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Le complicanze infettive nelle UTIN sono sempre piu frequente a causa
dellaumento della sopravvivenza dei neonati ad alto rischio.

| Funghi diventano patogeni perché aderiscono al”’endotelio con successiva
penetrazione e invasione dei tessuti.

| neonati con micosi invasive hanno un alto rischio di mortalita

infezioni di origine fungina 2-11%

(Pediatr Infect Dis J 2004;23:1093)

Mortalita 35-75% Rischio infettivo maggiore
= (0]

(80-90% se e presente

neonato chirurgico

neutropenia)

neonato VLBW

(American J Infect Control 2005;33:268
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J.Mat FI Neonl Med 2012 Aly GY et al Prevalence of Candida colonization in preterm newborn and VLBW in neonatal intenve care uni role of maternal colonization as a risk factor in trasmission of disease



Debolezzadelle barriere cutaneo
mucose
- Cute e mucose ancora non ben
strutturate

— Ridotta protezione associata (film
idrolipidico e secrezione mucose
incompleti, pH gastrico relativamente
alto, deficit funzione ciliare etc.)

— Immaturita difese
aspecifichechemiotassi, fagocitosi e
killing leucocitario

— bassi livelli dei fattori complementari

— epassi livelli di interferone
— ealti livelli T suppressor
— eridotta attivita T citotossiche

— escarsa produzione di
immunoglobulinestrasferimento
placentare di IgG materne prev. nel lli
trimestre
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PREMATURITA: RIDOTTO TRASFERIMENTO
DI ANTICORPI MATERNI

Haternal antibodies
~

o |ll trasferimento di anticorpi
avviene durante il terzo
trimestre (dopo 28
settimane)

| livelli anticorpali alla
nascita sono proporzional
all’eta gestazionale

Serum IgG (mg/100ml)

28-31 wks 32-35 wks Term

Yeung CY, Hobbs JR. Lancet. 1968;7553:1167-70






Fattori di rischio per infezioni fungine

Fattori di rischio
ambientall

e Fattori iatrogeni

Esposizione prolungata
all'ambiente e al personale della
TIN

Basso rapporto numerico
infermiere/neonati

Eccessivo affollamento
Umidita e temperatura termoculla

Procedure invasive (cateterismo venoso
0 arterioso,intubazione ventilazione
meccanica,sondaggio oro-
gastrico,drenaggi toracici,catetere urinario
ecc

NPT

Infezioni batteriche ripetuti episodi
Colonizzazione in piu siti

Uso indiscriminato di antibiotici a largo

spettro colonizzazione con patogeni
resistenti)

Carenze di igene e di tecniche di
sorveglianza delle infezioni ospedaliere




@ Fattori di rischio

 Ipoglicemia (50mg) o ipeglicemia
 Uso diinsulina

* Piastrinopenia

« Uso di eparina

« Punteggio APACHE

Il monitoraggio del numero di colonie formanti
permette di individuare precocemente o
sviluppo di rischio d’'infezione (8x10%ufc/g di
feci)

« Baley JE, Faranoff AA Pediatrics 1986

Neonatal Candidiasis: Epidemiology, Risk Factors, and Clinical Judgment
Daniel K. Benjamin Pediatrics 2010



In the adherence step, yeast-form
cells adhere to the substrate. In
the initiation step, the cells . o ) .
propagate to form microcolonies, | C. albicans biofilm development and associated drug resistance
and germ tubes form to yield
hyphae. In the maturation step,
the biofilm biomass expands, the

extracellular matrix (green)
accumulates and drug resistance
increases. In the dispersal step,
yeast-form cells are released to

colonize the surrounding

environment. The upper half of

the diagram depicts several
lknown pathway relationships. The [ Farnesol Nutrients  Hyphal development Zinc?
lower half includes proteins that : :

function in a specific step, but : A o2
might not be connected to a ; i Zapl
known pathway. For simplicity, : Tect
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Sintomatologia
Dispnea
Apnea e bradicardia o
perglicemia o
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sangue

60-80%

SNC

40-60%

polmone

70%

rene

60%

occhi

30%

fegato

5%

intestino 5%
articolazioni 5%
cuore 5%

Candidiasi sistemiche

Fig.2

Le frecee indicano la localizzazione micotica a livello atriale destro
localizzata tra il setto interatriale e I'inserzione della valvola
tricuspide

Piccole masserelle iperecogene di circad mm a
livello della midollare renale







DIAGNOSTICA

DEFINIZIONE DI IFI
Microbiologico

Riscontro di almeno una coltura positiva
per Candida da sangue, liquor,
urine,trachea ,feci,cateteri

N° colonie>10.000

Dati di laboratorio

>PCR

Antigene Candida positiva
Leucocitosi>30.000 o leucopenia < 6000
neutrofilia o neutropenia

Piastrinopenia <50.000

(dato piu frequente)

Italian Neonatology Society’s Fungal Infections Task Force
recommendatiobs
Pediatrics2006 MANZONI P.

MONITORATI

segni clinici di infezione: crisi di desaturazione,
apnea, bradicardia, pallore o colorito grigiastro,
necessita di supplementazione di O, o di
reintubazione, sintomi gastrointestinali, perdita

di peso, febbre

Presenza dei fattori di rischio. CVC,NPT,VM,uso

prolungato di antibiotici uso di anti H2

esami strumentali per accertare eventuali
localizzazioni d’organo della Candida: ecografia
(renale, cardiaca, addominale,
transfontanellare), esame del fundus oculi,

radiografia del torace




Profilassi infezione fungina

Fluconazolo Nistatina

. Previene e Riduce colonizzazione

3mg/kg/ev o per os due volte/settimana gastrointestinale

er 4-6 settimane. . :
P R : S  100.000unita /3 volte/giorno per os o per
< rischio di ceppi fluconazolo resistenti come sondino orogastrico dalle prime 72 H di
C glabrata e Krusei

vita

Fluconazolo+ nistatina per ridurre le resistenze
Fluconazolo +lattoferrina

*Cochrane Database of Systematic Reviews 2008 NC Austin B.Darlow



-7 | Gestione terapeutica delle infezioni micotiche

Fluconazolo:
Profilassi nel neonati con peso< 1500 3mg/kg a giorni alterni per
4-6 settimane. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008 NC Austin B.Darlow

Terapia: émg/kg/die ev o per bocca se non disponibile la via
venosa anche come terapia sequenziale fino alla eradicazione.

La terapia veniva sospesa 7 giorni dopo la negativizzazione delle
colture dell'antigenemia della Candida e di 3 esami consecutivi di
PCR.




0 Amfotericina B liposomiale:
dose iniziale 1 mg/kg/die con
aumento graduale fino ad un
massimo di 6 mg/kg/die in
Infusione  continua della

durata di 30 min

Amfotericina B liposomiale

farmaco di prima scelta per:
notevole attivita fungicida
ottima diffusione tissutale
bassa nefrotossicita

bassa attivita nei confronti della

parete delle cellule umane




Caspofungin

Inibisce la sintesi del beta (1,3)D-Glucano un componente
essenzialedellaparete cellulare di molti funghi

filamentosi o lieviti
farmaco di scelta:
candidiasi invasiva in pazienti adulti

Terapiadellaaspergillosi invasiva in pazienti adulti refrattari

o intolleranti alla terapia con amfotericinaB
Terapiaempiricain pazienti adulti neutropenici

Dosaggio 70mg/Kg/die seguita da 50mg/Kg/die x 14 giorni fino a
7 giorni dopo la risoluzione sia dei segni clinici sia della

neutropenia
Nell'insufficienzaepatica moderatariduzione a 35mg/Kg/die

Nell’insufficienzarenale non € necessario riduzione della

dose

in eta neonatale 6 studi di utilizzo di Caspofungin in

salvataggio:

1.Smith PB.Caspofungin for the treatment of azole

resistant candidemia in a premature

infantJ.Perinatology 2007

2.Belet.N.Caspofungin treatmentin two infant with
persistent fungaemiadue to Candida lipolytica

Scand J Infect Dis.2006

3.Yalaz M.Successful caspofungin treatment of multidrug
resistant Candida parapsilosis septicaemiain a

extremely low birth weight neonate Mycoses 2006

4.Manzar S. Caspofungin for refractory candidemiain

neonates Pediatrics.Infect Dis J 2006

5.Natarajan G. Experience with caspofunginin the
treatment of persistent fungemiain neonates J Perin
2005

6. Odio CM Caspofungin therapy of neonates with invasive

candidiasis Pediatr.Infect Dis.J 2004




Inibisce la sintesi del beta (1,3)D-Glucano un
componente essenziale della parete
cellulare di molti funghi filamentosi o
lieviti. Mostra una spiccata attivita contro
C.spp e contro ceppi fluconazolo

resistenti

Ha indicazionein eta neonatale € ben tollerata
non sono stati evidenziati effetti collaterali
. Riduce 'attivita metabolica del biofilm di

C.albicans.

Micafungin e attivo contro tutte le speci di

Candida




Strategie pre-emptive

terapia

Colonizzazione

Sensibili agli azoli

Coltura positiva

Colonie fecali > 8x106ufc/g di feci angue,UfineJiqUOf Cv

Fluconazolo
6mg/kg/die os

Amfotericina B liposomiale)

Fluconazolo
come terapia sequenziale

)

Incidenza glabrata/Krusel

Groll. AH Efficace and safety of antifungal in paediatric patients Early Human Development 2011)

Piastrnopenia,neutropenia
Echinocandine
Specie e suscettibilita

~

/




neonati 1990-1993 1994-20003 2004-2008
P.BETTA Med.Surg.Med.1994 P.BETTA Farmaci 2004 SIN 2006
N°IFI/n ricoveri 14 32 19/1821
chirurgici 3 6 10/117
terapia Fluconazolo(14) Fluconazolo 6mg/Kg/die(3) Amfotericina B liposomiale
10mg/kg/die Amfotericina B 1-3mg/Kg/die
liposomiale(29) Fluconazolo 6mg/Kg/die
1-3mg/Kg/die Voriconazolo 6-4mg/kg/die
A+F (8)
Tipizzazione Candida Albicans Candida Albicans Candida Albicans =13
Candida Parapsilosis Candida Parapsilosis =2
Candida glabrata =3
Candida Guillermondi =1
Durata terapia 28(7-39) 18(12-30) 32(19-77)
Localizzazioni Sangue=7 Sangue=26 Sangue=15
CSF=2 Massa epatica=1 Renale =3
Cardiaca=1 CSF=2 Cardiaca=1
Cardiaca=1
Mortalita 2 malformati 2 VLWB 2 malformati(cloaca,fistola

retto-vescicale agenesia
renale)




O

Nostra Esperienza

neonati 2009-2010 2011 2012
P.BETTA Med.Surg.Med.1994

N°IFI/n ricoveri 10/30 5/31

Neonati<1500 32 31

terapia Fluconazolo 3mg/Kg/72 H(10)
Amfotericina B liposomiale 1- [ Amfotericina B liposomiale()
Smg/Kg/die (10) 1-5mg/Kg/die
Fluconazolo 6mg/Kg/die(10) A+F (8)
Nistatina (1) Micafungina (4)

Tipizzazione Candida Albicans =4 Candida Albicans =1
Candida Parapsilosis =3 CandidaParapsilosis =2
Candida glabrata =1
Malazzezia =1 Candida glabrata =2
Aspergillo =1

Durata terapia media 12,5 (9-39) 18(12-30)

(9)

Localizzazioni Sangue=1 Sangue=2
Polmone=1 Massa epatica=1
Feci= 6 Feci 3
Urine= 2

Mortalita sepsi 0 0




Lume intestinale

e
- < Interazioni
~ . intermicrobich

Epitelio mucoso

@ Immunocompetenza sistemica EessttSlnIolos

Role of probiotics in the prevention of the enteric colonization by Candida in preterm newborns: incidence of late-onset sepsis and neurological outcome
MG Romeol, DM Romeo2, L Trovato3, S Oliveri3, F Palermo4, F Cota5, P BettalJournal of Perinatology (2010), 1-7




Bovine lattoferrin supplementation prevent invasive fungal
infection in preterm newborn Studio multicentrico randomizzato

P.Manzoni JAMA 2009

 Lalattoferrina e una glicoproteina contenuta nel latte di tutti i
mammiferi con propieta antimicrobiche e antinfettive.(contro
componenti di membrana LPS Gram-,lipoproteine di membrana per i
funghi

Lo studio multicentrico ha dimostrato che la somministrazione
giornaliera di lattoferrina bovina per 6 settimane combinata con LGG
ha ridotto il numero di infezioni fungine rispetto al gruppo placebo,
limitando la progressione alla candidosi invasiva

« FE’stato dimostrato che la LFB abbia caratteristiche uguali a quella
materna condividendone una elevato omologia strutturale (77%)

 Presente in concentrazione maggiore nel latte di mamme che hanno
partorito neonati pretermine

o Attivita immunomodulante e bifidogena sulla flora enterica

« Promuove la maturazione e la differenziazione dell’enterocita
Immaturo promuovendo la chiusura delle gap junctions accellerando
la maturazione dell’orletto a spazzolariducendo il rischio di NEC



Decalogo per ridurre I'antibioticoresistenza nelle UTIN

=

10.

Esegui le colture ( emocoltura ,PL, urinocoltura)prima di iniziare
antibioticoterapia

Usa I'ntibiotico con spettro piu ristretto.Penicillina+Aminoglicoside

Non usare come terapia iniziale cefalosporine di Ill generazione o
carbapenemici

Riduci l'uso locale e nazionale di antibiotici ad ampio spettro
Fidati dei dati di laboratorio e adatta la terapia su di essi

Non considerare settico un neonato solo sulla scorta di test non specifici
alterati (es PCR)

Se emocoltura e negtiva in 3° giornata sospendi terapia
Non usare antibiotici per lunghi periodi

Tratta le sepsi, non le colonizzazioni

Migliora le misure di prevenzione (lavaggio mani)




¢ Strategie efficaci per prevenire le infezioni neonatali

nelle TIN

: _ : : Adams-Chapman I, Stoll BJ:
Sorveglianza della distribuzione  Prevention of nosocomial

dei patogeni, delle colonizzazioni ~ 7e<%%o i the neonatal

d ” ) ] d _ f N ntensive care unit.
€ della percentuale di infezioni Curr Opin Pediatr 2002;

14(2):157-64

Ottimizzazione delle strutture architettoniche, del
numero e della motivazione degli operatori

Riduzione del — 9.3 m? per neonato

(AAP)

sovraffollamento

Riduzione numero e durata di permanenza del CVC



Rigorosa applicazione delle misure igieniche, delle misure
di asepsi, di sterilizzazione, di disinfezione, di bonifica

ambientale e delle attrezzature.

Clark R, Benjamin DK:
Prevention and treatment of
nosocomial sepsis in the NICU

J of Perinatol 2004:24:446-53

Riduzione dell'utilizzo di antibiotici
ad ampio spettro

Educazione continua del personale , enfatizzando la

compliance della igiene delle mani in relazione alla
riduzione della % di sepsi

Misure di isolamento in caso di infezione nota o sospetta

Alimentazione enterale precoce e somministrazione di
latte materno



Prevenzione trasmissione orizzontale
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