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IntroduzioneIntroduzione

Le infezioni gravi di origine batterica o fungina
costituiscono una delle cause più importanti di
morbilità e di mortalità nei pazienti affetti da
emopatie maligne o da neoplasie, sottoposti a
chemioterapiachemioterapia

Nei pazienti affetti da leucemia acuta o
sottoposti a trapianto emopoietico il rischio di
mortalità precoce può essere compreso tra il
15-20%.



Mortality Rate for Cancer Patients with Mortality Rate for Cancer Patients with 
Febbrile Neutropenia ( 41779 pz.)Febbrile Neutropenia ( 41779 pz.)

Average 9,3% (0-50)
• Solid Tumor           8,0%
• Lynphoma             8,9%
• Leukemia            14,3%

Infection                              % Mortality %Infection                              %

All Infection                      43,9
Gram- Bacteriemia             9,3
Gram+ Bacteriemia            5,2
Invasive Candidiasis          0,8
Invasive Aspergillosis        1,2
Pneumonia                       10,8

Mortality %

15,3
33,9
21,2
36,7
39,2
26,5

Kuderer  Cancer 2006;16: 2258



Neutropenia febbrile:Neutropenia febbrile:
Ospedalizzazione, costi e mortalitàOspedalizzazione, costi e mortalità

Diagnosi %
Dur. Media
Ricovero

(gg)

%
Ricoveri
>14 gg

Costi 
medi

giorno

Costo 
medio 
totale

% 
decessi

41779 pazienti adulti
Trattati tra il 1995 e il 2000

T. solidi 53 8,5 17 1424 12302 8,5

Linfomi 26 10,7 26 1712 19061 10,1

Leucemie 21 19 54 1893 37591 18

Totale 100 11,3 27 1598 19369 10,9

Kuderer NM et Al, Proc ASCO 21, 998, 2003



Batteriemie nei pazienti sottoposti a Batteriemie nei pazienti sottoposti a 
trapianto di cellule staminalitrapianto di cellule staminali

• Totale pz.                                 796
• Totale pz. con batteriemia       330 (41%)

• Episodi di batteriemia              489
- Batteriemie Gram+              310 (63%)- Batteriemie Gram+              310 (63%)
- Batteriemie Gram- 142  (29%)

• Anaerobi                                   18  (4%)
• Mortalità                                          10%
• Candida spp.                             19 (4%)
• Mortalità per Candida                     42%
• Gram+/ Gram- 3,3           1,8

Ortega  Am Hemat  2005:84;40-6



G pos Bac 19%

G neg Bac 10%
Unexplained fever 39%Unexplained fever 39%

Microbiologically defined infection 44%Microbiologically defined infection 44%

CAUSES OF INFECTION IN 968 EPISODES OF FEVER AND CAUSES OF INFECTION IN 968 EPISODES OF FEVER AND 
NEUTROPENIANEUTROPENIA

bacteremia 35%bacteremia 35%

Polymicrobial 3%

G neg Bac 2%

G pos Bac 3%

polymicrobial 6%

miscellaneous 1%

Miscellaneous 1%

Clinically defined infection 17%Clinically defined infection 17%

Ann Intern Med 1994Ann Intern Med 1994

nonbacteremia 9%nonbacteremia 9%



Neutropenia febbrile e batteriemieNeutropenia febbrile e batteriemie

• Batteriemia documentata solo nel 25-35%
dei pazienti, prevalentemente da Gram +

• Gram – isolati più frequentemente da:
tratto g.urinario, app. respiratorio, intestino 

• Polimicrobiche nel 20 – 30% dei casi
con un Gram – presente nell’80% di essi



ORIGINE DELLE INFEZIONI NEL PAZIENTE ORIGINE DELLE INFEZIONI NEL PAZIENTE 
ONCOEMATOLOGICOONCOEMATOLOGICO

MALATTIA DI 
BASE

TERAPIA
ANTIBIOTICA CHEMIOTERAPIA

Aria Cibo
COLONIZZAZIONE

Contatti Acqua

Virulenza 
Microbica

Difese 
dell’ospite

Alterazione
barriere

INFEZIONE



Dinamica del processo infettivoDinamica del processo infettivo

CONTAGIOCONTAGIO
Contaminazione

Adesione

Colonizzazione Endotossine
INFEZIONEINFEZIONE

Colonizzazione

Esotossine

Endotossine

MALATTIAMALATTIA
IntossicazioneIntossicazione

e/oe/o

Danno tissutaleDanno tissutale

PenetrazionePenetrazione

Localizzazione  InvasioneLocalizzazione  Invasione



•Carica microbica

Correlazioni tra ospite, microrganismi  ed ambienteCorrelazioni tra ospite, microrganismi  ed ambiente

Microrganismi Meccanismi 
di difesa 
dell’ospite

•Neutropenia
•Deficit Immunologici 
•Danno delle mucose

•Carica microbica
•Resistenza
•Nuovi organismi

Ambiente

•Aria
•Acqua
•Manovre invasive
•Pratiche assistenziali



Infezioni :Fattori PredisponentiInfezioni :Fattori Predisponenti
Fattori                         Cause                 Patogeni

Neutropenia           +++    Chemioterapia        Batteri,Funghi                                            
leucemia acuta leucemia acuta

Danno mucose       ++      Chemioterapia        Batteri,Funghi

Deficit immunità       +       Chemioterapia        Batteri capsulati 
umorale

Deficit immunità       +       Chemioterapia        Micobatteri,virus 
cellulo-mediata                                                 Funghi,protozoi

Fattori anatomici      +       Manipolazioni         Batteri,Funghi        
e ambientali                       cibi,antibiotici



<<<< 2000
1500

<<<< 1500
1000

<<<< 1000
500

<<<< 500

Gradi della Neutropenia indotta dalla Gradi della Neutropenia indotta dalla 
chemioterapiachemioterapia

Common Toxicity Criteria . National Cancer Institute; 1999. 

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4



FATTORI FAVORENTI LA FATTORI FAVORENTI LA 
NEUTROPENIANEUTROPENIA

• Età
• Performance status
• Fattori che interferiscono con il metabolismo dei 

farmaci:
- Insufficienza epatica, renale- Insufficienza epatica, renale

• Insufficienza midollare:
- Infiltrazione neoplastica
- Fibrosi midollare 
- Precedente chemioterapia
- Precedente radioterapia estesa



Antiblastici e neutropeniaAntiblastici e neutropenia

NEUTROPENIA FARMACO

ASSENTE ASPARAGINASI
BLEOMICINA

LIEVE VINCRISTINA
METHOTREXATE (+ Ac. Folico)
CITOSINA ARABINOSIDE (BOLO)

MODERATA CISPLATINO, VP-16, DACARBAZINA,
PROCARBAZINA, 5FU,
VINDESINA, METHOTREXATE

SEVERA CARBOPLATINO, VINBLASTINA,
CITOSINA ARABINOSIDE (infusione),
CICLOFOSFAMIDE, IFOSFAMIDE, 
ANTRACICLINE, MITOXANTRONE



Il nadir della NeutropeniaIl nadir della Neutropenia
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Neutropenia ed infezioni: Neutropenia ed infezioni: 
il valore del grado di neutropeniail valore del grado di neutropenia

Bodey  Am Int Med 1996 ; 64:328 Meza Proc Am Soc Cli n Oncol 2002;21:Abs 2840



Neutropenia ed infezioni:Neutropenia ed infezioni:
il valore della duratail valore della durata
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Neutropenia: Variabili e Gruppi di rischioNeutropenia: Variabili e Gruppi di rischio

VARIABILI  :

• Neutropenia       (entità, durata, andamento)
• Malattia di base (LA, TMO, Linfomi,T. solidi)
• Comorbidità

Alto rischio vs. Basso rischio

• Comorbidità

GRUPPI DI RISCHIO:



FATTORI DETERMINANTI LA FATTORI DETERMINANTI LA 
“FASCIA DI RISCHIO“FASCIA DI RISCHIO ””

Neutropenia< 500/< 500/µµll
< 7 giorni durata< 7 giorni durata

<500/<500/µµl l 
> 7 giorni durata> 7 giorni durata

NeoplasiaControllataControllata Non Controllata Non Controllata NeoplasiaControllataControllata
Tum.solidi, linfomiTum.solidi, linfomi

Non Controllata Non Controllata 
Leucosi acute, TMOLeucosi acute, TMO

ComorbiditàAssentiAssenti PresentiPresenti

BASSO RISCHIOBASSO RISCHIO ALTO RISCHIOALTO RISCHIO



ALTO Rischio BASSO Rischio

INCIDENZA DEGLI EPISODI FEBBRILIINCIDENZA DEGLI EPISODI FEBBRILI

Acute Leukemia and 
HSCT

Gimema 2005

Solid Tumor and 
Lymphoma

Cullen 2005

Febrile 
Episodes

308/363 (80%) 62/784 (8%)

New England Journal of Medicine, 2005



Principali alterazioni immunitarie  

che si riscontrano nelle diverse patologie 
 

FORMA 
MORBOSA 

DEFICIT DELLA 
IMMUNITA’ 
UMORALE 

DEFICIT DELLA 
IMMUNITA’ 
CELLULO-
MEDIATA 

DEFICIT DEL 
SISTEMA 

FAGOCITARIO 

DEFICIT DEL 
COMPLEMENTO  

Morbo di Hodgkin + ++ +  
Leucemie acute + + ++  

Leucemie croniche + + +  
Mieloma ++ +  + 

Neoplasie solide + ++  + 
Artrite reumatoide  + ++   

Principali alterazioni immunitarie riscontrabili     Principali alterazioni immunitarie riscontrabili     
nelle diverse patologienelle diverse patologie

Artrite reumatoide  + ++   
S. nefrosica +   + 

Diabete  + ++  
Cirrosi alcolica  + + + 

Sarcoidosi  ++   
Ustioni ++ ++ +  

Malnutrizione + ++ + + 
Senescenza + ++   
Gravidanza  +   

Splenectomia +  +  
Terapia citostatica + ++ ++  
Terapia stereoidea ++ + +  

Radiazioni 
(Radioterapia) 

+ ++ ++  

 



Principali infezioni  

che si riscontrano nei diversi tipi  

di deficit del sistema immunitario 
 

AGENTE 
PATOGENO 

DEFICIT DELLA 
IMMUNITA’ 
UMORALE 

DEFICIT DELLA 
IMMUNITA’ 
CELLULO-
MEDIATA 

DEFICIT DEL 
SISTEMA 

FAGOCITARIO 

DEFICIT DEL 
COMPLEMENTO a,b 

BATTERI 
Enterobacteriaceae + + +++  

Haemophilus 
influenzae 

+++    

Klebsiella pneumonite +  +++  
Legionella 

pneumophila 
 ++   

Principali Infezioni riscontrabili nei diversi 
deficit del sistema  immunitario

pneumophila 
Mycobacterium 

tuberculosis, BCG,  
M. avium 

 ++   

Nocardia asteroides  ++   
Pseudomonas 
aerugionosa 

+  +++  

Staphylococcus aureus +++  +++  
Streptococcus 
pneumonite 

+++  ++ +b 

FUNGHI 
Aspergillus spp   +++  

Candida albicans 
(sepsi) 

  +++  

Cryptococcus 
neoformans 

 +++   

Mucor, rhizopus  + +++  
 



Origine delle Infezioni nel NeutropenicoOrigine delle Infezioni nel Neutropenico

Origine esogena

20-30%
Trasmissione : 

Origine endogena

70-80%
- IntestinoTrasmissione : 

- personale
- visitatori
- presidi sanitari
- ambiente

- Intestino
- vie genitali
- cavo orale
- alte vie respirat.
- cute

Schimpff SC. Am Intr Med 1972;77:707-715



INFEZIONI NOSOCOMIALIINFEZIONI NOSOCOMIALI

• contratte durante o in conseguenza dell’ospedalizzazione 

• evidenti dopo 48 o più ore dal ricovero

• elevato tasso di morbidità, mortalità e nel sostenimento 
di costi elevatidi costi elevati

• USA � 2.1 Milioni di I.O. / anno
~ 1/3 possono essere prevenute aderendo
alle Linee Guida per il controllo delle infezioni

• ITALIA � dal 5% all’8% dei pazienti (450.000 – 700.000)
può essere colpito da un’infezione ospedaliera



Le infezioni correlate alla pratiche Le infezioni correlate alla pratiche 
assistenzialiassistenziali

• Contatto con oggetti                               +
• Passaggio dal personale al paziente    ++++

Meccanismi di infezioneMeccanismi di infezione

• Passaggio dal personale al paziente    ++++
• Cibi ed acqua                                          ++
• Inalazione                                                +
• Passaggio per via venosa                     +++ 



Le dieci principali cause di infezione crociata Le dieci principali cause di infezione crociata 
nosocomiale sono……………….nosocomiale sono……………….

-dalla cute
-dalle ferite infette
-dalle secrezioni

del paziente

La mano trasferisce

-alle lenzuola
-alla biancheria
-agli strumenti
-agli arredi
-ai bagni

La mano prende

La mano infetta
-dalla faccia
-dal corpo
-dalle mani
-dai vestiti

del personale 
sanitario

le tue dieci dita!

-pazienti  
-immunocompromessi
-personale sanitario



Contaminazione della rete idricaContaminazione della rete idrica

• La presenza  di patogeni nella rete idrica è 
sottostimata.

• Sino al 50% delle infezioni da Pseudomonas  derivano 
dalla rete idrica.

• Indagini di biologia molecolare documentano il ruolo 
della rete idrica come sorgente di I.N.

• Legionella, Pseudomonas Aeruginosa, Acinetobacter 
Stenotrofomonas, Enterobacter, Serratia, Aspergillus. 

• Necessità di applicare filtri antibatterici ai punti-acqua.



Contaminazione della Rete IdricaContaminazione della Rete Idrica
Esperienza della U.O. di Ematologia di Pescara

Batteriemie da Pseudomonas, Sfingomonas          40  

Punti acqua                                                              71    
Positivi per Pseudomonas spp,                               50

Filtri antibatterici/ punti acqua

1°semestre 1998

Filtri antibatterici/ punti acqua

2°semestre 1998

Batteriemie da Pseudomonas                                 19  

Anno 1999

Batteriemie da Pseudomonas                                   4  

Batteriemie da Pseudomonas                                  5  

Anno 2000



Le varie sorgenti  di AspergillusLe varie sorgenti  di Aspergillus

Anaissie E Blood 2003 ;101: 2542-46



SEPSI NOSOCOMIALI   

• Causate da dispositivi intravasali percutanei

• alta mortalità globale (25-60%) 
• mortalità media del 25%• mortalità media del 25%

• primarie: senza la presenza di un focolaio preciso di
infezione

• secondarie: a seguito di un’infezione in un’altra  parte del
corpo
sostenute dallo stesso microrganismo  



Cateteri Venosi Centrali in OncoCateteri Venosi Centrali in Onco--ematologiaematologia

INDICAZIONI 

•Chemioterapia  

TIPOLOGIA  

•Broviac

Nuova patologia iatrogena : 

le infezioni da CVC  18-25% delle infezioni nocosomia li

RISCHIO INFETTIVO

• Materiale utilizzato•Chemioterapia  

• NPT

• Emoderivati

• Iperidratazione

•Broviac

•Hickman

•Poliuretano

•Port-A-Cath

• Materiale utilizzato

•Posizione del CVC

•Durata  

•Management

•Neutropenia

Tasso d’infezione media  10% (2 - 40%)                            
E’  obligatorio rimuoverlo quando non è indispensab ile



HUBHUB

CONTAMINAZIONECONTAMINAZIONE

MICROFLORAMICROFLORA

COLONIZZAZIONECOLONIZZAZIONE

SORGENTE DI INFEZIONE CATETERESORGENTE DI INFEZIONE CATETERE--
CORRELATACORRELATA

CUTECUTE

VENEVENE

REDRAWN FROM MAKI, 1989

EMATOGENAEMATOGENA



Infezioni legate al CVC per 1000 giorni di Infezioni legate al CVC per 1000 giorni di 
cateterismo (cateterismo (‰)‰)

PVC
Teflon

2,8-18.8
Tutti gli usi

Silicone
Poliuretano

0,3-4,4
Oncologia
Adulti

Silicone(Broviac)
Tunnel sottocutaneo

0-7,6
Chemio, NPT
Adulti

Reservoir sottocutanei
Port-A-Cath silicone

0,3-0,4
Decker 1988

<5,0
NPT

11-35,7
Multilume

Adulti

2,8-5,7
Oncologia
Pediatrica

Adulti

2,0-3,0
Oncologia Pediatrca

1,4
Mc Govren 1985

6,5
Wurzel 1988



Exit siteExit site StaphylococcusStaphylococcus

Subclavian single lumen catheterSubclavian single lumen catheter

• Total parenteral nutrition

• Cyclosporine

• Potassium

• Blood products 

• Antibiotics

• Blood samples 

Exit siteExit site StaphylococcusStaphylococcus



proximal

proximal

Exit siteExit site StaphylococcusStaphylococcus

Subclavian double lumen catheter Subclavian double lumen catheter -- double trouble?double trouble?

lumen S1
gauge 16
connector red 
volume 0.44 mL 
flow rate 3.1 L/h

lumen S2
gauge 18
connector white 
volume 0.39 mL
flow rate 1.5 L/h.

distal

• Blood products 

• Antibiotics

• Blood samples

• Total parenteral 
nutrition

• Ciclosporin

• Potassium

proximal

distal

distal

StaphylococcusStaphylococcus



proximal

distal

medial proximal

Exit siteExit site StaphylococcusStaphylococcus

Subclavian triple lumen catheterSubclavian triple lumen catheter--3 times 3 times 
the troublethe trouble?

lumen S1
gauge 16
connector red 
volume 0.44 mL 
flow rate 3.1 L/h

lumen S2
gauge 18
connector white 
volume 0.39 mL
flow rate 1.6 L/h.

lumen S3
gauge 18
connector blue 
volume 0.39 mL 
flow rate 1.5 L/h

distalproximal medial

• Blood products 

• Antibiotics

• Blood samples 

• Ciclosporin
• Potassium 

• Total parenteral nutrition

distal

medial

Exit siteExit site StaphylococcusStaphylococcus



Le infezioni del CVC: Le infezioni del CVC: 
dimensioni del problemadimensioni del problema

Negli USA:Negli USA:
•• CVC inseriti l’anno: 5 milioniCVC inseriti l’anno: 5 milioni
•• Tasso di infezione per 100gg: 3Tasso di infezione per 100gg: 3--7%7%
•• Fino al 90% delle sepsi in UTIFino al 90% delle sepsi in UTI•• Fino al 90% delle sepsi in UTIFino al 90% delle sepsi in UTI
•• Letalità della sepsi CVC correlata:14Letalità della sepsi CVC correlata:14--20%20%
•• Fino a 16.000 morti l’annoFino a 16.000 morti l’anno
•• Costo medio per infezione:250Costo medio per infezione:250--350 dollari.350 dollari.
•• Costo complessivo l’anno: 300 mdl di dollariCosto complessivo l’anno: 300 mdl di dollari
•• Ma soprattutto impatto sulla epidemiologiaMa soprattutto impatto sulla epidemiologia



Alcune implicazioni epidemiologiche Alcune implicazioni epidemiologiche 
dell’uso dei CVCdell’uso dei CVC

•• aumento sepsi da S. aureus (MR)aumento sepsi da S. aureus (MR)
•• aumento sepsi da S. Co. N (MR)aumento sepsi da S. Co. N (MR)
•• diffusione comunitaria di S. aureus MRdiffusione comunitaria di S. aureus MR
•• aumento delle fungemieaumento delle fungemie
•• emergenza di Candida “non albicans”emergenza di Candida “non albicans”
•• ridistribuzione delle etiologie da bacilli Gram neg.ridistribuzione delle etiologie da bacilli Gram neg.
•• emergenza o comparsa di batteri, funghi e alghe emergenza o comparsa di batteri, funghi e alghe 

a “bassa virulenza” come patogeni opportunistia “bassa virulenza” come patogeni opportunisti



Infezioni Batteriemiche correlate al CVCInfezioni Batteriemiche correlate al CVC
Germi

Cocchi Gram positivi
-Stafilococco aureo
-Stafilococchi coagulasi –
-Enterococchi
-altri streptococchi 
-Corinebacteri

Eykin 1984

%
54,8
22,9
2,4
2,4
0,6

Hampton 1988

%
26,0
27,0
5,0
3,0
-

Decker1988

%
16,0
36,0
5,7
6,3
0,2

Bacilli Gram negativi
-Klebsiella, Enterobacter
-Klebsiella,  Serratia Sp.
-Proteus, Providencia Sp.
-Escherichia Coli
-Pseudomonas Sp
Acinetobacter

Funghi
-Candida
-Malassezia furfur

10,0
5,0

0

6,6

5,5

16,0
2,0
0

3,0

17,0

9,0
-

6,2

5,8

5,0
1,0



Gram negativi

Candida

Microrganismi responsabili diMicrorganismi responsabili di
infezione associata a CVCinfezione associata a CVC

0 10 20 30 40

CoNs

S.aureus

Enterococcus
1986-89
1992-99

NNSSI 2001

S.CoN



Invasività, tropismo per i corpi estranei, sensibilità agli 
antifungini come caratteristiche di specie nel genere 

Candida

Invasività, tropismo per i corpi estranei, sensibilità agli 
antifungini come caratteristiche di specie nel genere 

Candida

Candida
corpi 

estranei
invasività fluco AB

albicans ++ +++ +++ ++
tropicalis + ++++ ++ ++tropicalis + ++++ ++ ++
parapsilosis ++++ + ++ ++

guilliermondii +++ + ++ ++
krusei + + - ++
glabrata + ++ - ++
lusithaniae + + ++ -





L’infezione del catetere:L’infezione del catetere:
Segni cliniciSegni clinici

• Febbre con brivido entro 1 ora dal lavaggio

• Quadro clinico compatibile con sepsi con • Quadro clinico compatibile con sepsi con 
emocoltura dal catetere positiva e dalla vena 
negativa

• Segni di infezione nella cute in vicinanza del 
catetere o uscita di pus



Slime microbico nel lume del CVCSlime microbico nel lume del CVC



Rappresentazione schematica della formazione di biofilm 
da parte di Staphylococcus epidermidis



Rappresentazione schematica 
della formazione di biofilm 

da parte di Pseudomonas aeruginosa



A B
Biofilm di Staphylococcus epidermidis 

non trattato

Lo stesso biofilm trattato con 
vancomicina e rifampin per 72 h

Clin Micr Rev Apr 2002; 155-166



Isolamenti microbici da colture del CVC
Ematologia Pescara 5/2007-2/2008

-Staphylococcus epidermidis  52,73%
-Staphylococcus hominis         18,18%
-Stefotrophomonas                     5,46%
-Staphylococcus laentus            3,64%-Staphylococcus laentus            3,64%
-E.Coli                                           3 ,64%
-Candida Parapsilosis                 3,64%

Coltura positiva 18,29%



Infezioni: Sintomi inizialiInfezioni: Sintomi iniziali

• La febbre è il sintomo più frequente, spesso isolata, senza 
obiettività clinica

• La febbre compare nell’80% dei pazienti con neutropenia    
> 7gg.> 7gg.

• Febbre da infezione documentata nel 50-60-% dei casi

• FUO nel 40% dei casi

• Procedimenti dianostici inadeguati per accertare in tempi 
brevi la natura della febbre



HIGHHIGH--RISK SITES FOR INFECTIONRISK SITES FOR INFECTION

Oral PharynxOral Pharynx LungsLungs SkinSkin

Clin Infect Dis 1997Clin Infect Dis 1997

Oral PharynxOral Pharynx LungsLungs SkinSkin

Soft TissueSoft Tissue Abdominal tractAbdominal tract Urinary tractUrinary tract



Infezioni nel Neutropenico:Infezioni nel Neutropenico:
I germi in causaI germi in causa

• Cocchi gram positivi
• Bastoncelli gram negativi
• Difteroidi• Difteroidi
• Actinomiceti
• Miceti (candida, aspergillus, Trichosporum, 

Zygomices, Fusarium)



Trend etiologico delle batteriemie Trend etiologico delle batteriemie 
negli studi dell’ IATCGnegli studi dell’ IATCG--EORTCEORTC
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BATTERIEMIE  BATTERIEMIE  
STUDI GIMEMA  I, II, IV, VISTUDI GIMEMA  I, II, IV, VI
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Studi GIMEMA Infection program (1989Studi GIMEMA Infection program (1989--1999)1999)
AGENTI EZIOLOGICI DELLE BATTERIEMIEAGENTI EZIOLOGICI DELLE BATTERIEMIE

2217 EPISODI FEBBRILI ESAMINATI
• 79 % Leucosi Acute
• 100% Neutropenia ad alto rischio

TOTALE BATTERIEMIE 595 (100%)
GRAM-POSITIVI 396 (67%)

GRAM-NEGATIVI 143 (24%)

FUO 56 (9%)





Isolamenti microbici da emocolture                  
Ematologia Pescara 5/2007- 2/2008

-Staphylococcus Hominis         22,85%
-Staphylococcus epidermidis   21,36%
-E. Coli                                           9,79%
-Staphylococcus haemolyticus   8,31%
-Pseudomonas aeruginosa          3,56% -Pseudomonas aeruginosa          3,56% 
-Staphylococcus aureus              3,26%     



POSSIBILI CAUSE DELL’INCREMETO DI INFEZIONI POSSIBILI CAUSE DELL’INCREMETO DI INFEZIONI 
DA GRAM POSITIVI NEI PAZIENTI NEUTROPENICIDA GRAM POSITIVI NEI PAZIENTI NEUTROPENICI

• Schemi di chemioterapia più aggressivi
• Ospedalizzazioni protratte
• Grave neutropenia
• Mucosite
• Maggiore uso di dispositivi/manovre invasive• Maggiore uso di dispositivi/manovre invasive

- CVC

• Uso estensivo di antibiotici
- Profilassi (chinolonici, Sulfossimetoxazolo-Trimetoprim
- Terapia (antibiotici ad ampio spettro p.e. Cefalosp orine III°

• Infezioni virali (herpes simplex)

• Alterazione dell’integrità delle barriere mucose



HOSPITALHOSPITAL--ACQUIRED FUNGIACQUIRED FUNGI

• Aspergillus spp. (airborne, water)

• Candida spp.( person-to-person spread documented)

Fishman J. Infect. Dis Clin Pract 1998

• Candida spp.( person-to-person spread documented)

• Zygomycetes (person-to-person spread documented)

• Cryptococcus neoformans (rare nosocomial transmission)
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PREDOMINANT PATHOGENS IN COMPROMISED PATIENTS: PREDOMINANT PATHOGENS IN COMPROMISED PATIENTS: 
ASSOCIATION WITH SELECTED DEFECTS IN HOST DEFENCEASSOCIATION WITH SELECTED DEFECTS IN HOST DEFENCE

(Rubin M et al. in Hematology: basic principles. Ch urchill Livingstone)(Rubin M et al. in Hematology: basic principles. Ch urchill Livingstone)
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Infezioni Fungine in oncoInfezioni Fungine in onco--ematologiaematologia

Reperto autoptico
Positivo

7-50%     dei decessi

Wheat, 1994
De Gregorio,1982

Letalità

69-76%     Leucemia
29%   Tumore solido

Nielsen, 1991
De Gregorio,1982

Fungemia

6,6 -10,9 %      Leucemia
3,8%                 Sarcoma
1,6-2,6%            Linfoma
0,4%        Tumore solido

Horn, 1985

Micosi sitemiche

Candida Spp.     48-78% 
Letalità               40-70%

Aspergillus           9-31%               
Letalità                    40%

Martino,1993    Wheat ,1994



INFEZIONI FUNGINE       INFEZIONI FUNGINE       
FATTORI DELL’OSPITEFATTORI DELL’OSPITE

• Recente storia di neutropenia ( PMN <500 /mm3 > 10 giorni)

• Riceventi trapianto cellule staminali

• Prolungato uso di steroidi ad un dosaggio minimo  di 0,3  

• mg/Kg/die  per > 3 settimane• mg/Kg/die  per > 3 settimane

• Trattamento con immunosoppressori  come ciclosporina, 

• inibitori TNF α, alemtuzumab, analoghi nucleosidici

• durante gli ultimi 90 giorni

• Severa immunodeficenza (malattia granulomatosa cronica, 

• AIDS)

EORTC 2007



RISK GROUPS FOR INVASIVE FUNGAL INFECTIONS 
IN CANCER PATIENTS

Low risk
Autologous bone marrow /stem cell transplant (SCT)
Childhood ALL 
Lymphoma

Intermediate
– low – risk

Moderate neutropenia 0.1-0.5 G/l < 2 weeks
Lymphocytes < 0.5 G/l + antibiotics
Older age ���� Central venous catheter

Intermediate
– high – risk

Colonized > 1 site OR heavy at one site
Neutropenia < 0.5 to > 0.1 G/l >3 to <5 weeks
AML ���� TBI ���� Allogeneic matched sibling donor SCT

High risk

Neutrophils <0.1 G/l > 3 weeks OR <0.5 G/l > 5 week s
Colonized by Candida tropicalis
Unrelated or mismatched donor SCT ���� GVHD
Corticosteroids: > 1mg/kg & neutroph. < 1 G/l >1 we ek 
Corticosteroids: > 2mg/kg > 2 weeks
High-dose cytarabine ���� Fludarabine?

Prentice HG, Kibbler CC, Prentice AG, BJH 2000; 110 : 273



Mortality from invasive Mortality from invasive 
CandidaCandida infectionsinfections
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Infezioni da Candida

- Candidemie
- Candidemie catetere correlate
- Candidemia cronica disseminata

Altre infezioni da candidaAltre infezioni da candida

- Endoftalmite                      - Peritonite
- Pancreatite                        - Meningite
- Endocardite                       - Polmonite
- Pericardite                         - Candidosi delle vie urinarie
- Artrite                                 - Candidosi delle vie urinarie
- Osteomielite                      - Tromboflebite suppurativa



Manifestazioni cliniche nelle candidosi Manifestazioni cliniche nelle candidosi 
invasive:invasive:

• La febbre è spesso l’unico indizio di candidosi invasiva 
nel paziente ad alto rischio

• Raramente è assente, anche se sono stati descritti 

LA FEBBRELA FEBBRE

• Raramente è assente, anche se sono stati descritti 
quadri di progressiva “multi organ failure”, con altri 
segni di sepsi, soprattutto in pazienti chirurgici

• La candidosi invasiva deve essere sempre sospettata 
quando la febbre persiste nonostante l’uso di terapia 
antibiotica a largo spettro

• Terapia antimicotica empirica nel paziente febbrile non 
neutropenico



Probabilità di candidemia nosocomiale Probabilità di candidemia nosocomiale 
in pazienti ad alto rischioin pazienti ad alto rischio

1.7  volte maggiore per ciascuna classe di antibiotici ricevuta

7.2  volte maggiore utilizzando il catetere di Hickmam

10.4 volte maggiore isolando la Candida in sedi diverse dal

sangue

18.1 volte maggiore con emodialisi per patologia acuta 



Evoluzione clinica prevista per i pazienti 
con candidemia

35% sopravvive 
alla 

30% muore
per la malattia alla 

ospedalizzazione
per la malattia 

di base

35% muore per 
la candidemia





Mortality from invasive 
Aspergillus infections
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Le varie sorgenti  di AspergillusLe varie sorgenti  di Aspergillus

Anaissie E Blood 2003 ;101: 2542-46



Le infezioni da AspergillusLe infezioni da Aspergillus

• di norma 1,2 spore/m 3

• durante i lavori di costruzione o              > 5, 9 spore/m 3

ristrutturazione

nn°°di spore per l’inoculo, richiesto per deteminar e di spore per l’inoculo, richiesto per deteminare 
l’infezione, non è conosciuto.l’infezione, non è conosciuto.

Le spore di Aspergillus nell’ambienteLe spore di Aspergillus nell’ambiente



Incidenza dell’ Aspergillosi Invasiva nei Incidenza dell’ Aspergillosi Invasiva nei 
pazienti trapiantatipazienti trapiantati

Allogenico - Unrelated 10.3 %

Allogenico - Related 6.7%

Trapianto polmone 8.4%

Trapianto cuore 6.2%Trapianto cuore 6.2%

Autologo BMT 2.6%

Trapianto fegato 1.7%

Trapianto pancreas 1.3%

Trapianto reni 0.7%

Patterson T. Medicine 2000; 79:250







Aspergillosi: manifestazioni clinicheAspergillosi: manifestazioni cliniche

•• Malattie Non Invasive:Malattie Non Invasive:
– Aspergillosi Broncopolmonare Allergica (ABPA) / sin usiti
– Aspergillosi saprofitica – fungal balls
– Localizzazioni superficiali – onicomicosi /otomicosi  / cutanea

•• Malattie Invasive:Malattie Invasive:•• Malattie Invasive:Malattie Invasive:
- Aspergillosi polmonare
- Sinusiti Invasive 
- Aspergillosi Cerebrale
- Aspergillosi Epatospleniche
- Aspergillosi Cutanee 
- Osteomieliti aspergillari
- Localizzazioni oculari



Aspergillosi PolmonareAspergillosi Polmonare

• aspergillosi polmonare quadro clinico più frequente
• Incidenza 20volte superiore nei leucemici vs. tumore
• Via di contaminazione: Inalazione delle spore ( aria, acqua)
• Può colpire 1/3 dei leucemici sottoposti a trapianto• Può colpire 1/3 dei leucemici sottoposti a trapianto
• Causa principale : Neutropenia  grave
• Sintomi iniziali: febbre ,tosse dolore toracico
• Asspetto radilogico: Halo sign

opacità triangolare con apice  all’ilo
escavazione con incluso





Halo signHalo sign

D 0 D 0 -- 55

AirAir--spacespace
consolidationconsolidation

D 5 D 5 -- 1010

AirAir--crescent signcrescent sign

D 10 D 10 -- 2020

Documentazione radiologica della Documentazione radiologica della 
progressione dell’ IPAprogressione dell’ IPA

Neutropenia

Caillot Caillot et al et al 20012001



Provvedimenti da porre in attoProvvedimenti da porre in atto

Provvedimenti di igiene ambientale
- Lavaggio delle mani, guanti monouso
- Camera singola, camera a bassa carica            

microbica, flussi laminari
- Dieta a bassa carica batterica- Dieta a bassa carica batterica
- Decontaminazione cutaneo mucosa

Chemioprofilassi
- Decontaminazione intestinale totale
- Decontaminazione intestinale selettiva   
- Profilassi sistemica





Levofloxacin to prevent bacterial infection in Levofloxacin to prevent bacterial infection in 
patients with cancer and neutropeniapatients with cancer and neutropenia

Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto ( GIMEMA) Infection Program  

N Engl J Med  2005 

• Prophylaxis with levofloxacin in neutropenic high r isk 
patients is effective, well tolerated and cost-effe ctive

• Reversibility of fluoroquinolones resistance and 
absence of a negative effect on clinical  outcome absence of a negative effect on clinical  outcome 
support the use of fluoroquinolone prophylaxis

• The decresed rate of infection related complication s 
associated with the use prophylaxis  counterbalance  
the potential threats of emerging resistance.

“These results indicate that there is a need to 
reassess the role of fluoroquinolones for this 

indication”



Profilassi antinfettivaProfilassi antinfettiva
Rischio 
infezione

Malattia/ 
Trattamento

Rischio 

FN
Profilassi

Basso
Chemioterapia standard

Neutropenia < 7 gg
Basso

Antibatterica no

Antifungina no

Antivirale no

eccetto inf HSV precedente

ASCT Antibatterica: Chinolonici

Intermedio

ASCT

Linfomi, Mieloma, LLC

Analoghi Purinici

Neutropenia >7<10gg

Alto

Antibatterica: Chinolonici

Antifungina: Fluconazolo

Antivirale: durante la 
neutropenia e per almeno 30 
gg dopo ASCT

Alto

AlloSCT

LA: induzio+consolid

Alemtuzumab

GVHD trattata con 

HD Steroidi

Alto

Antibatterica: Chinolonici

Antifungina: anti mold

Antivirale: durante la 
neutropenia e per almeno 30 
gg dopo AlloSCT

NCCN v. 2.2007NCCN v. 2.2007



Profilassi AntifunginaProfilassi Antifungina
• Vari studi hanno documentato l’efficacia dei farmaci

triazolici nella prevenzione delle infezioni da miceti nei
pazienti ad alto rischio (Goodman 1992, Rotstein 1999)

• Il fluconazolo, grazie alla facilità di somministrazione e
agli scarsi effetti collaterali, è stato ampiamente usato
selezionando ceppi resistenti

• Sono stati studiati altri farmaci (AmB convenzionale e
formulazioni lipidiche a basso dosaggio, AmB per
aerosol) senza un reale beneficio (Palmer 2001)

• Itraconazolo si è dimostrato efficace nella prevenzione
delle infezioni da muffe ma è meno tollerato del
fluconazolo (Morgenstern 1999)

• Voriconazolo e Posaconazolo forse in futuro in pazienti
selezionati (Walsh 2002)



Profilassi antimicoticaProfilassi antimicotica

Rischio 
Infezione

Malattia/

Trattamento
Profilassi antifungina Durata

Basso Chemioterapia 
standard

NO

LLA
Fluconazolo

itraconazolo,voriconazolo,posaconazolo 

↓↓↓↓ clearance alcaloidi della vinca

Fino a risoluzione 
neutropenia

Intermedio/

Alto

↓↓↓↓ clearance alcaloidi della vinca

MDS,AML 
(neutropenia)

Posaconazolo(1) o Voriconazolo(2B)
Fino a risoluzione 
neutropenia

ASCT
Fluconazolo(1) o

Micafungin(1)
Fino a risoluzione 
neutropenia

GvHD grave
Posaconazolo(1) o Voriconazolo(2B)

o Echinocandine(2B)
Fino a risoluzione 
neutropenia

AlloSCT

(neutropenia)

Fluconazolo(1) o Itraconazolo(1) o 
Micafungin(1) o Voriconazolo(2B) o 

Posaconazolo(2B)

Per almeno 75 gg 
dopo AlloSCT

NCCN v. 2.2007

1= consenso unanime, ampia evidenza scientifica
2B= consenso non unanime, minor evidenza scientifica



Algoritmo della  terapia antibiotica empirica Algoritmo della  terapia antibiotica empirica 
nella neutropenia febbrile (1) nella neutropenia febbrile (1) 

2002 IDSA Guidelines2002 IDSA Guidelines

Febbre (TC > 38.3°C) + Neutropenia (<500 PMN/mm 3
)

Basso rischio Alto rischio

Terapia orale Terapia e.v. Senza glicopeptide Con glicopeptide

Ciprofloxacina
+

Amoxicillina-clav
(adulti)

Monoterapia
Cefepime

Ceftazidime
Carbapenem

(Piperacillina/
tazobactam )

Due antibiotici
Aminoglicoside

+
Penicillina antipseudomonas

o
Cefepime,Ceftazidime 

(ceftriaxone) 
o

Carbapenem

Tre antibiotici
Vanco,teico

+
Cefepime, ceftazidime 

(ceftriaxone)
o

Carbapenem
+ aminoglicoside

Rivalutazione dopo 3 – 5 giorni



Algoritmo della  terapia antibiotica Algoritmo della  terapia antibiotica 
empirica nella neutropenia febbrile (2)empirica nella neutropenia febbrile (2)

2002 IDSA Guidelines2002 IDSA Guidelines

Febbre persistente dopo 3-5 giorni di 
terapia antibiotica empirica:nessun isolamento 

Rivalutazione clinica

Condizioni cliniche 
stabili

•Condizioni cliniche 
in peggioramento

•Fattori di rischio per
Infezione batterica

Febbre persistente dopo
5-7 giorni e risoluzione

della neutropenia
non imminente

Continua la terapia
antibiotica iniziale

Cambia terapia
antibiotica

Terapia antifungina con o 
senza cambiamento

della terapia antibiotica



Neutropenia Febrile : “emerging problems”

• Gram positivi
– MRSA , GISA ?
– VRE ?

• Gram negativi
– New increase– New increase
– ESBL producers
– “Nems” resistant P.aeruginosa
– Other “non fermenters”

• Fungi
– Candida non albicans fluconazole resistant
– Aspergillus spp amphotericin B resistant


