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L’attenzione dell’infettivologo è sempre più diretta verso problematiche di 
antimicrobial stewardship che possono essere rappresentate da stimoli dia-
gnostici, terapeutici, gestionali e di infection control in setting internistici, 
chirurgici, intensivistici ed oncoematologici. Ormai il concetto di immu-
nocompromissione, quantificabile e non quantificabile, comprende tutti i 
setting sopra indicati e si arricchisce di contenuti poco chiaramente descri-
vibili se non in un lavoro multidisciplinare o con una visione spiccatamente 
infettivologica, l’unica in grado di comprendere le sfumature dei diversi 
pazienti.
Lo spirito che ha guidato la selezione degli articoli di questo numero va 
quindi in una direzione prevalentemente oncoematologica e di immuno-
compromissione: epidemiologia delle resistenze dei Gram-negativi, infe-
zioni di cute e tessuti molli e da CMV in oncoematologia, infezione da C. 
difficile. Nei diversi contesti, si apprezzano elementi di razionalizzazione 
delle risorse, ottimizzazione diagnostica clinico-microbiologica ed inter-
venti che mirano a ridurre la iatrogenicità intesa come terapie prolungate 
e raramente semplificate, anche laddove un ristabilimento dell’attività del 
sistema immunitario verso un virus latente venga spesso interpretato come 
indice di necessità terapeutica. A livello del C. difficile, si introduce un fatto-
re in grado di ridurre la percentuale di recidive come l’anticorpo anti-tossina 
B bezlotoxumab.
Dal punto di vista clinico-pratico quotidiano, la stessa patologia si può 
presentare con sfumature, anche temporali, diverse nei diversi contesti di 
immunocompromissione e forse questa considerazione è più evidente nel 
contributo sulle infezioni di cute e tessuti molli.

Editoriale
Francesco Giuseppe De Rosa
Professore Associato, Malattie Infettive
Dipartimento di Scienze Mediche, Università di Torino
Direttore, SCDU Malattie Infettive 2, AOU Città della Salute e Scienza,
Presidio Molinette – Torino, Ospedale Cardinal Massaia – Asti

Indirizzo per la corrispondenza:
E-mail: francescogiuseppe.derosa@unito.it
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◗◗◗	Introduzione

Le complicanze infettive costituiscono una delle più temibili complicanze 
per i pazienti affetti da una malattia ematologica maligna, potenzialmente in 
grado di limitare l’efficacia dei trattamenti e l’outcome clinico.
L’aumentato rischio infettivo nel paziente ematologico riconosce numerose 
cause. Certamente il danno dell’immunità naturale svolge un ruolo determi-
nante: la neutropenia secondaria ai trattamenti chemioterapici costituisce il 
principale fattore causale delle complicanze infettive come già evidenziato 
da Bodey oltre 50 anni fa (1), ma anche il danno di barriera a livello del 
tratto gastro-intestinale favorisce la traslocazione di normali commensali nel 
torrente circolatorio, senza poi dimenticare la presenza del catetere venoso 
centrale che rappresenta una potenziale porta di entrata per i patogeni. Anche 
il danno dell’immunità acquisita svolge un ruolo fondamentale nel favorire 
l’insorgenza delle complicanze infettive nei pazienti ematologici. La linfoci-
topenia ed in particolare la ridotta ricostituzione immunologica dei linfociti T 
CD4+, CD8+ e CD19+ acquista un ruolo di grande rilievo soprattutto nei pa-
zienti sottoposti a trapianto di cellule staminali allogeniche. Più di recente un 
aspetto che sta assumendo un’importanza sempre più rilevante è il microbiota 
ovvero l’insieme dei microrganismi simbiotici che convivono nell’organismo 
e la disbiosi spesso presente nel paziente ematologico come conseguenza dei 
trattamenti chemioterapici e della terapia antibiotica ad ampio spettro che i 
pazienti ricevono. Vi sono ormai numerosi studi che evidenziano come la do-
minanza batterica a livello intestinale si associ ad un rischio aumentato di 
batteriemia. Taur et al. hanno dimostrato in pazienti sottoposti a trapianto di 
cellule staminali emopoietiche (TCSE) che una dominanza di Proteobacteria 
dopo il trapianto era associata ad un rischio di batteriemia da germi gram 
negativi (GN) 5 volte più alto (2). Allo stesso modo un altro studio ha eviden-
ziato come la dominanza di Enterobacteriaceae in pazienti sottoposti a TCSE 
si associ ad un maggior rischio di BSI (Blood Stream infections), BSI da GN 
e BSI con shock settico (3).

Infezioni da gram negativi  
in ematologia
Alessandro Busca
SSD Trapianto di cellule staminali, AOU Città della Salute e della Scienza

Indirizzo per la corrispondenza:
E-mail: abusca@cittadellasalute.to.it
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Durante questi ultimi anni le infezioni batteriche hanno progressivamente 
assunto un ruolo sempre più determinante tra le complicanze infettive dei 
pazienti ematologici, mentre l’incidenza delle infezioni virali e fungine si è 
sostanzialmente mantenuta stabile. L’aumentato interesse scientifico per le 
infezioni batteriche nasce sostanzialmente dal fatto che in numerosi paesi 
tra cui l’Italia, vi è stato un preoccupante aumento delle infezioni da germi 
gram negativi (GN) multiresistenti che si è tradotto in un impatto clinico di 
grande rilievo. Vengono descritti tre tipi di resistenze:
 – multi-drug resistance (MDR): germi resistenti agli antibiotici in almeno 

3 classi potenzialmente attive;
 – extensively drug-resistant (XDR): germi resistenti a tutti gli antibiotici 

tranne due o meno classi potenzialmente attive;
 – pandrug-resistant (PDR): germi resistenti a tutti gli antibiotici di tutte le 

classi testate.

◗◗◗	Infezioni da GN

In ambito ematologico, le infezioni da GN che hanno assunto un’impor-
tanza di gran lunga superiore rispetto alle altre per l’ampia diffusione e per 
il significativo impatto sulla mortalità dei pazienti affetti da una patologia 
ematologica maligna sono gli Enterobatteri produttori di beta-lattamasi a 
spettro esteso (ESBL), gli Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) e 
Pseudomonas aeruginosa MDR.

◗◗◗	Infezioni da GN-ESBL

Le ESBL sono enzimi che idrolizzano e inattivano gli antibiotici beta-latta-
mici conferendo resistenza a cefalosporine di 3a generazione, mentre i car-
bapenemi mantengono la sensibilità. Una recente revisione della letteratura 
sulle batteriemie (BSI, bloodstream infections) da GN-ESBL in ematologia, 
ha evidenziato come l’incidenza di queste infezioni sia variabile tra il 17% 
ed il 37%, con una mortalità variabile tra il 13% ed il 45% (4).

◗◗◗	Infezioni da CRE

I CRE sono GN produttori di carbapenemasi ovvero enzimi in grado di con-
ferire resistenza estesa ai beta-lattamici compresi i carbapenemi. Le carba-
penemasi appartengono ad una delle seguenti quattro classi:
 – classe A: enzimi a base di serina (KPC);
 – classe B: MBLs (VIM, NDM-1);
 – classe C: AmpC;
 – classe D: OXA (OXA-23, 24/40, 48, 51, 58).

(Le classi A, C, D sono enzimi a serina, la classe B sono metallo-beta lat-
tamasi).
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Uno studio prospettico italiano multicentrico in 13 Centri ematologici 
dell’adulto, ha valutato le BSI da Klebsiella pneumoniae (KP) (5). Sono 
state valutati 278 episodi di BSI da KP, di questi il 58% è risultato essere 
resistente ai carbapenemi. La maggior parte delle BSI resistenti ai carbape-
nemi sì è sviluppata in pazienti affetti da leucemia mieloide acuta (LAM) 
(74%), ma un discreto numero anche nei pazienti con leucemia linfoblastica 
acuta (7%) ed in pazienti con linfoma non-Hodgkin (11%). Lo studio ha 
inoltre evidenziato come una BSI da KP resistente ai carbapenemi abbia 
un impatto importante sull’outcome dei pazienti essendo la mortalità a 21 
giorni del 52% rispetto ad una mortalità del 14% nei pazienti con BSI da KP 
sensibile ai carbapenemi.
Uno studio promosso dal gruppo europeo di trapianto di midollo (EBMT) ha 
analizzato un’ampia casistica di 655 BSI da GN in pazienti sottoposti a tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) allogenico (n=414) e auto-
logo (n=241): il 73% delle BSI erano da Enterobacteriaceae, il 24% da GN 
non-fermentanti ed il 3% da altri GN (6). Il 50% degli isolati è risultato essere 
resistente a fluorochinolonici (FQ) e beta-lattamici anti pseudomonas, il 18% è 
risultato resistente ai carbapenemi ed il 35% degli isolati è risultato MDR. Glo-
balmente la percentuale di resistenza è stata maggiore nei pazienti sottoposti 
ad allo-TCSE rispetto ai pazienti sottoposti ad auto-TCSE. Dato interessante è 
stato quello relativo alla profilassi con FQ, che è risultata essere significativa-
mente associata ad una maggior percentuale di GN MDR (35% vs 8%).
Anche nei pazienti sottoposti a TCSE le BSI rappresentano oggi una del-
le principali problematiche infettivologiche. Un recente lavoro condotto in 
quattro Centri trapianto americani su 444 pazienti sottoposti ad allo-TCSE, 
ha evidenziato come il 52% dei pazienti avesse sviluppato una BSI, il 36% 
un’infezione da CMV e l’11% un’infezione fungina invasiva (IFI) (7). Il 
21% delle BSI era causato da GN e tra questi le infezioni più frequenti sono 
state quelle da Pseudomonas aeruginosa, E. coli e KP.
Due studi promossi dal GITMO (Gruppo Italiano Trapianto Midollo Osseo) 
hanno analizzato le BSI da GN e le infezioni da KP resistenti ai carbapene-
mi (KPC).
Uno studio retrospettivo condotto in 52 Centri tra il 2010 ed il 2013 ha va-
lutato l’epidemiologia ed i fattori prognostici delle BSI da KPC in pazienti 
sottoposti ad auto ed allo-TCSE (8). L’incidenza cumulativa è stata del 0,4% 
dopo TCSE autologo e 2% dopo TCSE allogenico, con un aumento conside-
revole dell’incidenza nel corso degli anni soprattutto nei pazienti sottoposti 
ad allo-TCSE (0,4% nel 2010, 2,9% nel 2013). Una colonizzazione pre o 
post-TCSE è stata associata ad una BSI da KPC nel 25% dei pazienti sotto-
posti a TCSE autologo e nel 39% dei pazienti sottoposti a TCSE allogenico. 
La mortalità globale a 3 mesi dalla diagnosi di BSI da KPC è stata del 16% 
e del 70% rispettivamente nei pazienti auto e allo-trapiantati.
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Un secondo studio ha valutato le BSI da GN durante la fase di pre-attecchi-
mento (9). Sono stati analizzati 1118 TCSE allogenici e 1625 TCSE auto-
logi: l’incidenza cumulativa di BSI da GN è stata del 17% e 9% rispettiva-
mente durante la fase di pre-attecchimento del TCSE allogenico e autologo. 
Nei pazienti allo-trapiantati, il 39% delle BSI da E. coli era ESBL, il 57% 
delle BSI da KP era resistente ai carbapenemi ed il 38% delle BSI da Pseu-
domonas aeruginosa era MDR. Un’infezione da GN durante la fase di pre-
attecchimento si è dimostrata essere associata ad un aumento della mortalità 
a 4 mesi (TCSE allogenico HR 2.13; TCSE autologo HR 2.43).

◗◗◗	Trattamento delle BSI da CRE

Tumbarello et al. (10) hanno valutato 661 pazienti con patologie diverse 
(13% affetti da malattia ematologica maligna) che hanno sviluppato un’in-
fezione da KP produttrici di carbapenemasi: nell’analisi multivariata la pre-
senza di BSI, di shock settico, una inadeguata terapia antibiotica, una insuf-
ficienza renale cronica, elevato APACHE III score e la presenza di isolati 
resistenti alla colimicina sono risultati essere i fattori predittivi della mor-
talità a 14 giorni. Una terapia di combinazione con almeno due antibiotici 
attivi contro l’isolato era associata ad una ridotta mortalità in particolare nei 
pazienti con BSI.
Lo studio INCREMENT (11) ha valutato l’appropriatezza della terapia anti-
biotica in 437 pazienti con BSI da CRE: 343 pazienti (78%) hanno ricevuto 
una terapia antibiotica appropriata (definita come almeno un antibiotico ef-
ficace nei confronti dell’isolato ed una terapia iniziata entro 5 giorni dall’i-
nizio dell’infezione) mentre 94 (22%) hanno ricevuto una terapia inappro-
priata. L’isolato più frequentemente identificato è stata la KP nell’86% dei 
casi. Una terapia antibiotica appropriata è risultata essere associata ad una 
ridotta mortalità rispetto ad una terapia inappropriata (38% vs 60%). Tra i 
pazienti che hanno ricevuto una terapia appropriata, il 39% dei pazienti ha 
ricevuto una terapia di combinazione ed il 61% una monoterapia: la morta-
lità non è risultata differente tra i pazienti che hanno ricevuto una terapia di 
combinazione o monoterapia (35% vs 42%, P 0,28).

◗◗◗	Decontaminazione orale (DO)

La colonizzazione dei pazienti con CRE e GN produttori di ESBL costitu-
isce un fattore di rischio per una successiva BSI e pertanto un miglior con-
trollo di questa condizione costituisce un aspetto di fondamentale importan-
za (8, 12). Poiché il tratto gastrointestinale (GI) è considerato il reservoir di 
questi patogeni, la possibilità di attuare una decolonizzazione del tratto GI 
costituisce un approccio interessante. In questo senso, diversi studi hanno 
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indagato la possibile efficacia di una terapia di decolonizzazione orale (DO) 
o mediante antibiotici non assorbibili.
Uno studio spagnolo ha valutato l’efficacia della DO mediante due diffe-
renti regimi (gentamicina neomicina-streptomicina) in 44 pazienti che pre-
sentavano una colonizzazione da KPC-KP (13). La DO è risultata essere 
associata ad un ridotto rischio di mortalità a 180 giorni nell’analisi multiva-
riata ed un ridotto rischio di infezione da KPC-KP. In particolare l’uso della 
gentamicina ha determinato un ridotto rischio di mortalità e infezione da 
KPC-KP ed una aumentata risposta microbiologica a 180 giorni, mentre la 
combinazione neomicina-streptomicina ha determinato solo una riduzione 
della mortalità.
Stoma et al. (14) hanno pubblicato i risultati di uno studio prospettico ran-
domizzato in pazienti affetti da patologie ematologiche maligne con colo-
nizzazione da GN MDR/XDR trattati con colistina. I pazienti sono stati ran-
domizzati a ricevere colistina 2 milioni UI 4 volte/d per 14 giorni prima del 
trattamento chemioterapico per la malattia ematolgica di base verso la sola 
osservazione. Globalmente 31 pazienti sono stati inclusi in ciascun braccio: 
i GN MDR/XDR identificati mediante tampone rettale sono stati KP, E. coli, 
A. baumannii e P. aeruginosa. Al termine dei 14 giorni di trattamento, il 61% 
dei pazienti inclusi nel gruppo di decontaminazione erano negativi al tampone 
rettale per GN MDR/XDR rispetto al 32% dei pazienti in sola osservazione 
(p 0,02), sebbene la differenza al giorno 21 non sia poi statisticamente signifi-
cativa (41% vs 38%). L’incidenza di BSI nel gruppo decolonizzato è risultata 
essere inferiore nei primi 30 giorni rispetto al gruppo in sola osservazione (3% 
vs 12%), sebbene l’incidenza al giorno 90 non è risultata differente.
Risultati interessanti anche se riferiti ad una piccola casistica, hanno mo-
strato un possibile ruolo della DO mediante Gentamicina orale (80 mg QID 
per 5 giorni nei 20 giorni precedenti in trapianto) in pazienti colonizzati da 
KP produttrici di carbapenemasi, candidati a TCSE, dove è stato possibile 
documentare la negativizzazione del tampone rettale nel 60% dei casi (15).
Uno studio di meta-analisi ha valutato l’efficacia delle strategie di decolo-
nizzazione nei pazienti portatori di enterobatteri ESBL e CRE (16). Nume-
rosi sono i regimi di decolonizzazione impiegati, anche se nella maggior 
parte dei casi sono stati somministrati aminoglicosidi, colistina o la combi-
nazione dei due farmaci. Dopo la terapia di DI, la percentuale di colonizza-
zione è stata del 37% mentre è stata del 57% a distanza di 1 mese. Due studi 
prospettici randomizzati (uno per ESBL, uno per CRE) hanno confrontato 
una strategia di DI vs placebo, evidenziando una significativa riduzione del-
la colonizzazione al termine della terapia (RR 0,42) ma non ad un mese 
di distanza. Le conclusioni dello studio sono state che la DI può essere in 
grado di ridurre la percentuale di portatori nel breve termine ma gli effetti a 
lungo termine sono al momento da chiarire.
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◗◗◗	Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico delle infezioni da GN CRE ed ESBL nel paziente 
immunocompromesso costituisce senza dubbio uno degli aspetti più impegna-
tivi per il clinico. La disponibilità di nuove molecole rappresenta un traguardo 
importante, ma non dobbiamo sottovalutare anche l’impiego di vecchie mo-
lecole che hanno riacquistato importanza nel trattamento di queste infezioni 
che comunque mantengono una elevata percentuale di mortalità. Tra quest’ul-
time bisogna ricordare due molecole che alla luce dei profili di sensibilità dei 
GN MDR hanno un rinnovato interesse. La fosfomicina è un antibiotico che 
mantiene un’attività in circa l’80% delle BSI da KP ed anche nelle infezioni 
da CRE e P. aeruginosa MDR. Allo stesso modo la Colistina è efficace nelle 
BSI da KP, CRE, P. aeruginosa ed A. baumannii. Due nuovi antibiotici sono 
stati recentemente introdotti nella terapia delle infezioni sostenute da patogeni 
Gram-negativi. Il ceftolozane tazobactam* è una cefalosporina associata ad 
un inibitore delle beta-lattamasi attivo su Pseudomonas aeruginosa MDR, 
E. coli e KP produttori di ESBL, mentre non è attivo su KPC. La seconda 
molecola è il ceftazidime-avibactam attivo su GN produttori di ESBL e car-
bapenemasi comprese le KPC.

◗◗◗	Infezioni da P. aeruginosa MDR

Le batteriemie da P. aeruginosa costituiscono la seconda o terza causa più 
frequente di BSA nei pazienti ematologici. Purtroppo un numero consisten-
te di infezioni da P. aeruginosa sono attualmente resistenti alla maggior 
parte degli antibiotici beta-lattamici anti-pseudomonas. Un recente lavoro 
italiano ha evidenziato come solo il 45% degli P. aeruginosa fosse suscet-
tibile al ceftazidime, il 58% a piperacillina-tazobactam ed il 29% al me-
ropenem (17). L’outcome dei pazienti con BSI da P. aeruginosa MDR era 
significativamente inferiore rispetto ai pazienti con BSI da P. aeruginosa 
non-MDR (mortalità a 21 giorni 42% vs 13%) ed una terapia antibiotica 
inappropriata era associata ad una mortalità più alta. Anche per le infezioni 
da P. aeruginosa MDR, l’uso di nuove molecole di associazione con cef-
tadizime-avibactam e ceftolozano-tazobactam* offre nuove prospettive di 
trattamento: circa il 70% degli P. aeruginosa resistenti a ceftazidime, pipe-
racillina-tazobactam e meropenem mantengono la sensibilità ad entrambe le 
nuove molecole. Il ceftolozane-tazobactam trova indicazione nelle infezioni 
complicate addominali e delle vie urinarie.

◗◗◗	Conclusioni

Le infezioni da GN MDR sono in crescente aumento nei pazienti ematologici 
e l’elevata mortalità correlata a queste infezioni rischia di vanificare i tratta-
menti chemio-immunoterapici in atto per la malattia di base. In questo senso 

*Ceftolozano-tazobactam 
è indicato per il trattamento 
delle seguenti infezioni  
negli adulti: Infezioni  
intra-addominali complicate; 
Pielonefrite acuta;  
Infezioni complicate del tratto 
urinario. Devono essere 
considerate le linee guida 
ufficiali sull’uso appropriato 
degli agenti antibatterici.
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un adeguato trattamento delle infezioni da GN MDR assume grande rilevanza 
clinica. Le opzioni terapeutiche sono al momento ancora limitate e pertanto 
la possibilità di attuare strategie di prevenzione rimane un obiettivo primario: 
un’accurata igiene delle mani, il controllo ambientale, l’adozione di rigorose 
misure di prevenzione della trasmissione delle infezioni da contatto devono 
rientrare nei protocolli di controllo delle infezioni dei pazienti ricoverati nei 
reparti di ematologia. Altrettanto importanti sono i protocolli di sorveglianza 
delle infezioni da patogeni MDR al fine di attuare le misure di isolamento dei 
pazienti colonizzati. L’adozione di programmi di stewardship rappresenta un 
ulteriore passo fondamentale per il controllo delle infezioni in particolare le 
BSI da GN-MDR: in quest’ottica, la conoscenza accurata dell’epidemiologia 
locale delle BSI costituisce un elemento indispensabile. I punti di maggior 
rilievo nella gestione delle BSI da GN-MDR sono riassunti nella tabella 1.

◗◗◗	Bibliografia

1. Bodey GP. Quantitative Relationships Between Circulating Leukocytes and Infec-
tion in Patients with Acute Leukemia. Ann. Intern. Med. 1966; 64: 328.

2. Taur Y, Xavier JB, Lipuma L, et al. Intestinal Domination and the Risk of Bactere-
mia in Patients Undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. 
Clinical Infectious Diseases 2012; 55: 905-914.

3. Mancini N, Greco R, Pasciuta R, et al. Enteric Microbiome Markers as Early Pre-
dictors of Clinical Outcome in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant: 

Tabella 1

Le infezioni da Gram negativi MDR costituiscono un problema clinico di grande attua-
lità in ambito ematologico essendo la loro frequenza in progressivo aumento.
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sono elementi indispensabili per il controllo delle infezioni da germi MDR.

*Ceftolozano-tazobactam 
è indicato per il trattamento 
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intra-addominali complicate; 
Pielonefrite acuta;  

Infezioni complicate del tratto 
urinario. Devono essere 

considerate le linee guida 
ufficiali sull’uso appropriato 

degli agenti antibatterici.
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◗◗◗	Introduzione

Le infezioni di cute e tessuti molli (skin and soft tissue infections, SSTI) 
sono entità cliniche caratterizzate dall’invasione microbica degli strati della 
cute e dei tessuti molli sottostanti che possono avere presentazioni variabili, 
eziologia e gravità diverse, da quadri clinici di modesta gravità ad infezioni 
potenzialmente fatali. Le SSTI sono fra le più comuni infezioni batteriche 
nella popolazione generale e la loro incidenza è in progressivo aumento non 
solo a causa dell’invecchiamento della popolazione generale ma anche per 
l’aumento del numero di pazienti critici e di pazienti immunocompromes-
si e, fattore importante, dell’emergenza di microrganismi multi-antibiotico 
resistenti (1-3).
La pelle e i tessuti molli sono infatti frequenti siti di infezione nei pazienti 
immunocompromessi, quali i pazienti con neutropenia, quelli con immuno-
deficienza dell’immunità cellulare incluso pazienti con infezione da HIV, 
pazienti riceventi trapianto di organo solido o di cellule staminali, pazienti 
trattati con farmaci immunosoppressivi, e quelli affetti da diabete (1-3).
La diagnosi differenziale delle lesioni cutanee dei pazienti immunocom-
promessi è ampia e include oltre le infezioni, anche alterazioni da farmaci, 
infiltrazione della pelle o dei tessuti molli da neoplasie maligne, alterazio-
ni cutanee indotte da chemioterapia o da radiazioni, malattia del trapianto 
contro l’ospite (GVHD), sindrome di Sweet, eritema multiforme e vasculite 
leucocitoclastica (3-6). Poiché l’intensità e il tipo di difetto immunitario 
possono alterare e quindi ridurre la normale risposta immunitaria, le SSTI 
possono manifestarsi in modo insolito tanto da alterare segni e sintomi der-
matologici tipicamente osservati nei pazienti immunocompetenti. Le SSTI 
possono avvenire tramite inoculazione diretta di microbi o per dissemina-
zione sistemica (6). Oltre ai batteri, i microrganismi responsabili di SSTI in 
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pazienti immunocompromessi possono includere virus, funghi, micobatteri 
e parassiti, a seconda del difetto immunitario sottostante (3, 6). Tuttavia, an-
che agenti infettivi comunemente identificati in pazienti immunocompetenti 
(ad esempio S. pyogenes, S. aureus) devono essere considerati come causa di 
SSTI anche nella popolazione di immunocompromessi. Inoltre, anche una 
dettagliata anamnesi epidemiologica dovrebbe essere ottenuta e considerare 
tra gli agenti causali, organismi potenzialmente associati con esposizioni 
specifiche (ad esempio, V. vulnificus, B. henselae, e leishmaniosi cutanea).
Sono state proposte diverse classificazioni delle SSTI ed in generale la loro 
classificazione ha lo scopo di guidare verso la migliore gestione dell’infe-
zione. In quest’ottica l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) (3) 
distingue infezioni non complicate e infezioni complicate (che usualmente 
coinvolgono tessuti profondi), infezioni acute e infezioni croniche, infezio-
ni non necrotizzanti o necrotizzanti. Recentemente l’U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) ha introdotto la nuova definizione di infezioni bat-
teriche acute della cute e delle strutture cutanee (acute bacterial skin and 
skin-structure infection, ABSSSI) (3).

◗◗◗	Pazienti neutropenici

Nel paziente onco-ematologico sottoposto a chemioterapia e/o trapianto di 
cellule staminali la qualità e la produzione dei granulociti neutrofili sono 
compromessi. Il paziente neutropenico con valore di neutrofili circolanti 
inferiore a 1000/mm3 o profondamente neutropenico (<100/neutrofili/mm3) 
presenta un alto rischio di sviluppare infezioni ed in questa popolazione le 
infezioni di cute e tessuti molli possono avere quadri clinici, patogenesi ed 
eziologie peculiari.

Infezioni di origine ematogena
Uno degli aspetti più caratteristici delle infezioni di cute e tessuti molli del 
paziente neutropenico è rappresentato dalla diffusione per via ematogena 
nella cute e nel sottocutaneo dei microrganismi responsabili di batteriemie 
e fungemie con lo sviluppo di lesioni diverse fra loro in termini di numero, 
dimensioni, aspetto ed infiltrazione del sottocutaneo a seconda dell’agente 
eziologico responsabile.
Tra le infezioni ad eziologia batterica l’ecthyma gangrenosum (EG) è una 
infezione della cute a patogenesi ematogena caratterizzata inizialmente da 
una lesione emorragica o da un nodulo eritematoso che rapidamente evolvo-
no in ulcera necrotica portando alla formazione di una caratteristica escara 
(7). L’aspetto dell’EG è determinato dall’invasione da parte di agenti pato-
geni delle venule con trombosi secondaria delle arteriole, edema tissutale, 
scollamento dell’epidermide e necrosi, infatti dall’EG è possibile isolare 
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lo stesso batterio responsabile della sepsi ed isolato dal sangue. Le lesioni 
possono essere singole o multiple, variamente diffuse sulla superficie cor-
porea senza distinzioni legate alla eziologia in termini di quadro clinico 
complessivo, sede delle lesioni, velocità di evoluzione verso la necrosi e 
prognosi. L’EG era un tempo considerata patognomonica di sepsi da Pseu-
domonas aeruginosa, nei pazienti immunocompromessi affetti da patolo-
gie oncologiche maligne soprattutto nella fase di neutropenia. Oggi è noto 
che seppure con minore frequenza, anche altri batteri Gram negativi quali 
E.coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae ed altre specie di Pseu-
domonas possono essere gli agenti eziologici di EG, anche definite come 
lesioni “mimicking ecthyma gangrenosum” (7). La comparsa di una o più 
EG in un paziente onco-ematologico soprattutto nella fase di neutropenia, 
pone ancora oggi l’indicazione all’inizio immediato di un trattamento anti-
biotico adeguato, anche in assenza di febbre, per l’elevata probabilità che si 
tratti di una sepsi da bacilli Gram negativi, soprattutto P.aeruginosa, gravate 
da elevata letalità. 
Stenotrophomonas maltophilia, bacillo Gram negativo spesso con un profilo 
di multi-antibiotico resistenza, è anch’esso in grado, in corso di batteriemia, 
di determinare la comparsa di lesioni cutanee (7) singole o multiple con 
caratteristiche diverse da EG, generalmente di maggiori dimensioni (4-5 cm 
di diametro), sovrastate da cute arrossata, di consistenza soffice per l’im-
portante edema ed infiltrazione del sottocutaneo, molto dolenti, e che tipica-
mente non presentano evoluzione necrotica.
Nei pazienti immunocompromessi i funghi, sia lieviti che funghi filamen-
tosi, possono essere responsabili di quadri clinici simili diffondendo a 
cute e tessuti molli per via ematogena (3). In particolare i pazienti affetti 
da leucemia acuta de novo o in recidiva e sottoposti a chemioterapia in-
tensiva con prolungati periodi di neutropenia sono ad alto rischio di infe-
zioni fungine disseminate e di morte. In questa popolazione nonostante la 
riduzione di incidenza legata all’esteso uso di profilassi con fluconazolo, 
tali gravi infezioni sono ancora descritte principalmente per l’emergenza 
di resistenza e l’emergenza di specie fungine intrinsecamente resistenti. 
Candida rappresenta la specie fungina più frequentemente responsabile 
di infezioni acute disseminate, in particolare C.tropicalis, ma anche altre 
specie quali C.krusei, C.glabrata e C.albicans e C.parapsilosis sono in 
grado di causare questo quadro clinico. La candidosi acuta disseminata 
è caratterizzata da fungemia e dalla comparsa di multiple lesioni cutanee 
tipicamente maculo papule o micronoduli, generalmente disseminati sulla 
superficie corporea (8). Altri funghi possono essere responsabili di infe-
zioni acute disseminate nel paziente immunocompromesso neutropenico 
e l’aumento di incidenza di infezioni disseminate sostenute da miceti di-
versi da Candida viene principalmente correlato con l’utilizzo estensivo 
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di farmaci antifungini e l’aumento della sopravvivenza dei pazienti onco-
ematologici. Trichosporon dopo la Candida, è il lievito più frequentemente 
isolato dal sangue e nei pazienti ematologici neutropenici è responsabile 
di infezioni acute disseminate (3). La tricosporonosi disseminata è carat-
terizzata da fungemia e lesioni cutanee papulo-nodulari diffuse, spesso 
di colore scuro, la prognosi della tricosporonosi disseminata è frequente-
mente infausta e la diagnosi differenziale con una candidosi disseminata 
è difficile. Anche Fusarium può causare infezioni invasive nei pazienti 
immunocompromessi, in particolare nei pazienti neutropenici con pato-
logie ematologiche maligne, aplastici o sottoposti a trapianto di cellule 
staminali e in questa popolazione la fusariosi disseminata è al secondo po-
sto dopo l’aspergillosi tra le infezioni fungine invasive causate da funghi 
filamentosi. Usualmente la fusariosi si presenta come un’infezione acuta 
disseminata caratterizzata da multiple lesioni cutanee papulo-nodulari che 
spesso presentano un’evoluzione necrotica nella loro parte centrale, carat-
teristicamente le emocolture sono positive e nel 50% dei casi è presente 
anche una polmonite. I pazienti con lesioni cutanee superficiali od onico-
micosi da Fusarium hanno un rischio elevato di sviluppare un’infezione 
invasiva durante la fase di neutropenia (9).

La cellulite
Nel paziente neutropenico, alterazioni della struttura della cute, altera-
zioni anatomiche a livello della regione sacrococcigea (cisti pilonidali) e 
vaginale (bartoliniti), la presenza di emorroidi, ragadi e fistole anali (favo-
rite dal lavoro sedentario) rappresentano importanti fattori di rischio per 
lo sviluppo di celluliti. Nel paziente neutropenico tali infezioni possono 
presentare caratteristiche cliniche ed eziologie peculiari. La condizione 
di neutropenia infatti può favorire una estensione molto rapida, a volte 
drammatica della cellulite con il coinvolgimento delle strutture circostanti 
e sottostanti e la cellulite può facilmente complicarsi con una batterie-
mia persistente (3). Le celluliti sono frequentemente causate da micror-
ganismi che costituiscono la flora microbica colonizzante del paziente, 
spesso quindi caratterizzati da un profilo di multi-antibiotico resistenza. 
Tali infezioni possono essere frequentemente polimicrobiche ed i batteri 
Gram negativi, quali P. aeruginosa, Enterobatteriaceae, batteri anaerobi e 
Staphylococcus aureus sono gli agenti eziologici più frequentemente iso-
lati. Anche i funghi hanno un ruolo importante nelle infezioni di cute e tes-
suti molli del paziente neutropenico: la Candida può essere coinvolta nelle 
celluliti delle regioni perineali e funghi filamentosi quali Aspergillus e 
Zygomiceti possono essere responsabili di celluliti del capo, in particolare 
dell’occhio del naso e delle cavità nasali. Nel paziente immunocompro-
messo neutropenico, la cellulite periorbitaria deve far sospettare il coin-
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volgimento di funghi filamentosi (sinusite, etmoidite) o può rappresentare 
il primo segno di una mucormicosi rinocerebrale, infezione fungina acuta 
rapidamente fatale che classicamente coinvolge la mucosa nasale e i seni 
paranasali e che progredendo rapidamente coinvolge l’orbita e il tessuto 
cerebrale (10, 11).

◗◗◗	Infezioni della cute e dei tessuti molli in pazienti  
con deficit dell’immunità cellulo mediata

I pazienti con linfoma o con leucemia cronica linfatica, quelli riceventi tra-
pianto di organi solidi (solid organ transplant, SOT) o trapianto di cellule 
staminali ematopoietici (Stem cell transplant, SCT) ed i pazienti che assu-
mono farmaci immunosoppressori (ad esempio anti TNF ed altri anticorpi 
monoclonali) possono essere a rischio di SSTI. Per i pazienti trapiantati, la 
malattia di base contribuisce all’immunosoppressione, cosi come le malattie 
concomitanti quali diabete, insufficienza renale o epatica, e malnutrizione 
(6). In generale, il più importante fattore di rischio per lo sviluppo delle 
infezioni sembra essere correlato all’uso e alla durata dei farmaci immu-
nosoppressivi (12). Sin dalla loro introduzione, è stato evidente che alcune 
terapie biologiche (anti TNF-α, antagonisti recettore interleuchina-1, ini-
bitore della costimolazione delle cellule T e anticorpo monoclonale diretto 
contro le cellule B-specifiche antigene CD20) possono essere associate ad 
un aumento del rischio di infezione (13, 14). Le SSTI, batteriche, virali e 
da micobatteri, rappresentano un’importante causa di morbilità per l’artrite 
reumatoide (14). In uno studio (14) eseguito per valutare la prevalenza di 
infezioni gravi tra i pazienti con artrite reumatoide trattati con anti-TNF, il 
20,5% dei pazienti avevano una SSTI; l’eziologia più frequente comprende-
va infezioni da zoster (11,0%), infezioni batteriche (6,9%) ed una infezione 
tubercolare disseminata.
Comunque, studi longitudinali condotti in altri gruppi di pazienti immu-
nocompromessi, per determinare l’incidenza di SSTI, non sono molti. Ad 
esempio, per quanto concerne pazienti riceventi trapianto di rene con SSTI, 
in uno studio retrospettivo, le infezioni fungine erano più frequenti (ad 
esempio, infezioni da Candida), rispetto alle infezioni virali (ad esempio, 
herpes zoster, herpes simplex, mollusco contagioso) e a quelle batteriche 
(ad esempio, follicolite, impetigine ed erisipela) (15).

Infezioni virali
Le infezioni virali della pelle sono frequentemente osservate nei pazienti 
riceventi SOT o SCT. I più frequenti agenti identificati sono quelli appar-
tenenti ai virus herpetici e includono: herpes simplex (HSV) tipo 1 e 2; 
virus varicella-zoster (VZV); citomegalovirus (CMV); Virus Epstein-Barr 
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(EBV); e herpesvirus umani 6, 7, e 8 (HHV-6, HHV-7 e HHV-8). Altri virus 
meno frequentemente identificati sono il papillomavirus umano (HPV) ed 
il mollusco contagioso (16). In uno studio condotto in pazienti trapiantati 
di cuore è stata osservata una prevalenza di SSTI del 10% e l’infezione da 
VZV è stata quella più frequentemente osservata (12). Le infezioni batteri-
che possono rappresentare una grave complicanza successiva alle infezio-
ni da VZV, in particolare quelle causate da streptococco beta-emolitico di 
gruppo A (ad esempio cellulite, fascite necrotizzante, setticemia e sindrome 
da shock tossico) (17). Al contrario, le SSTI causate da batteri Gram negati-
vi sono rare, ma clinicamente rilevanti essendo associate ad elevate mortali-
tà. L’infezione da papilloma virus è l’infezione virale cutanea più frequente 
nei pazienti immunodepressi con deficit dell’immunità cellulo mediata. Le 
lesioni sono più frequentemente di tipo verrucoso o condilomi.

Infezioni batteriche
In aggiunta a SSTI correlate a catetere e alla cellulite causate dalla flora 
microbica tradizionale, alcune infezioni batteriche causate da batteri oppor-
tunisti, ad esempio Pseudomonas o Stenotrophomonas, sono più frequente-
mente osservate in pazienti affetti da neutropenia. Tra i batteri che tipica-
mente causano SSTI in pazienti con difetti dell’immunità cellulo mediata si 
ricordino la Nocardia ed i Micobatteri.
La tubercolosi cutanea è rara e rappresenta solo 1-1,5% di tutte le forme di 
tubercolosi extrapolmonare e può avvenire in seguito ad inoculazione diret-
ta (lesione di tipo verrucoso) o a diffusione ematogena (aspetto di placca cu-
tanea). I micobatteri non tubercolari (non tuberculosis mycobacteria, NTM) 
rappresentano una causa non frequente di SSTI nei riceventi trapianto di 
polmone, cuore e rene. Il rischio di infezione nei riceventi SOT sembra esse-
re in relazione all’intensità dell’esposizione ai microbi, acquisiti in ospedale 
o in comunità e il livello generale di immunosoppressione. Mycobacterium 
fortuitum tipicamente causa noduli cutanei in seguito a inoculazione trau-
matica. Al contrario Mycobacterium abscessus e Mycobacterium chelonae 
causano più frequentemente lesioni cutanee polimorfe e disseminate.
Nocardia può causare malattia cutanea localizzata in pazienti immunocom-
promessi. Lesioni secondarie a forme disseminate sono frequentemente os-
servate in pazienti con deficit dell’immunità cellulo mediata, particolarmen-
te nei pazienti riceventi SOT. Le lesioni hanno aspetto eterogeneo, come 
celluliti, pustule, ascessi o noduli.

Funghi
Esistono due tipi principali di infezioni fungine cutanee nei pazienti immu-
nodepressi: infezioni cutanee primarie e quelle successive a fungemia disse-
minata. Il principale fattore di rischio è la grave neutropenia. L’aspergillosi 
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cutanea rappresenta solo l’1%, con la maggior parte dei casi osservati in 
corso di aspergillosi disseminata, secondo uno studio nazionale francese. Le 
lesioni cutanee osservate in corso di aspergillosi disseminata, più frequente-
mente causate da Aspergillus fumigatus, sono lesioni di papule eritematose, 
noduli o pustole disseminate. Al contrario, le lesioni cutanee suppurate e 
necrotiche sono osservate più frequentemente nel corso di aspergillosi cor-
relate a catetere venoso centrale o a trauma. Le SSTI da Zygomiceti, sono 
più frequentemente osservate nei pazienti affetti da neoplasie ematologiche, 
da diabete mellito e solo nel 6% dei casi nei pazienti riceventi SOT. La 
cute rappresenta la porta di ingresso nel 50% dei casi nel paziente immu-
nocompetente. Le lesioni cutanee sono eterogenee e comprendono celluliti, 
pustule, fasciti necrotizzanti e placche necrotiche con escara. La Criptoccosi 
è una malattia usualmente localizzata nel polmone e nel sistema nervoso 
centrale dei pazienti immunodepressi. La critpococcosi cutanea è osservata 
nel 10-20% dei casi, soprattutto nel contesto delle forme disseminate. Le 
lesioni cutanee più osservate sono papule e noduli. Nel corso di fusariosi, le 
lesioni cutanee sono osservate fino al 70% dei casi, essendo la maggior parte 
dei pazienti affetti da malattie onco-ematologiche.

◗◗◗	Diagnosi

L’approccio diagnostico in un paziente immunocompromesso con infezione 
della cute e dei tessuti molli deve prevedere la complessiva valutazione del 
livello di rischio del paziente (deficit dell’immunità cellulo mediata, neu-
tropenia, febbre, precedenti trattamenti antibiotici o antifungini, colonizza-
zione da parte di microrganismi potenzialmente patogeni quali Enterobat-
teriaceae MDR, P.aeruginosa e Candida spp a livello rettale o vaginale o 
Aspergillus spp a livello nasale).  La ricerca dell’agente eziologico respon-
sabile deve essere aggressiva attraverso l’esecuzione di aspirati e/o biopsie 
della cute e dei tessuti coinvolti per l’esecuzione di esami microbiologici 
(convenzionali sia microscopici che colturali e nuove metodiche diagnosti-
che rapide) ed esami citologici o istologici. L’estensione, le caratteristiche e 
l’evoluzione dell’infezione devono essere valutate attraverso lo scrupoloso 
esame obiettivo del paziente. Le emocolture rappresentano uno strumento 
diagnostico fondamentale e devono essere eseguite anche in assenza di feb-
bre. Esami radiologici, quali TC e RMN, quando indicati dal quadro clinico, 
rappresentano un supporto diagnostico importante (1-3).

◗◗◗	Considerazioni sulla terapia antibatterica delle SSTI

In generale nel paziente immunocompromesso, soprattutto se neutropeni-
co, tutte le SSTIs devono essere considerate come forme potenzialmente 
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gravi che richiedono inizialmente un trattamento empirico con antibiotici 
a largo spettro. La scelta del regime antibiotico deve basarsi sull’epide-
miologia locale, sia comunitaria che nosocomiale e la modifica del tratta-
mento iniziale, soprattutto in termini di trattamento mirato e de-escalation 
è legata al miglioramento clinico e ai dati microbiologici. Il trattamento 
empirico di una SSTI nel paziente immunocompromesso suggerito dalle 
linee guida ed da altri autori (1-3) deve includere glicopeptidi (in partico-
lare la vancomicina) nell’alto rischio di infezioni da MRSA ed antibiotici 
attivi nei confronti dei Gram negativi resistenti (piperacillina-tazobactam, 
carbapenemi anti pseudomonas, cefepime) mentre l’uso di metronidazolo 
è suggerito nel sospetto clinico di infezione da anaerobi. La durata del 
trattamento indicata è di 7-14 giorni ma soprattutto nei pazienti neutrope-
nici o con SSTI estese e/o sostenute da patogeni particolari è frequente-
mente superiore. Il debridement chirurgico per il drenaggio di ascessi (alla 
ripresa midollare nei pazienti neutropenici e piastrinopenici) o nel caso di 
fasciti necrotizzanti polimicrobiche o mionecrosi associato al trattamento 
antibiotico è fortemente raccomandato.

◗◗◗	Considerazioni sul trattamento di batteri MDR  
e su nuovi antibatterici selezionati

La diffusione della multi-antibiotico resistenza, soprattutto in alcune aree 
geografiche, e la disponibilità di nuovi antibiotici richiedono nuovi ap-
procci nella scelta del trattamento antibiotico. 
Le infezioni clinicamente rilevanti difficili da trattare da Gram positivi 
e Gram negativi sono in continuo aumento anche nel paziente immuno-
compromesso e le scelte terapeutiche sono limitate in particolare per il 
trattamento di MRSA e Gram negativi ESBL produttori e/o resistenti ai 
carbapenemi.
Tra gli antibiotici attivi nei confronti dei Gram positivi, linezolid (batte-
riostatico, cautela nelle infezioni batteriemiche da MRSA) e daptomicina 
(battericida, cautela nelle fasciti necrotizzanti) vengono suggeriti già nelle 
linee guida (1-3). Tra i nuovi anti-gram positivi, dalbavancina e oritavan-
cina (long-acting lipoglicopeptidi), ceftarolina e ceftobiprole (nuove ce-
falosporine attive nei confronti di MRSA), tedizolid (batteriostatico long-
acting) possono essere considerate come valide alternative (1-3, 18).
La diffusione della resistenza ai carbapenemi e l’indicazione a ridurre il 
loro uso, porta a valutare scelte terapeutiche alternative per il trattamen-
to di SSTI sostenute da Enterobatteriacee ESBL produttrici: tigeciclina, 
(batteriostatica, cautela nelle infezioni batteriemiche) e soprattutto le nuo-
ve combinazioni di β-lattamici di seconda generazione con inibitori del-
le β-lattamasi: ceftolozano-tazobactam, e ceftazidime-avibactam. Il loro 
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spettro d’azione comprende batteri Gram negativi MDR incluso P. aerugi-
nosa ed inoltre ceftazidime-avibactam possiede anche attività nei confron-
ti di Enterobatteriaceae resistenti ai carbapenemi produttrici di Klebsiella 
pneumoniae carbapenemasi (19).

◗◗◗	Conclusioni

Le SSTI possono presentarsi con quadri clinici così gravi da richiedere ri-
covero in Terapia Intensiva. Il tempestivo riconoscimento, l’uso precoce ed 
empirico di una terapia antibiotica ad ampio spettro guidata dalla conoscen-
za dei fattori di rischio del paziente e dall’epidemiologia locale associati ad 
un opportuno approccio chirurgico sono essenziali, soprattutto nel paziente 
immunocompromesso.
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Il Clostridium difficile (CD) è un bacillo anaerobio, gram positivo, spori-
geno, produttore di tossine che colonizza il 3% degli adulti sani e dal 7 al 
25% dei pazienti ospedalizzati. Fu descritto per la prima volta da Finney 
nel 1893 e successivamente isolato nelle feci di neonati sani e asintomatici 
nel 1935 da Hall & O’Toole (1). Fu identificato nel 1978 da Bartlett come 
la principale causa di diarrea associata a trattamenti antibiotici nei Paesi 
Industrializzati (2).
L’infezione da CD (CDI) non è pertanto una novità nell’ambiente ospe-
daliero, ma dagli anni 2000 sta raggiungendo proporzioni epidemiche, sta 
mostrando manifestazioni più severe anche fatali, stanno aumentando i casi 
di recidiva di malattia, sta preoccupando il possibile sviluppo di resistenza 
alle terapie antibiotiche e si stanno diffondendo ceppi di CD più virulenti 
che non colpiscono solo pazienti fragili ma anche pazienti sani in comunità.
Dall’altra parte i pazienti ricoverati nelle Medicine Interne dei nostri ospe-
dali sono sempre più anziani, complessi e fragili e come tali più soggetti 
alle infezioni e con decorso più grave. Narni in un editoriale pubblicato 
sull’Italian Journal of Medicine del 2012 ben descrive le caratteristiche 
dell’anziano fragile e polipatologico: è un soggetto debole, di età avanzata o 
molto avanzata, con disabilità a diversi gradi, spesso difficoltà motorie, co-
morbidità associate (diabete, insufficienza renale cronica, BPCO, malattie 
ematologiche, malattie oncologiche in trattamento chemioterapico attivo) e 
instabilità clinica. La fragilità rappresenta una “sindrome biologica caratte-
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rizzata da una riduzione delle riserve e delle resistenze agli stress provocata 
dal declino cumulativo di più sistemi fisiologici”. Dal punto di vista clinico 
tale fragilità si traduce in una maggior suscettibilità alle malattie, a decorso 
atipico e più grave, tendenza a sviluppare complicanze a cascata, ridotta 
capacità di recupero, frequenti ospedalizzazioni e necessità di cure conti-
nuative e più elevata mortalità.

◗◗◗	Epidemiologia

L’infezione da CD costituisce una delle principali cause di diarrea acquisita 
in ospedale; colpisce prevalentemente pazienti fragili ospedalizzati con una 
lunga storia di trattamenti sanitari.
Negli ultimi vent’anni si è assistito ad un drammatico cambiamento nell’e-
pidemiologia del CD in termini di incremento del numero dei casi ed in 
termini di gravità dei casi sia in Europa che nel Nord America (3, 4). Una 
patologia prima considerata come un effetto collaterale legato all’uso di an-
tibiotici e facilmente trattabile è oggi associata ad epidemie con incremento 
di morbidità e mortalità. Accanto ai casi e alle epidemie di CDI acquisite in 
ospedale in pazienti fragili sono stati descritti sempre più frequentemente 
casi ed epidemie di CDI acquisite in comunità in pazienti non presentanti 
i fattori di rischio classici. Una possibile spiegazione è stata il riscontro di 
ceppi di CD più virulenti (ribotipi 027 e 078), caratterizzati da mutazio-
ni determinanti un’aumentata produzione di tossine e quindi una maggior 
patogenicità, che causano CDI più gravi, con maggior resistenza alla tera-
pia antibiotica convenzionale e un maggior rischio di ricorrenza di malattia 
(3-5). I recenti isolamenti del ribotipo 027 si associano ad una più elevata 
resistenza ai chinolonici rispetto ai primi ribotipi 027 isolati. Tale dato, in 
associazione alla diffusione in tutto il mondo dell’utilizzo dei chinolonici, 
potrebbe portare ad una disseminazione di ribotipi 027 resistenti a tali anti-
biotici (5). Il riscontro in ambito veterinario di ceppi ipervirulenti in bovini, 
suini, cani e gatti potrebbe indicare la presenza di un serbatoio per i sempre 
più frequenti casi di CDI acquisiti in comunità (6).
L’allarme è stato recepito anche dal Parlamento Europeo (7) che nel 2014 ha 
ospitato un convegno di esperti (infettivologi, epidemiologi, esperti di eco-
nomia sanitaria e microbiologi) proprio per discutere di questa emergenza 
sanitaria, considerando l’impatto medico ed economico determinato dalla 
CDI. L’incontro del panel di esperti europei ha coinciso con la pubblica-
zione di EUCLID (8), uno studio multicentrico prospettico bi-annuale sulla 
prevalenza della CDI in pazienti ospedalizzati con diarrea. Tale studio ha 
raccolto dati provenienti da 482 ospedali di 20 paesi in Europa, costituendo 
il più grande studio europeo in merito, e pone l’attenzione su alcune proble-
matiche di fondo, in particolare la mancata diagnosi di circa 40.000 nuovi 
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casi ogni anno e i tassi di prevalenza molto più elevati di quelli riportati 
negli studi passati.
In Italia i dati epidemiologici disponibili provengono da studi su singoli 
ospedali o piccoli gruppi di ospedali, retrospettivi e con dati di inciden-
za molto variabili e pertanto i dati epidemiologici risultano non affidabili. 
In Italia inoltre non esiste un programma di sorveglianza nazionale e solo 
poche strutture ospedaliere hanno sviluppato un proprio modello specifico 
per osservare le CDI. Per tale motivo la Società Scientifica FADOI (Fe-
derazione delle Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti) nel 2013, 
in cooperazione con AMCLI, ha programmato, coordinato ed effettuato 
un programma di sorveglianza nazionale, il FADOI-PRACTICE STUDY 
(PRospective study for the ACTIve search of Clostridium difficile) (9), uno 
studio osservazionale, prospettico, multicentrico, che ha coinvolto 40 ospe-
dali italiani, allo scopo di determinare l’incidenza delle CDI nei reparti di 
Medicina Interna in Italia e ottenere informazioni riguardanti l’outcome dei 
pazienti, rischi di ricorrenza e fattori di rischio per CDI. Sono stati arruolati 
10.780 pazienti, di cui 5,3% sviluppavano diarrea e 0,96% diarrea da CD. I 
pazienti con CDI erano significativamente più anziani e più frequentemente 
di sesso femminile. Più di un terzo dei pazienti provenivano da Residenze 
Sanitarie Assistenziali (RSA) o da altri reparti ospedalieri. Il 58,3% dei pa-
zienti con CDI aveva avuto un ricovero nei 3 mesi precedenti vs solo 23,2% 
dei pazienti senza CDI. Circa il 70% dei pazienti con CDI avevano ricevu-
to un antibiotico nelle 4 settimane precedenti lo sviluppo della diarrea vs 
26,6% nel gruppo senza CDI, di cui 24,3% cefalosporine, 21,9% chinoloni-
ci, 15,8% penicilline. L’analisi multivariata dimostra come una precedente 
infezione da CD sia il maggior predittore di CDI, seguito da recente terapia 
antibiotica, ospedalizzazione nei 3 mesi precedenti, genere femminile ed 
età. Il trattamento con inibitori di pompa protonica, l’essere residente in 
RSA, l’allettamento prolungato, la nutrizione parenterale non arrivano ad 
avere significatività statistica.
Lo studio PRACTICE quindi conferma quelli che sono i fattori di rischio 
per CDI acquisito in ospedale, che vengono riconfermati nelle ultime Linee 
Guida Americane IDSA/SHEA 2017 (12):
 – Età >65 anni, ma soprattutto >80 anni.
 – Antibioticoterapia ad ampio spettro, in particolare con penicilline, ce-

falosporine, carbapenemi, chinolonici, clindamicina. Sia lunghe terapie 
antibiotiche che ripetuti cicli antibiotici aumentano il rischio di CDI. An-
che l’esposizione a trattamenti antibiotici molto brevi, come nelle pra-
tiche chirurgiche, mette a rischio di colonizzazione da CD e possibile 
evoluzione in CDI.

 – Condizioni innate o acquisite di ridotte difese immunitarie (pazienti tra-
piantati, pazienti in trattamenti chemioterapici, pazienti affetti da HIV).
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 – Comorbidità severe, in particolare insufficienza renale cronica, fibrosi ci-
stica, malattie infiammatorie intestinali, malattie ematologiche, diabete.

 – Chirurgia intestinale a carico delle vie biliari e portatori di sondino na-
sogastrico.

 – Ospedalizzazione e durata dell’ospedalizzazione. Più si protrae il ricove-
ro e maggiore è il rischio di sviluppare CDI.

 – Terapie con inibitori di pompa protonica e anti-secretori (dato ancora 
controverso).

I pazienti più fragili sono anche quelli più a rischio di successive recidive di 
CDI. Le recidive si registrano per il 20% dopo un primo episodio, per il 40% 
dopo un secondo episodio e per il 60% dopo due o più episodi (10). La mag-
gior parte delle recidive sono causate dallo stesso ceppo di CD d’origine, 
solo una minoranza di casi rappresenta una nuova infezione (11). Sono più 
a rischio di recidiva pazienti con precedente episodio di CDI, età >65 anni, 
sesso femminile, uso concomitante di antibiotici, uso di inibitori di pompa 
protonica, malattia da CD iniziale severa, utilizzo di farmaci chemioterapi-
ci, malattie infiammatorie intestinali, pazienti trapiantati, insufficienza rena-
le cronica, diabete mellito, malattie ematologiche, ipo-gammaglobulinemia 
o altre forme di compromissione del sistema immunitario. Tali condizioni 
vanno a caratterizzare il paziente fragile tipico delle nostre medicine interne.

◗◗◗	Fisiopatologia

Il CD è un batterio sporigeno, le cui spore si trasmettono per via fecale-
orale. Tali spore sono presenti ubiquitariamente su oggetti inanimati, sono 
resistenti ai comuni disinfettanti e possono resistere nell’ambiente per mesi. 
Terapie antibiotiche alterano il normale microbiota intestinale e permettono 
alle spore ingerite di germinare, passare alla forma vegetativa, responsabile 
del danno a carico delle cellule dell’epitelio intestinale. La patogenicità del 
CD è mediata dal rilascio di due tossine: tossina A o enterotossina che pro-
voca secrezioni intestinali, danno alle mucose e infiammazione; tossina B 
con effetto citopatico diretto e azione patogena 1000 volte più potente della 
tossina A. È stata identificata una terza tossina (tossina binaria) anche se il 
suo ruolo patogenetico non è ancora stato del tutto identificato. Solo i ceppi 
tossigenici provocano CDI.

◗◗◗	Clinica

Il quadro clinico della CDI è molto variabile, può andare da pazienti asin-
tomatici, a sindrome diarroica lieve-moderata, fino a casi di colite pseudo-
membranosa, colite fulminante, megacolon tossico, perforazione intestina-
le, stato settico fino all’exitus. Alcuni marcatori di laboratorio quali neutro-
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filia, incremento creatinina, ipoalbuminemia, incremento dei lattati, portano 
a sospettare un quadro severo di CDI.

◗◗◗	Diagnosi

Prima di descrivere i criteri per la diagnosi di CDI è fondamentale standar-
dizzare alcune definizioni, per poter confrontare correttamente dati prove-
nienti da studi diversi e clinical settings diversi e per ottimizzare la sorve-
glianza (12).
 – Caso di CDI: per porre diagnosi di CDI è necessario avere un pazien-

te con diarrea o megacolon tossico associato a test di laboratorio che 
conferma la diagnosi (tossina A e/o B positive o ceppo CD tossigenico 
all’esame colturale), oppure colite pseudomembranosa all’esame endo-
scopico o all’istologia.

 – Caso di recidiva di CDI: caso di CDI (come sopra diagnosticato) che si 
verifica entro 8 settimane dalla completa risoluzione dei sintomi.

 – Caso di CDI correlato all’assistenza sanitaria, insorto in ospedale o in RSA, 
quando il quadro si manifesta oltre il terzo giorno dopo l’ingresso in reparto.

 – Caso di CDI insorto in comunità ma correlato all’assistenza, quando i 
sintomi insorgono entro 4 settimane dalla dimissione da ospedale o RSA.

 – Caso di CDI di origine comunitaria, quando la patologia insorge in co-
munità o entro 48 ore dall’ingresso in ospedale o RSA.

La diagnosi di CDI deve essere sospettata solo in presenza di feci diarroiche 
o in presenza di megacolon. La diagnosi microbiologica si effettua su ma-
teriale fecale idoneo (solo feci liquide) e il campione deve essere inviato in 
laboratorio entro un’ora o conservato a 4°C per non più di 48 ore, altrimenti 
vi è il rischio di degradazione delle tossine e quindi risultati falsamente ne-
gativi. I test che si possono fare per la ricerca del CD e/o dei suoi antigeni o 
tossine o acidi nucleici sono:
 – Test immunoenzimatico per la ricerca delle tossine (EIA). Risente molto 

delle modalità di conservazione del prodotto e del tipo di kit utilizzato.
 – Ricerca dell’antigene glutammato deidrogenasi (GDH). Con tale esame 

si identifica un antigene comune espresso da tutti i ceppi di CD; è un test 
rapido (15-45 minuti), non costoso, ma non permette di discriminare tra 
ceppi tossigenici e non tossigenici (alta sensibilità ma bassa specificità 
ed alto valore predittivo negativo).

 – Tecniche di biologia molecolare tramite PCR per la ricerca di geni codifi-
canti le tossine (NAAT). NAAT è un test rapido con risultato disponibile 
in circa 2 ore, molto sensibile ma poco specifico, perché individua la pre-
senza del gene che codifica la tossina ma non identifica la reale presenza 
della tossina nelle feci. Possibile sovra-diagnosi nei portatori asintomatici 
se usato da solo e soprattutto su pazienti con probabilità pre-test bassa.



27

IPC • Infezioni nel Paziente Critico 2/2018

 – Esame colturale e coltura tossinogenica. È il metodo più sensibile e in 
terreno selettivo anche molto specifico perché identifica i ceppi produt-
tori di tossine. A causa del tempo richiesto per l’esecuzione (48-72 ore) 
non può essere usato per screening, ma ha una fondamentale valenza 
epidemiologica.

Al momento non esiste un test gold standard per la diagnosi di CDI. Le 
Linee Guida Europee ESCMID 2016 (13) e Americane IDSA/SHEA 2017 
(12) concordano nell’utilizzo di un algoritmo multistep, associando un me-
todo più sensibile e uno più specifico.
Secondo le Linee Guida Europee ESCMID 2016 sono consigliati due pos-
sibili algoritmi a 2 steps:
 – Nel 1° algoritmo il 1° step prevede l’esecuzione di un test molto sensibile 

(test di biologia molecolare o/e GDH) e il 2° step un test molto specifico 
(ricerca tossine) (Figura 1).

 – Nel 2° algoritmo il 1° step consiste nell’eseguire sia un test molto sensi-
bile come GDH sia la ricerca delle tossine (Figura 2).

Le Linee Guida Americane IDSA/SHEA 2017 concordano con quelle Eu-
ropee ESCMID 2016 sulla necessità di un approccio diagnostico multistep, 
ma basato sulla probabilità pre-test:
 – Se probabilità pre-test bassa, eseguire la ricerca delle tossine come parte 

di un algoritmo multistep (GDH + ricerca tossina, oppure GDH + ricerca 

Figura 1 - 1° algoritmo diagnostico multistep secondo le Linee Guida Europee ESCMID 2016. Il 
1° step prevede l’esecuzione di un test molto sensibile (test di biologia molecolare o/e GDH) e il  
2° step un test molto specifico (ricerca tossine).

Non ulteriori indagini. 
CDI molto improbabile

Valutazione clinica: possibile 
CDI o portatore asintomatico 

di ceppo tossigenico

STEP 3 (opzionale)
Fare coltura tossigenica o NAAT in caso  
il primo esame effettuato fosse GDH EIA

Diagnosi di CDI
molto probabile

Test negativoTest positivo

STEP 2 
Test molto specifico (ricerca 

tossine A e B con EIA)

STEP 1 
Test molto sensibile (NAAT o GDH EIA)

Test negativoTest positivo
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tossina guidata dal NAAT, oppure NAAT + ricerca tossina) piuttosto che 
eseguire solo NAAT (rischio di falsi positivi).

 – Se probabilità pre-test alta, ovvero si stanno testando pazienti che mo-
strano i noti fattori di rischio per lo sviluppo di CDI, si può procedere 
o solo con NAAT oppure con la ricerca della tossina come parte di un 
algoritmo multistep.

Le Linee Guida Europee ESMID 2016 e IDSA/SHEA 2017 sottolineano 
anche altri aspetti importanti dal punto di vista diagnostico:
 – In corso di epidemia da CD fondamentale fare la coltura e NAAT.
 – Non ripetere il test nello stesso setting clinico, a meno di peggioramento 

del quadro.
 – Non ripetere il test per documentare l’avvenuta guarigione, ma ci si basa 

solo sulla clinica.

◗◗◗	Terapia

Dalle Linee Guida Europee ESCMID 2013 (14) e Americane IDSA/SHEA 
2017 (12).

◗◗◗	Norme generali

 – Appena individuato un nuovo caso di CDI fondamentale l’isolamento da 
contatto e l’igiene delle mani.

Figura 2 - 2° algoritmo diagnostico multistep secondo le Linee Guida Europee ESCMID 2016.  
1° step consiste nell’eseguire sia un test molto sensibile come GDH sia la ricerca delle tossine.

Non ulteriori test.  
CDI molto probabile

STEP 2 (opzionale) 
NAAT o coltura tossigenica

Valutazione clinica: 
possibile CDI o portatore 

asintomatico di ceppo tossigenico

Non ulteriori test. 
CDI molto improbabile

CDI molto improbabile

STEP 1 
Test molto sensibile come GDH e ricerca tossine EIA

Entrambi positiviGDH positivo, tossine negative

Test positivo

Entrambi negativi

Test negativo
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 – Non trattare portatori asintomatici.
 – Se possibile interrompere terapie antibiotiche in corso; se non possibile 

restringerne lo spettro.
 – Iniziare la terapia antibiotica per CD anche se non ancora disponibile il 

risultato del test diagnostico, se il sospetto clinico è molto forte.

◗◗◗	Terapia antibiotica specifica per 1° episodio

Scegliere il tipo di terapia antibiotica in base alla gravità del quadro clinico. 
A tale proposito le Linee Guida si discostano lievemente l’una dall’altra. 
In caso di forme lievi le Linee Guida Americane IDSA/SHEA 2017 con-
sigliano come prima scelta vancomicina 125 mg 4 volte al giorno per 10 
giorni oppure fidaxomicina 200 mg 2 volte al giorno per 10 giorni, lasciando 
come seconda scelta metronidazolo 500 mg 3 volte al giorno per 10 gg per 
la potenziale neurotossicità. Le Linee Guida Europee ESCMID 2013 inve-
ce propongono come prima scelta metronidazolo 500 mg 3 volte al giorno 
per 10 giorni. In caso di malattia severa invece entrambe le Linee Guida 
concordano nell’uso di vancomicina 125 mg 4 volte al giorno per 10 gior-
ni oppure fidaxomicina 200 mg 2 volte al giorno per 10 giorni. In caso di 
malattia molto grave o fulminante le Linee Guida Americane considerano 
terapia con vancomicina 500 mg 4 volte al giorno per os o per sondino naso-
gastrico associata a metronidazolo 500 mg 3 volte al giorno ev. Considerare 
instillazioni rettali di vancomicina se ileo paralitico.
In caso di mancata risposta alla terapia medica, nei casi gravi di ileo parali-
tico, considerare approccio chirurgico.

◗◗◗	Terapia antibiotica nelle recidive

In caso di recidiva il tipo di terapia dipende dalla terapia intrapresa in prece-
denza, dalla gravità dell’episodio e dal numero di ricadute avute. Secondo le 
Linee Guida Americane IDSA/SHEA 2017 se prima recidiva e precedente 
trattamento con metronidazolo avviare vancomicina oppure fidaxomicina 
agli schemi classici; se invece il paziente è già stato trattato con tali farmaci 
al primo episodio allora valutare vancomicina 125 mg 4 volte al giorno per 
10 giorni e poi tapering oppure fidaxomicina 200 mg 2 volte al giorno per 
10 giorni. Dalla seconda recidiva in poi valutare trattamenti con vancomi-
cina 125 mg 4 volte al giorno per 10 giorni e poi tapering settimanale della 
vancomicina oppure vancomicina 125 mg 4 volte al giorno per 10 gg seguita 
da rifaximina 400 mg 3 volte al giorno per 20 giorni, oppure fidaxomicina 
200 mg 2 volte al giorno per 10 giorni. Le Linee Guida Europee ESCMID 
2013 invece consigliano se prima recidiva lieve-moderata vancomicina 125 
mg 4 volte al giorno per 10 gg o fidaxomicina 200 mg 2 volte al giorno per 
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10 giorni; oltre la seconda recidiva vancomicina 125 mg 4 volte al giorno 
per 10 giorni seguita da un regime pulsato o tapering, oppure fidaxomicina 
200 mg 2 volte al giorno per 10 giorni.
La fidaxomicina è un macrolide poco assorbito a livello intestinale, ha azio-
ne battericida (non batteriostatica come vancomicina e metronidazolo) ed ha 
uno spettro di azione più stretto, determinando perciò una minor distruzione 
della normale flora batterica intestinale; il suo utilizzo si associa pertanto ad 
un minor rischio di recidive, ma ha costi maggiori (15).

◗◗◗	Terapie alternative per pazienti con recidive

 – Trapianto di feci: per pazienti con multiple recidive di CDI sembra 
molto promettente il trapianto fecale. Si tratta di una terapia emergen-
te; sono in corso di studio i dosaggi, la via di somministrazione più 
efficace (capsule per os, capsule tramite sondino nasogastrico, sommi-
nistrazione tramite endoscopia, clismi per via rettale) e quali popola-
zioni potrebbero beneficiare di tale approccio terapeutico. In letteratura 
sono segnalati molti casi anedottici sull’efficacia del trapianto di feci 
nelle ricorrenze di CDI, ma il primo studio prospettico randomizzato 
che confronta trapianto di feci con terapia antibiotica standard risale al 
2013 (16). Dal 2013 al 2016 altri 4 studi randomizzati sono stati pub-
blicati su tale argomento (17-20) ad indicare il grande interesse. In cor-
so di attenta valutazione anche la selezione dei donatori e i potenziali 
rischi per i pazienti immunocompromessi, anche se sembra una pratica 
con rare complicanze infettive (21, 22).

 – Anticorpo monoclonale bezlotoxumab: altra possibile startegia di ge-
stione della CDI è l’utilizzo dell’anticorpo monoclonale bezlotoxumab 
contro la tossina B del CD che riduce le recidive di CDI in associazione 
alla terapia antibiotica mirata. Gli studi MODIFY I e II hanno portato 
all’approvazione di tale farmaco da parte dell’FDA nel 2016 per la pre-
venzione della recidiva di CDI in pazienti ad elevato rischio di recidiva, 
in particolare pazienti con precedente CDI e oltre 65 anni (15, 23, 24).

 – Non vi è sufficiente evidenza a supporto dell’utilizzo dei probiotici né 
per la terapia, né per la prevenzione di CDI.

 – Non vi sono dati sufficienti a supporto di una terapia di “prevenzione” con 
antibiotici mirati per CD in caso di necessità di intraprendere una terapia 
antibiotica ad ampio spettro in pazienti con precedenti episodi di CDI.

 – Non vi sono dati sufficienti a raccomandare una terapia più lunga in pa-
ziente con CDI che devono proseguire una terapia antibiotica ad ampio 
spettro.

 – Fondamentale l’uso giudizioso degli antibiotici e “antibiotic stewardship” 
come mezzo di prevenzione.
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◗◗◗ Introduzione

L’infezione da Citomegalovirus (CMV) è ancora oggi una delle infezioni 
più rilevanti e più frequenti dopo Trapianto di Cellule Staminali Ematopo-
ietiche Allogeniche (TCSEA) (1-4). Il rischio di riattivazione del virus dopo 
trapianto e l’eventuale sviluppo di malattia dipende da diversi fattori come 
il tipo di donatore, il regime di condizionamento utilizzato per il TCSEA, la 
prevenzione e il trattamento della GVHD (graft versus host disease) (2, 5, 
6). La metodica diagnostica più utilizzata per il rilevamento del CMV è la 
sua quantificazione genomica tramite PCR per la quale, nonostante i molti 
tentativi di standardizzazione, ancora oggi permangono differenze significa-
tive tra i diversi laboratori (7). Nel TCSEA l’approccio standard per il ma-
nagement del CMV è quello di iniziare una terapia antivirale pre-emptive in 
presenza di una viremia significativa in quanto una strategia profilattica con 
gli agenti più comunemente usati è difficilmente attuabile essendo farmaci 
con un elevato rischio di mielotossicità (8).
Nonostante queste nuove strategie diagnostiche, la riattivazione del virus 
può ancora progredire a malattia citomegalica e, generalmente, quando que-
sto accade, è particolarmente severa. Per questa ragione sono stati sviluppati 
sia nuovi farmaci che sono in grado di inibire la replicazione virale e sono 
ben tollerati anche dai pazienti sottoposti a TCSEA, sia approcci immuno-
logici, come anticorpi monoclonali, vaccini e terapie cellulari per cercare di 
contrastare il virus.

Il Citomegalovirus  
nei pazienti oncoematologici
Marta Stanzani
University of Bologna

Indirizzo per la corrispondenza:
E-mail: marta.stanzani2@unibo.it
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◗◗◗ Fattori di rischio per riattivazione CMV

La riattivazione del CMV dopo TCSEA è associata a morbidità e mortalità 
significative (4, 9-11). Il maggior rischio di riattivazione è presente nei pa-
zienti sieropositivi (40-80% di riattivazioni) soprattutto se ricevono cellule 
da un donatore sieronegativo ed è praticamente inesistente in caso di tra-
pianto tra paziente e donatore sieronegativi (12), mentre pazienti sieronega-
tivi che ricevono cellule da donatore sieropositivo hanno un rischio di circa 
il 30% di sviluppare un’infezione primaria (13-18). Altri fattori di rischio 
per una riattivazione precoce di CMV includono la somministrazione di alte 
dosi di corticosteroidi, l’infusione di cellule del donatore deplete di linfo-
citi T, lo sviluppo di GVHD post-trapianto e l’utilizzo di un donatore HLA 
mismatched o non-correlato (13). Invece, il rischio di riattivazione tardiva 
del CMV è associato significativamente all’aver presentato riattivazioni pre-
cedenti, allo sviluppo di GVHD, al tipo di donatore, all’utilizzo di donatori 
sieronegativi, al tipo di trapianto (trapianto da cordone ombelicale [CO] 
e con deplezione T cellulare) e al tipo di patologia ematologica (malattie 
linfoidi) (19, 20).

◗◗◗ Management diagnostico

La riattivazione del CMV consiste nel rilevamento della replicazione del 
virus tramite il ritrovamento del suo acido nucleico o delle sue proteine nel 
sangue o in altri fluidi e tessuti, replicazione mediata dal complesso enzi-
matico CMV-terminasi (UL51, UL56, e UL89) (21, 22). La sorveglianza 
seriale della quantificazione genomica del CMV tramite polymerase chain 
reaction (PCR) su sangue periferico è, attualmente, l’approccio unanime-
mente utilizzato per il controllo dell’infezione da CMV dopo TCSEA (23).
Anche se non è ancora stato chiarito quale sia la corretta frequenza di rile-
vamento della viremia da CMV, questa viene generalmente testata settima-
nalmente fino al giorno +100 dopo il trapianto (24). Inoltre, sebbene non 
sia ancora stato identificato quale sia il limite di carica virale per iniziare 
un trattamento pre-emptive, più comunemente è raccomandato l’inizio di 
un trattamento in un range tra 500 e 10.000 copie/mL in pazienti standard 
(5, 23, 25, 26), mentre, per pazienti ad alto rischio (trapianti T-depleti e tra-
pianti da CO) è preferibile affidarsi ad un range ancora più basso (5). Il Fred 
Hutchinson Cancer Research Center, per esempio, raccomanda di iniziare la 
terapia pre-emptive quando il paziente presenta una viremia di 1.000 copie/
mL dopo il giorno +100 dal trapianto, di iniziare anche con 500 copie/mL 
o con un incremento di cinque volte prima del giorno +100, di considerare 
anche una viremia di 100 copie/mL in pazienti che ricevono alte dosi di cor-
ticosteroidi o deplezione linfocitaria, e di iniziare una terapia pre-emptive 
per qualunque positività in caso di trapianto da CO (27).
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◗◗◗ Manifestazioni cliniche

La presenza di una viremia nel sangue è generalmente asintomatica o ac-
compagnata da sintomi generici come la febbre. Se, invece, siamo in presen-
za di manifestazioni cliniche compatibili con disfunzione d’organo (28) e 
ad isolamento del virus da tessuti specifici si può parlare di malattia citome-
galica che può manifestarsi più comunemente come una polmonite, epatite, 
colite, retinite ed encefalite (13, 27, 29, 30). La malattia citomegalica si 
presenta solamente nel 5% dei pazienti che vengono gestiti con una strategia 
pre-emptive (31). La probabilità di progredire ad una vera e propria malat-
tia correla sia con la carica virale iniziale nel sangue (>20.000 copie/mL) 
e la presenza di leucopenia (<3.000 leucociti/mm3) (32), sia con la durata 
della viremia. Infatti, viremie che durano più di due settimane nonostante la 
terapia specifica hanno un aumentato rischio di progredire a malattia (HR 
10.539) ed un’aumentata Transplant Related Mortality (TRM) a 100 giorni 
dal trapianto (HR 8.435) (33).
Alcuni pazienti possono presentare la malattia citomegalica in assenza di 
viremia, soprattutto in presenza di manifestazioni cliniche correlabili a ga-
stroenterite oppure retinite (34), fenomeno dovuto probabilmente al control-
lo immunomediato del virus al di fuori dell’organo colpito. La negatività 
nel sangue, purtroppo, spesso causa un ritardo dell’inizio del trattamento e, 
quindi, una minore probabilità di guarigione dall’infezione.
Fortunatamente, nonostante la difficoltà diagnostica della malattia citome-
galica, vi è un calo nell’incidenza di infezioni fatali, probabilmente dovuto 
al miglioramento della sensibilità diagnostica ed all’efficacia dei trattamenti 
specifici (31, 35). Purtroppo, però, quando il virus causa infezione in organi 
sensibili, come i polmoni, la mortalità è ancora oggi molto alta e può arriva-
re fino al 60% (29, 30, 35). In effetti, la riattivazione del CMV è ancora oggi 
associata con un aumento significativo della Non Relapse Mortality (NRM) 
(36, 37) dopo trapianto, specialmente se il paziente presenta un’alta carica 
virale (24). Inoltre, l’aumentata mortalità durante la riattivazione/malattia 
citomegalica è, spesso, associata a sovrainfezioni soprattutto di origine bat-
terica o fungina (38, 39), dovute sia all’immunosoppressione provocata dal 
trapianto e dall’infezione virale stessa, sia ai trattamenti somministrati per 
il trattamento dell’infezione da CMV che possono causare neutropenie più 
o meno prolungate.

◗◗◗ Relazione tra CMV e trapianto

Riattivazione del CMV e sviluppo di GVHD
La GVHD è una complicanza frequente del TCSEA in cui i linfociti T del 
donatore riconoscono come “straniere” le cellule del paziente ed innescano 
una reazione immune acuta, più o meno severa con possibile conseguente 
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aumento della morbidità e mortalità da trapianto. Da più di trent’anni è stata 
dimostrata una correlazione tra la GVHD e la riattivazione del CMV (40), 
probabilmente dovuta all’uso di corticosteroidi e altri immunosoppressori 
durante la reazione alloimmune e all’effetto immunosoppressivo intrinseco 
della GVHD stessa. Questi concetti hanno trovato riscontro anche in studi 
più recenti (41, 42), che hanno anche suggerito come l’infezione da CMV 
potrebbe aumentare il rischio di sviluppo di GVHD grazie all’azione pro-
infiammatoria della replicazione virale nei tessuti (41, 43, 44). È importante 
notare come lo sviluppo di GVHD in pazienti sieropositivi per CMV sia as-
sociata ad un aumento della NRM ed una diminuzione dell’Overall Survival 
(OS) post-trapianto (9, 45).

La riattivazione del CMV e la ricaduta della malattia ematologica
I primi studi che teorizzavano un effetto anti-leucemico dell’infezione da 
CMV dopo TCSEA risalgono agli anni ottanta (46), ma, più tardi, è apparso 
evidente che il vantaggio ottenuto dall’eventuale diminuzione della percen-
tuale di ricaduta della malattia ematologica veniva cancellato dall’aumento 
della NRM e dalla diminuzione dell’OS (14, 47-49), dato dimostrato an-
che più recentemente dal Center for International Blood and Marrow Tran-
splant Research (CIBMTR) che ha analizzato più di 9.000 pazienti sottopo-
sti a TCSEA tra il 2003 e il 2010 (4).
L’effetto anti-leucemico dovuto alla riattivazione del virus potrebbe essere 
dovuto a diversi meccanismi immunologici:
1. La presenza di GVHD, soprattutto cronica (15) che potrebbe indurre una 

graft versus malignancy, anche se alcuni studi hanno dimostrato che l’ef-
fetto protettivo sulla ricaduta della malattia ematologica è indipendente 
dall’insorgenza di GVHD (47, 48);

2. L’attivazione di cellule natural killer che potrebbero produrre un recupe-
ro immunologico più rapido con attività anti-leucemica (14, 50);

3. L’attivazione di cellule T gamma-delta con attività anti-leucemica (51, 52);
4. L’insorgenza di un effetto graft versus virus in quanto cellule leucemiche 

residue potrebbero veicolare il CMV e diventare il bersaglio di cellule T 
citotossiche del donatore (53).

La riattivazione del CMV e la non-relapse mortality
Molti studi hanno mostrato come la riattivazione del CMV sia associata ad 
un calo dell’OS dovuta alle complicanze correlate direttamente e indiret-
tamente al virus (NRM) (9, 14, 47-49, 54, 55). Queste complicanze sono 
rappresentate da:
1. Infezioni batteriche e fungine probabilmente dovute alla frequente mie-

lotossicità della terapia anti-virale (ganciclovir e valganciclovir) che può 
provocare neutropenia e, quindi, esposizione alle infezioni;
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2. Insufficienza renale, anch’essa dovuta al potenziale tossico dei farmaci 
anti-virali come foscarnet e cidofovir e all’interazione di questi farmaci 
con gli inibitori della calcineurina;

3. Sviluppo di GVHD acuta;
4. Infezione citomegalica ricorrente/refrattaria (33).

◗◗◗ Profilassi e Trattamenti

Profilassi
Il farmaco generalmente utilizzato per la profilassi dell’infezione da CMV 
è il valganciclovir, profarmaco del ganciclovir ad uso orale, che agisce di-
struggendo il DNA del virus e, quindi, inibendone la replicazione (56). Seb-
bene il ganciclovir (57, 58) e il valganciclovir (5, 27) siano usati normal-
mente nei trapianti di organo solido (59-60) come profilassi dell’infezione 
da CMV, questo non è possibile nel TCSEA a causa della loro elevata tos-
sicità ematologica che può provocare prolungate mielosoppressioni. Infatti, 
circa il 30% dei pazienti trattati con ganciclovir o con il suo profarmaco 
presenta una neutropenia severa con conseguente sviluppo di altre infezioni 
e incremento della mortalità da trapianto (9, 61). Uno studio multicentrico 
americano condotto per testare l’efficacia delle basse dosi di vangaciclovir 
durante i primi sei mesi dopo il TCSEA, non ha dimostrato alcun beneficio 
rispetto a pazienti che assumevano il placebo (62). Inoltre, l’utilizzo di val-
ganciclovir per lungo tempo potrebbe portare allo sviluppo di resistenza al 
farmaco stesso, sebbene vi siano solo esperienze limitate (63-67).
Per queste ragioni è preferibile una strategia pre-emptive (68) rispetto a 
quella profilattica, tramite la sorveglianza microbiologica del virus, prima 
mediante la CMV antigenemia e, attualmente, con la PCR, per iniziare o 
meno un trattamento specifico allo scopo di prevenire lo sviluppo di una 
malattia clinicamente rilevante e di minimizzare gli aspetti tossici farma-
cologici (5, 27, 68). Questa strategia ha portato ad una riduzione nell’inci-
denza della malattia citomegalica (6, 35), sebbene la riattivazione del CMV 
dopo TCSEA rimanga associato ad una mortalità significativa (3, 4).
Per l’elevata prevalenza della sieropositività al CMV della popolazione 
mondiale, tutte le formulazioni di immunoglobuline umane contengono ti-
toli significativi anti-CMV. Nonostante questo la somministrazione di im-
munoglobuline umane è risultato essere non efficiente come profilassi e, 
quindi, non è generalmente raccomandata la loro somministrazione nel set-
ting di prevenzione nel TCSEA (18, 69).

Trattamenti standard
Negli ultimi 20 anni ci sono stati pochi progressi per quanto riguarda il tratta-
mento del CMV e solo quattro farmaci antivirali sono tutt’ora approvati dal-
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l’FDA (Food and Drug Administration): ganciclovir (1989), foscarnet (1991), 
cidofovir (1996) e valganciclovir (2001). A questi vanno aggiunte le immuno-
globuline e le immunoglobuline iperimmuni specifiche per il CMV (Tabella 1).
Il ganciclovir e il valganciclovir rappresentano la prima linea di trattamento 
usato nella strategia pre-emptive (56, 70, 71). Mentre si pensava che fosse 
necessario somministrare ganciclovir per via endovenosa in pazienti con 
GVHD intestinale o gastroenterite da CMV per il possibile poco assorbi-
mento del farmaco, recenti studi hanno dimostrato che il valganciclovir è 
assorbito anche in questi casi offrendo una protezione adeguata (56, 72). 
Siccome però alcuni pazienti sviluppano la riattivazione del CMV nel mo-
mento del recupero granulocitario post-trapianto e sono, quindi, estrema-
mente suscettibili alla mielotossicità, spesso è preferibile l’utilizzo di altri 
farmaci che non presentano questa tossicità, come foscarnet e cidofovir (73, 
74) che, però, sono disponibili solamente nella formulazione endovenosa. 
Questi farmaci presentano, inoltre, una significativa tossicità renale che 
viene incrementata dalla contemporanea somministrazione di altri farmaci 
nefrotossici, come gli inibitori della calcineurina, alcuni antibiotici e anti-
fungini (75).
Un’altra opzione terapeutica è la combinazione dei farmaci sopra elenca-
ti con l’immunità passiva, cioè la somministrazione di immunoglobuline 
umane generiche oppure con quelle iperimmuni specifiche anti-CMV (76, 
77), che è un siero policlonale con reattività anti-CMV isolato dal plasma di 
donatori sani. Dal momento che vi è un’elevata prevalenza di sieropositività 
al CMV, tutte le formulazioni di immunoglobuline umane contengono alti 
titoli di anticorpi anti-CMV, ma, nonostante questo, la loro somministrazio-
ne viene generalmente consigliata solamente in pazienti che presentano una 
ipogammaglobulinemia severa (35, 69, 78).

Tabella 1 - Terapie standard per il CMV.

Antivirale Mecccanismo d’azione Tossicità comune 

Ganciclovir
Valganciclovir

È un analogo nucleosidico che inibisce 
competitivamente la DNA polimerasi UL54 e, 
quindi, la replicazione virale.

Mielotossicità

Foscarnet È un analogo pirofosfato che inibisce la DNA 
polimerasi UL54 bloccando l’allungamento del 
DNA del virus.

Tossicità renale

Cidofovir È un analogo nucleotidico che inibisce 
competitivamente la DNA polimerasi UL54 
causando la prematura terminazione della 
sintesi del DNA virale. 

Tossicità renale

Immunoglobuline umane
Immunoglobuline iperimmuni

Aumentano i livelli di anticorpi anti-CMV. Reazioni infusionali
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Resistenza al trattamento
La resistenza ai trattamenti farmacologici per il CMV si deve sospettare 
quando il trattamento fallisce dopo due settimane di somministrazione a 
dosi appropriate e può essere causata da diversi fattori, come la loro som-
ministrazione a dosi ridotte per cercare di ridurne la tossicità. Infatti, molte 
mutazioni virali emergono durante prolungate esposizioni a dosi subotti-
mali di ganciclovir, foscarnet e cidofovir (63, 64, 67). Le mutazioni della 
proteinchinasi UL97 che media la fosforilazione del ganciclovir alla forma 
attiva che, a sua volta, inibisce l’attività della DNA sintetasi del virus, con-
feriscono una resistenza al ganciclovir (79), mentre le mutazioni di UL54 
della DNA polimerasi del virus, che è anche il target di foscarnet e cidofo-
vir, conferiscono resistenza a questi farmaci ma spesso anche a ganciclovir 
per un fenomeno di cross-resistenza (63, 79).
Sembra che l’incidenza di resistenza primaria al ganciclovir o valganciclo-
vir sia presente in circa il 5% dei pazienti sottoposti a TCSEA convenzio-
nale rispetto al 15% dei pazienti sottoposti a trapianto aploidentico (62, 80), 
ma ulteriori studi sono necessari per comprendere appieno i meccanismi di 
sviluppo di resistenze ai farmaci antivirali per il CMV.

Nuovi trattamenti
L’ideale per la profilassi dei pazienti sieropositivi o sieronegativi con do-
natore sieropositivo sarebbe quello di poter utilizzare un farmaco efficace e 
con pochi effetti collaterali. Recentemente è stato pubblicato un trial clinico 
multicentrico, randomizzato con placebo, in cui è stato somministrato per 
la profilassi dell’infezione da CMV dopo TCSEA in pazienti sieropositivi 
un nuovo farmaco antivirale, letermovir. Letermovir agisce inibendo la re-
plicazione del CMV tramite il suo legame con le componenti del complesso 
dell’enzima CMV-terminasi (UL51, UL56) (81, 82). Letermovir ha dimo-
strato di essere altamente efficace, presentando pochi effetti collaterali di 
rilievo e non essendo associato a mielotossicità, e di produrre una diminu-
zione significativa della mortalità fino a 24 settimane dal trapianto rispetto 
al placebo. Inoltre, durante la somministrazione del farmaco non è stata os-
servata alcuna nefrotossicità, nonostante nella sua formulazione endoveno-
sa fosse usata la ciclodestrina, e nessun incremento dei livelli degli inibitori 
di calcineurina nonostante vengano entrambi metabolizzati dal citocromo 
CYP3A. Inoltre, sono proprio i pazienti considerati a maggior rischio di 
sviluppo di malattia citomegalica, come i pazienti con una ricostituzione 
immune ritardata o in trattamento per GVHD, che si avvantaggiano mag-
giormente della profilassi con letermovir che è un farmaco disponibile sia 
come formulazione orale, sia endovenosa utile per quei pazienti con GVHD 
intestinale severa che non possono avere un assorbimento orale ideale ma 
che sono ad alto rischio di replicazione virale (83). Tutte queste caratteri-
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stiche insieme al fatto che letermovir non abbia cross-resistenza con altri 
trattamenti antivirali, come ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e cidofovir 
(84, 85), conferiscono al farmaco un interessante profilo, nonostante la sua 
attività sia limitata al CMV. Inoltre, sebbene sia possibile lo sviluppo di re-
sistenze al farmaco durante la sua somministrazione dovute alle mutazioni 
di UL56, queste mutazioni rimangono generalmente comunque suscettibili 
al ganciclovir (6, 87). 
Un altro farmaco che è stato valutato per la profilassi del CMV dopo TCSEA 
è Maribavir che è un inibitore di UL97, protein chinasi virale. Il farmaco 
mostra attività in vitro contro ceppi resistenti al ganciclovir e al cidofovir 
(88), però è risultato non essere in grado di prevenire la riattivazione e la 
progressione dell’infezione, nè di determinare un minor numero di inizio di 
terapie pre-emptive anti-CMV (89).
Infine, Brincidofovir è una formulazione orale di cidofovir con diminuita 
nefrotossicità che, sebbene abbia mostrato iniziali dati promettenti, non ha 
dimostrato di essere in grado di poter ridurre l’incidenza di infezioni da 
CMV a 24 settimane dal trapianto (90, 91) (Tabella 2).
Anche sul fronte dell’immunità passiva vi è un’alternativa alla sommini-
strazione di immunoglobuline rappresentata da un anticorpo monoclonale 
IgG1 anti-CMV che blocca sia gB sia il complesso gH7gL7U128/U130/
U131 inibendo l’infettività del virus (CSJ148) (92) e che ha mostrato in 
piccoli studi di essere efficace e sicuro (93). Studi successivi sono necessari 
per dimostrarne la reale efficacia e fattibilità.

Immunizzazione attiva anti-CMV
Le vaccinazioni anti-CMV agiscono stimolando le cellule T specifiche anti-
CMV e, sebbene la presenza di immunodepressione anche severa, sono ri-
sultate essere efficaci in piccoli studi anche post-TCSEA. 
Il vaccino bivalente ASP0113 consiste di due plasmidi che codificano per 
la fosfoproteina 65 (pp65), target della risposta cellulare T al virus, e per la 
glicoproteina di superficie B (gB) che rappresenta un target anticorpale (94, 
95). In uno studio di fase II, ASP0113 ha mostrato in pazienti sottoposti a 
TCSEA di ridurre significativamente l’incidenza di viremia rispetto al pla-
cebo, di aumentare il tempo allo sviluppo della prima viremia, di aumentare 
la probabilità di non presentare una viremia nel primo anno dopo il trapian-

Tabella 2 - Nuovi trattamenti per la profilassi della riattivazione del CMV dopo TCSEA.

Bibliografia Anno Numero pazienti Farmaco Controllo Sorgente CS Efficacia

Marty 2011 681 Maribavir Placebo PB, BM, CB No

Marty 2016 452 Brincidofovir Placebo PB, BM, CB No

Marty 2017 565 Letermovir Placebo PB, BM, CB Sì
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to, di diminuire la durata della viremia e di diminuire il numero di episodi 
di riattivazione del CMV; nessuno beneficio era evidente nei pazienti che 
avevano iniziato una terapia anti-CMV (96).
Il vaccino peptidico combinato CMPepVax è composto da un epitopo di 
cellule T CD8+ ristretto per HLA-A*0201 fuso con l’epitopo P2 della tos-
sina del tetano. Inoltre, possiede un agonista del Toll-like receptor 9 che 
funge da adiuvante. Il vaccino stimola le cellule CD8+ dirette contro pp65 
e aumenta l’immunità NK attraverso la componente adiuvante (97). Un trial 
monocentrico di fase I su 36 pazienti sottoposti a TCSEA ha mostrato che 
CMPepVax è ben tollerato, non presenta effetti collaterali di rilievo, dimi-
nuisce significativamente l’incidenza di riattivazioni da CMV, accorcia la 
durata di un eventuale trattamento ed è associato ad un miglioramento signi-
ficativo della mortalità libera da relapse (P=0,015) (97). Inoltre, i pazienti 
che avevano ricevuto il vaccino avevano un maggior incremento di linfociti 
T anti-CMV specifici.

Terapia cellulare
Un altro approccio terapeutico non farmacologico per la gestione del CMV 
nel TCSEA è lo sviluppo di immunità adattativa specifica anti-CMV utiliz-
zando linfociti T citotossici anti-CMV (98, 99). I linfociti T specifici anti-
CMV possono essere selezionati direttamente da un donatore sieropositivo, 
possono andare incontro ad espansione in laboratorio e possono essere ino-
culati nel paziente conferendogli teoricamente un recupero immunologico 
contro il virus più rapido dopo l’attecchimento. Questo approccio, che è 
stato testato per lo più in piccoli studi monocentrici, è risultato essere ben 
tollerato, con minimi rischi di incrementare l’incidenza di GVHD, e senza 
reazioni avverse serie correlate all’infusione delle cellule (100-103). Que-
sto tipo di approccio ha anche evidenziato un beneficio per le infezioni più 
severe resistenti alla terapia farmacologica, mostrando anche la capacità di 
prevenire la ricorrenza della malattia e diminuendo significativamente l’uti-
lizzo e la durata della terapia antivirale (101-104). In genere, però, vengono 
esclusi da questi studi i pazienti con GVHD, che sono anche i soggetti mag-
giormente a rischio di riattivazione del CMV e di sviluppo di complicanze 
correlate all’infezione, e possono essere attuate queste metodiche solamente 
in pazienti che abbiano un donatore sieropositivo escludendo i trapianti da 
cordone ombelicale, che sono i trapianti a maggior rischio di riattivazione, e 
i trapianti da donatore CMV sieronegativo.
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