


Infezioni fungine invasie

» La candidosi invasiva rappresenta una

complicanza frequente tra i pazienti
chirurgici (30%) ed e associata ad un
aumento dei giorni di degenza in TI e ad
un'aumentata mortalita. Il tasso di
mortalita cruda di queste infezioni in TI
varia tra il 25% e il 60%, con una
mortalita attribuibile stimata intorno al
47% .

Morgan J. et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2005; 26(6): 540-7.
Xie G-H, et al.. Crit Care 2008; 12(1): R5.
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> Nelle TI candidosi invasiva rappresenta dal 5% al 227% delle
infezioni acquisite e comprende una grande varieta di patologie:

e
Candidosi
invasiva
N Candidosi Inf/ez\ioni N Merﬁjgi\‘ri da

Candidemia Endocardite

- ad@ale pr@he - C@a

Montravers P, et al.. Clin Infect Dis. 1996; 23(3): 486-94.
Nathens AB, et al. World J Surg. 1998; 22(2): 158-63.



Candida in TI

> Il sito dove viene pitu frequentemente isolata & il torrente ematico, sequito dalle
infezioni addominali e tra queste in primis dalla peritonite.
E' anche uno dei patogeni isolati di frequente nelle pancreatiti infette.

> Le specie di Candida rappresentano approssimativamente il 3% di tutte le infezioni
peritoneali chirurgiche, sia comunitarie che nosocomiali.

» Tutte le specie di Candida possono essere causa di candidosi intra-addominale (CTA);
tuttavia C. albicans e responsabile da sola di circa il 60-70% dei casi.

Hoerauf A, et al. H. Crit Care Med 1998; 26(12): 2010-5.

Pittet D, et al. Ann Surg 1994; 220(6): 751-8.

Dupont H, et al. Arch Surg 2002; 137(12): 1341-6; discussion 1347.
Sandven P, et al. Crit Care Med 2002; 30(3): 5417.



CANDIDOSI INTRA-ADDOMINALE (CIA)

5 ONCHE Hnsrres = How T

> Nelle TT chirurgiche, la candidosi intra-addominale | e e
(CIA) rappresenta una_delle forme di candidosi Al oy [ o |
invasiva piu frequente (71% nello studio di Pittet).

Comprende principalmente la peritonite secondaria o 2°
terziaria e gli ascessi intra-addominali.

> Possono svilupg)are una CIA pazienti chirurgici (dal 20

30% al 40%) con perforazioni gastro-enteriche

ricorrenti, deiscenza anastomotica o pancreatite  1°
hecrotizzante.
T — L 10
> La mortalita nei pazienti con peritonite senza
coinvolgimento di specie di Candida e del 41%, mentre
nei pazienti con isolamenti di Candida raggiunge il >
52%. Nelle peritoniti terziarie con persistente 111 [ 1111 ”||| thirni
isolamento di Candida la mortalita sale al 70%. 0 ' '
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Pittet et al. Ann Surg 1994; 220(6): 751-8.

Senn L et al. Intensive Care Med 2009; 35(5): 903-8

Dupont H, et al.. Arch Surg 2002; 137(12):1341-6; discussion 1347.
Montravers P et al. Crit Care Med. 2006: 34(3): 646-52



Epidemiologia

> L'epidemiologia delle candidosi sta cambiando. Stiamo assistendo ad un globale
shift verso specie di Candida non-albicans che risultano essere piu frequenti in
quei pazienti con pregressa esposizione agli azoli. Le specie non-albicans piu
frequentemente isolate sono C. glabrata (17% secondo Dupont), C. krusei, C. tropicalis
e C. parapsilosis.

> In generale, ad eccezione di C. parapsilosis, le non-albicans sono intrinsecamente
meno sensibili all'azione degli azoli e possono quindi essere selezionate dal
pregresso utilizzo di questi farmaci.

Dupont H., et al. Arch. Surg. 2002 Dec;137(12):1341-6.
De Ruiter J., et al. Infection 2009; 37(6): 522-7.



Distribuzione delle specie di Candida isolate nel liquido peritoneale

3% 3% 2%1% > Montravers et al. hanno evidenziato un aumento di
S specie non-albicans anche dagli isolati addominali
(42% vs 17-34% di studi precedenti)

> Il 28% di tutte le specie e risultata fluconazolo-
resistente o sensibile dose-dipendente (C.
albicans 3/32, C. glabrata 9/14, C. krusei 4/4).

> In particolare il numero di ceppi con ridotta
sensibilita al fluconazolo é risultato del 9% per
C. albicans e il 64% per C. glabrata, rispetto allo
0% e allo 0-80%, rispettivamente, in studi
condotti in precedenza sull'infezione intra-

H C. albicans H C. glabrata  C. krusei H C. kefyr Gddom' nale-

M C. parapsilosis M C. tropicalis W C. ciferii M C. lusitaniae

Montravers P, et al. Clin Microbiol Infect 2011; 17(7): 1061-7.



Il trend crescente di isolamento delle specie non albicans ha un grosso impatto sulle scelte
terapeutiche, poiche oltre a presentare profili di chemiosensibilita diversi hanno una potenziale maggior
difficolta di eradicazione a causa dell' aumentata capacita di produrre biofilm.
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Tumbarello M, Posteraro B et al.
0 T , . : ] Journal of Clinical Microbiology.
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Annual distribution of biofilm-producing Candida albicans (&) and non-C. albicans Candida species (o) isolated from BSls between 2000 and 2004.
The amount of biofilm produced was determined by the %T and XTT reduction methods as described in Materials and Methods.



Patogenesi e Fattori di rischio

> Le caratteristiche dell’'ospite giocano un ruolo fondamentale nello sviluppo delle
infezioni da Candida; la maggior parte sono endogene. Candida infatti non causa
infezione finché l'ecologia del normale microbiota residente dell'organismo non viene
alterata o finché non sopraggiungono condizioni che determinano una compromissione
dei sistemi di difesa.

> Numerosi studi retrospettivi hanno cercato di identificare quali siano i fattori di
rischio per lo sviluppo di infezioni fungine; si tratta molto spesso di condizioni
comuni a vari pazienti ospedalizzati, rendendo cosi piu difficile la stratificazione
dei pazienti che potranno sviluppare la patologia e quindi la decisione dell’avvio di
una terapia.

> La patogenesi delle CIA spesso puo essere ricondotta alla condizione di
colonizzazione delle mucose da parte di Candida, che quindi rappresenta di per sé
uno dei fattori di rischio piu importanti per il successivo sviluppo di candidosi
invasiva.

Bassetti M, Marchetti M, et al. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092-106



Patogenesi

> Le specie di Candida fanno parte dei normali commensali del fratto gastroenterico e in
condizioni di perforazione, pancreatite acuta necrotizzante o deiscenze anastomotiche
possono invadere la cavita peritoneale ed in alcuni casi diffondere nel torrente ematico ed in
altri organi.

> La patogenicita dei lieviti nel liquido peritoneale e la differenza tra infezione e
colonizzazione resta una questione controversa. Dupont e coll. hanno identificato quattro
fattori di rischio indipendenti per lisolamento di lieviti a livello peritoneale nel paziente
critico: il genere femminile, l'origine della peritonite dal tratto gastro-enterico superiore, lo
scompenso cardiaco intra-operatorio e una terapia antibatterica nelle precedenti 48 ore. La
presenza di almeno tre fra queste condizioni ha un alto valore predittivo positivo per lo
sviluppo di CIA.

Candida colonizing the gut
“*  Peritonitis or candidemia
caused by surgical anastomotic

leakage or transiocation

L
Pertoanis b <
Dupont H, et al. Crit Care Med. 2003; 31(3): 752-7. Candidemia
Calandra T, et al. Lancet. 1989; 2(8677): 1437-40.

Bart J. N Engl J Med 2015;373:1445-56



Secondo il consensus di esperti multidisciplinari i fattori di rischio per infezioni intra-addominali da
Candida si suddividono in specifici ed aspecifici

Tabella: Fattori di rischio per infezioni intra-addominali da Candida

Fattori di rischio Note

1. Specifici

Chirurgia addominale ricorrente b Incluse laparoscopie

Perforazione del tratto gastro-enterico Perforazioni ricorrenti e/o perforazione non

trattata entro 24 ore

Deiscenze anastomotiche gastro-enteriche Pit grave se la deiscenza riguarda il tratto gastro-
enterico superiore

Colonizzazione multifocale da Candida spp.
2. Altri non specifici
Insufficienza renale acuta

Posizionamento di catetere venoso centrale

Nutrizione parenterale fotale

Ricovero presso TI

Sepsi grave

Diabete

Immunodepressione

Prolungata terapia antibiotica ad ampio spettro

a) Il controllo chirurgico delle perforazioni del tratto gastro-enterico alto & pit complesso.
b)  Chirurgia gastro-duodenale, e in particolare quella esofagea.

Bassetti M, Marchetti M, etal. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092-106.



Valutazione del rischio per infezione da Candida nei pazienti critici chirurgici

> Esistono degli score che permettono di

identificare i pazienti a maggior rischio
di infezione fungina invasiva. Sono state
utilizzate  varie  combinazioni  di
parametri clinici, laboratoristici e
gestionali per costruire dei modelli
predittivi applicabili nell'attivita clinica.

Il primo metodo identificato e l'indice
di colonizzazione da Candida
(Colonization Index, CI), definito come
il rapporto fra i siti colonizzati da
Candida e il numero totale di siti
indagati. L'indice di colonizzazione
corretto (cCI) invece rappresenta il
rapporto tra il numero di siti

fortemente colonizzati e il numero
totale di siti colonizzati; Un CCI 20,4
rappresenta  quindi  un  potente

indicatore di rischio di infezione.

N. siti colonizzati

CI - —— VPP 66%
N. siti indagati
N. siti fortemente

CCT = CT x colonizzati VPP 100%

N. siti colonizzati

CCI >0,4 =—mp- Candidosi invasiva

Pittet D., et al. Ann Surg 1994; 220(6): 751-8.




Candida score per il trattamento precoce in pazienti critici non neutropenici

Nei pazienti critici adulti non neutropenici ricoverati presso le TI lo score aiuta a discriminare tra
colonizzazione ed infezione e quindi ad individuare quei pazienti maggiormente a rischio di CI (Candida
score >3). Questo score presenta un VPN di 97,7% suggerendo come la sua l'utilita sia nella capacita di
escludere, piuttosto che diagnosticare, una candidosi invasiva.

Points
Severe sepsis 2
Surgery on ICU admission 1
Total parenteral nutrition 1
Multifocal Candida colonization 1

Cut-off value =3

Leon and Cava study group Crit Care Med 2009



GESTIONE CANDIDOSI INTRA-ADDOMINALE

e molto complessa anche a causa del frequente ritardo con cui essa viene diagnosticata

mancano

segni clinici caratteristici
strumenti diaghostici efficaci

conseguenze

= ritardo nell'avvio di una terapia antifungina
adeguata

= significativo prolungamento dei giorni di degenza
= potenziale aumento di morbilita e mortalita

= aumento dei costi




Gestione

> Le linee guida internazionali sulla diagnosi e sulla gestione delle infezioni
invasive da Candida si soffermano maggiormente sulle candidemie, lasciando
irrisolte molte questioni; tra queste, la gestione della CIA.

» Un gruppo multidisciplinare di esperti (Bassetti et al.) si e riunito per
scrivere la prima consensus per la gestione delle CIA nel paziente adulto
hon neutropenico (escludendo i riceventi di trapianto di organo solido e i
pazienti con cateteri peritoneali). Viene proposta una guida pratica per la
gestione di queste infezioni sotto forma di un insieme di raccomandazioni
basate sull'evidenza

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2009; 48(5): 503-35.
Cornely OA, Bassetti M, et al. Clin Microbiol Infect. 2012; 18 (Suppl. 7): 19-37.)
Bassetti M, Marchetti M, et. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092-106.



Raccomandazioni Qualita di evidenza e
potenza della
raccomandazione

Diagnosi L'esame microscopico diretto per la ricerca di lieviti da campioni intra-addominali purulenti o  AII
necrotici ottenuti in corso di intervento chirurgico o aspirazione percutanea e raccomandata in
tutti i pazienti con infezioni addominali non appendicolari, comprese peritonite secondaria e
terziaria.

Campioni ottenuti da drenaggi non sono da considerare, se non per evidenziare lo stato di DIIT
colonizzazione.

Le emocolture dovrebbero essere eseguite da vena periferica se c'e una diagnosi o il sospetto AII
di infezione intra-addominale o peritoneale terziaria. E' raccomandato l'utilizzo di tferreni
specifici per funghi, se disponibili.

T test di sensibilita dovrebbero essere eseguiti dai lieviti isolati da sangue, da siti sterili 0o da  BIII
altro materiale appropriato. Dovrebbero essere riportate le MIC, specificando il metodo di
riferimento utilizzato (CLSI versus EUCAST).

Interpretazione Il trattamento antifungino sistemico dovrebbe essere considerato in presenza di campioni AIT
dell’esame colturale intra-addominali adeguati, ottenuti chirurgicamente o da drenaggi posizionati da meno di 24
ore che presentano positivita per Candida, indipendentemente dal numero di colonie o dalla
contemporanea presenza di crescita batterica.

Le colture positive da materiale prelevato da drenaggi non dovrebbero essere considerate per DIII
un eventuale trattamento, soprattutto se i drenaggi sono in sede da piu di 24 ore.

Test non colturali Quando disponibili, & consigliata |'esecuzione di BDG, mannano o anti-mannano nei pazienti con BII
peritonite secondaria o terziaria e almeno un fattore di rischio specifico per CIA.

Bassetti M, et al. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092-106.



L'esame colturale

> La diagnosi precoce della CIA é fondamentale. Spesso pero il significato clinico
dell'isolamento di Candida da materiale biologico rimane controverso, in particolare nel
contesto delle infezioni polimicrobiche.

> La diagnosi di CIA si basa principalmente sull'esame colturale positivo proveniente da un sito
sterile addominale. Il campione, di almeno 1 ml (o 1g di tessuto), deve essere inviato al
laboratorio prima possibile, specificando il sospetto di infezione fungina. Dovrebbero essere
anche inviate 1 o 2 set di emocolture.

> Solo i campioni ottenuti nel corso dell’intervento chirurgico o per aspirazione percutanea in
pazienti ad alto rischio possono essere considerati diagnostici (all'esame diretto positivo per
lieviti o all'esame colturale). La positivita di materiale proveniente da drenaggi presenti da pit
di 24 ore o tamponi superficiali di materiale addominale non puo essere considerata
indicativa di infezione in atto.

> Tuttavia le colture ottenute da materiale proveniente da siti non sterili, anche se non utili
per stabilire una diagnosi, possono dimostrare una colonizzazione da parte delle specie di
Candida.

Bassetti M, et al. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092-106.
J. Permdn et al. /Rev Iberoam Micol. 2017; 34 (3): 130-142



L'esame microscoEico diretto
]

> Le colture positive sono un mezzo diagnostico importante, ma hanno una bassa
sensibilita e specificita e hanno tempi di risposta lunghi. L'esecuzione consensuale di
emocolture da vena periferica € necessaria, ma meno del 50% dei pazienti con CIA
presentano positivita alle emocolture, in un recente studio viene riportato <20%
(Nguyen MH et al. 2018).

> E' raccomandata l'esecuzione anche dell'esame microscopico diretto per la ricerca di
lieviti da campioni intra-addominali ottenuti in corso di intervento chirurgico in futti i
pazienti con evidenza di infezioni addominali non appendicolari.

* Nonostante la sua bassa sensibilita, I'esame microscopico diretto con la sua elevata
specificita e rapidita di diagnosi resta un esame rilevante in fase diagnostica.

Montravers P, et al. Crit Care Med. 2006; 34(3): 646-52.

Bassetti M, Marchetti M, et al. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092-106.
Ostrosky-Zeichner L, Pappas PG. Crit Care Med 2006; 34(3): 857-63.
Thaler M, et al. Ann Intern Med 1988; 108(1): 88-100.



Test non colturali

» Un utile ausilio per una diagnosi piu rapida e rappresentato dai metodi diagnostici non
colturali. Sia quelli sierologici (mannano, antimannano, e p-D-glucano), che quelli molecolari
(PCR specifica per Candida su sangue e su siero) dovrebbero essere applicati come
procedure di screening nei pazienti ad alto rischio.

> Nonostante l'elevata specificita e sensibilita, |'esito di questi esami deve essere
sempre correlato alla clinica.

> Alcune raccomandazioni suggeriscono di eseguire test non colturali in pazienti settici
stabili senza evidente focolaio di infezione.

Bassetti M, Marchetti M, et al. Intensive Care Med 2013; 39(12): 2092 106.
Maseda E. et al. Rev Iberoam Micol. 2016 Oct - Dec;33(4):196-205.



D-D-glucano

> Il p-D-glucan detection assay e un test che misura il livello di p-D-glucano (BDG: un componente
della parete della cellula fungina).

> La sensibilita / specificita di 2 determinazioni consecutive di B6 >80pg / ml & risultata del
65% / 78%. Nella perforazione ricorrente del tratto 6I era del 75% / 77% rispetto al 90%
/ 38% (Candida score 23), 79% / 34% (indice di colonizzazione >0.5) e 54% / 63% (indice di
colonizzazione corretto >0.4 ).

> Su pazienti ad alto rischio ricoverati presso la TI, il BDG ha dimostrato essere superiore
all'indice di colonizzazione e al Candida score per la diagnosi precoce di CIA con emocolture
negative. La positivita del BDG anticipa la diagnosi CIA (5 giorni) e la terapia antifungina (6
giorni).

> Il beta-glucano diminuisce nella CIA quando c'é risposta alla terapia e aumenta nella non
risposta.

> Sepsi grave/ shock settico e morte si sono verificati in 10/11 (91%) e 4/11 pazienti (36%) con
beta-glucano >400pg / ml vs 5/18 (28%, p = 0.002) e 1/18 (6%, p = 0,05) con beta-glucano <400
pg / ml.

Karageorgopoulos DE, et al. Clin Infect Dis 2011; 52(6): 750-70.
Leon et al. 2014; Poissy et al. 2014
Tissot F, et al. Am J Respir Crit Care Med 2013; 188(9): 1100-9.



Candida albicans germ-tube antibody (CAGTA)

CART classification and regression tree analysis, BDG beta-D-glucan, CAGTA Candida

albicans germ tube antibody, CS Candida score

» Quando BDG detection assay e usato insieme al
test positivo per la determinazione degli “Original scale
anticorpi contro la superficie del tfubulo
germinativo di C. albicans (CAGTA), un alto Table 5

valore di BDG e fortemente predittivo di CTA. A derived prediction rule spplied for ol he Sy popuiation
Node BDG <259 and Node BDG <259and BDG Total

> Valori di BDG >259 pg/ml associati alla CACTAnegfve | SACTRposw 7259

positivita del test Candida albicans germ-tube e, ey 18205 e

antibody (Indirect chemiluminescent -

immunoassay) differenziano accuratamente la I e ey

colonizzazione da Candida dalla CI in pazienti vasive condiinsie. 3 (07 B o .

critici non  neufropenici con  severe n (%) (516)

complicanze addominali all'ingresso in TI ed Total, n (%) 80 (45.5) 57 (32.4) 39 16

un ricovero atteso di almeno 7 gg. (22:2)

CART classification and regression tree analysis, BDG beta-D-glucan, CAGTA Candida

albicans germ tube antibody

Bille J et al. Curr Opin Crit Care 16(5):460-464 2010
Leon C et al. Intensive Care Med. 2012;38(8):1315-25.



Mannano/anti-mannano

Il mannano ¢ un antigene polisaccaridico della parete cellulare Candida. E specifico ma poco sensibile
per la diagnosi CI, si positivizza piu tardi nel corso di infezione rispetto al BD6. Mannano (Mn) e
anti-mannano (Anti-Mn) possono essere determinati mediante tecnica enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) e i migliori risultati sono stati ottenuti con test combinati per la ricerca di Mn / Anti-Mn.

Una metanalisi di 14 studi retrospettivi, di cui 7 condotti in TI e su pazienti chirurgici, evidenzia per il
mannano una sensibilitd e una specificita rispettivamente del 58% e del 93% per la diagnosi di candidosi
invasiva; la sensibilita dell'anticorpo antimannano risulta essere del 59% e la specificita dell'83%. Tuttavia
unendo i due test si raggiunge una sensibilita dell'83%, mentre la specificita rimane circa dell'86%. La
sensibilita ¢ piu alta quando si tratta di C. albicans.

Test non colturali

Test Sensibilita Specificita
Mannano 58% 93%
Anti-Mannano 59% 83%
p-D-glucano 76% 85%
Real-Time PCR 80% 70%

Mikulska M,et al.. Crit Care 2010; 14(6): R222



PCR NELLA DIAGNOSI DI CANDIDOSI IN PAZIENTIIN TI

Table 2. Performance of diagnostic procedures in patients with IC, candidaemia and deep-seated candidiasis (analysis per patient)

IC (cases, 27;
population, 103)

Candidaemia
(cases, 21; population, 97)

Deep-seated candidiasis
(cases, 11; population, 87)

IC among highly colonized patients
(Pittet index =0.5)
(cases, 16; population, 30)

Blood culture
sensitivity
specificity
PPV
NPV

RT-PCR
sensitivity
specificity
PPV
NPV

BDG (=80 pg/mL)
sensitivity
specificity
PPV
NPV

CAGTA (=1/160)
sensitivity
specificity
PPV
NPV

77.7% (21/27)
100% (76/76)
100% (21/21)
92.7% (76/82)

96.3% (26/27)
97.3% (74/76)
92.8% (26/28)
98.7% (74/75)

81.5% (22/27)
82.9% (63/76)
62.8% (22/35)
92.6% (63/68)

74.1% (20/27)
56.5% (43/76)
37.7% (20/53)
86.0% (43/50)

J. Fortun et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 3134 -3141

95.2% (20/21)
97.3% (74/76)
90.9% (20/22)
98.7% (74/75)

95.2% (20/21)
85.5% (65/76)
64.5% (20/31)
98.5% (65/66)

71.4% (15/21)
53.9% (41/76)
30.0% (15/50)
87.2% (41/47)

45.4% (5/11)
100% (76/76)
100% (5/5)
92.7% (76/82)

50.9% (10/11)
97.4% (74/76)
83.3% (10/12)
88.7% (74/75)

63.6% (7/11)
82.9% (63/76)
35.0% (7/20)
84.0% (63/67)

72.7% (8/11)
53.9% (41/76)
18.6% (8/43)
§3.2% (41/44)

—

87.5% (14/16)
100% (14/14)
100% (14/14)
87.5% (14/16)

93.7% (15/16)
100% (14/14)
100% (15/15)
93.3% (14/15)

81.2% (13/16)
50.0% (7/14)
65.0% (13/20)
70.0% (7/10)

75.0% (12/16)
35.7% (5/14)
57.1% (12/21)
55.5% (5/9)

JAC



Sensibilita della PCR e BDG nella diagnosi di candidosi intra-addominale

» In questo studio e stata confrontata la capacita di diagnosi della real-time PCR per Candida
(plasmatica o sierica) con il BD6. La PCR su plasma o siero risulta piu sensibile rispetto al sangue
intero per la diagnosi di CI.

> La PCR risulta piu sensibile del BDG nella diagnosi di CI (80% vs 56%:;), con specificita comparabile
(70% vs 73%;). I test sono simili nella diagnosi di candidemia (59% vs 68%:), ma PCR & piu sensibile per
la candidosi profonda (89% vs 53%;) ed in particolare € piu sensibile nella diagnosi di Candidosi intra-
addominale (88% vs 56%).

Candidosi Candidemia Candidosi Candidosi
invasiva (n=55) (n=22) profonda intra-
(n=38) addominale
(n=34)
PCR
Sensibilita 80% (44/55) 59% (13/22) 89% (34/38) 88% (30/34)
Specificita 70% (51/73)
BDG (positivo >80 pmol/mL)
Sensibilita 56% (31/55) 68% (15/22) 53% (20/38) 56% (19/34)
Specificita 73% (53/73)

Nguyen MH, et al. Clin Infect Dis 2012; 54(9): 1240-8.



T2 Magnetic Resonance Assax

Metodo basato sull' applicazione manuale della risonanza magnetica T2 (T2MR) per la rilevazione di
specie Candida.

Questo test ha un'elevata sensibilita e specificita ed un tempo di risultato 3-5 ore.

T2Dx completamente automatizzato aumenta le prestazioni consentendo anche la rilevazione multiplex
di 5 specie Candida su un solo campione di sangue intero.

T2 Magnetic resonance

Abbreviazione T2MR

Nome commerciale T2 Candida Panel (T2 Biosystems)
Basato sull'emocoltura? No

Identificazione 5 specie di Candida

Tempo pratico richiesto all'operatore < 5 minuti

Turnaround time Da 180 a 300 minuti

Approvato FDA Si

Studi che utilizzano interventi di Si

stewardship



T2MR

> T2MR & un nuovo metodo di diagnosi della candidosi invasiva, sebbene la maggior parte
degli studi lo abbia convalidato nei casi di candidemia (T2 Candida e autorizzato FDA e
EMA per la diagnosi di candidemia). La sensibilita / specificita di PCR e T2Candida per la
diagnosi di candidemia sono ~ 90% / 90% e ~ 90% / 98%, rispettivamente.

« I dati di T2Candida sono carenti per le infezioni diverse dalla candidemia.

> e stato descritto un caso di un paziente con arterite e trombosi dell'arteria epatica
nell'innesto secondario a un'infezione profonda da Candida nel fegato espiantato. La
positivita della tecnica T2MR su sangue costituiva |'unica evidenza di infezione profonda
da Candida in assenza di candidemia o dell'esistenza del lievito in coltura.

> La tecnica T2MR sembra permettere la diagnosi di infezioni profonde da Candida in
pazienti immunodepressi in una fase molto precoce della malattia.

Fortun J. et al. Rivista Iberoamericana de Micologia 4 July 2018.
Clancy CJ et al. J Antimicrob Chemother 2018; 73 Suppl.
Nguyen MH et al. Current Fungal Infection Reports Springer Nature 2018



Conclusioni test-non colturali

> La quantificazione del beta-D-glucano nel siero puo essere utile nella diagnosi di
peritoniti da Candida (CP).

» Questo test, insieme al rilevamento dell'antigene mannano, dell'anticorpo anti-
mannano e del Candida albicans germ-tube antibody (CAGTA), sono utili per
escludere CP dato il loro alto valore predittivo negativo.

> Le techiche molecolari sono piu sensibili rispetto all'esame microscopico diretto e
alla coltura per l'individuazione della Candida nel liquido peritoneale, ma il loro
valore diagnostico non e stato sufficientemente valutato in quanto €& necessario
definire il valore predittivo positivo del rilevamento del DNA fungino nel liquido
peritoneale in assenza di Candida in coltura.

J. Permdan et al. /Rev Iberoam Micol. 2017; 34 (3): 130-142




Take-home message

> La complessa gestione dei pazienti con infezioni fungine intra-addominali richiede un
approccio coordinato tra le differenti discipline; |'appropriatezza di qualsiasi strategia
avra un impatto significativo sull'incidenza locale di CTA

e necessario

* realizzare studi epidemiologici relativi alle proprie realta ospedaliere per predire la
sensibilita agli antifungini

 identificare tutte le specie isolate da liquido peritoneale ed effettuare il test di
sensibilita su tutti gli isolati

« incrementare le politiche di stewardship antifungina comprendendo l'uso dei test

hon colturali
. . . . Colonizatio Infection
> Lo sviluppo e la convalida mediante multi-center : Em,,:c,, F,,,,,t.ve EE
trials della PCR standardizzata costituisce una T A
priorita assoluta. H l.ﬁ[ - éa.
« Potrebbe aggiungere una maggiore sensibilita ? i = g"

diagnostica ed influenzare [orientamento | Mmlﬁ Culture® | Tissue®|
terapeutico consentendo di ridurre lI'approccio ROMOLS] Rasasiaad Provable disease  Proven
empirico a favore di terapie pre-emptive ’
supportando un uso piu razionale degli s 707 LA A S s
antifungini.

Days after intervention



