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• DONNA

• ARTRITE PSORIASICA ( methotrexate 10 mg/7 
gg)

• OBESA

• FEBBRE E DIFFICOLTA’ RESPIRATORIA

In 6a giornata grave insufficienza respiratoria

• Ricovero in UTI :

1. POLMONITE DA H1N1

2. ARDS

3. PANCITOPENIA

4. TERAPIA ANTIBIOTICA AD AMPIO

SPETTRO

1° Caso



• DAI COLTURALI NON CRESCITA BATTERICA…

• … MA ISOLAMENTO DI CANDIDA TROPICALIS DA BRONCOASPIRATO

• ISOLAMENTO DI CANDIDA TROPICALIS DA URINOCOLTURA

Caso 1°

COME INTERPRETARE GLI ESAMI COLTURALI?

L’isolamento di Candida  da broncoaspirato e urine è rilevante sul
piano clinico? (due colture positive da due siti diversi sono
significative? )

Iniziare terapia antifungina?



2° CASO

• DONNA DI MEZZA ETA’

• ASMATICA, BPCO

• FUMATRICE

• Recente ricovero in ambiente medico 
per episodio di riacutizzazione della
BPCO

• INTERVENTO IN URGENZA PER 
ADDOME ACUTO

• Rx torace non addensamenti
polmonari



10 giorni dopo…

• GRAVE INSUFFICIENZA 
RESPIRATORIA

• TRASFERITA IN UTI – intubazione –
ventilazione meccanica

• FEBBRE ALTA 

• MANCATA RISPOSTA AD 
ANTIBIOTICO TERAPIA AD AMPIO 
SPETTRO

• RX torace: infiltrati diffusi alveolo-
interstiziali

• ISOLATO ASPERGILLUS FUMIGATUS  
DA COLTURALE DEL 
BRONCOASPIRATO

Caso 2°



La positività di  Aspergillo su broncoaspirato è 
rilevante su piano clinico?

Trattare con antifungino?

COME INTERPRETARE L’ ESAME COLTURALE?

Caso 2°



CANDIDOSI INVASIVA
CANDIDA è un lievito caratterizzato da dimorfismo

In condizione di saprofita si presenta sotto forma di lievito
In particolari condizioni ambientali invade i tessuti producendo ife



Candidosi invasiva in UTI

Bassetti 

2006

Comert 

2007

Laverdiere 

2007

Italia Turkey Canada

C. albicans 40% 66% 72%

C. glabrata 15% 9% 16%

C. parapsilosis 23% 11%

C. tropicalis 9%

• An estimated 33% to 55% of all episodes of candidemia occur in patients in the ICU, and the 
associated mortality rates range from 5% to 71%.
Bouza E et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32(Suppl 2):S87–91

• Post-surgery Invasive Candidiasis in UTI 15 % ( prevalence study in 1265 UTI worldwide )
VincentJL et al. JAMA 2009

• Approximately 80 % of IFI are due to Candida species

Bassetti M. et al.  Intensive Care Med. 2017

Mortality
C. albicans ≈ 15 to 35%
C. tropicalis and C. 
glabrata ≈ 40 to 70% 
C. parapsilosis ≈ 10 to15%

Risk factors
C. glabrata

Fluconazole prophylaxis

C. krusei

Fluconazole prophylaxis

C. parapsilosis

Intravascular device

JoHI (2002) 50:243-260



•The gastrointestinal tract, the skin and the urogenital tract are the 

main portals of entry for Candida infections. 

•About 80% of cases of candidemia arise from or evolve in the 

presence of a vascular access ( including access related to central 

venous catheters, hemodialysis catheters, peripherally inserted 

central catheters, and implanted ports )

Candida in the ICU
- epidemiology-

•Two main factors predispose to infections with Candida spp.:

- colonization of skin and mucous membranes with  Candida and 

- alteration of natural host barriers (wounds, surgery, and      

insertion of indwelling intravascular and urinary catheters).

Ben-Ami R et al. J Clin Microbiol 2008;46:2222–6



Risk factors for Candidemia

• Older age 
• Diabetes mellitus
• Central venous lines
• Mechanical ventilation
• Multiple antibiotics
• Parenteral nutrition
• Major surgery
• Colonization
• Candiduria
• Prolonged stay in ICU
• Cirrhosis

• Immunosuppression

• High APACHE II (>30)

• Prolonged neutropenia

• Uraemia

• Haemodialysis

• Low cardiac output

• Diarrhoea

• Extensive burns

• Acute pancreatitis

JoHI (2007) 66: 201-206



RISCHIO DI PERITONITE DA CANDIDA NEL PAZIENTE CHIRURGICO
Chirurgia tratto intestinale superiore > chirurgia basso tratto intestinale 
Rischio aumenta se il paziente è sottoposto a reintervento

Difficoltà nell’interpretare la positività per candida al colturale del liquido periotoneale

1. Peritonite comunitaria: Perforazione con contaminazione della cavità da parte 
della flora intestinale :  No antifungini ( a meno di presenza di sepsi  ) 

2.  Post-chirurgico complicato da deiscenza dell’anastomosi
PRESENZA DI FATTORI DI RISCHIO? 

SE SI la domanda corretta da porsi sarà 
Non se dobbiamo iniziare l’antifungino ma Quando dobbiamo iniziarlo
Ma, a meno che non sia presente una sepsi ( candidemia) la terapia non andrà fatta in urgenza

Calandra et al.  Lancet 1989
Significato dell’isolamento di candida da prelievi peritoneali in pz post-chirurgici

49 pazienti 30 pazienti colonizzazione
19 vera infezione quasi totalità intervento unico
Tutti con perforazioni tutti guariti senza antifungino
ricorrenti nessun decesso
In tutti necessario
Antifungino (mortalità 32% )



1/3 1/31/3

1. Candidemia
Una o più emocolture positive da vena periferica o da 
contemporaneo prelievo da periferica e centrale

2. Candidiasi intra-addominale
Isolamento da liquido peritoneale raccolto mediante 
Agospirato diretto o al tavolo operatorio o da drenaggio
Addominale che sia stato posizionato non più di 24 ore prima
Peritonite diffusa o saccata
➢ Peritonite primaria ( peritonite batterica spontanea )
➢ Peritonite secondaria ( perforazione di viscere;

post-chirurgica)
➢ Peritonite secondaria da sorgente epatobiliare 

o pancreatica
➢ Ascesso origine epatobiliare
➢ Ascesso origine tratto GI

3. Forme miste
4. Meno frequentemente ( via ematogena )
Endoftalmite
Endocardite
Meningite
Pleurica ( polmonare        neutropenico )
Epatosplenica
Osteoarticolare
Hankovsky P et al. The J Critical Care Med; 2015;1:129



DIAGNOSI?
Quando iniziare la terapia ?

Pre-emptive? Empirica? Solo mirata?



✓ Emocolture: bassa sensibilità (<50% nelle candidemie) 
✓ Lunghi tempi per il risultato

(Reiss E et al. Clin Microbiol Rev 1993, 6:311-323)

(Morris AJ et al. J Clin Microbiol 1996, 34:1583-1585)

✓ Emocolture non individuano le candidosi profonde non candidemiche
✓ Prelievi invasivi per campioni di tessuti/ fluidi da infezioni profonde, non 

elevata sensibilità, spesso non praticabili
(Groth CM et al. Infection Critical Care 2016)

Candidosi invasiva - Esami colturali

✓ Indagini radiologiche non specifiche e di scarso aiuto

✓ I criteri EORTC/MSG per la diagnosi di micosi invasive, basati su
criteri clinici, microbiologici e radiologici, riferiti a pazienti
immunocompromessi non applicabili automaticamente ai pazienti
in UTI. 

(N. Petrosillo 2010)



CANDIDOSI INVASIVA
DIAGNOSI?

Quando iniziare la terapia ?
Pre-emptive? Empirica? Solo mirata?

Una buona quota delle candidosi invasive si manifesta in pazienti già colonizzati

Solo il 5% - 30% dei colonizzati sviluppa l’infezione sistemica

Utilizzo di sistemi a punteggio per predire il rischio



Candida Colonization Index

• Pittet et al. 1994

• In pazienti ricoverati in UTI-chirurgica

• N.° di siti colonizzati ( ecluso il sangue) da Candida spp./N.°
totale dei siti campionati

• Se rapporto > 0,5 elevato rischio di sviluppare CI

• Basso valore predittivo positivo ( 27% ) pur con elevato valore
predittivo negativo ( 91,7 % )





Test diagnostici non colturali



CHE SIGNIFICATO DARE ALLA 

COLONIZZAZIONE?



A multicenter randomized trial (EMPIRICUS) of 260 

non-neutropenic critically ill patients with Candida

colonization at multiple sites, multiorgan failure, and 

ICU-acquired sepsis, empiric treatment with 

micafungin for 14 days did not result in improved 

infection-free survival at 28 days

Timsit JF et al.
The EMPIRICUS Randomized Clinical Trial.

JAMA. 2016;316(15):1555.

https://www.uptodate.com/contents/micafungin-drug-information?source=see_link




Candida Treatment

Guery et al. 2009. ICM. 35;206-214



Delay in starting antifungal therapy is an independent 

determinant of hospital mortality in pts with candidemia

Morrell M et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:3640-5



701 casi di polmonite in pz ricoverati in UTI
5 casi probabile candidosi polmonare  0,7 %

▪ Wood et al. Intensive Care Med 2006. Analisi su colturali da broncoaspirato per tre anni : 
8 % positivi per Candida, 97% colonizzazione

▪ Haron et al. Medicine ( Baltimore ) 1993: In 20 anni di sorveglianza in pazienti oncologici solo 
55 con diagnosi certa di candidosi

▪ Meersserman et al. Intensive Care Med 2009. Su 232 autopsie assenza di candidosi polmonare in tutte, 
comprese le 77 in cui era stata isolata candida da broncoaspirato pre-mortem



L’isolamento di Candida  da broncoaspirato e urine 
è rilevante sul piano clinico? (due colture positive 
da due siti diversi sono significative? )

Iniziare terapia antifungina?

COME INTERPRETARE GLI ESAMI COLTURALI?Caso 1°

NO !



ASPERGILLOSI
Aspergillosi polmonare in UTI 
dati variabili per la difficoltà 

e i diversi criteri di porre 
diagnosi

0,3 % – 19 %

AJRCCM. 2004;170: 621

127 of 1850 (6.9%) consecutive medical ICU admissions with IA 

or colonisation (micro/histol).

89/127 (70%) did not have haematological malignancy

67/89 proven/probable IA

33 of 67 (50%) COPD

Mortality 80% (Predicted 48% by Simplified Acute Physiology

Score II )



Aspergillosi – porte di ingresso

Contaminazione ambientale
(elevate concentrazioni delle spore trasmesse per via aerea )

• Ingresso vie aeree e colonizzazione polmonare precedente lo sviluppo
della malattia invasiva

• In pazienti lobectomizzati autopsia PM: 30/74 (41%) casi di Aspergillosi

Lass-Florl et al.  BJH. 1999; 104:745-7

Meno frequenti:
- Cute danneggiata ( chirurgia )
- Tratto gastrointestinale

Dalla porta di ingresso disseminazione 
e localizzazione a distanza:
Polmone, pleura
SNC ( encefalite, meningite,andamento subacuto )
Endocardite; pseudo aneurismi
Osso e articolazioni
Occhio ( cheratite, endoftalmite )



Invasive fungal infection – current mortality rates

Mortality

Pulmonary aspergillosis 50-75% 

Cerebral aspergillosis 95%

DIAGNOSI ??



Histopathologic evidence
[acutely branching (45°), septated hyphae 

mainly in lung tissue]

It is a global standard for ICU
Roosen J et al. Mayo Clin Proc 2000; 75: 562-7 → 100 IA

Meersseman W et al. Am J Respir Crit Care 2004; 170:621-5 →129 IA

However, biopsies often are not feasible in

patients with thrombocytopenia or a high fraction

of inspired oxygen 



CT
• Halo sign, air crescent sign and nodules much 

more common in neutropenic patients

• Difficult to interpret with ARDS

Calliot et al. J Clin Oncol. 1997. 15:139-47

Balloy V et al. Infect Immun 2005; 73: 494-503

http://radiology.rsnajnls.org/content/vol213/issue2/images/large/r99nv42g5x.jpeg
http://content.nejm.org/content/vol342/issue18/images/large/06f1.jpeg


Cultures for Aspergillus from sputum and BAL

Horvath & Dummer, Am J Med 1996;100:171

Bacteriological 
media inferior to 

fungal media – 32% 
higher yield on 
fungal media

• Cultures take 1-10 days to grow + time to identification
• Poor sensitivity and specificity.
• 50% of cases are missed on the basis of culture and 

microscopy findings.
• Discrimination of colonization versus invasive disease is

difficult
• Positive predictive value increases with increased

immunosuppression.

UTILITA’ moderata



threshold, 0.5-1.5 ng/mL



Come interpretare la 

colonizzazione da 

Aspergillus? 



colture positive dalle vie respiratorie:  Colonizzazione o IPA?

• 172 pazienti, ricoverati in UTI
• 89 colonizzazione

• 83 IPA 

La colonizzazione ha mostrato un basso valore positivo predittivo per IPA

• PERO’ …………………



Invasive : solid line

Colonizaton : dashed line



Terapia dell’aspergillosi invasiva in UTI

Mutuata dalle indicazioni di consensus e linee guida
internazionali, 

in particolare le raccomandazioni IDSA (2016)

mancano però studi di efficacia clinica nel paziente critico
in UTI

1. Triazoli

2. Amphotericina B liposomiale

3. Echinocandine



1. Prima linea:
Voriconazolo

➢ Epatotossicità, nefrotossicità (ev ciclodestrina)
➢ Substrato – inibitore di CYP2C19, 2C9 e 3A4
➢  biodisponibilità con cibi grassi – assumere a 

stomaco vuoto
➢ Tossicità oculare (disturbi visivi )
➢ Tossicità SNC ( allucinazioni,calo memoria, 

difficoltà concentrazione
➢ Neuropatia
➢ Allungamento QTc

2. Se intolleranza o interazioni o insufficienza renale:
Isavuconazolo

Terapia dell’aspergillosi invasiva in UTI

4. Nei casi più gravi o come terapia salva vita
Voriconazolo ( o Isavuconazolo ) 
+ 
Echinocandina

Marr KA et al. Ann Inter Med 2015

3. Pazienti con epatopatia avanzata o se interazioni 
importanti con tutta la classe degli azoli o sospetto
fondato di micosi invasiva ma assenza di isolamento 
colturale:
Amphotericina B liposomiale



TAC torace
Diffusi aspetti a vetro 
smerigliato,
Bronchiectasie, 
Opacità escavate

Caso 2°

TRATTARE CON ANTIFUNGINO?
SI !
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