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Temi trattati - Outline

• Quali infezioni nel paziente onco-ematologico ?

• Epidemiologia delle sepsi in Ematologia

• Quali farmaci in terapia empirica: Merrem, Linezolid
e Caspofungina a tutti ?

• Quale il ruolo delle colonizzazioni rettali da MDR ?

• Ruolo dei biomarkers infiammatori:  quale uso della 
PCT?



• Neutropenici con supposta ANC< 500 > 7gg (AML, 
ALL): alto rischio di multipli episodi di sepsi

• Neutropenici di breve durata < 7 gg (Linfoma): basso 
rischio di sepsi

• Portatori di CVC tunnellizzati (AML, ALL):  alto rischio 
di sepsi (spr CoNS) o soggetti con GvHD

• Deficit immunità cellulare T: ad alto rischio per infezioni 
fungine (siero anti-linfociti T)

• Asplenici o iposplenici: alto rischio di sepsi da capsulati 

I pazienti ematologici non sono una 
categoria uniforme…



Infezioni batteriche: foci sepsigeni



• Trapianto autologo  Sepsi (5-10%)

• Trapianto Allogenico  Sepsi (20-30%) 

• Polmoniti (15-25%) 

• Infezioni gastro intestinali (30-35%)

• Molto meno frequenti invece le infezioni delle vie 
urinarie (IVU) 

Balletto E, 2015 

In generale quali infezioni?



Epidemiologia delle sepsi (BSI) 





35-71%





Emato Adulti: Emocolture  2015-2018

TOTALE = 515
Gram POS= 42 %
Gram NEG= 58%

CoNS tot:  166 (32%)

Epidermidis=    21,8%   (112)
Haemoliticus=   5,8%   (30)
Hominis=           4,6% (24)



Totale=  344
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7%↓↓ 6%↓↓ 22%↑↑ 9%↓↓ 32%↑↑ 3,3%↓↓

COLISTINA 89 100 97

GENTAMICINA 65/22 100 83

CEFTAZIDIME 25 ↓↓ 89 72/8

PIP/TZ 25 ↓↓ 82 82/2

CIPROFLOXACINA 24/4 96 72/1

MEROPENEM 61 93 100

AMIKACINA 35/10 93 87/13

TIGECICLINA 84/13 - 100 100

FOSFOMICINA 45 - 97

KPC /MBL 41 / - - / 7 -

ESBL+ 39 29

OXACILLINA 16 82

VANCOMICINA 99

DAPTOMICINA 99

LINEZOLID 91

MDR Emato Adulti: Emocolture  2015-2018



Emocolture HSG: R/S % degli isolati più frequenti
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Approccio terapeutico: ECIL-4     (2013)
bilancio tra rischio infezione da MDR  e rischio di andamento clinico severo



Bucaneve-Micozzi: May 2014





50 studi revisionati  10 872  pazienti neutropenici

La maggior parte delle linee guida raccomandano l’uso di empirico di cefepime, 
meropenem, imipenem/cilastatin, piperacillina/taz o ceftazidime nell’approccio della
neutropenia febbrile

Imipenem/cilastatin nella review mostra il migliore tasso di successo senza modifiche.

Ceftazidime  mostra un più basso tasso di successo microbiologico se comparato a 
imipenem/cilastatin [OR  0.71 (95% CI 0.57e0.89, p 0.006)] che ha il più basso tasso di 
mortalità
Cefepime mostra una maggiore tasso di mortalità vs imipenem/cilastatin (OR 2.05, 95% 
CI 1.11e3.78, p 0.029)

Imipenem/cilastatin, piperacillina/tazobactam e meropenem sono da considerarsi
ragionevoli farmaci di prima linea per il trattamento empirico della neutropenia febbrile.
Sconsigliato in questo setting cefepime e ceftazidime



Studio monocentrico (Israele) randomizzato per comparare “extended infusion” (4
ore) vs il bolo (30 minuti) di PIP/TZ o CAZ in pz ad alto rischio con FN.

Endpoint combinato in 4 giornata: definito dalla risoluzione della febbre,
emocolture sterili, risoluzione dei segni clinici e dei sintomi senza la necessità di
un cambio terapeutico. Giudizio clinico affidato a sperimentatori in cieco sul
trattamento.

Risultati: 105 con FN sono stati inclusi ITT: 47 braccio “extended infusion (Ex)” e
58 nel gruppo standard (S) . Risposta complessiva in 35 (74.4%) Ex ; in 32 (55.1%)
nel gruppo S (P = .044).

La “extended infusion” è risultata superiore nei pazienti con infezione
clinicamente documentata.
In quelli con polmonite (80% [4/5] vs 0% [0/8]; P = .007).





….. In questa review viene sottolineata l’importanza delle prime 48 ore di
terapia spr per gli antibiotici ad eliminazione renale….. Usando un
database su 18500 pz con diagnosi di infezione severa (varie) è stata
verificata una alta percentuale di pazienti con IRA (AKI) in corso di
polmonite (27.1%), cIAI (19.5%), UTI (20.0%), o SSTI (9.7%) che entro le 48
ore si risolvono nel 57.2% dei casi

……we suggest that deferred renal dose reduction of wide therapeutic
index antibiotics could improve outcomes in patients with infectious
diseases…..

 PIP/TZ, CAZ, Ceftolozane/TZ, CAZ-AVI, Telavancina sono registrati per
una riduzione della dose nei soggetti ClCr 30–50 mL/min

CID: published online September 13, 2018



Averbuch D, et al. Haematologica 2013;98:1826-35



Averbuch D, et al. Haematologica 2013;98:1826-35



373 Pz. Tutti avevano effettuato profilassi pre-trapianto con levofloxacina. 41 
(13%) hanno sviluppato CRO-R-E di cui 31 (10%) ESBL-E

Dei 31  colonizzati con  ESBL-E :  10 (32%) hanno sviluppato una batteriemia
ESBL-E durante il ricovero per trapianto, comparato a 1 (0.4%) dei 281 patienti
non colonizzati con  ESBL-E (P < .001).

Tutte le BSI  ESBL-E erano levofloxacina-resistenti e gli isolati identici
genotipicamente a quelli rettali (PFGE) .

HSCT  colonizzati con  ESBL-E pre-trapianto e che hanno ricevuto profilassi con 
levofloxacina hanno un alto tasso di batteriemia (32%) durante la fase di 
neutropenia.  L’avere una colonizzazione rettale da  ESBL-E deve determinare
una ottimizzazione della terapia antibatterica.

Colonizzazione ESBL-E: quale ruolo?



batteriemia (32%) 





KPC ?



• There is low quality evidence of increased risk of severe 

infections in  ESBL-Enterobacteriaceae and CRE carriers in 

high risk settings  (haematology, ICU and transplant).

• Based on the evidence at the time of this guidelines 

the panel does  not recommend routine decolonisation 

for MDR-GNO of hospitalised  patients.

• The panel suggests to consider decolonisation treatment 

with colistin  with or without gentamicin to temporary 

suppress ESBL- Enterobacteriaceae and CRE 

colonisation in high risk population  under controlled 

intervention and monitoring of resistance and side  effects.

EUCIC MEDICAL GUIDELINES ON DECOLONISATION  OF 
MULTIDRUG RESISTANT GRAM-NEGATIVEORGANISMS



Ruolo di PCT nella diagnosi di  CAP  ?

The Lancet Infection- Vol 18 May 2018



Exp. Opinion su PCT in CAP/ICU 

Chanu Rhee, MD, MPH; Michael K Mansour, MD, PhD; Harvard School of Medicine; September 2018

Manca una consensus ma Sept. 2018  Harvard School of Medicine:

PCT come guida per interrompere precocemente la terapia antibiotica:
nelle CAP se i livelli sono <0.5 ng/mL (o diminuiti ≥80% del picco se valori
iniziali >5 ng/mL )  SI

PCT come guida per stabilire se partire con terapia antibiotica in CAP:
Molto controversa: la norma comportamentale del gruppo di esperti
riuniti è di trattare indipendentemente dai livelli iniziali di PCT  NO

Concordanza nel considerare PCT un ausilio che mai deve sostituire il
giudizio clinico spr in ambito ICU. Nella maggior parte dei trial si è
constatato che il giudizio medico è considerato prevalente sui livelli
decisionali prestabiliti di PCT

PCT è poco studiata nei soggetti immunodepressi, pz chirurgici e nei
soggetti con IRA/IRC



PCT in ICU 

PCT guida alla terapia in AECOPD/LRTI in ICU.

Daubin C. Int Care Med. Oct 2018;44(4):428

302 patienti randomizzati in due gruppi: la mortalità a breve
termine è risultata superiore nel gruppo in cui la tx era PCT–
guidata vs trattamento SOC da Linee Guida (20% vs 14%).

Nel sottogruppo in cui si aspettava valori> cut off per avviare tx
la mortalità era ancora superiore (31% vs 12%).

Viene ribadita l’importanza della terapia precoce in pazienti con
interessamento clinico severo indipendentemente dai livelli di PCT



Punti chiave: Take Home messages

• Infezioni: Categorizzare bene il paziente, definire  FR e foci 
infettivi.  Le sepsi rappresentano il vero problema (spr HR)

• Epidemiologia: i GN-MDR sono un problema ↑ ma …..non 

sottovalutare i CoNS (CVC!) ↑↑.  In pediatria: Entero

• Tx empirica:  Stabile: PIP/TZ (Ex) o PIP/TZ +TIG
Evitare PIP/TZ + Vanco (nefrotox)

Instabile: Carb + Vanco/Dapto + ev Echino.
Dosaggi pieni per le prime 48 H

• Colonizzati da MDR:  Considerare spr se KPC o Ec ESBL

• PCT ?: Ausilio ma troppe variabili.  Utile nel descalaggio




