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Epidemiologia delle infezioni
batteriche del paziente onco-
ematologico

Le infezioni batteriche rappresentano una com-
plicanza temibile e potenzialmente mortale nel pa-
ziente onco-ematologico con neutropenia Uno
studio multicentrico americano eseguito su oltre
40.000 pazienti oncologici ricoverati per neutro-
penia febbrile ha evidenziato come  la mortalità
intraospedaliera fosse del 14.3% nei pazienti con
leucemie, del 15% nei pazienti con infezione e
più del 34% nei pazienti con batteriemia da Gram
negativi 1. Il paziente affetto da neoplasie emato-
logiche è esposto ad un elevato rischio di compli-
canze infettive per la coesistenza di diversi fattori
favorenti legati all’ospite (comorbidità, grave neu-
tropenia, riduzione dei linfociti CD4+, presenza
di CVC, di mucositi/lesioni cutanee e di diarrea),
legati alla chemioterapia o legati all’ambiente
(promiscuità, tipo di prevenzione delle  infezioni,
consumo di alimenti crudi o mal conservati2.
In generale, solo nel 44% dei casi viene fatta una
diagnosi eziologica dell’infezione. I batteri Gram-
positivi (S. aureus, S. viridans, S. CoN, pneumo-
cocchi, Enterococchi) sono la principale causa di
infezioni acute, mentre tra i gram-negativi predo-
minano P. aeruginosa, E. coli e Klebsiella spp. (figura
1)3.
La gestione terapeutica dei pazienti con neutro-
penia febbrile rappresenta un punto critico poi-
ché la terapia antimicrobica deve essere precoce

ed inizialmente empirica, anche perché in circa il
40% dei casi non è possibile identificare l’etiolo-
gia dell’infezione 3.

Strategie terapeutiche delle infezio-
ni batteriche del paziente onco-
ematologico

Per impostare una corretta e tempestiva strategia
terapeutica, è indispensabile identificare i pazien-
ti a basso rischio di complicanze e di mortalità,
che possono avere una pronta guarigione senza
gravi complicanze e possono essere trattati in
maniera meno aggressiva ambulatorialmente o in
day hospital, dai pazienti ad alto rischio, in cui è
necessario somministrare un trattamento aggres-
sivo ed il ricovero in ambiente protetto4,5.
Klasterky et al. hanno sviluppato il Multinational
Association for Supportive Care in Cancer Risk
Index score (MASCC score), per identificare i
pazienti oncoematologici neutropenici (affetti so-
prattutto da mieloma o da linfoma) a basso e ad
alto rischio (tabella 1)4.
Il MASCC score attribuisce un punteggio a fatto-
ri di rischio noti per infezione, quali le caratteri-
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Figura 1. Principali cause di infezione nei pazienti
con neutropenia febbrile. (Modificata da Sobel
20063).
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stiche del paziente, il quadro clinico all’esordio
della febbre e l’anamnesi patologica. Se il punteg-
gio complessivo è uguale o superiore a 21, il pa-
ziente può essere considerato a basso rischio di
complicanze e di mortalità4.
Le recenti Linee Guida dell’ESMO (European
Society of  Medical Oncology) hanno proposto
un algoritmo diagnostico terapeutico dei pazienti
neutropenici febbrili basato sul MASCC score
(figura 2). In caso di basso rischio, vengono rac-
comandati i fluorochinoloni in associazione o in
monoterapia (nei soggetti non preventivamente
sottoposti a profilassi  con chinoloni), mentre nei
soggetti ad alto rischio un’associazione di un beta-

lattamico con un  aminoglicoside (soprattutto nelle
batteriemie o in caso di neutropenia prolungata)
o una monoterapia con un beta-lattamico6.
Le raccomandazioni terapeutiche del gruppo
FADOI (Federazione delle Associazioni dei Di-
rigenti Ospedalieri Internisti) del 2006 consiglia-
no  di ospedalizzare il paziente ad alto rischio e di
somministrare un trattamento per via endoveno-
sa in monoterapia (beta-lattamico ad ampio spet-
tro come ceftazidime, cefepime, imipenem, me-
ropenem o piperacilina tazobactam) o in associa-
zione (beta-lattamico più aminoglicoside +/- un
glicopeptide in caso di probabile presenza di cep-
pi Gram-positivi meticillino resistenti)2. Nei pa-
zienti a basso rischio è possibile utilizzare un fluo-
rochinolone orale associato ad amoxicillina/aci-
do clavulanico (sempre nei soggetti non sottopo-
sti a profilassi con fluorochinoloni)2.
Rimangono alcune questioni aperte che riguar-
dano l’utilità della terapia di associazione e la ne-
cessità di includere da subito un glicopeptide con
attività sui batteri gram positivi multi-resistenti.
Per quanto riguarda il primo aspetto, una meta-
nalisi condotta nel 2003 su 47 studi randomizzati
con complessivamente 7642 pazienti neoplastici
affetti da neutropenia febbrile ha evidenziato
l’equivalenza tra la monoterapia con beta-latta-
mici e l’associazione beta-lattamici più aminogli-
cosidi7. Per quanto riguarda il secondo aspetto,
un’altra metanalisi ha mostrato che il glicopepti-
de non dovrebbe essere inserito di routine nella
terapia empirica iniziale, ma solo in alcuni sotto-
gruppi di pazienti “ a rischio” (storia di infezione
da gram-positivi, infezione CVC-correlata, infe-
zione da gram-positivi resistenti alla terapia em-
pirica iniziale, uso di profilassi senza copertura
anti-gram+, pazienti colonizzati con MRSA)8.

Caratteristiche Punteggio

Età <60 anni 2

Paziente ambulatoriale all’esordio febbrile 3

Quadro clinico all’esordio della febbre

Sintomi assenti o di grado lieve 5

Sintomi di grado moderato 3

No ipertensione 5

No disidratazione 3

Anamnesi patologica

No pneumopatia cronica ostruttiva 4

Neoplasia solida o ematologica senza precedenti infezioni fungine invasive 4

Tabella 1. Stratificazione del rischio di infezione nel paziente con neutropenia febbrile: sono considerati
a basso rischio i pazienti con score ?21. (Da Klastersky 20004).

Figura 2. Algoritmo diagnostico/terapeutico per
la classificazione ed il trattamento del paziente
neutropenico. (Adattata da de Naurois 20106).
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Ruolo dei glicopeptidi nella terapia
del paziente neutropenico

Come raccomandato dal principali Linee Guida
internazionali e nazionali2,6, un glicopeptide deve
essere somministrato in terapia empirica solo nei
pazienti ad alto rischio ricoverati in centri con ele-
vata endemia per cocchi Gram-positivi antibioti-
co resistenti, con sospetto clinico di infezione
catetere correlata (batteriemia, cellulite), con co-
lonizzazione nota da MRSA o da pneumococchi
penicillino e/o cefalosporino resistenti, con
emocolture positive per cocchi Gram-positivi e
con instabilità emodinamica2.
I due glicopeptidi disponibili (teicoplanina e van-
comicina) hanno la medesima efficacia clinica e
microbiologica nella terapia empirica di pazienti
neutropenici febbrili, come dimostrato da due
studi eseguiti sui due glicopeptidi associati a due
farmaci con attività anti-Gram negativi, di cui uno
in oltre 500 pazienti con neoplasie ematologiche
(figura 3)9,10.
Rispetto a vancomicina, teicoplanina possiede
però i seguenti vantaggi:
• Valori di MIC più bassi nei confronti dei

patogeni Gram-positivi. I dati preliminari
dello studio microbiologico Italiano OASIS
hanno mostrato che la maggior parte dei ceppi
testati di S. aureus, sia MSSA che MRSA, pur
restando sensibili a vancomicina, presentano
valori di MIC al limite della sensibilità, mentre
per teicoplanina la distribuzione dei valori di
MIC segue una curva di tipo gaussiano, con
apice a 0,5 µg/ml. Il comportamento micro-
biologico di Enterococcus faecalis e faecium nei con-

fronti dei glicopeptidi è sovrapponibile a quel-
lo osservato per S. aureus11.

• Migliore profilo di tollerabilità. Entrambi gli
studi clinici eseguiti su pazienti neutropenici
febbrili hanno evidenziato la tollerabilità signi-
ficativamente migliore di teicoplanina rispetto
a quella di vancomicina9,10. Inoltre, uno studio
eseguito su pazienti pediatrici con neutropenia
febbrile e batteriemia da patogeni Gram-posi-
tivi ha evidenziato che teicoplanina ha indotto
un minor numero di reazioni allergiche e di
eventi nefrotossici rispetto a vancomicina12.

• Possibilità di adottare la terapia antibioti-
ca parenterale nel paziente ambulatoriale
(OPAT), con uno schema di tre somministra-
zioni la settimana, per facilitare una precoce
dimissione dall’ospedale di pazienti che richie-
dano una terapia antibiotica parenterale a me-
dio-lungo termine grazie alla lunga emivita di
eliminazione13.

Teicoplanina: quale schema
posologico?

Nel paziente critico come quello con problemi
oncoematologici sono presenti alterazioni della
distribuzione dei liquidi corporei che determina-
no la necessità di ricorrere a dosi più elevate di
antibiotici idrofili come la teicoplanina:
• aumento della quantità di liquidi extracellulari ;
• aumento del flusso plasmatico renale (leuce-

mia acuta, sepsi iperdinamica) e della clearance
dei farmaci ad eliminazione renale;

• ipoalbuminemia con aumento della frazione
libera dei farmaci ad elevato legame alle prote-
ine plasmatiche ed accelerata eliminazione14.

Uno studio cinico ha valutato la somministrazio-
ne di due differenti regimi posologici:
• dosi standard: due dosi da carico di teicoplani-

na (400 mg ogni 12 ore per 3 volte + 400 mg
ogni 24 ore in mantenimento);

• dosi elevate: 800 mg + 400 mg dopo 12 ore al
giorno 1 e 600 mg + 400 mg dopo 12 ore al
giorno 2 + 400 mg ogni 12 ore in manteni-
mento;

in pazienti neutropenici febbrili con leucemia acu-
ta per identificare la dose da carico di teicoplani-
na che consenta di raggiungere una concentra-
zione minima di 20 mg/L considerata terapeuti-
camente efficace e per determinare la dose di man-
tenimento necessaria a mantenere nel tempo tale
concentrazione nei pazienti con funzione renale
normale15.
In questi pazienti, non solo le concentrazioni pla-

Figura 3. Tassi di risposta di teicoplanina vs
vancomicina nella terapia empirica iniziale dei
pazienti neutropenici febbrili con neoplasie
ematologiche. (Dati da Menichetti 200010).
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smatiche di teicoplanina erano signi-
ficativamente superiori nel gruppo
trattato con le alte dosi rispetto a
quello trattato con dosi standard (p
<0,001), ma l’adeguata concentrazio-
ne target di 20 mg/dl veniva raggiun-
ta solo dalle alte dosi e già in terza
giornata di terapia (figura 4)15.
Inoltre, in nessun paziente, sia nel
gruppo trattato con alte dosi di tei-
coplanina sia in quello trattato con
basse dosi, è stata osservata una si-
gnificativa riduzione della funziona-
lità renale durante o dopo il tratta-
mento con il glicopeptide.
Il regime posologico ottimale do-
vrebbe essere adattato per ciascun
paziente sulla base delle comorbilità
e delle condizioni fisiopatologiche
esistenti. Il monitoraggio delle con-
centrazioni plasmatiche (TDM) può
essere utile nel singolo paziente per
assicurare adeguate concentrazioni
terapeutiche16.

Ruolo dei fluorochinoloni
nel paziente onco-
ematologico con
neutropenia febbrile

La terapia

Le Linee Guida raccomandano di
trattare il paziente neutropenico feb-
brile onco-ematologico con farmaci
orali ad ampio spettro come i fluo-
rochinoloni, come levofloxacina, da
soli o in associazione ad amoxicilli-
na/acido clavulanico2,6.
Uno studio ha valutato l’efficacia del-
la terapia domiciliare con antibiotici
parenterali (cefepime ± teicoplanina
per via endovenosa) seguiti da levo-
floxacina per via orale in 126 pazien-
ti con neutropenia febbrile e neopla-
sie ematologiche17. I risultati hanno mostrato che
la terapia iniziale ha permesso di ottenere la gua-
rigione clinica nel 63,5% dei casi. La percentuale
di successo di levofoxacina, somministrata alla
posologia di 500 mg/die dopo la defervescenza,
è stata pari al 99% (figura 5).
La terapia con levofloxacina per via orale ha mo-
strato di essere efficace dopo 48 ore di terapia ev
empirica nei pazienti sfebbrati, in buone condi-

Figura 4. Confronto tra la somministrazione di teicoplanina ad
alte dosi verso standard in pazienti neutropenici febbrili con leu-
cemia acuta. (Dati da Pea 200415).

Figura 5. Percentuali di outcome clinico nei pazienti
oncoematologici con neutropenia febbrile. (Dati da Bellesso
201017).

zioni generali e con conta dei neutrofili superiore
o uguale a 500/mm3 17.

La profilassi

I pazienti in trattamento chemioterapico per neo-
plasie ematologiche hanno un elevato rischio di
sviluppare infezioni durante il periodo di immu-
nosoppressione; tali infezioni aumentano in ma-
niera significativa mortalità morbosità e letalità e
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provocano ritardi e riduzioni di dosaggi della che-
mioterapia18. Tra le diverse strategie di preven-
zione delle infezioni, l’antibioticoprofilassi ha un
ruolo fondamentale2.
Recenti evidenze scientifiche mostrano che la pro-
filassi antibiotica nel paziente neutropenico ridu-
ce la mortalità, gli episodi febbrili e le infezioni
batteriche. In particolare, una meta-analisi di 95
studi randomizzati e controllati che hanno arruo-
lato 9283 pazienti ha dimostrato che la profilassi
antibiotica ha ridotto la mortalità per tutte le cau-
se (-33%) e la mortalità per infezione. In partico-
lare, nei pazienti sottoposti a profilassi con fluo-
rochinoloni la mortalità per tutte le cause e per
infezione è stata ridotta rispettivamente del 48%
e del 62%19.
Sulla base di queste significative evidenze scienti-
fiche, sia il Gruppo Multidisciplinare FADOI che
le recenti Linee Guida sulla prevenzione delle in-
fezioni batteriche dopo trapianto di cellule stami-
nali suggeriscono che i pazienti neutropenici con
leucemia acuta o trattati con chemioterapia ad alte
dosi (trapiantati) dovrebbero essere sottoposti a
profilassi con fluorochinoloni ad attività antip-
seudomonas come levofloxacina e ciprofloxaci-
na (tabella 2)2,20.
Due importanti studi clinici di grandi dimensioni
hanno validato l’utilità della profilassi con levo-
floxacina nel paziente neutropenico onco-ema-
tologico: lo studi GIMEMA e lo studio SIGNFI-
CANT21,22. In entrambi gli studi, la somministra-
zione di levofloxacina 500 mg al giorno per tutto
il periodo di neutropenia ha permesso di ridurre
in maniera significativa il numero di episodi feb-
brili e le infezioni microbiologicamente documen-
tate, le batteriemie da Gram-negativi e quelle po-
limicrobiche rispetto al placebo, dimostrando che

la profilassi con levofloxacina rappresenta un’op-
zione efficace e ben tollerata in questo “setting”
di pazienti con grave e prolungata neutropenia21,22.
Inoltre, lo studio di Baum et al., che ha confron-
tato moxifloxacina e levofloxacina somministra-
te in periodi consecutivi (levo - moxi - levo) per la
profilassi di pazienti oncoematologici, ha eviden-
ziato una percentuale significativamente inferio-
re di batteriemie da patogeni Gram-negativi e di
diarrea da C. difficile durante i periodi di profilassi
con levofloxacina rispetto a quello con moxiflo-
xacina23.
In un’analisi retrospettiva di 6 anni, dal 2003 al
2009, Chong et al. hanno infine evidenziato come
l’incidenza di infezioni da Gram negativi in pa-
zienti emato-oncologici neutropenici febbrili fosse
minore (13,5%) rispetto a quelli non sottoposti a
profilassi (48,1%), e che durante tale profilassi non
aumentava il rischio di selezione di ceppi chino-
lono- o multi-resistenti, mentre al contrario so-
spendendo la profilassi vi fosse un drammatico
incremento di infezioni da Gram negativi24.

Conclusioni

Sebbene le complicanze infettive restino gli eventi
avversi più frequenti in corso di chemioterapia
nei pazienti onco-ematologici, una diagnosi pre-
coce di infezione, insieme con una corretta defi-
nizione di categoria di rischio per le complicanze
e la mortalità, possono validamente contribuire
ad instaurare la più corretta terapia empirica con
il minor aggravio di antibiotici, elemento questo
potenzialmente associato a un rischio di svilup-
pare resistenze antimicrobiche. Infatti, la letalità
associata a neutropenia febbrile nel paziente onco-
ematologico si è notevolmente ridotta da quando

Tabella 2. Raccomandazioni FADOI sulla profilassi del paziente neutropenico. (Da Bulfoni 20062).

Farmaco Dose Durata

Profilassi antibatterica+°
levofloxacina 500 mg/die per os per tutto il periodo
ciprofloxacina 500 mg/ bid della neutropenia

Profilassi antifungina*°
fluconazolo (trapianto allogenico
                    cellule staminali) 400 mg/die per tutto il periodo
itraconazolo 400 mg/os/ev della neutropenia

+La profilassi con chinoloni è utile nel paziente emato-oncologico con neutropenia profonda (PMN<500
cell/mm3) per almeno una settimana)
*Consigliata in pazienti ad alto rischio
°E’ obbligatoria la profilassi secondaria in pazienti con pregressa aspergillosi invasiva e la profilassi
antitubercolare in pazienti con pregresso processo specifico.
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è invalso il principio che una terapia antimicrobi-
ca empirica rappresenta lo “standard of care”.
Un’ulteriore riduzione del rischio infettivo può

essere infine raggiunta istituendo una corretta
chemioprofilassi nei pazienti onco-ematologici
con grave neutropenia.
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