UNIVERSITA DEGLI STUDI
DI GENOVA

Scuola di Scienze Mediche e Farmaceutiche
CORSO DI LAUREA IN MEDICINA E CHIRURGIA

Tesi di Laurea
Dipartimento di Malattie Infettive Rare e Tropicali

“Trattamento delle batteriemie da Stenotrophomonas
maltophilia: dalle linee guida alla vita reale. Uno studio di
coorte retrospettivo multicentrico”

Relatore Candidato
Prof. Matteo Bassetti Riccardo Castellotti

Correlatore
Dott. Antonio Vena

anno accademico 2023/2024



Indice

INTRODUZIONE ......oeiitiettetteeite ettt ettt sttt et e b e s bt sat e st et e bt e bt e saeesae e et e enbeesheesanesabesabeebeebeennees 4
MICROBIOLOGIA. ...ttt ettt sttt sttt ettt b e st s bt et et e s b e e sae e sae e et e e nbeesheesaeesanesabeebeebeesnees 4
EPIDEMIOLOGIA ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et ettt e ettt ee e et et e e et e et ee et ee e eeeee e e e s eeesesenenenenenenanenennnnns 5
SINDROMI CLINTCHE ...« s 5
INFEZIONE POLMONARE .....coeieiiiiiiiiitittttttttttetetettttteeeteeeeeteeeeeeeee e et e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesesesenesenenenenanenenenens 5
BATTERIEMIA ... ettt ettt b e b e bttt e e et e s bt e sb e e saeesae e s bt e b e e be e neesbeeemeeenneenteenseens 6
ALTRE SINDROMI ...ttt ettt sttt ettt st sttt et e s bt e she e st e s bt e beenbeesmeesmeeenneenneens 6
DIAGNOSI MICROBIOLOGICA .....oeiiiiittittttttetttettttteteteteteeeeeeetetee ettt eeareaataaaeaetaeaaeereserereneneranenenenanenennnens 7
CONSIDERAZIONI PRIMA DI SELEZIONARE UN REGIME ANTIBIOTICO.......uuiiii e 7
INDICAZIONI PER LA TERAPIA EMPIRICA . ...ccettitititttttttttttttttttettetteeeeeteeeteeeeeeeteeeeeeeaeereseserereaererereaerererereree 8
VALUTAZIONE DELLA GRVITA’ DELLINFEZIONE .......ooiiieiieiteiieeieeee sttt 8
TERAPIA ettt ettt e h e b e sa ettt e bt e bt e s bt e s bt e sa et e a bt e bt e eh e e ehe e sate e be e be e bt e e beeeheesneeenteeteen 9
REGIMI TERAPEUTICE DI SCELTA ...ceeeeeteittttttttttttttttttetttetteeteteteteeeteaeeeeeeeeeeeeeeeeeteeaeaeeeseeeeeaeaeaeateereaerm 9
ALTRE OPZIONI TERAPEUTICHE ... e e e e e e e e e e 11
ANTIBIOTICT SCONSIGLIATT ...ttt ettt ettt et ettt ettt ettt e beesbeesaee st e sabeebeebeenneennees 12
DURATA DELLA TERAPIA ...ttt ettt ettt st st b e bt e be e s bt sae e eate et e e nbeesbeesaeesaneeane 12
CONTROLLO E PREVENZIONE DELLE INFEZIONI .....eeiiiiiiiiiieeeee ettt ettt e et e e e e 13
OBBIETTIVO DELLO STUDIO ...ttt ettt st st ettt st s n e neesmeesmeesmeeemneeneens 13
MATERIALI E IMETODI ..covteiteiieeteet ettt sttt ettt st s sttt e s s s e et e e nne e sreesmnesanesane 13
POPOLAZIONE ....ceieieeeiie ettt e e e ettt e e e e e e et ettt e e e e e e e anbeaeeeeeeeea s nnrebeeeaeeesaaannreneneeesssannnns 14
VARIABILI E DEFINIZIONI .ottt ettt ettt e e e e st e e e e e e smsnne e e e e e e s e snnneneneas 14
ANALISESTATISTICA ..ttt ettt sttt ettt et st e et e e bt e b e e sbeesanesanesane e reenneennees 14
(LIS U 7 I TP PP SRS PP 15
DISCUSSIONE ...ttt ettt st sttt e bt e st e st e st s bt e bt e s m e e s me e s e e et e eneenbeesreesanesanesane 17
TABELLE ... 19
TADEIIA L. ettt et ettt e b e he e st ea bt e be e beenbeeene e et e eteeteens 19
TADEIIA 2 .. et h e she e st r e s r e e e nnees 20
TADEIIA 3 e ettt e b e b she e st b e e r e e e nnees 21
R oY=l BT o] o (=T g L= g =L < S 23
Tabella SUPPIEMENTAIE 2 ..cocee e e e e e e e e b e e e e e e e e e s nsareeeeeaeeeennnsreanees 24
Tabella SUPPIEMENTAIE 3 ..o e e e e e e e e bt e e e e e e e essaaaeeeeeeeessnnsreenees 25
Tabella SUPPIEMENTAIE 4 .....ooe et e e e e st e e e e satb e e e esatbeeeeassaeeessnsreeeennsseeean 25
BIBLIOGRAFIA ...ttt sttt sttt e b e s b e st st st e bt e be e s be e s ae e et e et e e bt e sbeesanesanenane 26






INTRODUZIONE

Stenotrophomonas maltophilia € un bacillo gram-negativo multiresistente, tipicamente
opportunistico, in particolar modo tra i pazienti ospedalizzati [1-5].

Le infezioni da S. maltophilia sono associate ad elevata morbilita e mortalita tra individui
gravemente immunocompromessi e debilitati.

MICROBIOLOGIA

S. maltophilia e un bacillo ubiquitario, aerobico, non fermentante, strettamente correlato alle
specie di Pseudomonas [6].

L'organismo é stato isolato per la prima volta nel 1943 ed in un primo momento fu chiamato
Bacterium bookeri. Successivamente & stato classificato nei generi Pseudomonas,
Xanthomonas e infine Stenotrophomonas nel 1993 [5,7,8].

Il nome significa "un'unita che si nutre di pochi substrati”, basato sulle radici greche stenos
(stretto), trophos (chi si nutre) e monas (un‘unita). Maltophilia significa "affinita per il malto",
basato sulle radici greche maltum (malto) e philia (affinita).

S. maltophilia e l'unica specie di Stenotrophomonas nota che riesca ad infettare gli esseri
umani; 1 suoi parenti genetici piu stretti sono patogeni delle piante [8,9]. Viene
frequentemente isolato dal suolo, acqua, animali, materia vegetale ed attrezzature ospedaliere
[5,10-22].

S. maltophilia ha la capacita intrinseca di aderire a materiali estranei e formare biofilm,
caratteristica che gli conferisce protezione dalle difese dell'ospite cosi come dagli agenti
antimicrobici [19,20,23-27]. | fattori che contribuiscono a questa caratteristica includono la
sua carica positivamente di parete e le capacita di aderire mediante le proprie fimbrie [8,23-
25,27-29].

S. maltophilia possiede meccanismi di resistenza, intrinseci o acquisiti, a diverse classi di
antibiotici. La resistenza a beta-lattamici, carbapenemici ed aztreonam é conferita da due
beta-lattamasi inducibili: una penicillinasi contenente zinco (L1) e una cefalosporinasi (L2)
[22,30-35]. La resistenza agli aminoglicosidi avviene attraverso un meccanismo di acetil-
transferasi e cambiamenti nella struttura dell'oligosaccaride del lipopolisaccaride (LPS) della
membrana esterna dipendenti dalla temperatura [19,36-46]. Inoltre, molte varianti di S.
maltophilia possiedono anche pompe di efflusso, che conferiscono ulteriore resistenza a
diverse classi antibatteriche [42,47-50].

Ci sono incertezze riguardo all'approccio ottimale ai test di suscettibilita in vitro a causa delle
discrepanze tra i risultati di varie metodologie [51-54]. Il Clinical and Laboratory Standards



Institute (CLSI) degli Stati Uniti ha pubblicato le concentrazioni minime inibitorie (MIC) per
trimetoprim-sulfametossazolo, minociclina, levofloxacina, acido ticarcillina-clavulanico,
ceftazidima, cefiderocol e cloramfenicolo [19,52,55,56] nonostante questo non ci sono criteri
interpretativi della MIC per tetraciclina o tigeciclina, anche se la suscettibilita a tigeciclina &
presunta utilizzando i criteri interpretativi per gli Enterobatteriaceae [57]. Il Comitato europeo
per i test di suscettibilita antimicrobica (EUCAST) ha pubblicato solo criteri interpretativi per
trimetoprim-sulfametossazolo [58].

EPIDEMIOLOGIA

L'incidenza segnalata per le infezioni da S. maltophilia varia da 7,1 a 37,7 casi per 10.000
ricoveri [5,42,51,59]. L'incidenza sembrerebbe aumentare con I'aumento della popolazione di
pazienti a rischio [2,5,52,60-62]. In particolare, I'aumento dell'incidenza e probabilmente
dovuto ai progressi nel trattamento delle neoplasie, all'uso crescente di dispositivi invasivi ed
all'ampio utilizzo di antibiotici ad ampio spettro.

| fattori di rischio associati all'infezione da S. maltophilia includono ricovero in un'unita di
terapia intensiva (UTI), le neoplasie, la fibrosi cistica, la neutropenia, la ventilazione
meccanica, i cateteri venosi centrali, interventi chirurgici recenti, traumi, infezione da HIV e
terapia precedente con antibiotici ad ampio spettro [1-3,6,21,22,51,60,61,63]. Le infezioni da
S. maltophilia sono tipicamente acquisite in ospedale; anche nelle infezioni acquisite in
comunita, la maggior parte degli individui colpiti, ha una significativa esposizione alle cure
sanitarie o comorbilita predisponenti (ad esempio, traumi precedenti, una condizione
immunocompromissione, device a permanenza) [64].

SINDROMI CLINICHE

La polmonite e la batteremia sono le manifestazioni piu comuni dell'infezione [1,3,5,81-84].

INFEZIONE POLMONARE.

La polmonite da S. maltophilia solitamente viene acquisita in ospedale e si verifica piu
frequentemente nei pazienti sottoposti a ventilazione meccanica. Trattamenti precedenti con
penicilline ad ampio spettro o con carbapenemici sono associata ad un aumento del rischio di
VAP. L'infezione polmonare & piu comunemente associata ad una sottostante
immunosoppressione [85-86]. Le manifestazioni cliniche e radiografiche sono generalmente
simili a quelle riscontrate per altre cause infettive di polmonite nosocomiale. Tuttavia, nei
pazienti con neoplasie ematologiche, é stata segnalata una sindrome da polmonite emorragica
rapidamente progressiva e spesso ad esito fatale [10,87,88].



S. maltophilia & un patogeno tipico per i pazienti affetti da fibrosi cistica, negli Stati Uniti, con
tassi di prevalenza complessivi simili a quelli delle micobatteriosi non tubercolari. L'infezione
da S. maltophilia si correla con il declino della funzione polmonare nei pazienti adulti e
pediatrici affetti da fibrosi cistica, anche se tale correlazione non é stata determinata in modo
univoco [89-91].

BATTERIEMIA

La maggior parte dei casi di batteremia da S. maltophilia € associata a cateteri venosi centrali
(CVC). Ad esempio, in uno studio su 207 pazienti oncologici con un CVC ed un'infezione del
flusso sanguigno da S. maltophilia, il 73% delle infezioni e stato considerato legato al
catetere, il 22% era secondario (principalmente da fonte polmonare) e il 5% era ritenuto
primario e non legato al catetere [4,92,93]

Molte batteriemie correlate al catetere sono polimicrobiche.

La ricaduta, anche fino a 200 giorni dopo il trattamento dell'infezione iniziale, & stata
associata alla non rimozione del CVVC ed anche a neutropenia.

La batteremia puo essere anche secondaria ad altri tipi di infezioni, come infezioni dei tessuti
molli, infezioni del tratto urinario 0 mucosite grave in pazienti con neutropenia
[82,92,94,95,96].

ALTRE SINDROMI

Le manifestazioni meno comuni delle infezioni da S. maltophilia includono: endocardite,
mastoidite, peritonite, meningite, infezione dei tessuti molli, infezione delle ferite, infezione
del tratto urinario ed infezione oculare. Stenotrophomonas maltophilia pud anche causare
manifestazioni cutanee, che possono riflettere un’infiltrazione metastatica o infezione
localizzata.

Le manifestazioni cutanee segnalate includono cellulite, ulcere infette ed ectima gangrenoso
[3,5,42,52,53,82-84,96-99].



DIAGNOSI MICROBIOLOGICA

S. maltophilia cresce bene su comuni terreni di coltura di laboratorio, inclusi agar sangue e
MacConkey, e puo essere identificato in modo affidabile in laboratorio mediante test
biochimici standard (non fermenta il lattosio, & ossidasi-negativo e catalasi-positivo). Inoltre,
é accuratamente identificato dai sistemi di identificazione automatizzati commercialmente
disponibili [5].

Altre tecniche di identificazione includono la spettrometria di massa assistita da laser a
ionizzazione/desorzione (MALDI) e I'amplificazione acida nucleica, ma questi test non sono
ancora standard per molti laboratori di microbiologia.

CONSIDERAZIONI PRIMA DI SELEZIONARE UN REGIME ANTIBIOTICO

Differenziare la colonizzazione dall'infezione — S. maltophilia puo essere facilmente isolato
in colture di campioni clinici. Tuttavia, differenziare la colonizzazione dall'infezione vera e
propria puo essere difficile e dipende dal sito anatomico da cui € stato ottenuto il campione di
coltura e dalla presentazione clinica del paziente.

e Coltura da siti sterili — La crescita dell'organismo da siti normalmente sterili (ad esempio,
sangue, liquido pleurico, liquido peritoneale, liquido cerebrospinale) dovrebbe essere
interpretata come un'infezione vera e propria.

e Coltura da siti non sterili — La valutazione clinica del paziente & necessaria per determinare
se una cultura positiva da un sito non sterile rappresenta un'infezione reale. La colonizzazione
non dovrebbe essere trattata perché I'uso inappropriato di antibiotici puo causare effetti
avversi e favorire la selezione di organismi resistenti.

Nei casi in cui la distinzione tra infezione e colonizzazione & incerta, in genere, si propende
per I'inizio del trattamento per S. maltophilia fino a quando non sono disponibili ulteriori
informazioni cliniche. Dopo 48-72 ore, si riesamina la necessita di proseguire con la terapia.

* Isolati respiratori — La capacita di S. maltophilia di aderire alle superfici delle vie aeree
superiori e dei bronchi principali pud rendere particolarmente difficile differenziare la
colonizzazione respiratoria dall'infezione.

| pazienti con evidenza clinica di polmonite (ad esempio, nuovo infiltrato polmonare,
diminuzione dell'ossigenazione e febbre e/o leucocitosi) con campioni respiratori in cui cresca
S. maltophilia (con o senza altri patogeni respiratori concomitanti) dovrebbero essere
considerati come affetti da infezione vera e propria.



In assenza di consolidamento alla radiografia del torace e di altri segni clinici di infezione
polmonare, un isolato positivo di Stenotrophomonas maltophilia. nel tratto respiratorio
probabilmente rappresenta una colonizzazione piuttosto che un’evidenza di malattia invasiva.
In una revisione retrospettiva di 92 pazienti con sintomi respiratori acuti e successivamente
trovati con colture respiratorie positive per S. maltophilia, non c'era un impatto misurabile
della terapia antibiotica nei pazienti che non presentavano consolidamento alla radiografia del
torace [100].

* Isolati non respiratori — Come nei campioni respiratori, i medici dovrebbero usare cautela
nell'interpretare i dati delle colture ottenute da altri siti non sterili. Dato che S. maltophilia ha
la propensione a colonizzare materiale estraneo, le colture dai cateteri urinari, dai drenaggi
chirurgici e dalle punte dei cateteri vascolari sono particolarmente inclini a rappresentare
colonizzazione.

E fondamentale valutare la presenza di prove cliniche di infezione, come febbre, leucocitosi o
sintomi localizzati. In assenza di tali reperti, i risultati della coltura possono essere considerati
come colonizzazione piuttosto che di infezione. La batteruria asintomatica, come per altre
infezioni, non dovrebbe essere trattata, eccetto le dovute eccezioni presenti nelle linee guida
IDSA.[1]

INDICAZIONI PER LA TERAPIA EMPIRICA

Si suggerisce la copertura dello S. maltophilia come parte della terapia empirica in alcune
situazioni: ai pazienti con infezione moderata o grave (ad esempio, nelle VAP) con culturali
respiratori positivi in precedenza per S. maltophilia. In tali dovrebbero somministrare agenti
attivi contro gli isolati precedenti. Se il batterio crescesse dalla cultura, si dovrebbe continuare
il trattamento e modificare il regime una volta che i risultati di suscettibilita siano disponibili

[1].

VALUTAZIONE DELLA GRAVITA’ DELL’INFEZIONE

Il giudizio clinico e necessario per categorizzare la gravita della malattia di un paziente.
Solitamente, suddividiamo le infezioni in una delle due categorie:

e Infezioni lievi: in generale, le infezioni lievi sono quelle che hanno un buon controllo della
fonte e nessuna evidenza di sepsi grave o shock settico. Esempi includono cistite e tracheite.
Alcuni casi di polmonite possono essere categorizzati come lievi se non sono presenti sintomi
sistemici (ad esempio, febbre > 38°C, tachicardia, tachipnea), ipossia od altre caratteristiche
preoccupanti.

e Infezioni moderate e gravi: queste includono qualsiasi infezione per la quale e presente una
maggiore preoccupazione clinica o non sono soddisfatti i criteri per un'infezione lieve.
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Esempi includono casi piu gravi di polmonite, sepsi grave o shock settico, ascessi non drenati
e infezioni del flusso sanguigno correlate a catetere per le quali il catetere non € stato rimosso
[1,2].

In generale, le stime di mortalita variano dal 21 al 69 % [1,2,35,94]. Tuttavia, la mortalita
effettiva non é del tutto stata chiarita.

Analisi retrospettive hanno riportato i seguenti fattori di rischio per un aumento della
mortalita: ricovero in un'unita di terapia intensiva (UTI), ritardo nel trattamento appropriato,
neoplasia ematologica e immunosoppressione.

TERAPIA

REGIMI TERAPEUTICI DI SCELTA

Le infezioni devono essere trattate prontamente perché un ritardo nel trattamento appropriato
pud contribuire a una significativa mortalita. Inoltre, ¢ consigliata la rimozione delle
potenziali fonti di infezione (ad esempio, la rimozione del catetere o il debridement chirurgico
della ferita infetta), se possibile [94].

Le opzioni antibiotiche per il trattamento delle infezioni da S. maltophilia sono limitate, a
causa delle alte percentuali di resistenza. L’antimicrobico di prima scelta ¢ il trimetoprim-
sulfametossazolo. Le linee guida lo suggeriscono in monoterapia e come componente
principale della terapia combinata. Le alternative includono minociclina e levofloxacina. Altre
opzioni includono tigeciclina e cefiderocol [1].

In generale, si selezionano regimi antibiotici in base alla gravita della malattia e allo stato
immunitario del paziente.

Per le infezioni lievi si propende tipicamente per la monoterapia, in base ai risultati dei test di
sensibilita agli antibiotici.

Le opzioni di trattamento includono le seguenti (le dosi elencate sono per pazienti con
funzione renale normale) [1,35]:

e Trimetoprim-sulfametossazolo (gold standard)

Per le infezioni diverse dalla cistite, la dose tipica € di 8-12 mg/kg/giorno del componente
trimetoprim per via endovenosa in 2 0 3 dosi divise, con una dose massima di 960 mg del
componente trimetoprim al giorno. Una dose equivalente per via orale &€ di due compresse
doppie ogni 12 ore per un paziente che pesa 70 kg.



Per la cistite, una compressa doppia ogni 12 ore & considerata appropriata. La dose parenterale
equivalente é di 160 mg (componente trimetoprim) per via endovenosa ogni 12 ore.

e Minociclina 200 mg per via endovenosa o per via orale ogni 12 ore (alternativa). La
minociclina non & raccomandata come monoterapia per le infezioni del tratto urinario o la
batteremia a causa delle basse concentrazioni nel sangue e nell'urina. (Vedi 'Antibiotici
alternativi' di seguito.)

e [evofloxacina 750 mg per via endovenosa o per via orale una volta al giorno (alternativa)

Se nessuno dei tre agenti sopra € un'opzione a causa di resistenza o intolleranza, le opzioni
includono tigeciclina (200 mg per via endovenosa per una dose, quindi 100 mg per via
endovenosa ogni 12 ore) o cefiderocol (2 g per via endovenosa ogni otto ore). La tigeciclina
non e raccomandata come monoterapia per le infezioni del tratto urinario o la batteremia a
causa delle basse concentrazioni nel sangue e nell'urina, e non e raccomandata come
monoterapia per la polmonite acquisita in ospedale a causa di dati che suggeriscono esiti
peggiori [1,101].

Infezioni da moderate a gravi e infezioni in ospiti immunocompromessi

In linea con le linee guida della Societa Americana di Malattie Infettive (IDSA), si suggerisce
una terapia iniziale combinata, per infezioni da moderate a gravi e infezioni in ospiti
immunocompromessi, anche se i dati sugli esiti clinici, che confrontano la monoterapia con la
terapia combinata, sono limitati e presentano risultati contrastanti [60,102].

In uno studio prospettico su pazienti con batteriemia da S. maltophilia, la somministrazione di
due o piu agenti tra cui: trimetoprim-sulfametossazolo, una cefalosporina di terza generazione
ed una penicillina ad ampio spettro é stata associata a tassi di mortalita piu bassi rispetto alla
somministrazione di un solo agente. Al contrario, uno studio retrospettivo su 252 pazienti con
polmonite da S. maltophilia non ha riscontrato differenze nei risultati tra la terapia combinata
e monoterapia [60,102].

Le evidenze per la terapia combinata provengono principalmente da studi in vitro che hanno
riportato sinergia in vitro tra trimetoprim-sulfametossazolo piu un secondo agente (tra cui
minociclina, fluorochinoloni e cefiderocol, oltre ad altri agenti) [1,103-110].

La scelta degli agenti si basa sui risultati dei test di suscettibilita su campione microbiologico
e sulla clinica rd eventuali intolleranze od allergie agli antibiotici del singolo paziente preso in
esame, sulla valutazione del rischio antibiotico specifico del paziente e la necessita di
copertura antibatterica concomitante per altre infezioni. Si consiglia di consultare un
infettivologo esperto in tali tipi di infezioni [1].

e Regimi preferiti per la terapia combinata - Per la terapia combinata, preferiamo includere
trimetoprim-sulfametossazolo, se l'isolato é suscettibile e non ci sono controindicazioni.

La combinazione suggerita é trimetoprim-sulfametossazolo pitu minociclina.
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Se la minociclina non & possibile, possono essere aggiunti levofloxacina, tigeciclina o
cefiderocol a trimetoprim-sulfametossazolo come secondi agenti. Le dosi sono le stesse
descritte sopra per le infezioni lievi [1].

e Regimi se il trimetoprim-sulfametossazolo non & possibile allora si preferisce una
combinazione di minociclina e levofloxacina, sempre che I'isolato sia suscettibile ad entrambi
gli agenti.

Se la combinazione di minociclina e levofloxacina non e un'opzione e trimetoprim-
sulfametossazolo non puo essere somministrato perché il paziente ha una reazione da
ipersensibilita IgE mediata, allora si preferisce la desensibilizzazione rapida a trimetoprim-
sulfametossazolo se l'isolato e suscettibile [1,111]. Dopo la desensibilizzazione, scegliamo
uno dei regimi basati su trimetoprim-sulfametossazolo elencati sopra.

Se né la combinazione di minociclina e levofloxacina né la desensibilizzazione a trimetoprim-
sulfametossazolo sono opzioni, possono essere selezionate altre combinazioni di minociclina,
levofloxacina, cefiderocol e tigeciclina, a seconda del sito dell'infezione e dei fattori specifici
del paziente. Una volta che & avvenuta una risposta clinica appropriata, semplifichiamo la
terapia antibiotica a un solo agente attivo [1,8,111-116].

Nel raro caso in cui nessuna delle opzioni sopra menzionate possa essere utilizzata, dati
limitati in vitro e in vivo indicano che la combinazione di ceftazidime-avibactam in
associazione con aztreonam, tale associazione potrebbe essere efficace e potrebbe essere
testata come regime di salvataggio [112-116].

ALTRE OPZIONI TERAPEUTICHE

e Cefiderocol - | dati preclinici suggeriscono che il cefiderocol sembri avere un‘attivita in
vitro affidabile contro S. maltophilia, ma i dati clinici sono limitati. In uno studio su
cefiderocol per il trattamento di infezioni da bacilli gram-negativi multidrug-resistenti, solo
cinque pazienti con infezione da S. maltophilia (polmonite) sono stati inclusi, anche se
I’evoluzione clinica specifica per S. maltophilia non é stata riportata [104,136-138].

e Terapia combinata con ceftazidime-avibactam e aztreonam - Ceftazidime-avibactam, nuovo
inibitore della beta-lattamasi con beta-lattamico, presenta un‘attivita in vitro limitata contro S.
maltophilia. Tuttavia, il componente avibactam del farmaco e in grado di superare il
meccanismo di resistenza all'aztreonam, rendendo I'aztreonam efficace contro molti isolati di
S. maltophilia. La combinazione é stata segnalata come portatrice di risultati clinici positivi in
alcuni case report [112-114,116,139-141].
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ANTIBIOTICI SCONSIGLIATI

S. maltophilia e intrinsecamente resistente a diversi antibiotici comunemente utilizzati per
trattare bacilli gram-negativi multidrug-resistenti, tra cui antibiotici beta-lattamici tradizionali
(ad esempio, ampicillina-sulbactam, piperacillina-tazobactam, ceftriaxone, ceftazidime),
monoterapia con aztreonam, carbapenemi, aminoglicosidi, fosfomicina e altri agenti
innovativi (ad esempio, omadaciciclina, ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam,
meropenem-vaborbactam, imipenem-relebactam, plazomicina) [34,141].

Sebbene alcuni isolati di S. maltophilia siano riportati come suscettibili a ceftazidime e
carbapenemi, i meccanismi di resistenza intrinsechi sembrano rendere inefficaci questi agenti
[121,122,129]. | dati in vitro suggeriscono che la ceftazidime non é in grado di controllare la
crescita dell'organismo [109]. Gli esperti suggeriscono che ceftazidime e carbapenemi non
dovrebbero essere utilizzati per trattare le infezioni da S. maltophilia, anche se l'isolato
riportato come suscettibile dal laboratorio di microbiologia [34,142,143].

Le polimixine (ad esempio, solfato di colistina) hanno tassi variabili di attivita in vitro contro
S. maltophilia. Negli Stati Uniti, non esistono criteri CLSI per determinare la suscettibilita
alle polimixine nei laboratori di microbiologia, e I'accuratezza e la affidabilita delle CMI delle
polimixine sono incerte [34,144-146]. Date queste preoccupazioni, non utilizziamo le
polimixine per trattare le infezioni da S. maltophilia.

La resistenza all'acido ticarcillina-clavulanico € comune (fino al 55 percento) [18,41,147], e il
farmaco non e disponibile nella maggior parte dei paesi, compresi gli Stati Uniti e il Canada.

DURATA DELLA TERAPIA

In generale, la durata della terapia per le infezioni da S. maltophilia combacia con quella per
altri bacilli gram-negativi. La durata dipende principalmente dal sito dell'infezione. Per la
batteremia, si propende per 14 giorni di terapia. Anche se studi hanno suggerito che durate piu
brevi siano altrettanto efficaci per la batteremia da bacilli gram-negativi pero S. maltophilia
non era ben rappresentato in tali studi [1]

PROGNOSI

Le infezioni da S. maltophilia sono state associate a elevata morbilita e mortalita in individui
gravemente immunocompromessi e debilitati [1,3,60,61,149-151].
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CONTROLLO E PREVENZIONE DELLE INFEZIONI

Le misure di controllo delle infezioni e di stewardship degli antibiotici sono importanti per
ridurre al minimo l'incidenza delle infezioni da S. maltophilia e per ridurre I'insorgenza di
ceppi resistenti. Queste misure includono I'uso appropriato degli antibiotici, I'evitare 1'uso
prolungato o non necessario di dispositivi estranei (come ad esempio i cateteri) e I'aderenza
alle pratiche di igiene. Strutture di isolamento rigorose e pratiche di igiene sono state
utilizzate per ridurre la diffusione clonale nell'ambito delle unita di terapia intensiva (UTI).

[1]

OBBIETTIVO DELLO STUDIO

L'obiettivo principale del nostro studio e stato quello di valutare I'impatto della terapia di
combinazione, ovvero di trimetoprim-sulfametoxazolo, minociclina, tigeciclina e cefiderocol
che sono considerati agenti di elezione secondo le linee guida americane IDSA [1], sulla
mortalita a 30 giorni su di una corte multicentrica di pazienti con batteriemia da S.
maltophilia.

Inoltre, é stata valutata I'aderenza alle attuali raccomandazioni dell'lDSA sull'uso della terapia
di combinazione ed i regimi impiegati in tali pazienti.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio e contesto.

Si tratta di uno studio osservazionale multicentrico, il quale ha incluso pazienti adulti con
batteriemia da S. maltophilia ricoverati in 14 ospedali in Italia, con periodo di riferimento di 2
anni. Le caratteristiche dei centri partecipanti sono presentate nella Tabellal.

Tutti i pazienti adulti con diagnosi di batteriemia da S. maltophilia dal gennaio 2021 al
dicembre 2022 sono stati valutati per l'inclusione nello studio in ognuna delle cliniche
riportate nella tabella supplementare 1.

Il follow-up é stato di 30 giorni dopo le emoculture indice. Ai fini dello studio sono state
attenzionate la morte o la dimissione, a seconda di quale si manifestasse per prima. Durante il
periodo in esame, la gestione dei pazienti € stata decisa dai medici curanti e non é stata dettata
dal protocollo dello studio. Le variabili dello studio sono state raccolte utilizzando le cartelle
cliniche ospedaliere ed interviste telefoniche. Lo studio e stato condotto in conformita con la
Dichiarazione di Helsinki e le linee guida per la buona pratica clinica ed é stato approvato dal
comitato etico del centro coordinatore (Comitato Etico interaziendale, Citta della Salute e
della Scienza, Torino, pratica N. 202/2023, PROT.N. 0066633) e dai comitati etici di tutti i
centri partecipanti.
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POPOLAZIONE

Sono stati valutati per l'inclusione tutti i pazienti adulti (> 18 anni) con diagnosi di batteriemia
da S. maltophilia durante il periodo dello studio. La batteriemia da S. maltophilia é stata
definita come: una o piu emoculture positive per S. maltophilia. | pazienti sono stati
considerati una sola volta, al momento del primo episodio (emoculture indice). | pazienti sono
stati esclusi in caso di cure palliative e/o dati clinici non disponibili.

VARIABILI E DEFINIZIONI

Il risultato primario & stata la mortalita a 30 giorni, definita come la mortalita per qualsiasi
causa che si presenti entro 30 giorni dalle emoculture indice.

La variabile di esposizione e stata la terapia di combinazione, definita come la
somministrazione di due antibiotici attivi in vitro contro S. maltophilia. Le altre variabili sono
state eta, sesso, malattie sottostanti (malattia renale cronica, intervento chirurgico precedente,
malattia gastrointestinale, malattia cardiologica, malattia neurologica, diabete, insufficienza
cardiaca congestizia, malattie polmonari croniche ostruttive) ed il Charlson Comorbidity
Index [162]. La condizione di immunosoppressione includeva neutropenia (conteggio
assoluto dei neutrofili <500/mma3), trapianto d'organo solido, trapianto di cellule staminali
ematopoietiche o altre condizioni ematologiche (linfoma e/o leucemia), terapia con
corticosteroidi a dosaggio equivalente o maggiore del prednisone 16 mg/giorno per almeno 15
giorni e somministrazione di chemioterapia.

Il reparto di appartenenza (medicina interna, chirurgia, unita di terapia intensiva ed
ematologia) e stato indagato al momento della batteriemia. La gravita clinica e stata valutata
all'inizio della batteriemia secondo i criteri SOFA e di shock settico [163]. Le fonti della
batteriemia sono state stabilite secondo i criteri dei Centers for Disease Control and
Prevention degli Stati Uniti [164]. La batteriemia ¢ stata definita "primaria" nel caso in cui
non fosse stato possibile identificare il focolaio di infezione. Per quanto riguarda la gestione,
le emoculture di follow-up sono state definite come quelle emoculture positivizzatesi tra 48
ore a 7 giorni dopo le emoculture indice.

Il controllo della fonte € stato definito come la rimozione della fonte di infezione entro 7
giorni dalle emoculture indice. La terapia antibiotica attiva é stata definita come il regime
antibiotico con almeno un antibiotico che in vitro si sia dimostrato attivo contro S. maltophilia
in accordo coi criteri di suscettibilita.

La terapia € stata definita monoterapia o terapia di combinazione a seconda che venissero
utilizzati uno o due antibiotici attivi in vitro.

La durata della terapia antibiotica attiva ¢ stata definita come il numero di giorni consecutivi
durante i quali il paziente ha ricevuto un regime antibiotico attivo.

ANALISI STATISTICA

Le variabili categoriche sono state riportate come numeri assoluti e percentuali. L'ipotesi di
normalita delle variabili continue é stata testata mediante il test di asimmetria e curtosi per la
normalita, cosi come le ispezioni visive. Poiché tutte le variabili continue non erano
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distribuite normalmente, sono state espresse come mediana e intervallo interquartile (IQR). E
stata eseguita un‘analisi di regressione multivariata per la mortalita a 30 giorni per tutte le
cause. Le co-variabili incluse nel modello sono state scelte in base a un valore p < 0,05
nell'analisi univariata e sulla rilevanza clinica. Queste sono state eta, shock settico,
neutropenia e terapia di combinazione. Sono stati stimati gli odds ratio (OR) e i relativi
intervalli di confidenza al 95% (IC al 95%). Un valore p < 0,05 ¢ stato considerato
statisticamente significativo e tutti i test sono stati a due code. Le analisi sono state condotte
con SPSS versione 28.0.1.0 (SPSS Software, Chicago, IL).

RISULTATI

Complessivamente, sono stati arruolati 84 pazienti con batteriemia da S. maltophilia in 14
centri, in tutta Italia. Di questi, 32 (50%) erano di sesso maschile, con eta mediana di 65 anni
(IQR 55-75) e indice di comorbilita di Charlson pari a 3 (IQR: 2-5). Il trattamento antibiotico
attivo e stato somministrato a 64 pazienti, di cui 49 hanno ricevuto monoterapia e i restanti 15
pazienti hanno ricevuto terapia di combinazione (Figura 1).

N: 84 patients hospitalized at 14 Italian centers, from
Januar: y 2021 to December 2022, with diagnosis of BSI
due to Stenotrophomonas spp were enrolled

N: 20 patients excluded for absence of active antibiotic
therapy were excluded:

‘ 64 patients with Stenotrophomonas-BS/ were analysed ‘

N: 15 patients N: 49 patients

received combination therapy received monotherapy

Figura 1

Le caratteristiche dell'intera popolazione di studio sono mostrate nella Tabella supplementare
2.

Le caratteristiche dei pazienti che hanno ricevuto terapia attiva e il confronto tra quelli che
hanno ricevuto terapia di combinazione o monoterapia sono mostrati nella Tabella 1. Il tasso
di somministrazione di terapia di combinazione e monoterapia durante il periodo di studio &
riportato nella Tabella supplementare 3.
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Non sono state riscontrate differenze tra i pazienti che hanno ricevuto monoterapia o terapia
di combinazione per quanto riguarda le condizioni demografiche, patologie sottostanti, le
caratteristiche della batteriemia e la gestione. Complessivamente, le infezioni correlate al
CVC sono state la fonte piu frequente di batteriemia (34, 53,1%), seguite dalle infezioni del
tratto respiratorio inferiore (7, 8,3%), infezioni intra-addominali (3, 4,7%) e infezioni del sito
chirurgico (1, 1,6%). Le batteriemie primarie hanno rappresentato il 29,7% (19 episodi).
Complessivamente, le batteriemie polimicrobiche hanno rappresentato 20 episodi, 17 (34,7%)
nei pazienti che hanno ricevuto monoterapia e 3 (20,0%) nei pazienti trattati con terapia di
combinazione. La distribuzione eziologica del BSI polimicrobico € riportata nella Tabella
supplementare 4.

I regimi monoterapia e terapia di combinazione sono rappresentati nella Figura 2.

A Monotherapy Combination Therapy

TMP/SMX: 33 (67.3%
4 7.9 TMP/SMX+ FQ: 7 (86%)

TMP/SMX+ Tyge:
4(26.6%)

LEV: 11 (22.4%)

LEV+ Tyge: CAZ/AVI+ AZT: CEF+LEV: CEF+TMP/SMX:
1(6.6%)  1(6.6%)  1(6.6%) 1(6.6%)

Tyge: 3 (6.1%)
CEF:2 (4.0%)

B
8
7
6
5
a
3
2
1
0

Figura 2

Trimetoprim-sulfametossazolo é stato il farmaco piu frequentemente utilizzato, sia in terapia
di combinazione (12, 80%) che in monoterapia (33, 67,3%). Trimetoprim-sulfametossazolo
piu levofloxacina e stato il regime di combinazione piu frequente utilizzato (7, 46,6%). Tutti
gli isolati nella nostra coorte, tranne 2 (3%), hanno mostrato sensibilita a trimetoprim-
sulfametossazolo, mentre la resistenza a levofloxacina é stata riscontrata in 4 (6,1%) isolati,
secondo i criteri EUCAST. La durata della terapia antibiotica e stata di 11 giorni (IQR: 6-14),
senza differenze tra terapia di combinazione e monoterapia (terapia di combinazione: mediana
6 giorni, IQR: 3-18 vs monoterapia: 12 giorni, IQR: 7-14, p = 0,368). | pazienti che hanno
ricevuto terapia di combinazione hanno mostrato piu frequentemente shock settico (terapia di
combinazione: 4, 33,3% vs monoterapia: 5, 8,2%, p = 0,014), ricovero in terapia intensiva
(terapia di combinazione: 9, 60,0% vs monoterapia: 14, 28,6%, p = 0,007) e una durata di
degenza piu lunga (terapia di combinazione: mediana 91 giorni, IQR: 37-147, vs monoterapia:
mediana 39 giorni, IQR: 22,5-76,5, p = 0,0048). Tuttavia, non sono state riscontrate differenze
riguardo alla mortalita a 30 giorni ne per la causa del decesso tra i gruppi (monoterapia: 12,
24,5% vs terapia di combinazione: 6, 40,0%, p = 0,242). Il confronto tra i pazienti deceduti e
sopravvissuti entro 30 giorni dopo il riscontro della batteriemia da S. maltophilia € mostrato
nella Tabella 2.
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| pazienti deceduti avevano piu frequentemente una condizione ematologica sottostante (8,
44,4% vs 7, 15,2%, p = 0,013), erano neutropenici (6, 33,3% vs 3, 6,5%, p = 0,006) ed
avevano ricevuto chemioterapia (7, 38,9% vs 7, 15,2%, p = 0,039). Come previsto, lo shock
settico e stato osservato piu frequentemente nei pazienti deceduti (6, 33,3% vs 3, 6,5%, p =
0,006). Per quanto riguarda la gestione, il controllo della fonte & stato eseguito piu
frequentemente nei pazienti sopravvissuti (24, 82,8% vs 5, 55,6%, p = 0,094). Nell'analisi
multivariata, lo shock settico (OR: 8,269, IC al 95%: 1,5-45,3, p = 0,015) e la neutropenia
(OR: 17,8, IC al 95%: 2,5-124,859, p = 0,004) sono stati i fattori di rischio indipendenti per la
mortalita a 30 giorni (Tabella 3).

DISCUSSIONE

Noi abbiamo presentato i risultati relativi ai fattori di rischio per lo sviluppo di batteriemia da
S. maltophilia, la loro relativa mortalita e le scelte terapeutiche su di una coorte di 64 pazienti
con batteriemia da S. maltophilia reclutati in 14 centri in tutta Italia in un periodo di 2 anni.
Nella nostra coorte la maggior parte dei pazienti ha ricevuto monoterapia. Trimetoprim-
sulfametossazolo ¢ stato il farmaco piu frequente utilizzato sia nei regimi monoterapia che in
terapia di combinazione. Levofloxacina e stato utilizzato come secondo agente in regime di
monoterapia e come seconda molecola di scelta in associazione con trimetoprim-
sulfametossazolo in terapia di combinazione. Non abbiamo trovato differenze per quanto
riguarda i tassi di mortalita a 30 giorni tra i pazienti che hanno ricevuto monoterapia rispetto a
terapia di combinazione. Abbiamo osservato un atteggiamento diverso dei clinici rispetto a
quanto raccomandato dalle linee guida attuali sul trattamento della batteriemia da S.
maltophilia per quanto riguarda la scelta di terapia di combinazione rispetto alla monoterapia
e l'evitare l'uso di levofloxacina in monoterapia.

Le caratteristiche della nostra coorte sono complessivamente coerenti con i dati disponibili in
letteratura, mostrando nei pazienti con batteriemia da S. maltophilia una percentuale notevole
di comorbilita, tra cui neoplasie ematologiche e tumori solidi. Al contrario, le malattie
polmonari come la broncopneumopatia cronica ostruttiva e la fibrosi cistica sono
relativamente sottorappresentate [154,155]. La colonizzazione da S. maltophilia e frequente in
queste categorie di pazienti fragili. Pertanto, potrebbe essere difficile distinguere se
I'isolamento di S. maltophilia da campioni clinici possa essere espressione di infezione oppure
no [156,165]. Poiché abbiamo arruolato esclusivamente pazienti con batteriemia documentata,
i nostri dati non dovrebbero essere influenzati dalla possibile natura di S. maltophilia come
agente colonizzante e si riferiscono necessariamente a infezioni moderate o gravi.

Le raccomandazioni dell'lDSA suggeriscono l'uso di terapia di combinazione per le infezioni
moderate o gravi [161]. Anche se la maggior parte dei nostri pazienti ¢ stata trattata prima che
le linee guida fossero pubblicate comungue non abbiamo osservato un aumento nella
prescrizione di terapia di combinazione nei mesi successivi all'approvazione delle
raccomandazioni IDSA. Il razionale per cui si preferisce terapia di combinazione si basa sulla
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probabilitd che almeno un agente somministrato sia attivo, poiché si sta assistendo un
aumento dei tassi di resistenza negli isolati di S. maltophilia.

Tuttavia, abbiamo osservato tassi di resistenza inferiori rispetto a quelli riportati dalle linee
guida, ma coerenti con i dati epidemiologici precedenti riscontrati nel nostro territorio [166].
Al contrario, l'atteggiamento nella nostra coorte era quello di somministrare terapia di
combinazione nei pazienti che presentavano una presentazione clinica significativamente piu
grave al momento della diagnosi di batteriemia da S. maltophilia. Tuttavia, la terapia di
combinazione non e stata associata a un miglioramento dell'esito. questo potrebbe suscitare
alcune preoccupazioni sull'uso della terapia di combinazione per il trattamento della
batteriemia da S. maltophilia, in aree che presentino uno scenario epidemiologico simile al
nostro.

Inoltre, nella nostra coorte la levofloxacina é stata frequentemente somministrata, sia come
parte della terapia di combinazione che in monoterapia. La levofloxacina non e considerata un
agente di scelta nel trattamento delle infezioni da S. maltophilia a causa dei risultati
subottimali in regime di monoterapia negli studi in vitro, per gli eventi avversi possibili legati
al suo uso e per i tassi di resistenza di S. Maltophilia in crescita per questa classe di farmaci
[159,167,168]. Tuttavia, la levofloxacina e una scelta comune nella pratica clinica [157].
Nella nostra coorte, I'alto tasso di prescrizioni di levofloxacina potrebbe essere in parte legato
alla pubblicazione delle raccomandazioni dell'IDSA ma anche a una maggiore familiarita con
I'impiego dei fluorochinoloni rispetto ai derivati della tetraciclina, specialmente nell'ambito
della terapia intensiva. Inoltre, i tassi di resistenza alla levofloxacina nei nostri isolati erano
relativamente inferiori rispetto agli studi precedentemente pubblicati provenienti da altre
coorti europee [169]. | regimi contenenti cefiderocol e la combinazione di
ceftazidime/avibactam ed aztreonam sono opzioni terapeutiche relativamente nuove per le
infezioni da moderate a gravi. Nel nostro studio, i regimi contenenti cefiderocol sono stati
utilizzati in 4 pazienti e la combinazione di ceftazidime/avibactam piu aztreonam in un solo
paziente. Entrambi i regimi sono opzioni terapeutiche promettenti grazie all'attivita favorevole
in vitro e nei modelli animali ed all'esito positivo in alcuni casi riportati in letteratura [170-
175].

Ci sono diverse limitazioni in questo studio. Anche se si tratta di uno studio multicentrico, le
dimensioni del campione sono limitate ed il numero di casi potrebbero aver influenzato la
potenza statistica. Tuttavia, nel nostro studio abbiamo selezionato pazienti con batteriemia da
S. maltophilia, escludendo tipi di infezioni in cui il ruolo di S. maltophilia potesse essere
messo in discussione. Questa selezione potrebbe rafforzare i risultati dalla nostra coorte. Il
disegno retrospettivo dello studio potrebbe aver ridotto I'accuratezza e la completezza della
raccolta dati. Tuttavia, si € cercato di ridurre questa limitazione tramite un controllo qualita
dei dati accurato, creando query per identificare e correggere i dati mancanti e/o incongrui.
Infine, potrebbe esservi un'eterogeneita nella gestione locale. Tuttavia, abbiamo osservato una
tendenza univoca ad evitare la terapia di combinazione suggerita dalle linee guida,
evidenziando la discrepanza tra le indicazioni delle linee guida ed il loro effettivo impiego
nella pratica clinica quotidiana. Inoltre, a causa della scarsita di dati disponibili sulla gestione
delle infezioni da S. maltophilia, sembrerebbero necessari ulteriori studi multicentrici per
aggiungere ulteriori evidenze.
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In conclusione, non abbiamo osservato un impatto favorevole della terapia di combinazione

sulla mortalita a 30 giorni rispetto alla monoterapia.

Complessivamente, l'aderenza ai regimi terapia di combinazione raccomandati per la
batteriemia da S. maltophilia nella nostra coorte e stata bassa, limitandosi principalmente alle
presentazioni cliniche piu gravi; ma comunque si evince la necessita di ulteriori dati piu

robusti.

TABELLE

Tabella 1. Confronto tra i pazienti con batteriemia da Stenotrophomonas maltophilia
trattati con o senza terapia combinata

Monoterapia Terapia di Totale p-
N=49 combinazione N=64 value
N=15

Demografica
Eta(anni), mediana (IQR) 67 (55-83) 65 (45-73) 65 (55-75) 0.890
Genere (maschile) 23 (46.9) 9 (60.0) 32 (50.0) 0.376
Condizioni patologiche
concomitanti
Chirurgia pregressa 10 (20.4) 5 (33.3) 15 (23.4) 0.301
Patologie gastrointestinali 11 (22.4) 5 (33.3) 16 (25.0) 0.394
Patologie cardiache 16 (32.7) 6 (40.0) 22 (34.4) 0.600
Patologie neurologiche 10 (20.4) 2 (13.3) 12 (18.8) 0.539
Diabete 8 (16.3) 3 (20.0) 11 (17.2) 0.741
Scompenso cardiaco con 8 (16.3) 2 (13.3) 10 (15.6) 0.780
ridotta frazione d’eiezione
Patologie polmonari cronico 3(6.1) 2 (13.3) 5(7.8) 0.363
ostruttive
Trapianto d’organo solido 2(4.1 0 (0.0) 2 (3.1) 0.427
Neoplasie ematologiche 11 (22.4) 4 (26.7) 15 (23.4) 0.736
Tumori solidi 11 (22.4) 4 (26.7) 15 (23.4) 0.736
Charlson Comorbidity Index 3 (2-5) 2 (0-3) 3 (2-5) 0.091
(mediana, IQR)
Condizioni
immunosoppressive
Corticosteroidi 11 (22.4) 5 (33.3) 16 (25.0) 0.394
Neutropenia 7 (14.3) 2 (13.3) 9(14.1) 0.926
Chemioterapia 9 (18.4) 5(33.3) 14 (21.9) 0.220
Reparti 0.007
Medicina interna 23 (46.9) 0(0.0) 23 (35.9)
Chirurga 240 2 (13.3) 4(6.2)
ICU 14 (28.6) 9 (60.0) 23 (35.9)
Ematologia 10 (20.4) 4 (26.7) 14 (21.9)

Caratteristiche delle
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batteriemie
Precedente colonizzazione 7 (14.3) 8 (53.3) 15 (23.4) 0.002
Infezioni polimicrobiche 17 (34.7) 3 (20.0) 20 (34.4) 0.283
Preseentazione clinica: 0.014
- Sepsi 18 (36.7) 7 (46.7) 25(39.1)
- Shock settico 4(8.2) 5 (33.3) 9(14.1)
Focolaio della batteriemia 0.226
Primaria 17 (34.7) 2 (13.3) 19 (29.7)
HAP 2(4.1) 2 (13.3) 4 (6.2)
VAP 2(4.1 1(6.7) 3(4.7)
Intra-ddominale 2(4.1) 1(6.7) 34.7)
CVC-correlate 26 (53.1) 8 (563.3) 34 (53.1)
SSTI 0 (0.0 1(6.7) 1(1.6)
Management
Emoculture di follow-up 33 (67.3) 13 (86.7) 46 (71.9) 0.145
Source control disponibile 28 (57.1) 10 (66.7) 38 (59.4) 0.511
Source control eseguito 22 (78.6) 7 (70.0) 29 (76.3) 0.584
Tempo di latenza tra I'inizio 2 (1-4) 0 (0-3) 2 (0-4) 0.555
della terapia antibiotica e le
emoculture indice positive
(giorni) (mediana, IQR)
Durata della terapia antibiotica 12 (7-14) 6 (3-18) 11 (6-14) 0.196
Outcome
Durata del ricovero 39 (22.5-76.5) 91 (37-147) 64 (23-90) 0.048
Mortalita intra-ospedaliera 15 (30.6) 8 (53.3) 23 (35.9) 0.109
Mortalita a 30 giorni, tutte le 12 (24.5) 6 (40.0) 18 (28.1) 0.242
cause

Tabella 2. Confronto tra | pazienti non-deceduti e deceduti con batteriemia da

Stenotrophomonas maltophilia.

Non-deceduti Decessi p-

N=46 N=18 value
Demografica
Eta (anni), mediana (IQR) 66 (50-78) 68 (63-78) 0.903
Genere (maschile) 24 (52.2) 8 (44.4) 0.578
Condizioni patologiche
concomitanti
Patologia renale cronica 8 (17.4) 2(11.1) 0.534
Chirurgia pregressa 10 (21.7) 5(27.8) 0.608
Patologie gastrointestinali 11 (23.9) 5 (27.8) 0.748
Patologie cardiologiche 14 (30.4) 8 (44.4) 0.289
Patologie neurologiche 10 (21.7) 2(11.1) 0.327
Diabete 6 (13.0) 5 (27.8) 0.160
Scompenso cardiaco con 14 (30.4) 8 (44.4) 0.289
frazione d’eiezione ridotta
Patologie polmonari corniche 4 (8,7) 1(5.6) 0.674
ostruttive
Trapianto d’organo solido 1(2.2) 1 (5.6) 0.485
Neoplasia ematologiche 7 (15.2) 8 (44.4) 0.013
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Tumori solidi 12 (26.1) 3(16.7) 0.424
Charlson Comorbidity Index 3 (1-6) 2 (1-4) 0.958
(mediana, IQR)
Condizioni
immunosuppressive
Corticosteroidi 11 (23.9) 5(27.8) 0.748
Neutropenia 3 (6.5) 6 (33.3) 0.006
Chemioterapia 7 (15.2) 7 (38.9) 0.039
Reparti 0.100
Medicina interna 19 (41.3) 4(22.2)
Chirurgia 4 (8.7) 0 (0.0)
ICU 16 (34.8) 7 (38.9)
Ematologia 7 (15.2) 7 (38.9)
Charatteristiche della
batteriemia
Precedenti colonizzazioni 10 (21.7) 5(27.8) 0.608
Infezione polimicrobica 15 (32.6) 5 (27.8) 0.708
Presentazione clinica:
- Sepsi 24 (52.2) 10 (55.6) 0.807
- Shock settico 3 (6.5) 6 (33.3) 0.006
Focolaio della batteriemia 0.303
Primaria 14 (30.4) 5 (27.8)
HAP 1(2.2) 1(5.6)
VAP 2(4.3) 1(5.6)
Intra-addominale 3 (6.5) 0 (0.0)
CVC-correlata 25 (54.3) 9 (50.0)
SSTI 1(2.2) 0 (0.0
Management
Source control disponibile 29 (63.0) 9 (50.0) 0.339
Source control eseguito 24 (82.8) 5 (55.6) 0.094
Terapia di combinazione 9 (19.6) 6 (33.3) 0.242
Terapia contente TMP/SMX 31(67.4) 14 (77.8) 0.414
Tempo di latenza tra I'inizio 2 (0-3) 2 (0-4) 0.834
della terapia antibiotica e le
emoculture indice positive
(giorni) (mediana, IQR)
Durata della terapia antibiotica 12 (7-14) 6 (3-13) 0.408
(giorni) (mediana, IQR)
Outcome
Durata del ricovero (giorni) 54 (20-93) 38 (31-49) 0.404
(mediana, IQR)
Ricoveri in ICU 1(2.2) 0 (0.0) 0.528
Tabella 3. Analisi multivariata della mortalita a 30 giorni
OR 95% IC P
Shock settico 8.269 1.5-45.3 0.015
Terapia di combinazione 1.671 0.347-8.042 0.522
Neutropenia 17.8 2.5-124.859 0.004
Eta 1.027 0.987-1.069 0.004
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Tabella supplementare 1. Caratteristiche dei centri ospedalieri inclusi nello studio

N° Nome della struttura ospedaliera Numero di letti, tipo di cura

1 San Martino Policlinico Universtario, Genova 1,200-letti per acuti con insegnamento
universitario in Genova

2 Molinette Ospedale, Torino 1,400-letti per assistenza generica

3 Santa Croce e Carle Ospedale, Mestre 800-letti per assistenza generica

4 Ivrea Ospedale, Ivrea 240-letti per assistenza generica

5 Niguarda Ospedale Metropolitano, Milano 1,200-letti per assistenza generica in
Milano

6 Nuovo Ospedale, Legnano 550-letti per assistenza generica

7 Spedali Ospedale Civile, Brescia 1,300-letti per assistenza generica

8 Azienda Ospedaliera Policlinico Universitario, 600-letti per acuzie con insegnamento

Padova universitario
9 Dell ‘Angelo Ospeale, Mestre 680-letti per assistenza generica
10 | IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di 1,500-letti per acuzie con insegnamento
Bologna Policlinico di Sant'Orsola, Bologna universitario

11 | Agostino Gemelli Policlinico Universitario, Roma 1,500-letti per acuzie con insegnamento
universitario

12 | Giovanni XXIII Policlinico Universitario, Bari 1,550-letti per acuzie con insegnamento
universitario

13 | Gaspare Rodolico Policlinico Universitario, Catania | 800 -letti per acuzie con insegnamento
universitario

14 | Paolo Giaccone Policlinico Universitario, Palermo 490 -letti per acuzie con insegnamento

universitario
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Tabella supplementare 2. Caratteristiche dei pazienti con batteriemia da Stenotrophomonas
maltophilia.

Casi Total
disponibili N=84 (%)

Demografica 84
Eta (anni), mediana (IQR) 65 (55-75)
Genere (maschio) 45 (53.6)
Condizioni patologiche concomitanti 84
Chirurgia pregressa 19 (22.6)
Patologie gastrointestinali 23 (27.4)
Patologie cardiologiche 28 (33.3)
Patologie neurologiche 16 (19.0)
Diabete 15 (17.9)
Scompenso cardiaco con ridotta frazione 28 (33.3)
d’eiezione
Patologie polmonari corniche ostruttive 8 (9.5
Trapianto d’organo solido 3 (3.6)
Neoplasie ematologiche 18 (21.4)
Tumori solidi 19 (22.6)
Patologia renale cronica 14 (16.7)
Charlson Comorbidity Index (mediana, IQR) 3 (2-5)
Condizioni immunosuppressive
Corticosteroidi 21 (25.0)
Neutropenia 12 (14.3)
Chemioterapia 18 (21.4)
Reparti 84
Medicina interna 31 (36.9)
Chirurgia 9 (10.7)
ICU 27 (32.1)
Ematologia 17 (20.2)
Caratteristiche delle batteriemie 84
Presentazione clinica:

- Sepsi 43 (51.2)

- Shock settico 11 (13.1)
Infezione polimicrobica 84 25 (29.8)
Focolaio della batteriemia 84
Primaria 29 (34.5)
HAP 5 (6.0)
VAP 6 (7.1)
Intra-addominale 5 (5.9)
CVC-correlata 38 (45.2)
SSTI 1(1.2)




Tabella supplementare 3. Somministrazione della terapia di combinazione o della monoterpia

durante il periodo dello studio.

2021 2022
Terapia di combinazione 9/15 6/15
Monoterapia 25/49 24/49

Tabella supplementare 4. Distribuzione degli agenti microbiologici nelle infezioni

polimicrobiche nei pazienti che hanno ricevuto terapia di combinazione o monoterapia.

Monoterapia Terpia di Totale
N=17 combinazione N=20
N=3

Gram positivi
S. aureus 2(11.7) 0 2 (10)
Enterococcus spp 7 (41.2) 1(33.3) 8 (40)
Gram negative
Enterobacterales 5 (29.4) 1(33.3) 6 (30)
Pseudomonas spp 1(5.8) 0 1(5)
Fungi
Candida spp 2 (17.7) 1 (33.3) 3 (15)
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