
FATTORI DI RISCHIO E INFEZIONI 
FUNGINE INVASIVE: COSA C’E’ DI NUOVO 

IN MEDICINA INTERNA, EMATOLOGIA 
E NEONATOLOGIA 

P.BETTA 
U.O.C.UTIN 

AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERSITARIA  
POLICLINICO VITTORIO EMANUELE 

PRESIDIO GASPARE RODOLIGO 



Rischio infettivo maggiore 

 neonato chirurgico 

neonato VLBW 

 (American J Infect Control 2005;33:268 

Mortalità 35-75% 

(80-90% se è presente 

neutropenia) 

infezioni di origine fungina 2-11% 
 

(Pediatr Infect Dis J 2004;23:1093) 
 

Le complicanze infettive nelle UTIN sono sempre più frequente a causa  
dell’aumento della sopravvivenza dei neonati ad alto rischio. 
 I Funghi diventano patogeni perché aderiscono al’’endotelio con successiva  
penetrazione e invasione dei tessuti. 
 I neonati con micosi invasive hanno un alto rischio di mortalità 

Candida albicans       80%$ 
Candida parapsilosis   13% 
Candida Tropicalis     10% 
Candida glabrata       1,4% 



Trasmissione 

• Verticale 
 

• Colonizzazione vaginale 
 

• Dall’utero per via ascendente 
• Durante il parto (PROM) 
•  dopo la nascita 

 Trasversale 

Profilassi :vaccino 

>frequenza Candida Albicans (77,7%) 

> Frequenza Candida parapsilosis 

Sorveglianza microbiologica 

Mani guanti 

La prima colonizzazione micotica intestinale si verifica entro i primi 14 giorni di vita.  
 
Il monitoraggio del numero di colonie formanti permette di individuare precocemente 
lo sviluppo di rischio d’infezione (8x106ufc/g di feci) Baley 

Alla nascita: 
 coltura del meconio 
 aspirato gastrico  
 tampone faringeo 

J.Mat Fl 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   



Condizioni fetali e neonatali 
predisponenti alle infezioni fungine 

• Debolezza delle 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.) 

 
– Immaturità difese 

aspecifichechemiotassi, fagocitosi e 
killing leucocitario  

– bassi livelli dei fattori complementari 
 

– Immaturità difese specifiche 
– •bassi livelli di interferone 
– •alti livelli T suppressor 
– •ridotta attività T citotossiche 
– •scarsa produzione di 

immunoglobuline•trasferimento 
placentare di IgG materne prev. nel III 
trimestre  
 
 

 



PREMATURITÀ: RIDOTTO TRASFERIMENTO  
DI ANTICORPI MATERNI 

   
• Il trasferimento di anticorpi 

avviene durante il terzo 
trimestre (dopo 28 
settimane) 
 

• I livelli anticorpali alla 
nascita sono proporzionali 
all’età gestazionale 
 
 
 



Le infezioni fungine sono la 3° 
causa più frequente di sepsi tardiva 

 Morbilità 
 Mortalità 
 Stress nel personale 
 Giorni di degenza 
 Recettività della struttura 
 Spesa sanitaria 
La bassa incidenza di infezioni nosocomiali è indice 

qualità 



Fattori di rischio per infezioni fungine 

• Fattori di rischio 
ambientali 

• Fattori iatrogeni 

• Esposizione prolungata 
all’ambiente e al personale della 
TIN 

• Basso rapporto numerico 
infermiere/neonati 

• Eccessivo affollamento 
• Umidità e temperatura termoculla 

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

• NPT 
•  Infezioni batteriche ripetuti episodi 
• Colonizzazione in più siti  
• Uso indiscriminato di antibiotici a largo 

spettro colonizzazione con patogeni 
resistenti) 
 

• Carenze di igene e di tecniche di 
sorveglianza delle infezioni ospedaliere 

• Esposizione prolungata 
all’ambiente e al personale della 
TIN 

• Basso rapporto numerico 
infermiere/neonati 

• Eccessivo affollamento 
• Umidità e temperatura termoculla 



Fattori di rischio 

• Bassa età gestazionale 
• Basso peso alla nascita <1000 gr 
• Prolungata intubazione (Biofilm) 
• Presenza CVC (Biofilm) 
• NPT prolungata (infusione con lipidi) 
• Antibiotici >20gg: Cefalosporine 

Vancomicina 
• Antibiotici prenatali 
• Corticosteroidi prenatali 
• Ranitidina 
• Interventi chirurgici 
• Malformazioni 
• Disturbi dell’alimentazione 
• Uso di creme emolienti 
• Umidità dell’incubatrice 
• Dermatite  
• Prolungata ospedalizzazione 

Cefalosporine 3° generazione 
Carbapemici 
Penicelline beta lattamasi produttori 

• Ipoglicemia (50mg) o ipeglicemia 
• Uso di insulina 
• Piastrinopenia 
• Uso di eparina 
• Punteggio APACHE 

 
• Il monitoraggio del numero di colonie formanti 

permette di individuare precocemente lo 
sviluppo di rischio d’infezione (8x106ufc/g di 
feci) 

• Baley JE, Faranoff AA Pediatrics 1986 
 

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

Candida parapsilosis 



In the adherence step, yeast-form 
cells adhere to the substrate. In 

the initiation step, the cells 
propagate to form microcolonies, 

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 
known pathway relationships. The 
lower half includes proteins that 
function in a specific step, but 
might not be connected to a 

known pathway. For simplicity, 
some known pathway 

relationships have been omitted. 
Proteins are presented more than 

once if they have roles in more 
than one step of biofilm 

development. Dashed T-shaped 
bars indicate repression by an 
indirect mechanism. Plus and 

minus symbols indicate that the 
upstream gene or signal 

stimulates (+) or inhibits (–) the 
expression of the downstream 
target. See main text for details 

about some of the specific 
proteins in the mod 

 

C.  albicans biofilm development and associated drug resistance  

Le candidemie sono correlte a catetere e associate alla formazione di biofilm. 
La presenza del biofilm altera la sensibilità del patogeno ai farmaci antifungini 

Biofilm giovani (12 H) 
Biofilm maturi (5giorni) 



Sintomatologia 

• Dispnea 
• Apnea e bradicardia 
• Iperglicemia 
• Rash cutaneo 
• Distenzione 

addominale 
• Termolabilità 
• ipotenzione 
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Candidiasi sistemiche 
sangue 60-80% 

SNC 40-60% 

polmone 70% 

rene 60% 

occhi 30% 

fegato 5% 

intestino 5% 

articolazioni 5% 

cuore 5% 



 



DIAGNOSTICA 

MONITORATI 

 segni clinici di infezione: crisi di desaturazione, 

apnea, bradicardia, pallore o colorito grigiastro, 

necessità di supplementazione di O2 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 

 

                      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 più frequente) 
 

Italian Neonatology Society’s Fungal Infections Task Force 
 recommendatiobs  

Pediatrics2006 MANZONI P. 



Profilassi infezione fungina 
•      Neonati con peso < 1000 e eg<27 w con accesso venoso sia centrale che 

periferico 
•      Neonati 1000-1500gr con CVC e terapia antibiotica 
•        Neonati chirurgici con CVC NPT,Drenaggi,Sondino nasogastrico 
Diversi studi dimostano che la profilassi con il fluconazolo nel neonato <1000gr 
• Riduce la colonizzazione e le infezioni fungine nosocomiali nel 85% e la mortalità nel 

24% 
• Four randomized trials for prophylaxis:incluso uno studio multicentrico condotto per 6 anni 
      : 2 small trials  
        2 trials conducted at high-incidence centers .(P.Manzoni Early Human Development 2011) 

 
 

 
•   

• Previene e Riduce colonizzazione 
gastrointestinale 
 

• 100.000 unità /3 volte/giorno per os o per 
sondino orogastrico dalle prime 72 H di 
vita 

 
3mg/kg/ev o per os due volte/settimana  
per 4-6 settimane. 

 

 
 
 
 
 

Fluconazolo 

< rischio di ceppi fluconazolo resistenti come 
 C glabrata e Krusei 

Nistatina 

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

Fluconazolo+ nistatina per ridurre le resistenze 
Fluconazolo +lattoferrina  



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

Gestione terapeutica  delle infezioni micotiche 



 

 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 attività fungicida 

 ottima diffusione tissutale 

 bassa nefrotossicità 

 bassa attività nei confronti della 

parete delle cellule umane  

 

 
 

Candidiasi invasive 



 
Caspofungin 

 
Caspofungin lipopeptide semisintetico(echinocandina) 

Inibisce la sintesi del beta (1,3)D-Glucano un componente 

essenziale della parete cellulare di molti funghi 

filamentosi o lieviti 

farmaco di scelta: 

 candidiasi invasiva in pazienti adulti 

Terapia della aspergillosi invasiva in pazienti adulti refrattari 

o intolleranti alla terapia con amfotericina B 

 Terapia empirica in 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’insufficienza epatica moderata riduzione a 35mg/Kg/die 

Nell’insufficienza renale non è necessario riduzione della 

dose 

 

 
 

 in età 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 treatment in two infant with 

persistent fungaemia due to Candida lipolytica 

Scand J Infect Dis.2006 

3.Yalaz M.Successful caspofungin treatment of multidrug 

resistant Candida parapsilosis septicaemia in a 

extremely low birth weight neonate Mycoses 2006 

4.Manzar S. Caspofungin for refractory candidemia in 

neonates Pediatrics.Infect Dis J 2006 

5.Natarajan G. Experience with caspofunginin the 

treatment of persistent fungemia in neonates J Perin 

2005 

6. Odio CM Caspofungin therapy of neonates with invasive 

candidiasis Pediatr.Infect Dis.J 2004 



Micafungin 

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 indicazione in età neonatale è ben tollerata 

non sono stati evidenziati effetti collaterali 

. Riduce l’attività metabolica del biofilm di 

C.albicans. 

Micafungin è attivo contro tutte le speci di 

Candida 
 

Profilassi 1mg/Kg/die 4-6 

settimane Dosaggio 

3mg/Kg/die candidosi  

10mg/Kg/die passa la barriera 

ematoencefalica 

 durata terapia 14-20 giorni fino a 

7 giorni dopo la risoluzione sia 

dei segni clinici e di laboratorio.  
Micafungin pk study in premature infants 

Heresi GP Pediatric Infect disease Dec;25:1110 



Strategia antimicotica 

Strategia di profilassi Strategie pre-emptive terapia 

Coltura positiva 
sangue,urine,liquor cvc 

 

Colonizzazione 
Colonie fecali > 8x106ufc/g di feci 

Sensibili agli azoli 
Neonati con peso<1500 

Fluconazolo  
3mg/kg/a giorni alterni 

Fluconazolo 
6mg/kg/die os 

Amfotericina B liposomiale 
Fluconazolo 

 come terapia sequenziale 
 

Incidenza glabrata/Krusei 
Piastrnopenia,neutropenia 

Echinocandine 
Specie e suscettibilità 

 

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



Nostra Esperienza 
neonati 1990-1993 

 P.BETTA Med.Surg.Med.1994 
1994-20003 
P.BETTA Farmaci 2004 

2004-2008 
SIN 2006 

N°IFI/n ricoveri 14 32 19/1821 

chirurgici 3 6 10/117 

terapia Fluconazolo(14) 
10mg/kg/die 

Fluconazolo 6mg/Kg/die(3) 
Amfotericina B 
liposomiale(29) 
1-3mg/Kg/die 
A+F (8) 

Amfotericina B liposomiale 
1-3mg/Kg/die 
Fluconazolo 6mg/Kg/die 
Voriconazolo 6-4mg/kg/die 

Tipizzazione Candida Albicans Candida Albicans 
Candida Parapsilosis 

Candida Albicans        =13 
Candida Parapsilosis  = 2 
Candida glabrata         = 3 
Candida Guillermondi = 1 

Durata terapia  28(7-35) 18(12-30) 32(19-77) 

Localizzazioni  Sangue=7  
CSF=2 
Cardiaca=1 

Sangue=26 
Massa epatica=1 
CSF=2 
Cardiaca=1 

Sangue=15 
Renale =3 
Cardiaca=1 

Mortalità 2 malformati 2 VLWB 2 malformati(cloaca,fistola 
retto-vescicale agenesia 
renale) 



Nostra Esperienza 
neonati 2009-2010 

 P.BETTA Med.Surg.Med.1994 
2011 
 

            2012 

N°IFI/n ricoveri 10/30 5/31 

Neonati<1500 32 31 

terapia   
Amfotericina B liposomiale 1-
5mg/Kg/die (10) 
Fluconazolo 6mg/Kg/die(10) 
Nistatina  (1) 

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

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

Candida Albicans          = 1  
CandidaParapsilosis      = 2 
 
Candida glabrata           = 2 
  

Durata terapia media 
    (g) 

12,5 (9-35) 18(12-30) 

Localizzazioni  Sangue=1 
Polmone=1 
Feci= 6  
Urine= 2 
 

Sangue=2 
Massa epatica=1 
Feci 3 
 

Mortalità sepsi 0 0 



Prevenzione 

 Studi condotti sui ratti hanno dimostrato che i 

probiotici riducono la colonizzazione da Candida  

 Il meccanismo di adesione  della Candida alla 

mucosa intestinale è mediato da una proteina in 

grado di legarsi ad una specifica sequenza 

aminoacidica dell’epitelio del tratto intestinale 

 I Lactobacilli sono in grado di contrastare la 

colonizzazione degli enteropatogeni attraverso la 

competizione per i siti di adesione, nonché 

attraverso la produzione di metaboliti inibenti il 

loro sviluppo  

 

 

• Manzoni e coll Clin Infect Disease 2006 

 L. reuteri e L. GG producono diverse 

molecole che potrebbero rappresentare i 

principali inibitori per la crescita nel tratto 

alimentare di C. albicans (lattosio, 

perossido di idrogeno, acido acetico) 
• L. reuteri e L. GG aumentano il numero 

delle cellule che producono IgA e 
stimolano la barriera immunologica 
dell’intestino 
 

 

 

 
 

 

Role of probiotics in the prevention of the enteric colonization by Candida in preterm newborns: incidence of late-onset sepsis and neurological outcome 
MG Romeo1, DM Romeo2, L Trovato3, S Oliveri3, F Palermo4, F Cota5, P Betta1Journal of Perinatology (2010), 1–7 

 



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

P.Manzoni JAMA 2009  
• La lattoferrina è una glicoproteina contenuta nel latte di tutti i 

mammiferi con propietà 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 

• E’ 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 

• Attività 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 spazzola riducendo il rischio di NEC 



Decalogo per ridurre l’antibioticoresistenza nelle UTIN 

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

2. Usa l’ntibiotico con spettro più ristretto.Penicillina+Aminoglicoside 
3. Non usare come terapia iniziale cefalosporine di III generazione o 

carbapenemici 
4. Riduci l’uso locale e nazionale di antibiotici ad ampio spettro 
5. Fidati dei dati di  laboratorio e adatta la terapia su di essi 
6. Non considerare settico un neonato solo sulla scorta di test non specifici 

alterati (es PCR) 
7. Se emocoltura è negtiva in 3° giornata sospendi terapia 
8. Non usare antibiotici per lunghi periodi 
9. Tratta le sepsi, non le colonizzazioni 
10. Migliora le misure di prevenzione (lavaggio mani) 

 
 







Prevenzione trasmissione orizzontale 

Laboratorio micologia 

Impresa pulizia 

Personale utin 

ausiliari 

ISN 
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