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Infezioni & Epidemiologia

Infezioni superficiali vs(Infezioni profonde

Candidemia e candidiasi invasive

Tortorano et al. 2013 Italia 1.19 casi / 1000 ricoveri

Mortalita cruda 30-60%
(Delaloye & Calandra, 2014)



Infezioni & Epidemiologia

M Terapia intensiva
M Reparti medici

¥ Reparti chirurgici

Tortorano et al. 2013

Tortorano et al. 2012 10.08 casi / 1000 ricoveri

Incidenza in terapiaintensiva



Diagnosi di candidiasi

» Diagnosi di certezza
— Esami colturali: bassa sensibilita (50%)

Finding the “Missing 50% of Invasive
Candidiasis: How Nonculture Diagnostics Will
Improve Understanding of Disease Spectrum
and Transform Patient Care

Cornelius J. Clancy"? and M. Hong Nguyen? Clin. Infect. Dis. 2013

» Diagnosi presuntiva
— Score + Biomarker



Gli score clinici
Senza studio della colonizzazione

Ostrosky-Zeichner 1
Ostrosky-Zeichner 2

Paphitou 1

Paphitou 2

Nebraska Medical Center(NMC)

Table 4 Comparison of prediction rules®

Rule Sensitivity Specificity PPV NPV AUC ROC Rule break point
Paphitou 1 0.40% 0811 0.048 0.983 0.649 0.506
Paphitou 2 0456 0811 0054 0984 0.692 0.556
Ostrosky 1 0.659 0640 0.041 0.988 0.658 1.68
Ostrosky 2 0.739 0.606 0042 0.990 0.705 1.14

0.841 0602 0.770 245

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; AUC ROC, area under the receiver operating characteristic curve; NMC, Nebraska Medical Center.
Hermsen et al, Crit. Care 2011



Gli score clinici
Con studio della colonizzazione

Colonization Index

Candida score 1
1
1
2
Table 5. Candida score vs. colonization index discriminatory power
Candida Score =3 Colonization Index =0.5
(95% CI) {95% CI)
| Area under ROC curve 0.774 (0.715-0.832) 0.633 (0.557-0.709) |
Sensitivity T7.6 (66.9-588.3) 724 (60,9-83.9)
Specificity 66.2 (63.0-69.4) 47.4 (44.0-50.8)
Predictive positive value 13.8 (10,0-17.5) 8.7 (6.2-11.3)
Predictive negative value 97.7 (96.4-98.9) 96.1 (94.2-95.0)
Relative risk for invasive candidiasis 5.98 (3.28-10.92) 2.24 (1.28-3.93)

ROC, receiver operating characteristics; CI, confidence interval. Leon et al. Crit. Care Med. 2009



| biomarker
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0.64-1 0.45-0.90 0.37-0.61 091-1

Marchetti et al, Bone Marrow Transplant 2012



Protocollo di studio «Candida-T.l.G.»

Obiettivi:
> Confrontare score e biomarker per | ’identificazione dei soggetti a
rischio di infezioni invasive da Candida spp (IFl) in terapia intensiva

» Studiare la correlazione dei diversi test con mortalita e durata del
ricovero in terapia intensiva

» Studiare la correlazione tra valori di PCR e PCT e infezione /
colonizzazione da Candida spp

» Studiare le potenzialita del B-D-Glucano

Disegno dello studio:
- Prospettico, osservazionale, monocentrico, spontaneo.



Comitato etico: approvazione comitato etico ASL M| 2
Sede dello studio: Terapia Intensiva Generale (T.1.G.) — IRCCS PSD
Periodo di reclutamento : 1 febbraio 2013 — 31 dicembre 2013

Pazienti ricoverati in T.I.G. nel periodo di reclutamento: 293

CRITERI DI INCLUSIONE: CRITERI DI ESCLUSIONE:
v'Ricovero in T.I.G. > 96 ore XInfezione da Candida spp
v'Eta > 18 anni all’ingresso in T.I.G.

XTerapia antifungina nei 7
giorni precedenti
XNeutropenia (leucociti
totali <500/mm?3)
XAPACHE Il >35

Pazienti reclutati nello studio: 31



Protocollo operativo

Anagrafica paziente

All'ingresso
in Terapia
Intensiva

Esecuzione emocolture

Dopo 96
ore di
ricovero in
Terapia

B wweass | wweaes




Risultati

e 4 pazienti con infezione invasiva da Candida (IFl)
e 12 pazienti colonizzati da Candida
e 15 pazienti non infetti, non colonizzati

M Colonizzati

38,71%

Non Colonizzati /
Non IFI




Risultati: end point primario (1)

Accuratezza
Sensibilita Specificita
diagnostica

0.750 0.481 0.176 0.929 0.516
BDG 1 0.778 0.400 1 0.806

Performance degli score / biomarker

diagnostica

NMC + CS 0.500 0.741 0.222 0.909 0.710
NMC + BDG 0.750 0.778 0.333 0.955 0.774

Performance dell’'uso sequenziale di score e biomarker
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Risultati: end point primario (2)

Performance dei diversi test rispetto ad IFI

ol

Sensibilita

¥ BDG

Specificita

B NMC

S NMC+CS

Accuratezza
diagnostica

NMC + BDG



Risultati: end points secondari (1)

Correlazione con mortalita dopo standardizzazione per CIRS 1&2 e
APACHE II: unica significativita statistica Candida Score (p<0,05)

Correlazione con durata del ricovero in T.I.G.: nessuna
significativita statistica

Correlazione tra valor medio PCR / PCT IFI vs Non-IFl e Colonizzati
vs Non Colonizzati: nessuna significativita statistica



Risultati: end points secondari (2)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

IFI Colonizzati Non colonizzati / Non IFI

M Trattati ™ Non Trattati

Numero di pazienti trattati nei differenti sottogruppi



O
Risultati: end points secondari (3)

ﬂpnlogla Valore BDG
P~ e

MIRATO
16 Si Si MIRATO 114
29 Si Si MIRATO 318
30 Si Si MIRATO 88,553
41 NO Si EMPIRICO 89

6 NO S) EMPIRICO C 3,906
15 NO Si EMPIRICO C 18 D

Caratteristiche dei trattamenti antifungini

L’'uso del B-D-Glucano in “real time” avrebbe permesso al clinico
di interrompere 2 trattamenti empirici (su 7 trattamenti totali)
> — 28% trattamenti



Conclusioni

Il B-D-Glucano é il miglior test per identificare i pazienti con IFI

Il Candida Score correla con la mortalita: un elevato punteggio
non deve essere sottovalutato dal clinico

L’impiego routinario del B-D-Glucano permette una
razionalizzazione delle terapie antifungine e una riduzione della
spesa farmaceutica
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