Profilassi antibatterica nel paziente ematologico

Le infezioni batteriche contribuiscono ad aumentare significati-
vamente la morbilita, la mortalita ed i costi di gestione del pa-
ziente onco-ematologico. Nel 5-10% dei casi queste risultano
ancora oggi fatali, frustrando i migliori risultati ottenuti sulle
percentuali di remissione con |'adozione di protocolli chemiote-
rapici particolarmente aggressivi. Ne consegue che la preven-
zione delle infezioni rimane un obiettivo importante ma ancora
troppo spesso mancato. Negli ultimi anni, I'armamentario a di-
sposizione di infettivologi ed ematologi per il controllo delle infe-
zioni in questa categoria di pazienti si & ampliato ed include oggi
antimicrobici ad ampio spettro, disinfettanti topici, procedure e
tecniche di isolamento efficaci, sterilizzazione degli alimenti e I'im-
piego dei fattori di crescita. Trends Med 2002; 2(2):51-62.
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La febbre e le infezioni con-
seguenti alla neutropenia,
soprattutto nei pazienti con leu-
cemia acuta, SONo un evento
noto da oltre un secolo, anche
se l'attenzione verso queste
complicanze ¢ divenuta scienti-
ficamente rilevante solo a parti-
re dalla fine degli anni ‘60, quan-
do I'adozione di combinazioni
di citostatici dotati di elevata
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di origine ignota'. Nonostante
gli sforzi profusi in questo cam-
po negli ultimi anni, le infezioni
continuano ad essere una delle
principali cause di morte nei
pazienti con neoplasie ematolo-
giche sottoposti a regimi di che-
mio- e/o radioterapia particolat-
mente aggressivi. Anche quan-
do le infezioni non risultano fa-
tali, sono gravate da elevati co-
sti connessi all’aumento dei tem-
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pi di degenza ed allimpiego di
specifiche misure di trattamen-
to (es. prolungati trattamenti an-
tibiotici). Nel paziente con emo-
patia maligna, in particolare nei
soggetti con leucemia acuta, la
normale attivita proliferativa mi-
dollare puo essere compromes-
sa dalla malattia stessa, dovuta
ad infiltrazione midollare con
sostituzione del midollo norma-
le da parte di cellule neoplasti-
che, indipendentemente dall’ag-
gressivita dei trattamenti chemio-
terapici in atto, spiegando cosi la
maggiore incidenza di infezioni
in questo gruppo di pazienti ti-
spetto a quella registrata nei pa-
zientl con neoplasie solide.

La neutropenia febbrile ¢ even-
to caratterizzato da rapidita di
esordio ed imprevedibilita e,
poiché il rischio di mortalita nel-
le infezioni a decorso rapido,
soprattutto batteriemiche, ¢
molto elevato, 'adozione di stra-
tegie preventive costituisce la
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scelta piu razionale. A fronte di
questa constatazione, 'impiego
della chemioprofilassi antimi-
crobica non € una misura uni-
versalmente condivisa ed alcuni
Autoti continuano a ritenere che
essa non sia in grado di raggiun-
gere il vero obiettivo: la riduzio-
ne della mortalita. Altri Autori
ritengono inoltre che essa sia
gravata da costi elevati, in ter-
mini sia economici sia di sele-
zione di ceppi resistenti. Que-
sta posizione sembra essere
avallata da alcuni studi che mo-
strano come il trattamento em-
pirico non preceduto da alcuna
profilassi sia ugualmente effica-
ce nel ridurre la mortalita. In
realta, negli ultimi quindici anni
numerosi studi controllati han-
no dimostrato che la chemio-
profilassi ¢ una misura cos/ effec-
tive a condizione che sia sommi-
nistrata con modalita opportu-
ne, ovvero:
* siano trattati solo i pazienti a
maggior rischio
* la somministrazione sia di bre-
ve durata
* non sia pregiudicata 'eventua-
le terapia empirica.

Un aspetto rilevante nel decide-
re se e quale profilassi instaura-
re € inoltre costituito dalla co-
noscenza dettagliata del viraggio

microbiologico avvenuto nel
corso degli anni e dalla diretta
conoscenza della flora nosoco-
miale esistente in ogni specifica
realta ospedaliera. Cio presume
il monitoraggio periodico della
flora batterica e micotica sia nei
reparti di degenza sia negli altri
settori nei quali il personale a
contatto con il paziente neutro-
penico opera.

Epidemiologia clinica

All'inizio degli anni ‘60, epoca
in cui fu introdotta la terapia
empirica, il 70% degli isolati bat-
terici evidenziava la presenza di
Gram-negativi, principalmente
E. colz, P. aeruginosa e varie Ente-
robatteriacee®’ (tabella 1).

A partire dagli anni 70 si ¢ veri-
ficato il progressivo viraggio
verso una flora prevalentemen-
te costituita da batteri Gram-
positivi, soprattutto Staphylococ-
cus anreus, Staphylococens coagula-
si-negativi e Streptococcus viridans,
tornando ad una predominanza
di patogeni simile a quella che
aveva carattetizzato i decenni dal
1930 alla meta degli anni ‘60°.
Le cause alla base della variazio-
ne dei pattern infettivi sono
molteplici: un ruolo importan-
te ¢ giocato dall’'uso sempre piu
frequente di cateteri venosi cen-

trali, da regimi chemioterapici
gravati da elevata frequenza di
mucositi severe, da un’elevata in-
cidenza di neutropenie profon-
de e protratte, dall'impiego sem-
pre piu frequente nelle procedu-
re terapeutiche, sia nei pazienti
onco-ematologici che con neo-
plasie solide, del trapianto di mi-
dollo autologo ed allogenico e
da trattamenti profilattici diretti
in modo mirato contro i Gram-
negativi*’.

Fattori di rischio

L’elevata incidenza di infezioni
nel paziente immunocompro-
messo ¢ dovuta a deficit dei mec-
canismi di difesa legati alla pato-
logia sottostante o ai trattamenti
in atto. Fra i fattori di rischio in-
dipendenti dalla malattia, tre
sono di importanza cruciale:
* neutropenia (durata e gravita)
* uso di cateteti venosi centrali
(tipo e durata di apposizione)
e tipo di trattamento (chemio-
radioterapia/trapianto di mi-
dollo allogenico o autologo).

Neutropenia

La neutropenia ¢ il principale
fattore di rischio infettivo. L’in-
cidenza delle infezioni aumenta
in maniera proporzionale con il
grado di granulocitopenia, rag-

Tabella 1. Principali batteri isolati nel corso di batteriemie registrate in studi clinici EORTC nel corso di 20

anni. (Adattata da Klastersky J3).

Etiologia (%)

1973-78 1978-80 1980-83 1983-86 1986-88 1989-91 1992-94

Gram-negativi 71,0 64,0 59,0 59,0
E. coli 45,0 44,5 44,7 48,7
P aeruginosa 17,0 24,3 27,0 26,3
Gram-positivi 29,0 36,0 41,0 41,0
Staphylococcus aureus 66,1 27,0 24,1 28,8
Stafilococchi coag- 11,9 24,3 41,3 23,3
Streptococcus pneumoniae 11,9 16,2 6,8 6,6
Altri streptococchi 0,0 0,0 24,1 38,8

37,0 31,0 33,0
57,6 42,5 41,5
17,9 21,2 18,8
63,0 69,0 67,0
14,8 12,5 9,2
36,2 37,5 49,0

2,9 2,8 0,0
34,0 43,2 37,0
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Figura 1. Relazione tra numero dei neutrofili circolanti e frequenza
di infezioni. (Adattata da dati di Stephen C2 e Karthaus M?).
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giungendo il 14% quando la
conta dei neutrofili scende al di
sotto di 500-1000/UL ed il 24-
60% per valori di neutrofili
<100/uL, livelli a cui si manife-
stano di preferenza batteriemie®.
Se la conta neutrofila si norma-
lizza nell’arco di 7-10 giorni, i
rischi di complicanze infettive
sono bassi’, ma arrivano al
100% se valori di 300/UL pet-
mangono oltre le 12 settimane
(figura 1). Un recente studio
condotto per un periodo di 5
anni su pazienti onco-ematolo-
gici presso una Divisione di
Ematologia in Italia ha dimo-
strato che la neutropenia pro-
tratta per oltre 6 giorni con va-
loti di neutrofili <500/UL favo-
risce I'insorgenza di batteremie
sia da Gram-negativi che da

Gram-positivi'’.

Cateteri vascolari

Un importante fattore di rischio
¢ costituito dall’utilizzo di dispo-
sitivi intravascolari IVD). L’ac-
cesso del microorganismi puo
avvenire sia per contaminazio-
ne dell'infusione sia attraverso
il trasporto per via ematica dei
microorganismi presenti sulla
superficie cutanea al momento
dell’inserimento del catetere o
nei giorni successivi''. Se il ca-
teterismo non si prolunga oltre

10 giorni, la maggior parte delle
infezioni ematogene ha il suo
focolaio nel sito d’inserzione;
nei pazienti con catetere veno-
so centrale (CVC) per periodi
piu lunghi sono invece frequen-
ti colonizzazioni dovute a con-
taminazione del lume del cate-
tere o dell'infusione stessa per
preparazione impropria da par-
te dell’operatore, con predomi-
nanza di microorganismi di pre-
valente origine ambientale. 11 di-
spositivo a piu alto rischio ¢ il
catetere venoso centrale perma-
nente (tabella 2).

Tipo di trattamento

E’ noto che alcune terapie, da
sole o in combinazione, sono

gravate da un maggior rischio di
infezione. Cio puo verificarsi per
azione diretta sul numero dei
granulociti circolanti o per ridu-
zione di alcune loro caratteristi-
che funzionali, come la chemio-
tassi o la capacita di &illing. In
altri casi 1 farmaci presentano
elevata frequenza di mucositi, da
cui Iingresso della flora sapro-
fita nel circolo ematico.

Chemioterapia

Nelle leucemie acute e nelle for-
me piu resistenti, 'uso di pro-
tocolli combinati particolarmen-
te aggressivi ¢ d’obbligo. E” sem-
pre da tener presente che lo sco-
po della chemioterapia in questi
pazienti ¢ quello di provocare la
distruzione a livello midollare
delle cellule blastiche con con-
seguente fase di aplasia midol-
lare, che puo durare svariate set-
timane; successivamente le cel-
lule staminali totipotenti, che a
livello midollare possono trovar-
si in fase quiescente anche in
presenza di infiltrazione blasti-
ca e quindi non aggredibili dai
citostatici, ripopolano il midol-
lo aplastico e riproducono i nos-
mali elementi del sangue. I far-
maci chemioterapici caratteriz-
zati da una maggiore mielotos-
sicita sono fondamentalmente la
citosina arabinoside e gli antra-
ciclinici (daunorubicina, idaru-

Tabella 2. Frequenza di batteriemie correlate ai dispositivi
intravascolari di normale utilizzo clinico. (Adattata da Kluger D et al.?).

Catetere

Frequenza di batteriemie
per 100 giorni di cateterizzazione

Venoso periferico
Arterioso
Venoso centrale

-a breve termine senza manicotto
-a lungo termine con manicotto

Emodialitico
-senza manicotto
-con manicotto

0,2
1,5

3,3
20,9

16,2
6,3
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Figura 2. Infezioni di piu frequente riscontro nel soggetto sottoposto
a trapianto di midollo. (Adattata da Momin F'3).

Batteri capsulati

P. carinii
HSV CMV vzv
Candida Aspergillus
Batteri

0 1 2 3 4 5

Mesi

bicina, mitoxantrone). Anche i
pazienti affetti da linfomi pos-
sono andare incontro ad episo-
di infettivi in relazione ai tratta-
menti delle malattie sottostanti.
I protocolli maggiormente indi-
ziati sono le associazioni doxo-
rubicina-vincristina-prednisone
(CHOP) e quelle contenenti ci-
clofosfamide-vincristina-doxo-
rubicina-bleomicina-metotres-
sate-desametasone (BACOD).
Queste associazioni sono grava-
te da neutropenia severa nel 40-
75% dei pazienti trattati, con un
tasso di infezioni compreso fra
i1 40% ed il 60% in relazione alle
condizioni generali del pazien-
te'>'*. In questi casi ¢ stata sug-
gerita la somministrazione pro-
filattica di fattori di crescita
emopoietica e di un fluorochi-
nolone allo scopo soprattutto di
rispettare la dose-intensity.

Trapianto di midollo

11 trapianto di midollo, in parti-
colare quello allogenico, costi-
tuisce una condizione clinica
gravata da un’alta incidenza di
infezioni: queste possono esse-
re batteriche, micotiche, virali o
miste. Poiché questo approccio
terapeutico ¢ frequentemente
adottato in molte neoplasie
ematologiche o per consentire
I'impiego delle alte dosi nei tu-
mori solidi, il numero dei tra-
piantati ¢ in continuo aumento.
La neutropenia conseguente al-

P’ablazione midollate dura me-
diamente 4-5 settimane. Lo svi-
luppo di infezioni batteriche
puo essere precoce (<4 settima-
ne), intermedio (4-12 settimane)
o ritardato nel tempo (>3 mesi),
con diversa etiologia (figura 2).
Durante le prime 4 settimane, le
infezioni sono prevalentemen-
te batteriche o sostenute da Can-
dida spp. Le polmoniti batteri-
che in questo periodo soprag-
giungono nel 40% dei pazienti
e sono prevalentemente soste-
nute da Gram-negativi, sugge-
rendo la presenza di un’infezio-
ne che origina da pregressa co-
lonizzazione orofaringea. Tutta-
via, a conferma dello shift ver-
so una flora Gram-positiva, al-
cuni studi recenti suggeriscono
che anche nelle fasi piu precoci
vi ¢ un incremento di polmoniti
associate a batteriemie sostenu-
te da S. aurens e Staphylococcus
coagulasi-negativi'’. Le polmo-
niti che si presentano nelle fasi
successive sono sostenute pre-
ferenzialmente da Gram-positi-
vi, in particolare Streptococcus
pnenmoniae ¢ S. aureus, e sono di
prevalente otigine nosocomiale'”.

Misure generali di
profilassi nel paziente
neutropenico

La profilassi antibiotica costitui-
sce solo una delle misure volte
a ridurre il rischio di infezione
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nel paziente ematologico. Indi-
pendentemente dal regime far-
macologico adottato, la profilas-
si antinfettiva include 1’adozio-
ne di specifiche misure ambien-
tali, di immunizzazione attiva e
passiva ed adeguati comporta-
menti dello staff medico ed in-
fermieristico (tabella 3).
Purtroppo, a fronte di numero-
se misure ambientali ed indivi-
duali di provata efficacia, le mi-
sure di prevenzione farmacolo-
gica sono poche e di efficacia
non sempre dimostrata. La som-
ministrazione profilattica di im-
munoglobuline ad alte dosi si ¢
per esempio dimostrata effica-
ce solo nei pazienti con provato
deficit del’immunita umorale!®.
La trasfusione di granulociti ¢
stata praticata con una certa fre-
quenza fino alla meta degli anni
‘80 da pochi centri, a causa del-
Pefficacia modesta e della com-
plessita dell’operazione'. Tale
procedura non ha avuto molta
fortuna per una serie di motivi:
1 granulociti che si potevano rac-
cogliere a mezzo aferesi erano
in numero estremamente tidot-
to; Pemivita dei granulociti tra-
sfusi era estremamente breve; vi
era un aumentato rischio di in-
fezioni da Cytomegalovirus.
Allo stato attuale quindi I'atten-
zione si ¢ prevalentemente con-
centrata sull’impiego dei fattori
di crescita e sulla chemioprofi-
lassi antimicrobica.

Fattori di crescita

Il ruolo dei fattori di crescita
granulocitaria nei pazienti con
neutopenia ¢ elemento acquisi-
to da molti anni. Sono princi-
palmente i 3 fattori di crescita
G-CSF, GM-CSF ed M-CSF a
trovare ampie indicazioni nel-
Pambito del trattamento delle
infezioni nei neutropenici. La
principale applicazione per cui
ne ¢ stato suggerito 'uso ¢ mi-
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Tabella 3. Misure di prevenzione antinfettiva nel paziente neutropenico.

Ambientali

Individuali

Farmacologiche

Evitare opere murarie

Evitare piante in corsia

Adozione di camere a
flusso laminare

Disinfezione periodica
degli impianti di
condizionamento

Monitoraggio ambientale
periodico

Alimentazione con cibi cotti

Eliminazione di cateteri
non necessari

Evitare prelievi da polpastrelli
e lobi auricolari

Detersione accurata di tutte
le superfici cutanee
soggette a traumatismi

o da sottoporre a lesioni

Disinfezione sistematica di
abbigliamento e mani
del personale sanitario

Immunizzazione passiva
- immunoglobuline

Immunizzazione attiva
-vaccino antipneumococcico
-fattori di crescita

Chemioprofilassi antibiotica
-totale
-selettiva

nimizzare gli effetti della neu-
tropenia associata alla malattia
di base o indotta dalla chemio-
terapia. In seguito ne ¢ stato
suggerito I'uso anche al fine di
ridurre la durata dell’evento in-
fettivo ed il numero degli epi-
sodi infettivi. Di tuttii fattori di
crescita, quello che ha avuto il
maggior utilizzo ¢ il G-CSF, ini-
zialmente impiegato al fine di
ridurre le fasi di neutropenia
intercorrenti fra i diversi cicli di
terapia nei soggetti affetti da lin-
fomi non Hodgkin. In questa
maniera risultava possibile ri-
spettare il #iming e la dose-intensity
con maggiore efficacia del trat-
tamento chemioterapico, utiliz-
zando farmaci a dosaggi piu ele-
vati. Infatti, prima dell’introdu-
zione del G-CSF, spesso si veri-
ficavano eventi infettivi inter-
correnti che pesavano negativa-
mente sul decorso della malat-
tia: 1) 1 vari trattamenti chemio-
terapici venivano rimandati fino
alla risoluzione dell’infezione; 2)
vi era una riduzione al 50-75%
della dose prevista inizialmente
per i farmaci pit mielotossici nei
trattamenti successivi; 3) la mor-

talita per infezioni batteriche o
micotiche era maggiore. E’ inol-
tre da tener conto che i pazienti
che ricevevano il trattamento
chemioterapico previsto in re-
gime ambulatoriale o di Day
Hospital, all'insorgenza dell’in-
fezione necessitavano di lunghi
e dispendiosi ricoveri.

11 G-CSF in campo infettivolo-
gico ¢ stato utilizzato per la pro-
filassi delle febbri di probabile
origine infettiva nei soggetti
neutropenici. Nei primi anni ‘90,
con l'entrata in commercio del
farmaco, oncologi ed ematolo-
gi ne hanno fatto un ampio uso,
per lo piu correttamente. Uno
dei primi studi sulla validita del
G-CSF nel prevenire le infezio-
ni ¢ stato pubblicato nel 1992
da Pettengel et al*. Gli Autoti
hanno confrontato, in uno stu-
dio randomizzato condotto su
80 soggetti affetti da linfoma, la
sola chemioterapia (39 pz) ver-
so chemioterapia piu profilassi
con G-CSF (41 pz). Lo studio
ha dimostrato una significativa
riduzione, nel gruppo trattato
con G-CSF, dell’incidenza di
neutropenia (p<0.01), dei pa-
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zienti con neutropenia febbrile

(p<0.04) e della necessita di ri-

durre le dosi di farmaco

(p<0.0000).

I’American Society of Clinical

Oncology (ASCO) ha voluto

regolamentare I'uso in generale

di tutti i fattori di crescita (G-

CSE, GM-CSFE, M-CSF) nei pa-

zienti sottoposti a chemiotera-

pia antiblastica, per correggere

e ridurre eventuali abusi. Nel

1994 ha pubblicato sul Journal

of Clinical Oncology le indica-

zioni, dividendo i criteri in: pro-
filassi primaria della neutrope-
nia febbrile, profilassi seconda-

ria della neutropenia febbrile e

terapia della neutropenia®.

e Profilassi primaria: nel-
aspettativa elevata di neutro-
penia febbrile (>40%), docu-
mentata da esperienze acqui-
site adoperando farmaci con
analoga mielotossicita. Inoltre
ne ¢ stato indicato I'uso nei
seguenti casi: nei pazienti con
neutropenia legata alla malat-
tia; chemioterapia ad alte dosi;
irradiazione pelvica o altre
aree contenenti midollo osseo;
ferite aperte; infezioni in atto.
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* Profilassi secondaria: dopo
episodi di neutropenia febbri-
le precedenti, per ridurre la
probabilita che cio si ripeta nei
cicli successivi; in assenza di
febbre qualora la neutropenia
protratta sia responsabile di 1i-
duzioni di dosi o di posticipo
della chemioterapia, nella ne-
cessita di mantenere I'intensi-
ta di dose programmata.

* Terapia della neutropenia:
durante episodi di neutrope-
nia febbrile in pazienti ad alto
rischio di peggioramento del-
le condizioni cliniche: polmo-
nite, ipotensione, sepsi, infe-
zione micotica.

Nelle revisioni successive del
1996 e del 1997, P’ASCO ha in-
trodotto, come ulteriori indica-
zioni, la profilassi primaria in
soggetti con scadente performan-
ce status e malattia in stadio avan-
zato™?, 1”ASCO ha presentato
anche numerosi studi che han-
no valutato le linee di condotta
dei medici nella prescrizione dei
fattori di crescita®*. Il piu re-
cente report sull’argomento ha
dimostrato che, nonostante I’esi-
stenza di linee guida, ancora oggi

c’¢ un’ampia variabilita sogget-
tiva.

A distanza di anni dall’introdu-
zione, 1 risultati non sono com-
pletamente soddisfacenti: recen-
ti trials condotti al fine di dimo-
strare I’efficacia del G-CSF nel
ridurre la durata degli eventi feb-
brili e del trattamento antibioti-
co non hanno infatti mostrato
rilevanti vantaggi**. Di conse-
guenza si ¢ notevolmente ridot-
to I'uso del G-CSF a scopo pro-
filattico, mentre ne € ormai con-
solidato 1'uso nel trattamento
combinato con antibiotici nei
soggetti con neutropena febbri-
le.

Per meglio comprendere la rea-
le efficacia profilattica del Fat-
tore di Crescita Granulocitario
(G-CSF), Lyman e collaborato-
1i*” hanno eseguito alla fine del
1999 la prima meta-analisi di 8
studi clinici con G-CSF in pa-
zienti sottoposti a polichemio-
terapia intensiva. In questi 8 trial
sono stati inclusi complessiva-
mente 1.144 pazientl trattati con
filgrastim (5 studi) o lenograstim
(3 studi). L.a meta-analisi preli-
minare di questi studi ¢ stata pre-
sentata nel Maggio 2000 al 36°

Figura 3. Profilassi della neutropenia con G-CSF. Oltre alla riduzio-
ne del rischio di neutropenia & stata osservata una significativa ridu-
zione del rischio infettivo e della mortalita infezioni-correlata.
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Congresso ASCO con interes-
santi risultati (figura 3).

Chemioprofilassi
antibatterica

I primi tentativi di profilassi
antibatterica in pazienti neutro-
penici sono stati effettuati al-
I'inizio degli anni “70 da Levi in
gruppi selezionati di pazienti
con leucemia acuta®. Sulla base
degli isolati batterici piu fre-
quenti, la decontaminazione del
tratto gastroenterico appariva
come un’importante promessa
e Pimpiego di uno o piu anti-
biotici non assorbibili per os
un’opzione razionale. I risultati
di questo tipo di approccio, ge-
neralmente costituito dalla com-
binazione di gentamicina+van-
comicina+nistatina (GVN) per
via orale, sono tuttavia apparsi
negativi sin dall’inizio. La prin-
cipale ragione del fallimento
venne quasi subito individuata
nella distruzione totale della flo-
ra anaerobia presente nel tubo
digerente, la cosiddetta barriera
di resistenza competitiva (colo-
nizzazione di resistenza) nei
confronti dei principali patoge-
ni Gram-negativi®’. Nell’arco di
pochi anni, la sterilizzazione to-
tale del digerente fu abbando-
nata a favore di una deconta-
minazione selettiva che lascias-
se spazio alla colonizzazione di
resistenza, impedendo la cre-
scita competitiva di altri pato-
geni.

Cotrimoxazolo

La decontaminazione selettiva
del digerente con cotrimoxazo-
lo fu adottata per la prima volta
in uno studio randomizzato nel
1979 da Gurwith®. Il cotrimo-
xazolo costituiva all’epoca
l'agente ideale, essendosi dimo-
strato gia in grado di prevenire
le infezioni da Preumocystis cari-
nii, presentava uno spettro di



attivita particolarmente ampio,
soprattutto nei confronti dei
principali patogeni respiratori,
buona attivita nei confronti di
S. anrens e degli enterobacilli.
Fino all’inizio del 1990 I’associa-
zione cotrimoxazolo (960 mg
bid) piu colistina (100 mg qid)
dal giorno precedente la com-
parsa di neutropenia fino a com-
pleto recupero, costituiva il “gol-
den standard” e ancora oggi vie-
ne adottata, da sola o in asso-
ciazione ad altre molecole pre-
valentemente attive contro i
Gram-positivi. In figura 4 sono
riportati i risultati dei principali
studi di profilassi con cotrimo-
xazolo.

La somministrazione di cotti-
moxazolo presenta tuttavia alcu-
ni inconvenienti: € un farmaco
con provata mielotossicita, ral-
lentando il recupero della fase
di neutropenia e, soprattutto nei
soggetti pediatrici, alterando
sensibilmente il metabolismo
dei folati. Alla luce di queste os-
servazioni e di altri eventi avversi
prevalentemente osservati in
ematologia pediatrica (rash cu-
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tanei e piastrinopenia), 'impie-
go del cotrimoxazolo ¢ sempre
stato prudente in questa classe
di pazienti. Alla fine degli anni
‘80, I'introduzione dei chinolo-
ni fluorurati apri nuove prospet-
tive nella profilassi antibatterica
in corso di neutropenia. I’indi-
cazione all’'uso in profilassi del
cotrimoxazolo € rimasto solo
per 1 pazienti con malattie lin-
foproliferative allo scopo di pre-
venire infezioni da Preumocystis
carinit’”.

Fluorochinoloni

A partire dal 1986 sono stati
condotti numerosi studi clinici
con fluorochinoloni, con
Pobiettivo di verificarne ’effica-
cia nella prevenzione delle infe-
zioni batteriche in corso di neu-
tropenia®*. I fluorochinoloni
sono apparsi sin dall’inizio come
dotati di caratteristiche ottimali
in questa classe di pazienti per
la loro attivita nei confronti dei
bacilli Gram-negativi di origine
intestinale, 1a buona eliminazio-
ne per via fecale (15-30%) ed
una buona attivita verso P. aeru-

ginosa ed anche verso molti bat-
teri Gram-positivi.

11 primo studio clinico control-
lato contro placebo ¢ stato quel-
lo di Karp, condotto con not-
floxacina, su 68 pazienti con leu-
cemia acuta. Come noto, la not-
floxacina presenta profilo far-
macocinetico e biodisponibilita
meno favorevoli rispetto alle
molecole introdotte successiva-
mente®. Ciononostante, nel
gruppo in trattamento attivo
furono osservate meno infezio-
ni da Gram-negativi (OR = 5;
p< 0.02). Alla luce di questo ri-
sultato si pose il quesito se le
molecole dotate di maggiore at-
tivita sistemica e diffusibilita tis-
sutale (ciprofloxacina, ofloxaci-
na e levofloxacina) raggiunges-
sero risultati migliori rispetto ai
chinoloni di prima generazione.
Nello studio GIMEMA-Infe-
zioni, 619 pazienti adulti con
diagnosi di leucemia e neutro-
penia indotta da chemioterapia
di durata presunta superiore a 10
glorni, furono randomizzati in
due bracci di trattamento con
chinolonici di prima e seconda

Figura 4. Impatto della decontaminazione selettiva con cotrimoxazolo sulla prevenzione delle infezioni
da Gram-negativi. Ciascun box rappresenta la riduzione del rischio (odds ratio). Il rischio basale viene
posto uguale ad 1. Un valore pari a 5 (Estey®'), indica che il rischio di un’infezione da Gram-negativi si &
ridotto di 5 volte. Il significato clinico di questo dato deve tuttavia essere valutato opportunamente,
poiché indica solo la riduzione delle infezioni da Gram-negativi ma non indica se vi & stato incremento di
altre infezioni, per esempio Gram-positivi e funghi filamentosi. (Adattata e modificata da Donnelly PJ32).
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generazione: norfloxacina s ci-
profloxacina*. La profilassi ini-
ziava 1-3 giorni prima della che-
mioterapia e proseguiva fino al
recupero della conta neutrofila
(>500/uL). I risultati di questo
studio sono riportati in tabella 4.
Lo studio ha dimostrato per la
prima volta che le caratteristiche
farmacocinetiche giocano un
ruolo importante anche nella
profilassi. In questo stesso stu-
dio fu anche possibile osserva-
re il tipo di infezioni sviluppate
nei due bracci di trattamento,
rilevando come le infezioni da
Gram-positivi fossero prepon-
deranti.

Problemi connessi alla
profilassi con
fluorochinoloni

A fronte della loro indiscussa
efficacia e tollerabilita, la profi-
lassi con fluorochinoloni pone
numerose problematiche che si
possono riassumere in**:
* emergenza di infezioni soste-
nute da agenti Gram-positivi
* emergenza di ceppi resistenti
* impossibilita d’impiego dei
chinolonici nella terapia em-
pirica.

A fronte di una efficacia eccel-
lente sui Gram-negativi, i fluo-
rochinoloni sono meno efficaci
sui Gram-positivi; nello studio

GIMEMA-Infezioni, le infezio-
ni da Gram-positivi sono state 4
volte piu frequenti (27%) rispet-
to a quelle da Gram-negativi (7%0).
Una maggiore efficacia nei con-
fronti dei Gram-positivi ¢ quindi
un requisito fondamentale.

Due recenti studi meta-analitici
hanno raccolto rispettivamente
1408 e 2112 pazienti neutrope-
nici con neoplasie ematologiche
ed hanno confrontato la profi-
lassi fluorochinolonica utilizzan-
do come termine di confronto
placebo o cotrimoxazolo™!.
Dalla meta-analisi nello studio
di Engels™, I'uso dei chinoloni-
ci ha mostrato una significativa
riduzione delle infezioni soste-
nute da germi Gram-negativi,
delle infezioni microbiologica-
mente documentate, del nume-
ro assoluto di infezioni e degli
episodi di FUO (febbre ad etio-
logia sconosciuta). Per contro la
profilassi con chinolonici non
modificava I'incidenza delle in-
fezioni da Gram-positivi, delle
infezioni fungine, e in generale
delle infezioni clinicamente do-
cumentate. L.a cosa piu interes-
sante tuttavia era che gli Autori
non riscontravano una diminu-
zione delle morti dovute ad in-
fezione nel gruppo dei pazienti
in profilassi con chinolonici. I
risultati non differivano con-
frontando la profilassi con chi-
nolonici con quella con cotri-

Tabella 4. Studio GIMEMA-Infezioni. Comparazione norfloxacina
(NORF) vs ciprofloxacina (CIPRO) nella profilassi delle infezioni in
pazienti con leucemia acuta e conta dei neutrofili <500/uL. (Dati da

GIMEMA Infection Program*4).

Outcome NORF CIPRO
Episodi di neutropenia (n°) 319 300
Pazienti afebbrili 80 (25%) 103 (34%)

N° episodi febbrili (totale)

N° paz richiedenti terapia iv
Giorni medi di terapia antibiotica

294 (92%)
239 (75%)
12,0

237 (79%)
197 (66%)
10,1

Comparsa 1° episodio febbrile (gg) 7,2 8,3
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moxazolo. Nell’analisi inoltre
era stato riscontrato un aumen-
to delle infezioni da germi chi-
nolone-resistenti (3% Gram-ne-
gativi, 9.4% Gram-positivi). Nel
secondo studio meta-analitico
sono stati ottenuti gli stessi ri-
sultati nei confronti del placebo
o del cotrimoxazolo. Gli Autori
hanno voluto anche analizzare
se 'associazione di fluorochino-
lonici e antibiotici attivi nei con-
fronti dei Gram-positivi (peni-
cillina, vancomicina o macroli-
di) fosse in grado di compensa-
re i risultati deludenti nei con-
fronti dei cocchi della profilassi
con i soli chinolonici. Lo studio
ha dimostrato che tale associa-
zione ¢ in grado di ridurre I'in-
cidenza delle infezioni da Gram-
positivi ma non delle FUO o
della mortalita dovuta ad infe-
zioni. In questo caso c’¢ anche
da tenere in conto che tali asso-
ciazioni, oltre ad essere estrema-
mente costose, possono essere
anche gravate da un’elevata tos-
sicita sistemica.

Alla luce di queste considerazio-
ni Pintroduzione dei fluorochi-
noloni di nuova generazione in
grado di ovviare ai limiti dei pre-
cedenti composti costituisce
un’opportunita ancora tutta da
esplorare. Numerosi sono i chi-
nolonici di terza e quarta gene-
razione che sono stati testati o
ancora in valutazione da parte
delle grandi aziende farmaceu-
tiche (es. levofloxacina, gatiflo-
xacina, gemifloxacina, moxiflo-
xacina) e non ancora commer-
cializzati. Fra tutti i nuovi com-
posti, quello che sembra presen-
tare maggiori garanzie ¢ la levo-
floxacina.

Questo farmaco, isomero della
ofloxacina, presenta oltre ad una
maggiore efficacia nei confron-
ti dei Gram-positivi persa dai
precedenti fluorochinolonici in
particolare nei confronti dello
Streptoccoccus pneumoniae®®, una
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Tabella 5. Sensibilita (%) di 310 isolati Gram-positivi e 580 isolati Gram-negativi. (Dati da Siegrist HH et

al.’3).
Microrganismo Levofloxacina Vancomicina Ceftazidime Imipenem
Gram-positivi
Enterococcus spp. 100 100 3 100
S. aureus 94 100 95 99
S. coagulasi-negativi 65 96 59 78
S. pneumoniae 100 100 94 100
Altri Gram-positivi 100 100 96 100
Gram-negativi
Acinetobacter spp. 100 / 82 82
Enterobacter spp. 99 / 67 99
E. coli 97 / 99 100
H. influenzae 100 / 100 100
K. pneumoniae 98 / 100 100
P aeruginosa 87 / 94 90
Stenotroph. maltophilia 100 / 80 0
Altri Gram-negativi 100 / 96 100

provata attivita nei confronti
della maggior parte dei Gram-
negativi responsabili delle infe-
zioni nei neutropenici (E. co, P.
aernginosa.

In un recente lavoro di Siegtist
e collaboratori ¢ stata confron-
tata la sensibilita di 310 isolati
Gram-positivi e 580 isolati
Gram-negativi provenienti da 12
Centri di oncoematologia elve-
tici®. T saggi di sensibilita si ri-
feriscono alla levofloxacina,
comparata allo standard di rife-
rimento per i Gram-positivi, la
vancomicina e a due molecole
di riferimento per i Gram-nega-
tivi: ceftazidime ed imipenem. I

valori di sensibilita sono ripot-
tati in tabella 5.

Come si puo osservare, la levo-
floxacina presenta uno spettro
di azione nei confronti dei prin-
cipali Gram-positivi isolati in
questa classe di pazienti sovrap-
ponibile agli standard di riferi-
mento, ad eccezione degli S7aphy-
lococens coagulasi-negativi.
Osservazioni microbiologiche
recenti su ceppi batterici isola-
ti in pazienti neutropenici in-
dicano che, nei confronti dei
microrganismi Gram-negativi,
la levofloxacina ¢ risultata lie-
vemente piu attiva della cipro-
floxacina, inibendo il 70% ed il

65% degli isolati, rispettivamen-
te*. Questi dati dimostrano che,
nonostante lievi differenze spe-
cie-specifiche, la levofloxacina
ha un’attivita paragonabile a
quella della ciprofloxacina, an-
che se nel paziente neutropeni-
co la levofloxacina puo essere
potenzialmente considerata
nella terapia delle infezioni da
S. maltophilia.

Inoltre, osservazioni cliniche
recentl su un gruppo di pazienti
leucemici sottoposti ad un pro-
gramma di profilassi discontinua
con fluorochinoloni® hanno di-
mostrato che la levofloxacina
possiede margini di vantaggio

Tabella 6. Chemioprofilassi discontinua nel paziente neutropenico con ofloxacina (prima) e levofloxacina
(poi) (Adattata da Kern WV et al.>®).

Ofloxacina No profilassi Levofloxacina
(200 mg x 3/die) (500 mg/die)
8 mesi 6 mesi 7 mesi
Episodi di neutropenia (n°) 160 100 116
Febbre 85% 85% 82,8%
Batteriemia documentata 28% 34% 19%
Infezione da G negativi 8% 20% 9%
Batteriemia da G positivi 19% 13% 9%
Mortalita 6% 14% 6%
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sugli altri schemi adottati, garan-
tendo, oltre ad una riduzione
degli episodi di batteriemia, una
migliore protezione verso le in-
fezioni ematiche da batteri
Gram positivi (tabella 6).

Recentemente ¢ iniziato uno

studio prospettico randomizza-
to con 2 bracci (levofloxacina vs
placebo) da parte del gruppo
GIMEMA-Infezioni. Questo
studio dovra fornire le confer-
me ai quesiti ancora aperti, le-
gati sia alla validita in generale

della profilassi antimicrobica e
specialmente in quali gruppi di
pazienti, sia all’efficacia della le-
vofloxacina in termini di ridu-
zione delle infezioni e di minor
insorgenza di resistenze batte-

riche.

Chemoprophylaxis of bacterial infections in patients with
haematological malignancies

Summary

Bacterial infections still contribute to significant mortality and morbidity in neutropenic
patients with haematological malignancies. Infections are fatal in 5-10% of patients,
thereby frustrating attempts to successfully treat the underlying disease. Unfortunately,
the prevention of infections still remains a desirable goal. In the last two decades the
armamentarium at disposal of haematologists and infectivologists increased with the
introduction of broad spectrum antimicrobial agents, topical antibiotics, effective iso-
lation techniques and growth factor administration in selected patients.

Pagano L, Fianchi L, Mele L. Chemoprophylaxis of bacterial infections in patients with haemato-
logical malignancies. Trends Med 2002; 2(2):51-62.
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