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Citta della Salute e della
Scienza- Molinette

ANNO 2013 ANNO 2014 ANNO 2015 ANNO 2016

AREA MEDICA
N. RO N. GG N. RO N. GG N. RO N. GG N. RO N. GG
Deg Deg Deg Deg

15.311 163.787| 15.122 162.772| 12.525 161.084| 14.542 1157.719

ANNO 2013 ANNO 2014 ANNO 2015 ANNO 2016

Area Chirurgica N. RO N. GG N. RO N. GG N. RO N. GG N. RO
Deg Deg Deg

5.811 50.587 5.843 52.290 5.504 47.346 5.310 43.930

ANNO 2013 ANNO 2014 ANNO 2015 ANNO 2016

| 2490 | 12823 | 2437 | 11768 | 2258 | 12664 | 2232 | 11479
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Prognostic Factors for Mortality in Early &Late
Onset Candidemia

De Rosa et al. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 927-935

779 cases; retrospective analysis ‘
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Prognostic Factors for Mortality in Early &Late
Onset Candidemia

De Rosa et al. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 927-935

779 cases; retrospective analysis

< 10 days > 10 days

183 C
Early Onset Candidemia

Mortality

Fluconazole resistant

Odds ratio

for death from
inadequate therapy




EOC & LOC, 779 Patients

Variable

No. (%) of patients

EOC (<10 days) (n=183) LOC (>10 days) (n="596) P value

Demographic information
male
age (years), median (IQR)

109 (59.6)

334 (56.0)

67 (53-77) 69 (59-77)

Ward
medicine
surgery
ICU

94 (51.4)
39 (21.3)
50 (27.3)

249 (41.8)
209 (35.1)
138 (23.2)

Epidemiological category

CA
HCA
HA
Time at risk (days), median (IQR)
Time to discharge (days), median (IQR)

Clinical presentation
previous bacterial infections
ave
urinary catheter
total parenteral nutrition
corticosteroid therapy
surgery
neutrophil count <500/mm?
previous antibiotic therapy

9 (49)
21 (11.5)
153 (83.6)
6 (2-8)
4 (7-26)

93 (50.8)
126 (68.9)
129 (70.5)
92 (50.3)
47 (25.7)
70 (38.3)
10 (5.5)
148 (80.9)

367 (61.6)
470 (78.9)
463 (77.7)
351 (58.9)
171 (28.7)
361 (60.6)
31(5.2)
570 (95.6)

De Rosa et al. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 927-935



Medicina Interna 2004-2012

The Effect on Mortality of Fluconazole or

@.PLOS ‘ ONE  Echinocandins Treatment in Candidemia in

Internal Medicine Wards

Francesco G. De Rosa'**, Silvia Corcione'*, Claudia Filippini®, Stefania Raviolo',
Lucina Fossati®, Chiara Montrucchio’, Chiara Aldieri’, Alessia Petrolo’, Rossana Cavallo®,
Giovanni Di Perri'

= Analisi retrospettiva 2004-2012 candidemie in Reparti di Medicina

Interna Citta della scienza e della Salute, Molinette, Torino

= 670 casli

120 m totale
= (274) 41% in Medicina Interna ,,, & g
= 61% C. albicans 80 o o
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Plos one 2015 De Rosa et al.

Medicina Interna 2004-2012:
Terapia & Outcome

Overall: 39% 274 candidemie
IMW
83% (227) F—
terapia 7% (47) NON 499,
appropriata trattati
34% (77) early
antifungal

| 2% 39%




Plos one 2015 De Rosa et al.

Medicina Interna 2004-2012:
Terapia & Outcome

Overall (N=274)  Surivors,N=166)  Non-survivors,(N=108 P

77(28.1) 54(32.5) 23(21.3)
Definitive therapy 150(54.7) 88(53) 62(57.1)
Definitive with Fluconazole 97(35.4) 59(60.8) 38(39)
Definitive with Echinocanding 17(6.2) 15(88.2) 2(11.7)

10(3.6) 8(6.11) 2(3.1)

Table 3. Multivariate subgroup analysis in patients treated.

Variable OR

Early treatment 0.462
Removal of CVC< 48h 0.129
Age 1.024
Sepsis 3.629
Cirrhosis 7913
Neurologic diseases 2618
Definitive therapy with echinocandins 0473

*Sepsis include 32 patients with severe sepsis and 8 with septic shock.



Candidemia after cardiac surgery in the
Intensive care unit: an observational study

Interact Cardiovasc Surg 2011

Patients admitted to the cardiac ICU from July
2005 to December 2007: 1955

Patients with an ICU-LOS =
48 h: 396

Patients excluded for solid

organ and bone marrow
transplantations, ICU or

hospital admission before the
intervention, candidemia or
bloodstream infections before

the ICU admission, age <18 years
old: 47

Patients selected for exclusion
criteria: 349
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Patients who developed Patients who didn’t develop
candidemia: 26 candidemia: 323




Candidemia after cardiac surgery in the intensive care unit: an
observational study

Interact Cardiovasc Surg 2011

Control group
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Log rank<0.001




Farmacocinetica degli
antifungini

@ Caspofungina in trapianto epatico

@ Anidulafungina in Endocardite da
Candida

@ Anidulafungina in CVVH



Anidulafungina in C. glabrata El

65 anni donna, HCV+, PVE & candidemia (+ 240
glorni)
6 settimane di terapia a doppia dose

concentration (ug/ml)

©
£
@
=2
a
=
o
=
-
3
=
o
=
<

8 10 12
Timing (hr)

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 4552-4553 August 2012 Volume 56 Number 8



Anidula PK & CVVH

De Rosa et al. JOC 2013

Table 1 Patients’ clinical, microbiological and pharmacokinetic characteristics

Sex

Age (year)
BMI
Comorbidities

Days of ICU stay at diagnosis
W= TTiTTe L

Albumin (mg/dl)

Therapy with amine (yes/no)

Blood cultures
CVVH (mil/h)

Crin (mg/l)

AUC (mg/I*h)

Half life (hours)
Clearance (I/h)

Volume of distribution (1)

Patient 1

Female

69

28

Arterial hypertension
Diabetes

Berger's nephritis
Peritoneal dialysis
Prosthetic aortic valve
20

23

24

CRF

Yes

C. albicans

2000

< 0.008

Male

56

31

Diabetes

Heart transplant

Immunesuppression with tacrolimus and cyclosporine

24

2.2

25

AKI

Yes

C. albicans
1800

< 0.008




Antimicrobial Stewardship- Molinette:
Manuale di terapia antibiotica empirica

STRATEGIE TERAPEUTICHE DELLE INFEZIONI INVASIVE DA CANDIDA NEI REPARTI DI MEDICINA
INTERNA

TERAPIA EMPIRICA (Esami colturali in corso)

La candida € il 4° isolato da emocoltura nei reparti medici — nei reparti |Fattori di Rischio per Candidemia:
di medicina il numero di pazienti a rischio (>1 FdR) e molto elevato, *NPT e/o uso prolungato di
tuttavia il numero di candidemie e di 2-4 per reparto per anno. Il rischio |antibiotici,
& quello i trattare inutilmente con antifungini un numero elevato di *CVC e PICC,
pazienti esteroidi, chemiotx., tx
*Gli RCT pubblicati sulla terapia empirica non dimostrano un Immunosoppress.,
miglioramento della sopravvivenza sstoria di candidemia,
*L’'uso empirico (in assenza di dati colturali) non € generalmente indicato|*colonizzazione con candida >1
— considerarlo se: sito,
» Sepsi grave/shock settico in pz con 22 FdR per candidemia, |-dialisi,
senza altre cause di febbre srecente chirurgia addominale —
*Se terapia empirica: prima di iniziare terapia richiedere p-D-glucano ed |soprattutto se perforazione o
emocolture deiescenza di suture
*Sospendere antifungino se B-D-glucano negativo (elevato potere
predittivo negativo)
*Consultare sempre un infettivologo
Trattamento Note Durata

Sepsi grave e 22 [Fluconazolo o Echinocandina preferita se il Rivalutare terapia con

FdR per candidemia |Echinocandina paziente € gia stato trattato con |esiti B-D-glucano ed
azoli emocolture




From ESKAPE to ESCAPE,
From KPC to CCC

De Rosa et al. CID 2015

We propose that antimicrobial stewardship programs
should start focusing on a “CCC” strategy, aiming at
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, C.
difficile, and Candida species.

Sindromi Enteropatogenetiche

De Rosa et al. Infin Med 2015

Dismicrobismo intestinale pathway patogenetico comune per infezione
invasiva da CDI, Candida, KPC-Kp

Severe community onset healthcare-associated

The Role of the Gastrointestinal Tract in Hematogenous Candidiasis: From the Laboratory
to the Bedside

Author(s): Garry T. Cole, Abdul A. Halawa and Elias J. Anaissie

Source: Clinical Infectious Diseases, Vol. 22, Supplement 2. Focus on Fungal Infections 5
(May, 1996), pp. S73-S88
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Epidemiology and Risk Factors for Mortality in
Bloodstream infection by CP-Kp, ESBL, Candida and
CDI: A Single Center Retrospective Study

Corcione S et al. submitted Europ J Intern Med

@ All patients with CDI, Candidemia, BSI
ESBL and KPC-Kp

@ January 2013—April 2015

786 patients

BSI ESBL+

125 (16%)
Candidemia - 76% E. coli
137 (17.4%) - 20% K. pneumoniae

BSI KPC-Kp
126 pz (15.9%)

K. pneumoniae

col
398 (50.6%)

- 58.4% C. albicans
- 16.1% C. parapsilosis
- 14.6% C. glabrata




RISULTATI
Caratteristiche ricovero

CDI BSI BSI ESBL BSI KPC | P-value
CANDIDA
Precedente ricovero 122 (69.4%) 74 (54%) 87 (69.6%) | 82 (65.1%) 0.0092
Precedente lungodegenza 69 (17.3%) 10 (7.3%) 13 (19.4%) 7 (5.6%) 0.0005
Durata totale ricovero (gg) 21 (13;34) 38 (23; 70) 24 (16;40) 42 (23;78) <0.0001
Durata ricovero pre-diagnosi (gg) 8 (2;16) 18 (10; 34) 11 (2;20) 23 (11;39) <0.0001
Tipologia reparto isolamento

314 (78.9%) 88 (64.2%) 86 (68.8%)|| 39 (31%)|  <0.0001
78 (19.6%) 34 (24.8%) 26 (20.8%) [ 19 (15.1%) 0.2628
6 (1.5%) 15 (11%) 13 (10.4%) 68 (54%) <0.0001

Corcione S et al. submitted Europ J Intern Med
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PhD Project: Il tubo digerente
come reservoir patogenetico

= Monitoraggio del profilo temporale della
modificazione del microbioma in pazienti trattati con
terapia antibiotica ad ampio spettro e terapia

antifungina.

= gPCR real time per i principali gruppi batterici. Inoltre verra
valutata I'eventuale crescita di enterobatteri produttori di

carbapenemasi, Candida spp., Clostridium difficile)

= Critical timing for disbyosis
= Time to recovery

= Durata dello studio: giugno 2017- giugno 2019



PhD Project: Il tubo digerente
come reservolir patogenetico

= Analisi BSI KPC-Kp, ESBL,candidemia e
CDI

a Obiettivi :

- Esplorare eventuali differenze nei fattori d
rischio nei 4 tipi di infezioni

-Descrivere l'effetto del tipo di infezione sul
rischio morte ospedaliera e/ o relapse



961 primi episodi infettivi enteropatogenetici
in pazienti adulti

(Gennaio 2013-Giugno 2016)
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