni

• IGAM nella shock settico comunitario e nosocomiale (sono pronto 
come medico ad affrontarlo?) (le evidenze?)

• Fagi: laboratorio che li testa, sinergismo con gli antibiotici in vitro, 
legislazione

• Monoclonali: strumento utile che ci potrebbe ancora aiutare nei 
pazienti 
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