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Trattamento delle infezioni nel paziente
oncoematologico in gestione «out patient»
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» Gram-positive bacteria
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Fattori secondari alla terapia
Fattori correlati al paziente Mucositi

(eta, comorbidita, precedenti CVC, neutropenia

focolai infettivi Sovraccarico ferro

Fattori correlati alla malattia
Deficit quantitativi e funzionaline
ridotta attivita battericida e fungic
AlterazioniBe T e NK cells
Sovraccarico ferro

Microrganismo



la febbre in corso di neutropenia € una complicanza frequente nel
paziente oncoematologico

| neutrofili sono uno degli elementi di difesa fondamentali nelle
infezioni, in part batteriche e fungine

Piu la neutropenia e severa e protratta piu incrementa il rischio
infezione

Rischio elevato complicanze e mortalita intorno al 10% fino al 50% nei
casi di shock settico

Fondamentale menagement appropriato



" Eziologia

* Infezioni batteriche prevalentemente

* Prevalenza gram negativi (E coli in primis) ma infezioni da
Pseudomonas elevata mortalita

* Infezioni fungine poco frequenti, rischio aumenta al
protrarsi della neutropenia

In assenza di altre plausibili ragioni che giustifichino la
febbre devo considerarla di natura infettiva, piu
probabilmente batterica
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VOLUME 36 - NUMBER 14 - MAY 10, 2018

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Outpatient Management of Fever and Neutropenia in Adults

PART |

Triage patients with fever seeking emergency medical
care within 6 weeks of recaiving chemotherapy

= Assume bacterial infection
* Document fever® and draw pretreatment blood samples

4 . Conduct i ton ize chances of
w'm:" :”5 ":""les clinical and that may
291 affect antibacterial choice and prognosist

Within 1 hour
of triage Administer ampirical antibloticst
PART Il

for

of
Assess level of risk for serious medical complications associated with febrile neutropenia, using

clinical judgment criteria (Table 1, or a validated risk assessment tools (Tables 2-4)

l

Treated for Malignancy: American Society of Clinical
Oncology and Infectious Diseases Society of America Clinical
Practice Guideline Update

Randy A. Taplitz, Erin B. Kennedy, Eric |. Bow, Jenmie Crews, Charise Gleason, Douglas K. Hawley, Amelia A.
Langston, Loretta J. Nastoupil, Michelle Rajotte, Kenneth Rolston, Lynne Strasfeld, and Christopher R. Flowers

Low risk: absence of clinical judgment criteria or

(ﬁ( Cochrane
wo# Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Oral versus intravenous antibiotic treatment for febrile neutropenia

in cancer patients (Review)

Vidal L, Ben dor |, Paul M, Eliakim-Raz N, Pokroy E, St Weiser K, Leibovici L

High risk: presence of clinical MASCC score 221 (or Talcott's group 4}
judgment criteria (Table 11 or Consider outpatient management or CISNE tool
MASCC score <21 [Table 4] for “low-risk™ patients with solid tumors who
(Table 2) or Talcott's groups gone mild-to
1-36 (Table 3} and appear to be clinically stable
4 CISNE score 1to0 2: CISNE score >3:
e Candidate for Candidate for
management nationt -
management management
Assessment and confirmation of patient’s
logistic and psychosocial supports||
7 o 9 g
* Administer the first dose of smolric therapy in the c|inlc. 9 or hospital
= Oral empiric therapy with a || {ie, or in) plus z

clavulanate (or plus clindamycin for those with 2 penicillin allergy) is recommended
* Patients should be observed for = 4 hours before discharge

Fig 1. Summary of key recommendations
for outpatent management of fevar and
nautropania in adults treatad for malignancy
(*ISee Guiieline Update Development
Process in Metheds for definition of fever
[t)See Recommendation 1.1 for systematc
assassmant. (#1Sea Recommendation 1.1h
regarding administration of emprical anti-
botics. (§)See Recommendation 5.1, Quali
fyng statements, regarding se1bngs with high
prevalence of resistant pathogens. |||iSee
Recommendation 3.1 regarding entdication
of candidate patients for outpatient treatment
(9)See Recommendation 3.1 regarding evak
uation of patients for hospital admssion.
CISNE, Clinical Index of Stadle Fabrila Neu-
tropenia; MASCC, Mutnatonal Association
for Supportve Care in Cancer,



Le 6 Questions
Approccio diagnostico?
Chi puo essere candidato OUT patient menagement?
Quali caratteristiche logistiche/sociali?

Dove e quando prima dose antibiotico?
Quale antibiotico?

A

In caso di mancata risposta dopo 2 o 3 giorni ricovero
o modifica regime out con IN?
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pproccio

* Visita/anamnesi esami ematici con funzione organo

1A

* Pct-il6 etc possono essere d aiuto ma dati scarsi per raccomandazione
nella NF

e ALMENO 2 SET EMOCOLTURE (% positivita riportate intorno a 25-
30%)*

e Esami strumentali/ colturali mirati se segni di localizzazione organo
 Tampone virus respiratori se sintomi compatibili
* Oggi Tampone Sars Cov 2 mandatorio!!

*NB in molti centri disponibilita antibiogramma molecolare/fenotipico
rapido con riduzione tempi risposta
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Considerazioni
Score d’aiuto ma NON sostituiscono giudizio del clinico
FDR gravita

* Note colonizzazioni/prec infezioni da gram negativi/MRSA, VRE e batteri
difficili/ colonizzazioni da GN R a chinolonici; profilassi con chinolonico

* Focolai infezione imp ( segni infez devices, severo coinvolgimento tessuti
molli/inf resp)

 Malattia avanzata e o in progression etc non sono buoni candidati
* Severe mucositi severe

* neutropenie attese>7 gg

* Febbre persistente da gg

* Eta avanzata e comorbidita

N




MASCC Score
| Choracteristic _______Score

MASCC: Multinational Association %" o<

A MASCC risk index equal to or

. 2 Noor mik symptoms - greater than 21 identifies low-
. rate symptoms . . . I
or _ _ + Severe symptoms 0 risk patients with a positive
supportive care in Cancer No hypotension 5 predictive value of 91%
No chronic obstructive pulmonary disease “ e ..
Solid tumour or haematological malignancy with no previous 4 (SpeCIfICIty 68% and SenSItIVIty
i 71%) of developing serious
No dehydration requiring parenteral fluids 3 . .
Outpstient at presentation 3 complications
Age <60 years
Ordy one score for this charactenstic (5, 3 or O = points are not cumulytive)
A score of 21 o moee ponts is predictive of low rak febrile netropena
Klastersky J, Paesmans M
(2013) The Multinational
Association
for Supportive Care in
ECOG performance status =2 2 Cancer (MASCC) risk
COPD ‘ score: 10 years of use
Chronic cardiovascular disease 1 for identifying low risk
Mucositis of grade =2 1 CISNE neutropenic cancer
Monocytes <200/ul ! patients. Support Care
Stress-induced hyperglycemia 2 Cancer 21:1487-1495

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease.



logistici/sociologici

 Care giver affidabile presente h 24

* Facilita raggiungere ospedale H24 (meno di 48km)
* Possibilita rivalutazione in presenza ogni 2/3 gg
» Affidabilita e compliance a trattamenti



quando?

* Prima dose in regime ospedaliero ( ev o os) dopo
esecuzione emocolture

e |dealmente entro 1 h da valutazione
* Osservazione per almeno 4 h



n°6: in caso di mancata
risposta dopo 2-3 giorni?

* Rivalutazione se variazione clinica

e Se mancata risposta

* Se ripresa febbre dopo iniziale risposta etc

* Impossibilita assunzione terapia os
Ovviamente valutare ricovero



* Ciprofloxacina (750 mg x 2/die) + amoxi clav
(clindamicina se allergia a penicilline)

* NB da circa 20 anni
 Studi con moxifloxa (once a day)

VOLUME 31 - NUMBER 9 - MARCH 20 2013

Oral Antibiotics for Fever in Low-Risk Neutropenic Patients
With Cancer: A Double-Blind, Randomized, Multicenter
Trial Comparing Single Daily Moxifloxacin With Twice
Daily Ciprofloxacin Plus Amoxicillin/Clavulanic Acid
Combination Therapy—EORTC Infectious Diseases

Group Trial XV

Winfried V. Kern, Osn \1 chet! L baDm a, Har IAA n, Mickel Aoun, Murat Akow
Robrecht de Bock, Mari Pnc Claudio \ucul nd Thierry Calar l



Y

Early stop

Optimisation of empirical antimicrobial therapy in patients with haematological malignancies and febrile
neutropenia (How Long study): an open-label, randomised, controlled phase 4 trial Aguilar-Guisado M et
al. Lancet Haematol, 2017 Dec,4(12):e573-e583.

In high-risk patients with haematological malignancies and febrile neutropenia, EAT can be discontinued after 72
h of apyrexia and clinical recovery irrespective of their neutrophil count. This clinical approach reduces
unnecessary exposure to antimicrobials and it is safe,

IDSA guidelines (2010): prosecuzione terapia antibiotica fino a recupero da NF

ECIL 4 (2013): nel paziente emodinamicamente stabile stop a 72h se apiretico dal almeno 48h

Journal of
Antimicrobial
J Antimicrob Chemother 2022; 77: 2546-2556 h h
https://doi.org/10.1093/jac/dkac190 Advance Access publication 24 June 2022 Chemot erapy

Safety and risk of febrile recurrence after early antibiotic
discontinuation in high-risk neutropenic patients with haematological
malignancies: a multicentre observational study

Raphael Paret’, A dine Le Bourgeois?, Gaélle Guillerm?, Benoit Tessoulin?, Schéhérazade Rezig?,
Thomas Gastinne?, Marie-Anne Couturier®, David Boutoille (3 “*, Raphael Lecomte®, Florence Ader®,
Steven Le Gouill?, Séverine Ansart’, Jean-Philippe Talarmin’ and Benjamin Gaborit***
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Early |scharge” '

* Rivalutazione per dimissione precoce e switch a terapia
orale

* NB Trial EASI-SWITCH (2021PUB) non ha raggiunto NON
inferiorita early discharge and switch to oral therapy
within 24h, ma non complicazioni maggiori, death, icu
admissions



" Early discharge...

In caso di diagnosi definita e condizioni stabili considerare possibilita in
casi particolari early discharge possibile

* Long act IV (MRSA- VRE- MSSA)

OPAT (cefalosporine in elastomero..nb richiede accesso venoso
stabile, affidabilita e training pz)

Terapie ev once a day (es ertapenem, daptomcina)

Terapia os mirata

Scarsa letteratura nel paziente onco emato

Valutare caso per caso




Percentuali di resistenza delle principali combinazioni
patogeno/antibiotico sotto sorveglianza per Regione, anno
2020°

MRSA
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% MRSA nel complesso stabile negli ultimi anni (dati aggiornati al

2022 ISS, Epicentro)

* In Italia, dopo una diminuzione nel 2017 e 2018 della
percentuale di isolati di K. pneumoniae resistenti ai
carbapenemi (imipenem, meropenem), nel 2019 e 2020 si e
osservato un leggero aumento (28,5% nel 2019 e 29,5% nel
2020), mentre per le cefalosporine di terza generazione
cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone) dopo un lieve aumento

nel 2018 e 2019 si osserva un nuovo calo nel 2020 (53,1%);
per gli aminoglicosidi (gentamicina, amikacina) si osserva un
trend in diminuzione (dal 42,4% nel 2015 al 36,1% nel 2020),
mentre per i fluorochinoloni (ciprofloxacina, levofloxacina)n
andamento stabile

Rapporti ISS Epicentro

Tuttavia...

R chinolonici per E coli in calo ma
comungue circa 30%

obater spp. si sono riscontati valori di resistenza e di
multi- re stenza particolarmente elevati e in ulteriore aumento nell'ultimo
anno . Nel 2020 la percentuale piu alta di resistenza si & osservata per i
fluorochinoloni (ciprofloxacina, levofloxacina, 83,4%), seguita dagli
aminoglicosidi (gentamicina, amikacina, 82,1%), e dai carbapenemi
(imipenem, meropenem, 80,8%).

domc a
Dal 2015 al 2020 si sono riscontrati sostanzialmente dei trend in
diminuzione nella percentuale di isolati di P. aeruginosa resistenti alle
principali classi di antibiotici utilizzati per il trattamento di queste infezioni
invasive. Nel 2020, la percentuale di resistenza piu alta é stata osservata
per piperacillina-tazobactam (24,2%), seguita da fluorochinoloni
(ciprofloxacina, levofloxacina, 19,6%), ceftazidime (19,6%), carbapenemi
(imipenem, meropenem, 15,9%) e aminoglicosidi (gentamicina,
amikacina, 9,3%). In particolare, nell'ultimo anno si & osservato un
aumento del 2% nella resistenza ai carbapenemi

Rapporti ISS epicentro




Conclusiont

* Attenta selezione pz per regime in or out riduce rischio di
fallimenti scelta regime, riduce costi, riduce <r
acquisizione patogeni ospedalieri

Tuttavia...

 Scarse opzioni terapeutiche in regime out pt e basate su
esperienze piuttosto datate

* Diventa particolarmente importante conoscere
epidemiologia locale/ stato colonizzazione ns pazienti







