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| e manifestazioni cliniche
delle candidosi Invasive:
guando sindromi

e guando scala di grig

Francesco Giuseppe De Rosa
Prof. Associato, Malattie Infettive, Dipartimento di Scienze Mediche,
Universita degli Studi di Torino

In questo numero di IPC ospitiamo contributi di Autori con grandissima
esperienza sui diversi aspetti della malattia invasiva da Candida. Lo spi-
rito alla base della scelta ¢ stato quello di fondere le varie manifestazioni
cliniche delle infezioni del torrente circolatorio (CVC-associate, flebitiche,
endocarditiche) ed intraddominali con gli aspetti intensivistici.

In un certo senso, il denominatore comune dei tre articoli pud anche essere
sintetizzato nella volonta di proporre al Lettore delle considerazioni anche
patogenetiche, che affiorano dalla trattazione delle diverse manifestazio-
ni cliniche quasi a voler sottolineare la necessita di un approfondimento
sull’implementazione delle modalita diagnostiche.

Nei numeri precedenti infatti ¢ stato gia affrontato il tema dal punto di vi-
sta microbiologico, con fine e dettagliata documentazione anche per quanto
riguarda I’utilizzo dei biomarkers nelle malattie invasive da Candida (1, 2).
Il futuro delle infezioni invasive da Candida sara rappresentato da un’inte-
grazione tra strategia diagnostica e terapeutica, laddove la strategia diagno-
stica sara clinico-microbiologica e la strategia terapeutica sara molteplice,
in accordo ai suggerimenti emersi dalla Consensus “Italic” (3): pre-emptive,
presumptive, empirica e mirata.

La strategia di diagnostica clinica ¢ forse la piu difficile da caratterizzare
sopratutto in ambito internistico ma va inquadrata, a mio umile parere, in
un discorso piu articolato e complesso di Antimicrobial Stewardship capace
di interventi attivi su fattori di rischio modificabili prima dell’insorgenza di
infezioni invasive da Candida, rappresentati ad esempio dalla somministra-
zione di antibiotici e dalla gestione dei CVC.

Infine, la cultura intensivistica ¢ di enorme supporto nell’identificazione
precoce di pazienti a rischio di sviluppare insufficienze multiorgano e shock
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settico: questo ¢ lo spirito alla base di un contributo intensivistico sulle de-
finizioni di sepsi, sepsi grave e shock settico nelle malattie invasive da Can-
dida, in linea con la pubblicazione di importanti contributi su una Rivista
internazionale prestigiosa (4, 5).

I contributi sulle manifestazioni cliniche intravascolari e addominali ci pon-
gono una domanda sulla tempistica e la scelta della terapia antifungina e su
diverse nozioni epidemiologiche, patogenetiche, cliniche internistiche e cli-
niche intensivistiche. Ad esempio, lo shock settico rientra tra le manifesta-
zioni della candidosi invasiva, della candidosi intraddominale e della can-
didemia, ed & un ottimo esempio per rispondere alla domanda sull’appro-
priatezza terapeutica. In uno studio recente in 224 pazienti con isolamento
di Candida e shock settico, nel periodo 2002-2010, la mortalita globale era
del 63,5% ed era significativamente differente all’analisi multivariata tra
pazienti con controllo della fonte di infezione e terapia antifungina entro 24
ore e pazienti senza alcuno dei due parametri citati (52,8% vs 97,6%) (6).
In conclusione, i contributi selezionati sottolineano 1’importanza della cor-
retta identificazione dei pazienti a rischio e del precoce riconoscimento delle
manifestazioni cliniche delle candidosi invasive nell’ottica di un intervento
terapeutico appropriato.
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INfezioni endovascolar

da Candiga; dalle infezioni
del catetere venoso centrale
alle endocarditi

Mario Venditti', Francesco Cortese?

Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive, Universita “Sapienza”, Roma;
2U.0.C di Chirurgia d’Urgenza - A.C.Q. San Filippo Neri, Roma,

Team infettivologico aziendale - A.C.O. San Filippo Neri, Roma

Premesse epidemiologiche

La candidemia rappresenta una complicanza ormai riconosciuta del decorso
clinico di varie categorie di pazienti che, oggigiorno, necessitano di rico-
vero in ospedale o affetti da gravi patologie che richiedano una assistenza
con frequenti procedure terapeutiche per cui si rendano necessari frequenti
accessi alle strutture sanitarie. Di fatto, nelle ultime decadi i pazienti ospe-
dalizzati sono pili compromessi € si ricoverano sempre piu frequentemente
per sottomettersi a terapie immunosoppressive e/0 vengono mantenuti in
vita con procedure che espongono a rilevanti rischi infettivi: la conseguente
pressione antibiotica favorisce la colonizzazione e, successivamente, la in-
fezione da Candida species.

In uno studio che ha abbracciato la ultima decade prima dell’anno 2000 si ¢
registrato come in un ospedale universitario la assistenza dei pazienti critici
in Unita di Terapia Intensiva (UTI) si sia triplicata, mentre nelle divisioni
mediche sia diminuita del 25% (1).

Fu anche osservato che la incidenza delle candidemie era oltre 100 volte piu
frequente nei pazienti in UTI rispetto ai degenti in Medicina Interna e oltre
20 volte piu frequente che nei pazienti di area chirurgica. La evoluzione
epidemiologica degli ultimi anni sembra dimostrare che di pari passo con
il ricovero di pazienti piu defedati nelle divisioni mediche, la candidemia
oggi ¢ sempre pil frequente in questi reparti ove i tassi di mortalita associati
sono divenuti paragonabili a quelli che si osservano con questa infezione nei
degenti in UTI (2).

Sono infatti del tutto paragonabili o addirittura pili pronunciati i riscontri di
alcuni fattori di rischio: il paziente in Medicina Interna con candidemia ha
spesso eta molto avanzata (>75 anni), riceve terapie immunosoppressive,
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Figura 1 - Broncorrea Candida albicans po-

sitiva da tracheotoma che contamina nel sito .
di inserzione succlavia il cvc in un paziente ~€Stremamente subdoli e possono essere alla

con candidemia cvc relata. base di infezioni gravi come la endocardite su

presenta multiple comorbidita ma, soprattutto, piu frequentemente riceve
farmaci e nutrizione attraverso un catetere venoso centrale (cvc): somiglia
quindi molto, in definitiva, al paziente critico della UTI (2).

Patogenesi e manifestazioni cliniche

Nella maggior parte delle candidemie nosocomiali o associate alle procedu-
re sanitarie il cvc rappresenta un elemento centrale non solo della patogene-
si iniziale della candidemia ma anche il “volano”, dopo la replicazione sulla
sua superficie, delle cellule fungine per la successiva diffusione sistemica
della infezione. Candida species possono avere accesso al circolo ematico
attraverso il cvc contaminato alla inserzione cutanea, al collettore dei tubi
di infusione, alle soluzioni di infusione. La figura I mostra un caso di mal
gestione del cvc e della tracheostomia in un paziente neurochirurgico con
colonizzazione respiratoria da Candida, in cui il mancato controllo della
broncorrea ha permesso la contaminazione del sito di inserzione succlavio
del dispositivo e la successiva candidemia. Situazioni di questo genere pos-
sono comportare inaccettabili tassi di candidemia cvc relata: quindi vanno
riconosciuti e corretti attraverso interventi di preparazione ed aggiornamen-
to del personale infermieristico e medico affinché si abbatta significativa-
mente il rischio di candidemia (3).

In altre circostanze il cvc pud essere tappa e successivo “volano” per la
disseminazione sistemica di una candidemia a partenza da altri siti, quali
tratto urinario o, sicuramente piu di frequen-
te, il tratto intestinale. Candida species infatti
sono normali saprofiti enterici: possono avere
accesso al torrente circolatorio attraverso pro-
cessi di perforazione e successiva peritonite
con secondaria candidemia. Altre circostanze
permettono la cosiddetta traslocazione mi-
crobica: sono situazioni in cui da una parte &
favorita una maggiore intensita della coloniz-
zazione enterica di Candida (esempio: pres-
sione antibiotica), dall’altra viene alterata la
mucosa intestinale con vari insulti di natura
iatrogena (esempio: citostatici), inflammatori
(esempio: concomitanti infezioni intestina-
li), o di perfusione (esempio: stati ipotensivi
o allestimento di circolazione extracorpo-
rea) (4-6). Alcuni di questi meccanismi sono
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Tabella 1 - Complicanze cliniche della candidemia cvc relata.

Candidemia persistente

Tromboflebite dei vasi venosi centrali

Sepsi +/- shock settico

Endocardite: murale, valvolare, dx o sin (problema PVE)
Embolia settica polmonare

Aneurisma micotico

Osteomielite & spondilodiscite

Endoftalmite: frequente e subdola

Nefrite: rara e subdola

©ONDOTAWN =

valvola protesica (traslocazione fungina dal tratto intestinale intensamente
colonizzato dopo pressione antibiotica, danneggiato dalla ipoperfusione se-
condaria alla circolazione extracorporea, con invasione ematogena e succes-
siva contaminazione della valvola protesica cardiaca) (6).

La tabella 1 mostra le possibili complicanze sistemiche di una candidemia
cvc-relata. Queste comprendono lo shock settico (che aggrava sostanzial-
mente la prognosi) e la invasione secondaria di alcuni organi ed apparati,
quali I’occhio (la retinite, fino alla endoftalmite con impegno del vitreo; ne-
gli studi registrativi di nuovi antifungini tale patologia incide fino al 5% dei
casi trattati) (7), rene (la nefrite su base ematogena ¢ spesso subdola, spe-

Figura 2 - Focolai settico-embolici polmonari bilaterali in corso di candidemia

cvc relata da dispositivo port-a-cath alle immagini TC.
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cialmente se il paziente assume cortisonici che decapitano la febbre e viene
spesso misconosciuta dal clinico come un danno renale su base iatrogena),
ossa e articolazioni (la spondilodiscite da Candida puo incidere fino al 20%
dei casi di infezione cvc relata nosocomiale) (8), polmone (non esiste, o ¢
rarissima la polmonite da inalazione di Candida (9), ma puo avvenire la dis-
seminazione miliariforme o nodulare settica su base embolica del polmone
secondaria a candidemie particolarmente intense quali quelle che derivano
da infezioni di cvc a lungo termine come ¢ mostrato in figura 2) (10).

Altre infezioni del cvc con candidemia si complicano con una propagazione
al distretto cardiovascolare o a dispositivi intravascolari. A queste circo-
stanze si deve pensare con maggiore sospetto quando il paziente manifesta
una candidemia persistente. Nella Tabella I sono elencate alcune situazioni
con la candidemia persistente (che invero non ha ancora una definizione
standard: noi useremo, ai fini della presente trattazione, in maniera del tutto

Figura 3 - Aneurisma micotico della arteria femorale in un paziente con endo-
cardite su protesi da Candida albicans. L'infezione si rese evidente diversi mesi
dopo una candidemia postoperatoria apparentemente regredita con terapia
con fluconazolo.
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arbitraria il criterio di “emocolture positive per almeno 7 giorni in corso
di terapia antifungina”), come la tromboflebite dei vasi venosi centrali, la
endocardite (su valvola nativa, protesica, su pace-maker intracavitario) e
I’aneurisma micotico (quest’ultimo in genere ¢ complicanza della endocar-
dite) (Figura 3).

Focus nelle sindromi intravascolari

La candidemia che persiste in corso di terapia antifungina ¢ tutt’altro che
infrequente. In un trial registrativo (11) i pazienti rimanevano candidemici
a sei giorni in oltre il 40% dei casi se trattati con fluconazolo e nel 20% dei
casi se trattati con echinocandina; in decima giornata nel primo gruppo le
emocolture erano ancora positive nel 20% dei pazienti contro il 4% nei pa-
zienti trattati con echinocandina. Come vedremo in seguito a fronte di una
candidemia persistente, non sostenuta dal cvc non rimosso (nel trial citato
tale misura ¢ stata adottata subito) il clinico deve sospettare una compli-
canza endovascolare, rappresentata dalla endocardite, o pill raramente dalla
tromboflebite dei vasi centrali del collo. Tuttavia, nella maggioranza dei casi
queste due evenienze non vengono documentate: la opinione di chi scrive,
suggerita da rilievi anatomo-patologici (12) di lesioni da decubito intrava-

Figura 4 - Tromboflebite da Candida dell’arto inferiore con decorso dal sito di
agocannula sul collo del piede (a) sino al cavo popliteo (B).
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Figura 5 - Ecografia del collo mostra un trombo nella succlavia in un paziente
con tromboflebite da Candida.

scolare del cvc, € che possa trattarsi di minute infezioni di queste, dove ma-
gari alloggiano trombi infetti, che richiedono piu tempo per la eradicazione
microbiologica da parte della terapia antifungina.

Questa suggestione deriva anche dalle esperienze riportate in letteratura con
le tromboflebiti da Candida, cui bisogna sempre pensare quando ci si con-
fronta con una candidemia persistente in cui la ecocardiografia trans-esofa-
gea ha consentito di escludere una infezione endocarditica. Si distinguono
tromboflebiti dei vasi periferici secondarie a infezioni di siti di venipuntura
con ago cannula e tromboflebiti dei vasi venosi centrali del collo, secondari
ad infezione di cvc. Le prime si riconoscono ad un esame obiettivo fisico
scrupoloso (Figura 4 A e B) (13), le seconde richiedono la documentazione
con ecografia o con tomografia computerizzata con contrasto (Figura 5). A
dispetto della persistenza della febbre, della candidemia persistente, a volte
di uno stato di sepsi grave, queste condizioni (al contrario delle trombofle-
biti suppurative sostenute da batteri) non richiedono la pulizia chirurgica. In
una recente revisione della letteratura (14), solo due pazienti di 12 trattati
con sola terapia antifungina, morirono, contro nessuno tra i 10 pazienti che
ricevettero la terapia antifungina associata a pulizia chirurgica: vi ¢ da sot-
tolineare che nella vita reale puo accadere che proprio nei casi piu gravi il
chirurgo non abbia voluto intervenire.

In definitiva I’impressione degli esperti ¢ che per le tromboflebiti dei vasi
venosi centrali (ben piu drammatiche delle infezioni periferiche) il tratta-
mento medico ottiene gli stessi risultati di quello chirurgico. E possibile che
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il fungo venga eradicato dal vaso mano a mano che i processi fibrinolitici
sul trombo infetto portano il micelio alla esposizione del farmaco antifun-
gino. Tale processo comporta tempo: spesso si osservano casi in cui la can-
didemia persiste per 3-8 settimane, ciononostante la condizione clinica del
paziente gradualmente migliora, fino alla guarigione (14).
La endocardite complica circa il 5% delle candidemie. In uno studio pro-
spettico francese (15) di quasi 200 candidemie la percentuale fu di 3,7%.
L’impressione ¢ che un ruolo fondamentale sia giocato dalle caratteristiche
dei pazienti. Nei pazienti senza fattori di rischio tipici della endocardite (le-
sioni valvolari predisponenti, protesi valvolari cardiache) il rischio di un im-
pianto di Candida sull’endocardio sano sembra sostanzialmente minore. In
genere il rischio e quello della endocardite destra su lesioni trombotiche che
si creano sull’endocardio murale da parte del cvc stesso (12). Nei pazienti
tossicodipendenti un ruolo patogenetico ¢ possibile che lo attuino anche le
sostanze stupefacenti o alcuni solventi che servono a dissolvere le droghe:
possono concorrere a causare un danno sull’endocardio che poi predispone
all’impianto di Candida (vedi sindrome di Dupont Dhrouet) (16).
Infine, alcuni studi anatomo patologici anche con altri lieviti, quali Geo-
tricum capitatum, suggeriscono anche una diversa patogenesi, che si attua
soprattutto in casi senza lesioni valvolari predisponenti, in cui il processo
endocarditico sarebbe preceduto da una miocardite: di qui la infezione af-
fiorerebbe successivamente all’endocardio (17).
La patologia da biofilm giocherebbe un ruolo pil consistente nelle infezioni
dei “devices” intravascolari ed in particolare nelle endocarditi su protesi. In
questi casi entrano in gioco:
1. il grande tropismo che le specie di Candida hanno per le superfici inerti;
2. la evoluzione subdola della infezione con le cellule in fase “sessile” che
portano a manifestare le vegetazioni endocarditi anche diverse settimane
dopo I’iniziale evento candidemico.
Il primo punto rende conto del fatto che almeno un paziente su quattro che
va incontro ad una candidemia durante il postoperatorio (6) (evento che
complica circa 1’8% degli interventi in cui ¢ necessaria una ventilazione
meccanica per oltre 48 ore (18), e che ¢ reso ancora piu frequente se la
assistenza in circolazione extracorporea supera i 120 minuti) (19) di una so-
stituzione valvolare cardiaca, successivamente sviluppa una endocardite su
protesi. Il secondo punto rende conto del fatto che la diagnosi di endocardite
su protesi viene spesso documentata con certezza diversi mesi dopo la can-
didemia postoperatoria (6). Quello che si ¢ osservato ¢ che, sebbene alcune
candidemie post-cardiochirurgia per sostituzione valvolare siano state trat-
tate con farmaci fungicidi (amfotericina B liposomale o echinocandine) per
periodi protratti ben oltre i 14 giorni dalla prima emocoltura negativa pre-
visti dalle linee guida (ed i pazienti affetti siano stati dimessi dopo ripetuti
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controlli ecocardiografici transesogagei negativi) ciononostante si ¢ assistito
arecidiva della stessa candidemia dopo diversi mesi (mediamente 250 gior-
ni): il secondo episodio pero € apparso assolutamente riconducibile ad en-
docardite su protesi, una infezione cioe¢ che si ¢ appalesata tardivamente (6).
In definitiva, la candidemia postoperatoria comporta la colonizzazione delle
cellule fungine sulla protesi: qui i microrganismi passano alla fase sessile e
danno lentamente origine al biofilm. In questa situazione la terapia antifun-
gina evidentemente non ¢ in grado di eradicare I’infezione: semplicemente
la circoscrive alla protesi valvolare. Quando la terapia antifungina viene
sospesa, I’infezione lentamente progredisce fino a sviluppare le vegetazioni,
I’ascesso dell’annulus con distacco della protesi e la recidiva della candide-
mia che corrisponde alla endocardite (Figura 6).

Una problematica destinata ad emergere potrebbe essere quella rappresen-
tata dalle infezioni di Candida su dispositivi intracardiaci quali pace-maker

Cardichirurgia per sostituzione valvolare

— \.

Fattori di rischio per candidemia contaminazione diretta

(NPT, sepsi grave, antibitici, ins. renale acuta,
plurteofonizzazions da Candida, steroidi ETC) o
fallimento di terapia
| M‘tlfuq_ mr:ltdel_:rndmnt
chirugico di una
Condidemia post-operatoria
A partenza dallo mucesa infestinle poperfusa da precedente

prolungata CECwtraslocarione microbica endocardite da Candida

Oppure da cve

Aderenza di Candlida sulla superficie
della valvola protesica

\
Formazione del biofilm

3 Te

Resistenza algli antifungini dei miceti in fase sessile, non N mpo
evidenza di endocardite alla TTE/TEE | medio:

1 250

Comparsa tardiva delle vegetazioni alla TTE/TEE e/o giorni
delle manifestazioni cliniche di endocardite

Diagnosi tardiva di endocardite
su pro1¢s| da Candida -

Figura 6 - Patogenesi della endocardite su protesi da Candida.
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o defribillatori impiantabili. Una recente revisione della letteratura (20) ci
mostra che si tratta di infezioni che si manifestano in due terzi dei casi come
una FUO: raramente vi sono segni di cellulite del generatore. Le emocolture
sono positive nel 100% dei casi riportati. Cid suggerisce che nella maggior
parte dei casi si tratta di infezioni a genesi ematogena e non secondarie a
cellulite della ferita chirurgica. Le vegetazioni endocardiche vengono quasi
sempre documentate all’indagine ecocardiografica e le complicanze embo-
liche polmonari si verificano in circa un terzo dei casi.

Approcci terapeutici

I dettagli sulla terapia delle candidemie sono oggi ben illustrati da linee
guida della Societa Europea di Malattie Infettive pubblicate recentemente e
cui si rimanda per un maggiore approfondimento (21).

In generale, le candidemie cvc correlate provate o presunte richiedono sem-
pre due interventi estremamente tempestivi affinche il trattamento sia otti-
male: I’inizio della terapia antifungina e la rimozione del cvc. Tale indica-
zione ¢ massima nella circostanza ove sia presente anche shock settico: un
recente studio (22) illustra che entrambi i presidi devono essere espletati
entro 24 ore. Oltre questo tempo la mortalita aumenta in maniera significa-
tiva ed in proporzioni inaccettabili.

Il secondo punto riguarda la distinzione tra il paziente critico, in scompen-
so emodinamico, e/o esposto precedentemente a trattamento con azoli. In
questi pazienti le echinocandine sembrano essere per la loro azione fungi-
cida, conservata in parte anche nel biofilm, e per la mancanza di significa-
tiva tossicita, i farmaci di prima scelta. La alternativa ¢ rappresentata dalla
amfotericina B liposomale, anche essa fungicida ed attiva nel biofilm, ma
dotata di maggiore nefrotossicita rispetto alle echinocandine. Al flucona-
zolo sono destinati 1 restanti casi, o il proseguimento di terapia nei pazienti
tornati emodinamicamente stabili, dopo I’'iniziale trattamento con echino-
candina.

Riguardo il trattamento delle endocarditi, in generale le indicazioni non si
basano su trial clinici controllati ma su esperienze che si sono consolidate
negli anni, su evidenze che si vanno registrando pill recentemente, € su mo-
delli in vitro ed animali.

Le linee guida suggeriscono I'impiego dell’associazione di amfotericina
B liposomale e 5 fluorocitosina oppure di una echinocandina. Per questi
farmaci si suggerisce I’impiego di dosi piu elevate di quelle raccomandate
dagli studi registrativi: in realta alcune esperienze (23) sembrano dimostrare
che tali aggiustamenti posologici potrebbero non essere giustificati.

In generale la echinocandina pill impiegata ¢ stata di gran lunga la caspo-
fungina. I dati cumulativi di casistiche di alcune revisioni della letteratura
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indicano che dei 29 casi in cui il farmaco ¢ stato usato in associazione ad
altro antifungino o in monoterapia si ¢ assistito ad un decorso favorevole
con sopravvivenza, quanto meno rispetto alla degenza ospedaliera (non per
tutti i casi si & registrato il follow-up post-dimissione) in oltre 1’80% dei casi
(6, 24).

Uno studio in vitro (25), corroborato da evidenze nel modello animale di
endocardite da Candida, suggerisce I’impiego combinato di amfotericina B
liposomale, 5 fluorocitosina e echinocandina: infatti i tre farmaci agiscono
su diversi bersagli per espletare 1’azione fungicida e cid consente un effetto
sinergico che potrebbe essere rilevante anche in clinica.

Sul piano della strategia terapeutica, 1’approccio adeguato richiede comun-
que, nella maggioranza dei casi, la sostituzione valvolare (6, 24). Possono
forse essere guariti unicamente con terapia medica solo alcuni casi di endo-
cardite destra, specialmente se limitata all’endocardio murale (6, 16).
Riguardo la durata della terapia antifungina non esistono raccomandazioni
precise. In linea di massima si protrae per diverse settimane dopo I’interven-
to chirurgico, passando dopo una fase iniziale con farmaci fungicidi (amfo-
tericina B liposomale +/-5 fluorocitosina +/- echinocandina) al fluconazolo
orale. Allo stesso modo ¢ da intendersi I”approccio alle infezioni dei devices
intracardiaci.
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| a Candidosi Invasiva
INtra-addominale

Matteo Bassetti, Silvia Duranti
Clinica di Malattie Infettive, A.O.U. Santa Maria Misericordia,
Universita degli Studi di Udine

La crescente incidenza delle candidosi sistemiche riflette I’aumento del nu-
mero di pazienti a rischio per patogeni opportunisti, tra cui le specie di Can-
dida, che in condizioni di vulnerabilita dell’ ospite possono invadere tessuti
normalmente sterili e resistenti. I grandi passi avanti compiuti dalla ricerca
in campo medico e chirurgico negli ultimi anni hanno creato una nuova
popolazione di pazienti ospedalizzati € immunocompromessi a rischio di
contrarre infezioni fungine.

Il termine candidosi invasiva comprende una grande varieta di patologie,
quali candidemie, candidosi addominali, infezioni protesiche, endocarditi
e meningiti da Candida. La candidosi invasiva riveste un’importanza cre-
scente nello scenario delle infezioni ospedaliere, soprattutto nei reparti di
Terapia Intensiva (TI). Rappresenta infatti dal 5% al 22% delle infezione
acquisite in TI (1, 2). Se si considerano i pazienti affetti da sepsi grave, la
candidosi invasiva ¢ una complicanza ancora piu frequente, che raggiunge
quasi il 30% dei pazienti chirurgici (3), associata a un aumento dei giorni
di degenza in TI, ad un aumentato consumo di risorse mediche e ad un’au-
mentata 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% (4).
Nelle TI chirurgiche, la candidosi intra-addominale (CIA) rappresenta una
delle forme di candidosi invasiva piu frequente [71% nello studio di Pittet et
al. (5)]. La CIA comprende principalmente la peritonite secondaria o terzia-
ria e gli ascessi intra-addominali, sostenuti appunto da Candida.

Dal 30% al 40% dei pazienti chirurgici con perforazioni gastro-enteriche
ricorrenti, deiscenza anastomotica o pancreatite necrotizzante possono svi-
luppare una CIA (6). Essa ¢ contraddistinta da un’alta mortalita, con un ran-
ge che varia tra il 25% e il 60% a seconda degli studi (7-9). In particolare,
Montravers et al. hanno dimostrato come 1’isolamento di Candida a livello
addominale sia un fattore di rischio indipendente di mortalita nelle peritoniti
nosocomiali e post-chirurgiche, e che la prognosi non dipenda dalla specie
di Candida isolata, dalla sensibilita a fluconazolo e dalla concomitante pre-
senza di una candidemia o di una batteriemia (9).
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La gestione della CIA ¢ molto complessa, anche a causa del frequente ri-
tardo con cui essa viene diagnosticata. La mancanza di segni clinici carat-
teristici e di strumenti diagnostici efficaci ne rendono piu difficile 1’indivi-
duazione e possono ritardare I’avvio di una terapia antifungina adeguata,
allungando significativamente i giorni di degenza, la potenziale morbilita e
mortalita e quindi anche i costi (10). Non ¢ ancora chiaro pero quali siano i
pazienti che potrebbero beneficiare di un trattamento empirico-ragionato o
addirittura di una profilassi.

Le piu recenti linee guida internazionali sulla diagnosi e sulla gestione delle
infezioni invasive da Candida (11, 12) si soffermano maggiormente sulle
candidemie, lasciando irrisolte molte questioni; tra queste, la gestione della
CIA. Recentemente un gruppo multidisciplinare di esperti si & riunito per
scrivere la prima consensus per la gestione delle CIA nel paziente adulto
non neutropenico (escludendo i riceventi di trapianto di organo solido e i
pazienti con cateteri peritoneali) (13). Viene proposta una guida pratica per
la gestione di queste infezioni sotto forma di un insieme di raccomandazioni
basate sull’evidenza (Tabella 1).

Tabella 1 - Principali raccomandazione sulla gestione delle candidosi inta-addominali (13).

Raccomandazioni Qualita di evidenza
e potenza della
raccomandazione
Diagnosi ['esame microscopico diretto per la ricerca di lieviti da campioni intra- | Al

addominali purulenti o necrotici ottenuti in corso di intervento chirurgico o
aspirazione percutanea e raccomandata in tutti | pazienti con infezioni ad-
dominali non appendicolari, comprese peritonite secondaria e terziaria.

Campioni ottenuti da drenaggi non sono da considerare, se non per | Dl
evidenziare 1o stato di colonizzazione.

Le emocolture dovrebbero essere eseguite da vena periferica se c'é una | All
diagnosi o il sospetto di infezione intra-addominale o peritonite terziaria; &
raccomandato ['utilizzo di terreni specifici per funghi, se disponibili

I test di sensibilita dovrebbero essere esequiti dai lieviti isolati da sangue, | Bl
da siti sterili 0 da altro materiale appropriato. Dovrebbero essere ripor-
tate le MIC, specificando il metodo di riferimento utilizzato (CLSI versus

EUCAST).
Interpretazione | Il trattamento antifungino sistemico dovrebbe essere considerato in pre- | Al
dellesame senza di campioni intra-addominali adeguati, ottenuti chirurgicamente o
colturale da drenaggi posizionati da meno di 24 ore che presentano positivita per

Candida, indipendentemente dal numero di colonie o dalla contempora-
nea presenza di crescita batterica.

Le colture positive da materiale prelevato da drenaggi non dovrebbero | DIl
essere considerate per un eventuale trattamento, soprattutto se i drenag-
gi sono in sede da piti di 24 ore.
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Test
non colturali

Quando disponibili, € consigliata I'esecuzione di BDG, mannano e anti-
mannano nei pazienti con peritonite secondaria o terziaria e ameno un
fattore di rischio specifico per CIA.

Bl

Profilassi

| pazienti sottoposti a recente chirurgia addominale e ricorrenti perforazio-
ni gastro-enteriche o deiscenze anastomotiche dovrebbero awiare una
profilassi con fluconazolo.

Bl

Puo essere considerata la profilassi con echinocandina se & presente un
alto rischio di resistenza agli azoli,

Cl

Terapia
empirica

La terapia empirica antifungina dev'essere considerata nei pazienti con
una diagnosi di infezione intra-addominale e almeno un fattore di rischio
specifico per infezione da Candida.

Cli

In pazienti con infezione intra-addominale con o senza fattori di rischio
per infezione da Candida, la terapia empirica antifungina dovrebbe esse-
re prescritta in presenza di mannano/antimannano 0 BDG o PCR positivi.

Bll

Nei pazienti critici 0 con pregressa esposizione agli azol dovrebbe esse-
re prescritta una terapia empirica antifungina preferibimente con farmaci
ad azione fungicida (per es. echinocandine o amfotericina B a formula-
zione lipidica).

Al

Nei pazienti non critici senza pregressa esposizione agli azoli pud es-
sere prescritta una terapia empirica antifungina con azoli, a meno che
non coesista una nota colonizzazione con specie di Candida con ridotta
sensibilita agli azoli.

Bl

Terapia
mirata

Nei pazienti critici 0 con pregressa esposizione agli azoli dovrebbe esse-
re prescritta una terapia antifungina mirata con farmaci ad azione fungici-
da come echinocandine o amfotericina B a formulazione lipidica.

Bl

Nei pazienti con infezione da C. parapsilosis dovrebbe essere preferita
una terapia con amfotericina B a formulazione lipidica o fluconazolo.

Bl

Nei pazienti non critici senza pregressa esposizione agli azoli puo essere
prescritta una terapia mirata antifungina con azoli, (fluconazolo), a meno
che non coesista una nota colonizzazione con specie di Candida con
ridotta sensibilita agli azoli.

Bl

Durata
della terapia

Nei pazienti con CIA ed evidenza di miglioramento clinico, la terapia do-
vrebbe essere continuata per almeno 10-14 giomi.

Cli

Nei pazienti senza un isolamento di Candida ma clinicamente migfiorati,
la terapia empirica antifungina dovrebbe essere sospesa dopo 3-5 giomi,

Bl

Nei pazienti senza un isolamento di Candida e non migliorati clinicamen-
te, la terapia empirica antifungina dovrebbe essere sospesa immediata-
mente.

Bl

Descalaggio
terapeutico

La terapia puod essere sempificata con azoli (fluconazolo o voriconazolo)
dopo ameno 5-7 giomi di terapia con echinocandine o amfotericina B a
formulazione lipidica, se la specie di Candida risulta sensibile e il paziente
¢ clinicamente stabile.

Blll
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Epidemiologia

Approssimativamente il 15% delle infezioni ospedaliere sono causate da
funghi. Candida rappresenta I’isolato di gran lunga piu frequente, raggiun-
gendo il 70-90% di tutte le infezioni fungine invasive (14). Candida ¢ il
principale patogeno fungino isolato nei pazienti delle TI; il sito dove viene
piu frequentemente isolato ¢& il torrente ematico, seguito dalle infezioni ad-
dominali e tra queste in primis dalla peritonite.

Candida ¢ anche uno dei patogeni piu frequentemente isolati nelle pancre-
atiti infette (15). Le specie di Candida raggiungono approssimativamente il
3% di tutte le infezioni peritoneali chirurgiche, sia comunitarie che nosoco-
miali (5).

Tutte le specie di Candida possono essere causa di CIA; tuttavia C. albicans
¢ responsabile da sola di circa il 60-70% dei casi (7, 16), mentre le altre spe-
cie risultano essere piu frequenti in quei pazienti con pregressa esposizione
agli azoli (17). Le specie non-albicans piu frequentemente isolate sono C.
glabrata (17% secondo Dupont), C. krusei, C. tropicalis e C. parasilosis. In
generale, ad eccezione di C. parapsilosis, le non-albicans sono intrinseca-
mente meno sensibili all’azione degli azoli e possono quindi essere selezio-
nate dal pregresso utilizzo di questi farmaci.

Tuttavia I’epidemiologia delle candidosi sta cambiando. Stiamo assistendo
ad un globale scivolamento verso specie di Candida non-albicans o con
pattern di sensibilita farmacologica diversa. In alcuni centri le specie non-
albicans sono responsabili di pit del 50% di tutti i casi di candidemia (18)

8 Calbicans
W Cglabrata
B C krused

B Ckelyr
& C.parapsilosis
b C tropicalis
o C ciferii

3%

3%

2%
1%

& Clusitaniae

Figura 1 - Distribuzione delle specie di Candida isolate nel liquido peritoneale (9).
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e Montravers et al. hanno evidenziato un aumento di specie non-albicans
anche dagli isolati addominali (9) (42% vs 17-34% di studi precedenti) (1,
16, 18, 19, 20) (Figura 1). Il trend crescente di isolamento delle specie non-
albicans ha un grosso impatto sulle scelte terapeutiche, poiche esse presen-
tano profili di chemiosensibilita diversi e potenzialmente maggiori difficolta
di eradicazione a causa della aumentata capacita di produrre biofilm.

Un altro problema emergente ¢ I’aumento di specie con ridotta sensibilita
agli azoli: secondo Montravers et al. (9) il 28% di tutte le specie sarebbe
resistente a fluconazolo e, piu specificatamente, il 9% di C. albicans isolate;
questo dato sembra in controtendenza rispetto a studi precedenti che mo-
stravano una incidenza di resistenze in questa specie dello 0% (8, 16).

Patogenesi e Fattori di rischio

Come nella maggior parte delle infezioni, le caratteristiche dell’ ospite gio-
cano un ruolo fondamentale nello sviluppo delle infezioni da Candida. La
maggior parte sono endogene: Candida infatti non causa infezione finché
I’ecologia del normale microbiota residente dell’organismo non viene alte-
rata o finché non sopraggiungono condizioni che determinano una compro-
missione dei nostri sistemi di difesa.

Numerosi studi retrospettivi hanno cercato di identificare quali siano i fat-
tori 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 (Tabella 2).

La patogenesi delle CIA ¢ ancora oggetto di studio. Spesso puo essere ri-
condotta alla condizione di colonizzazione delle mucose da parte di Candi-
da, che quindi rappresenta di per s¢ uno dei fattori di rischio pit importanti
per il successivo sviluppo di candidosi invasiva.

Le specie di Candida rappresentano normali commensali del tratto gastro-
enterico e in condizioni di perforazione, pancreatite acuta necrotizzante o
deiscenze anastomotiche possono invadere la cavita peritoneale e in alcuni
casi diffondersi nel torrente ematico e in altri organi (21).

La patogenicita dei lieviti nel liquido peritoneale e la differenza tra infezio-
ne e colonizzazione resta una questione controversa. E stato studiato su mo-
delli animali il ruolo di alcuni geni coinvolti nella capacita dell’ organismo
di prevenire e di rispondere all’invasivita delle specie di Candida e della
loro persistenza a livello peritoneale, ma la questione ¢ ancora aperta (22).
Dupont e coll. hanno identificato quattro fattori di rischio indipendenti per
I’isolamento di lieviti a livello peritoneale nel paziente critico: il genere
femminile, I’origine della peritonite dal tratto gastro-enterico superiore, lo
scompenso cardiaco intra-operatorio e una terapia antibatterica nelle pre-
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Tabella 2 - Fattori di rischio per infezioni intra-addominali da Candida (13).

Fattori di rischio Note | Bibliografia
1. Specifici

Chirurgia addominale ricorrente® © Incluse laparoscopie. (37)
Perforazione del tratto gastro-enterico Perforazioni ricorrenti e/0 perforazione non | (38)

trattata entro 24 ore

Deiscenze anastomotiche gastro-enteriche Piu grave se la deiscenza riguarda il tratto | (38-41)
gastro-enterico superiore.

Colonizzazione multifocale da Candida spp.
2. Altri non specifici

Insufficienza renale acuta;

Colonizzazione multifocale da Candida spp.
Posizionamento di catetere venoso centrale;
Nutrizione parenterale totale;

Ricovero presso TI; (41, 42)
Sepsi grave;

Diabete;

Immunodepressione;

Prolungata terapia antibiotica ad ampio spettro.

4| controllo chirurgico delle perforazioni del tratto gastro-enterico alto € piti complesso.
®Chirurgia gastro-duodenale, € in particolare quella esofagea.

cedenti 48 ore. La presenza di almeno tre fra queste condizioni ha un alto
valore predittivo positivo per lo sviluppo di CIA (20).

In una serie di 271 pazienti con peritonite, Dupont et al. (7) hanno studiato
i fattori di rischio per una maggior morbilita e mortalita nei pazienti criti-
ci con peritonite, che sono risultati: APACHE II score 217 o insufficienza
respiratoria al momento del ricovero, sede della peritonite nel tratto gastro-
enterico superiore e isolamento di Candida all’esame diretto del liquido
peritoneale. LLa mortalita nei pazienti con peritonite senza coinvolgimento
di specie di Candida ¢ del 41%, mentre nei pazienti con isolamenti di Can-
dida raggiunge il 52%. Nelle peritoniti terziarie con persistente isolamento
di Candida la mortalita sale al 70%. In uno studio di coorte multicentrico
condotto da Montravers et al. (8) sono stati confrontati 91 pazienti con iso-
lamento di Candida a livello peritoneale con 168 controlli: nelle peritoniti
nosocomiali la mortalita ¢ significativamente piu alta nei pazienti con iso-
lamento di Candida (48% vs 28%, p<0,01). La peritonite da Candida ¢ un
predittore indipendente di mortalita, ma non di fallimento nel source con-
trol, che rappresenta di per se il maggior fattore di rischio per un outcome
sfavorevole. Si combinano quindi la maggiore morbilita e mortalita legate
alle perforazioni del tratto gastro-enterico superiore, dove ¢ pit difficile il
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source control, con I’eziologia da Candida, piu frequentemente isolata nelle
perforazioni alte (7): <5% appendicolari, 12% colon-retto, 35% piccolo in-
testino, 41% gastro-intestinali alte (16, 17).

Esistono degli score che permettono di identificare 1 pazienti a maggior ri-
schio di infezione fungina invasiva. Sono state utilizzate varie combinazioni
di parametri clinici, laboratoristici e gestionali per costruire dei modelli pre-
dittivi applicabili nell’attivita clinica.

Il primo metodo identificato ¢ 1’indice di colonizzazione da Candida (Colo-
nization Index, CI), definito come il rapporto di 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; quest’ultimo porta il valore predittivo
positivo (VPP) dal 66% del CI a 100%. Un cCI 20,4 rappresenta quindi un
potente indicatore di rischio di infezione (5).

Successivamente, Ostrosky-Zeichner et al. (23) hanno identificato un insie-
me di fattori di rischio che nel complesso raggiungono un valore predittivo
negativo (VPN) del 97%: la presenza di una terapia antibiotica sistemica
e di un catetere venoso centrale in associazione a due o piu tra nutrizione
parenterale, dialisi, chirurgia maggiore, pancreatite e trattamento con agen-
ti immunosoppressivi. Questo score ¢ perd originariamente pensato per la
candidemia e per pazienti critici e non specificatamente per le CIA.

Infine il piu recente score ¢ stato identificato da Ledn et al. (24) in uno
studio retrospettivo multicentrico che coinvolgeva 1699 pazienti non neu-
tropenici ricoverati presso reparti di T1. Il cosiddetto Candida Score si basa
sulla presenza di quattro fattori di rischio: nutrizione parenterale totale (1
punto), chirurgia maggiore (1 punto), colonizzazione multifocale da Candi-
da (1 punto) e sepsi severa (2 punti). Uno score 22,5 permette di identificare
pazienti con un rischio di almeno otto volte maggiore di sviluppare candi-
dosi invasiva, con una sensibilita dell’81% e una specificita del 74%. Uno
score 23 presenta un VPN di 97,7%. Questi dati suggeriscono come 1’ utilita
di questo score sia nella capacita di escludere, piuttosto che diagnosticare,
una candidosi invasiva. Nei pazienti non neutropenici ricoverati presso le
TI lo score aiuta a discriminare tra colonizzazione e infezione e quindi ad
individuare quei pazienti maggiormente a rischio (Candida score >3), nei
quali € consigliato 1’avvio della terapia antifungina (25). Tuttavia non ¢ spe-
cificatamente indirizzato alla gestione della CIA.

Diagnosi

La diagnosi precoce della CIA ¢ fondamentale per avviare una terapia anti-
fungina, poiché si € visto che il ritardo nella somministrazione di una terapia
adeguata aumenta significativamente la mortalita. Tuttavia spesso il signifi-
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cato clinico dell’isolamento di Candida da materiale biologico rimane con-
troverso e I’identificazione dei fattori di rischio e dei sintomi e segni precoci
¢ aspecifica.

Lattuale gold standard per la diagnosi di CIA & I’esame colturale positivo
proveniente da un sito sterile addominale. Il campione, di almeno 1 ml (o 1
g di tessuto), deve essere inviato al laboratorio prima possibile, specifican-
do il sospetto di infezione fungina (13). L’isolamento di Candida da mate-
riale addominale non ¢ sempre di univoca interpretazione: solo i campioni
ottenuti nel corso dell’intervento chirurgico o per aspirazione percutanea
possono essere considerati diagnostici (all’esame diretto positivo per lieviti
o all’esame colturale). Non puo essere considerata indicativa di infezione
in atto la positivita di materiale proveniente da drenaggi presenti da piu di
24 ore o tamponi superficiali di materiale addominale. Le colture ottenute
da materiale proveniente da siti non sterili, anche se non utili per stabilire
una diagnosi, possono tuttavia dimostrare una colonizzazione da parte delle
specie di Candida.

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, tuttavia meno
del 50% dei pazienti con CIA presentano positivita alle emocolture (8, 26).
E raccomandata I’esecuzione anche dell’esame microscopico diretto per la
ricerca di lieviti da campioni intra-addominali ottenuti in corso di intervento
chirurgico in tutti i pazienti con evidenza di infezioni addominali non ap-
pendicolari (13). 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.

Nei pazienti con candidiasi epatica, la biopsia ha una sensibilita del 61%
in pazienti naive da precedenti terapie antifungine, ma scende al 30% in
pazienti che sono stati trattati (27).

Un utile ausilio per una diagnosi piu rapida ¢ rappresentato dai nuovi metodi
diagnostici. Sia quelli sierologici (mannano, antimannano, e -D-glucano),
che quelli molecolari (PCR specifica per Candida su sangue e su siero) do-
vrebbero essere applicati come procedure di screening nei pazienti ad alto
rischio. Nonostante 1’elevata specificita e sensibilita, I’esito di questi esami
deve essere sempre correlato alla clinica. Inoltre, questi test sono stati finora
studiati in relazione alla candidemia; mancano dati rilevanti sul loro valore
nella diagnosi di CIA.

Il B-D-glucan detection assay ¢ un test che misura il livello di $-D-glucano
(BDG: un componente della parete della cellula fungina) nei materiali bio-
logici. Presenta un’alta specificita (85%, con una sensibilita di 76%) e un
eccellente VPN (28).

In un recente studio svolto su pazienti ad alto rischio ricoverati presso la
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TI, il BDG ha dimostrato essere superiore all’indice di colonizzazione e
al Candida score per la diagnosi precoce di CIA con emocolture negative.
Lo studio suggerisce inoltre 1’utilizzo di questo marcatore per anticipare
la diagnosi di CIA nei pazienti ad alto rischio ricoverati presso le TI (29).
Nei pazienti con perforazioni gastro-intestinali ricorrenti, un BDG >80 pg/
mL pud esser un valido ausilio per discriminare tra colonizzazione e CIA,
portando a un avvio precoce della terapia.

Una metanalisi di 14 studi retrospettivi, di cui 7 condotti in TI e su pa-
zienti chirurgici, evidenzia per il mannano una sensibilita 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 (30).

La determinazione delle specie di Candida attraverso la PCR ¢ la metodica
che sembra essere pill promettente. Sono state elaborate diverse metodiche
di PCR per I’identificazione degli acidi nucleici fungini nel sangue e nei
tessuti di pazienti con sospetto di infezione. I risultati sono veloci e vantano
una sensibilita e specificita nettamente piu elevate rispetto alle precedenti
metodiche descritte. In uno studio recente ¢ stato confrontata la capacita di
diagnosi della real-time PCR per Candida (plasmatica o sierica) con il BDG.
Ne risulta una sensibilita significativamente piu elevata (80% vs 56%) e una
specificita confrontabile (70% vs 73%) per quanto riguarda le candidosi in-
vasive, mentre per quanto riguarda le candidosi profonde, la PCR migliora
significativamente la sensibilita (89% vs 53%). Unendo le metodiche BDG
e PCR, la sensibilita per la diagnosi di candidosi profonde sale al 88% e per
le candidemie al 98% (31).

Attualmente la PCR rimane pero un test difficilmente disponibile nei comu-
ni laboratori e quindi difficilmente applicabile nella routine clinica, e non
ancora validato per la diagnosi di CIA.

Profilassi e Terapia

Nonostante i nuovi farmaci antifungini, la mortalita delle candidosi invasive
¢ rimasta elevata. Identificare i pazienti che possano beneficiare dal tratta-
mento antifungino empirico rimane gravoso, ma d’altra parte ¢ anche neces-
sario e utile evitare I’abuso di questi farmaci per il loro “costo” non solo in
termini finanziari, ma anche di tossicita ed ecologia. I dati finora disponibili
(8, 21, 32), suggeriscono che Candida debba essere trattata solo se isolata
in infezioni peritoneali gravi o persistenti.

Non esiste una strategia di gestione delle candidosi invasive che possa es-
sere considerata la piu corretta. Appropriatezza e momento di avvio della
terapia sono le questioni cruciali e maggiormente messe in discussione. Si
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distinguono tre opzioni possibili: profilassi, terapia empirica/pre-emptive e
terapia mirata sulla base della positivita colturale.

Il monitoraggio dello stato di colonizzazione dei pazienti chirurgici e dei
fattori di rischio correlati ¢ di ausilio nell’identificazione dei pazienti che
potrebbero beneficiare della profilassi o della terapia empirica.

La profilassi antifungina ¢ una questione piuttosto dibattuta. Secondo la re-
cente consensus italiana per la gestione delle candidiasi invasive, la profi-
lassi antifungina non ¢ raccomandata nei pazienti non immunocompromessi
(33). In uno studio caso-controllo con placebo, ¢ stato dimostrato che la
profilassi con fluconazolo riduce significativamente il rischio di CIA nei pa-
zienti chirurgici ad alto rischio con perforazione gastro-enteriche ricorrenti
e deiscenze anastomotiche (19).

In altri studi, la profilassi con fluconazolo non migliora I’outcome dei pa-
zienti con perforazione gastro-enterica bassa (34). Uno studio che compren-
deva 99 pazienti chirurgici (84% con perforazione gastro-enterica ricorrente
o deiscenza anastomotica e 16% con pancreatite acuta necrotizzate) pro-
poneva caspofungin come terapia profilattica, con risultati incoraggianti.
L’echinocandina potrebbe rappresentare una profilassi alternativa efficace
e sicura per i pazienti chirurgici ad alto rischio, ma sono necessari ulteriori
studi in frials randomizzati (6).

Le recenti linee guida sulla gestione delle CIA raccomandano la profilassi
con fluconazolo nei pazienti sottoposti a chirurgia addominale con ricorrenti
perforazioni gastro-enteriche o deiscenze anastomotiche (BI) o eventual-
mente con echinocandina, se ci sono motivi per pensare a una resistenza agli
azoli (CII) (13) (Tabella 3).

Le linee guida IDSA del 2009 suggeriscono di avviare una terapia empiri-
ca antifungina nei pazienti critici con alto rischio per candidosi invasiva e
assenza di altre cause che possano spiegare la febbre (11). Nella consensus
italiana sulle candidiasi invasive (33), viene suggerito I’avvio della terapia
antimicotica nei pazienti che hanno subito laparotomie multiple e che pre-
sentano deiscenza intra-addominale.

Ci sono pochi studi retrospettivi che riguardano I’efficacia della terapia em-
pirica nello specifico scenario della CIA (35). La consensus sulla gestione
delle CIA raccomanda I’avvio di una terapia empirica con fluconazolo nei
pazienti non critici con diagnosi di infezione intra-addominale e almeno
un fattore di rischio per Candida (BII). In assenza di fattori di rischio per
Candida, si puo valutare I’avvio di una terapia con antifungini in presenza
di mannano/antimannano, BDG oppure PCR positivi.

Come terapia di prima linea per i pazienti critici o con pregressa esposizio-
ne agli azoli ¢ raccomandato 1’avvio di un’echinocandina (AII) per la sua
azione fungicida, la sua efficacia sul biofilm, la sua azione anche sui cep-
pi non-albicans e fluconazolo-resistenti, il suo profilo di tossicita relativa-
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Tabella 3 - Raccomandazioni terapeutiche (13).

Strategia Farmaco Qualita di evidenza
e potenza della
raccomandazione

Profilassi Fluconazolo BIl

Caspofungin Cl

Terapia empirica Caspofungin All

Micafungin Al
Anidulafungin All
Amfotericina B liposomiale All
Amfotericina B a complessi lipidici Al
Fluconazolo Bl
\oriconazolo BIl
Amfotericina B desossicolato DIl
Terapia mirata Caspofungin All
Micafungin Al
Anidulafungin All
Amfotericina B liposomiale All
Amfotericina B a complessi lipidici Al
Fluconazolo Bl
\oriconazolo BIl
Amfotericina B desossicolato DIl

mente modesto, e la minor interazione con altri farmaci. Tuttavia mancano
dati farmacodinamici e farmacocinetici sulle echinocandine a livello peri-
toneale. Eventualmente un’opzione valida pud essere anche amfotericina
B a complessi lipidici o liposomiale (AII), in particolare nei sottogruppi
di pazienti con colonizzazione da C. parapsilosis (BII). Successivamente ¢
fondamentale che la terapia venga mirata sulla base dell’isolato. La terapia
puo essere semplificata con fluconazolo o voriconazolo dopo almeno 5-7
giorni di terapia con echinocandina o amfotericina B lipidica, se c’¢ una
provata sensibilita (13). Resta ancora da definire I’eventuale ruolo di terapie
di combinazione nella CIA.

Per quanto riguarda le CIA non ¢ stata ben definita la durata ottimale della
terapia; sicuramente necessita di un trattamento prolungato, ma probabil-
mente non quanto per la candidemia, dove le ultime linee guida interna-
zionali raccomandano 14 giorni di terapia dopo 1’ultima emocoltura posi-
tiva. E importante monitorare la risposta clinica e microbiologica in corso
di terapia, anche se non esistono dei test sierologici specifici utili per il
monitoraggio (CII). In pazienti dove manca una diagnosi definitiva di CIA,
ma clinicamente migliorati, la terapia empirica antifungina dovrebbe essere

IPC

INFEZIONI NEL PAZIENTE CRITICO




27

interrotta dopo 3-5 giorni (BIII), mentre dovrebbe essere subito interrotta
nei pazienti senza un evidente miglioramento clinico (BIII) (13).

Le pil recenti linee guida raccomandano 1’utilizzo di un’echinocandina nel
caso di pregressa esposizione agli azoli. Tutte e tre le echinocandine (ca-
spofungin, micafungin e anidulafungin) hanno un’azione fungicida efficace
e presentano uno spettro d’azione esteso. Alcuni studi recenti dimostrano
come anche la pregressa esposizione a un’echinocandina possa determinare
una ridotta sensibilita al farmaco stesso, come per fluconazolo (36).

Uno studio francese del 2010 ha posto I’accento sull’emergenza di resistenze
alle echinocandine. Lo studio descrive 20 casi di infezioni da diverse specie
di Candida in diversi siti corporei con evidenza di resistenza a caspofungin
(MIC 20,5 pg/mL). Tre pazienti avevano un isolato a livello peritoneale (due
C. albicans, una C. glabrata). Tutti i pazienti erano stati precedentemente
esposti a terapia con caspofungin per una variabile durata (mediana di 27
giorni). Gli autori sostengono che 1’aumento delle resistenze possa derivare
dalla pressione ambientale causata dalla pregressa terapia. Da qui emerge
I’importanza di determinare la specie di Candida e la sensibilita in vitro,
e ’eventuale precedente terapia antifungina prescritta (BIII) (13). Infine, ¢
fondamentale ricordare come 1’adeguato source control migliori sensibil-
mente 1’outcome dei pazienti con infezioni gravi da Candida.
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Epidemiologia

Un agente patogeno, sia esso fungo o batterio, pud determinare differen-
ti tipi di risposta nell’ospite: in alcuni casi 1’organismo infettato cerca di
“isolare” la zona in cui ¢ avvenuto il contatto, altre volte I’organismo svi-
luppa una reazione generalizzata che porta ad un quadro definito nelle sue
differenti forme di gravita sepsi, sepsi severa e shock settico. L’incidenza
e mortalita associate a sepsi/sepsi severa e shock settico, ¢ riportata con
range oscillanti tra 20-80% e tra 20-50% rispettivamente. Alcuni ampi studi
osservazionali hanno, recentemente, permesso di caratterizzare in modo piu
specifico la popolazione dei pazienti ammessi in Terapia Intensiva (TI) per
sepsi, sepsi severa o shock settico (1-7).

La mortalita intraospedaliera ed in TI & maggiore nei pazienti con shock
rispetto a quelli in cui non si registra uno stato di shock durante la degenza
(38,3% vs 8,5% e 44,6% vs 13,6% rispettivamente) ed & maggiore anche
nei pazienti con shock settico rispetto ai pazienti con shock di origine non
infettiva (47,4% vs 31,2% e 54,1% vs 37,2% rispettivamente).

Per quanto si sia assistito ad una riduzione della mortalita per shock settico
grazie alla precocita degli interventi diagnostici e terapeutici (11, 12), essa
tuttavia risulta ancora elevata con valori 50-70% qualora si considerino in
particolare le forme di shock refrattario ai trattamenti convenzionali.

Shock Settico Refrattario

Lo shock settico ¢ la condizione clinica caratterizzata dalla presenza di sepsi
severa associata a disfunzione d’organo (acidosi lattica, oliguria e alterazio-
ne dello stato di coscienza), pressione arteriosa media <60 mmHg nonostan-
te rianimazione volemica adeguata o necessita di Dopamina >5 pg/kg/min
o Noradrenalina-Adrenalina <0,25 y/kg/min per mantenere una MAP>60
mmHg (13). L’osservazione clinica negli ultimi decenni ha identificato una
popolazione di pazienti con shock settico che presentano instabilita emodi-
namica indifferente ai tentativi terapeutici di reversione dell’ insufficienza
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multi organo (14). Si & pertanto delineata la necessita di definire una condi-
zione di shock settico refrattario. Ad oggi tuttavia nonostante il suo impor-
tante ruolo clinico e I’evidenza che la necessita di elevate dosi di vasopres-
sori si associa ad un peggioramento della prognosi, non esiste consenso in
merito alla definizione di shock refrattario.

In alcuni studi clinici ¢ stato utilizzato come cut off per identificare la re-
frattarieta dello shock un dosaggio di Noradrenalina 20,5 mcg/kg/min (15-
17). 1l ricorso a tali dosaggi di farmaci vasoattivi o I’utilizzo di vasopressi-
na come rescue-therapy sono associati, in questi studi, a tassi di mortalita
>50%, che salgono al 94% per pazienti con necessita di >100 mcg/min di
Noradrenalina o Adrenalina (18). Nel 2011 Benbenishty et al., con I’ obietti-
vo di determinare la correlazione esistente tra dose massima di vasopressori
e mortalita, hanno utilizzato le curve ROC, identificando un’area sotto la
curva pari a 0,85, con una sensibilita del 96% e una specificita del 76% per
individuare il rischio di morte in presenza di dosi di NE/E superiori a 0.5
mcg/kg/min (19).

Brown et al. hanno posto come limite alla definizione di HDVDS la neces-
sita di dosi 21 mcg/kg/min di Noradrenalina equivalenti (NE) riscontrando
una mortalita dell’83% per pazienti con High Dose Vasopressor Dependant
Shock con una riduzione della sopravvivenza all’aumentare della dose di va-
sopressori necessaria, fino a un minimo del 5% in caso di dosi >2.5 y/kg/min
(20). Considerando poi I’incidenza dello shock refrattario, lo studio SOAP
2 (21), che includeva 1679 pazienti con shock da eziologie variabili, il 43%
delle morti riscontrate erano correlate ad uno stato di HDVDS. Tale evidenza
appare concorde con i dati pubblicati da Kumar et al. (22) (55% della mor-
talitd osservata legata a shock refrattario). Benbenishty et al. hanno voluto
integrare nel case mix dei pazienti con HDVDS anche i pazienti sopravvissuti,
rilevando che circa il 7% dei pazienti ricoverati in TI ha necessita di terapia
vasoattiva (NE ed E) >0,5 mcg/kg/min (19), dato vicino a quello individuato
da Jenkins et al. (6% dei pazienti) che utilizza come cut-off una dose di NE/E
>100 mcg/min (23).

Meccanismi fisiopatologici nello Shock Settico

Il modello classico delle alterazioni cardiovascolari in corso di shock settico
prevede un profilo emodinamico caratterizzato da uno stato iperdinamico
con indice cardiaco e stroke volume elevati e basse resistenze sistemiche.
Secondo questo modello lo shock settico si delinea come una condizione
di shock ipovolemico e distributivo; tuttavia altri fattori possono favorire
il quadro di instabilita emodinamica, come la cardio-depressione con com-
parsa di shock cardiogeno e sviluppo di danni citotossici, e 1’alterata per-
meabilita capillare che incrementa da un lato I’ipovolemia non responsiva a
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fluidoterapia e dall’altro aumenta il volume del terzo spazio conformazione
di edema. Un ruolo cardine nel determinismo del danno d’organo ¢ infat-
ti giocato da una inadeguata ossigenazione secondaria ad una insufficiente
perfusione. Per meglio comprendere quale sia il ruolo dell’ossigenazione
tessutale si rende utile rivedere i principi che regolano il rifornimento di
ossigeno ai tessuti.

L’ ossigeno rilasciato ai tessuti (Delivery O,) € dato dalla seguente formula:

DO,=COx [(Hbx 1,36 x SO)) + 0.003 x PaO,] > CO x CaO,
DO, : Delivery dell’ossigeno

CO: Gittata cardiaca

Hb: Concentrazione ematica dell’Emoglobina

SO,: Saturazione arteriosa d’ossigeno

PaO, : Pressione parziale d’ossigeno a livello arterioso

CaO,: Contenuto d’ossigeno del sangue arterioso

Nonostante pressione e flusso siano variabili indipendenti all’interno dei
limiti di autoregolazione dei flussi distrettuali, rendendo pertanto il DO,
indifferente a variazioni fisiologiche di pressione arteriosa, al di fuori dei
range di autoregolazione o in organi privi di meccanismi autoregolatori
(polmone), la perfusione distrettuale e quindi il DO, locale correlano diret-
tamente con i valori di pressione arteriosa (sebbene essa non sia elemento
determinante il Delivery di ossigeno). I target del trattamento devono per-
tanto tenere in considerazione e titolare sia DO, che i valori di pressione
arteriosa media (MAP).

Il ruolo del cuore

Le definizioni pilu recenti di sepsi severa riconoscono I’'importante ruolo
che la disfunzione cardiaca gioca nell’aggravamento del quadro clinico e
considerano la riduzione di Cardiac Index (CI, espresso come rapporto tra
Gittata Cardiaca e superficie corporea del paziente) o i reperti ecocardiogra-
fici suggestivi di cardiodepressione come criteri diagnostici (24).

Si ritiene, oggi, che i pazienti con sepsi severa adeguatamente trattati, seb-
bene posseggano una circolazione iperdinamica con basse Resistenze va-
scolari sistemiche (SVR) ed elevata gittata cardiaca (Cardiac Output, CO),
soffrano di una disfunzione cardiaca intrinseca, che si manifesta con una
riduzione della frazione di eiezione (EF), indicatore quantitativo della per-
formance ventricolare.

La miocardio depressione in corso di shock settico si caratterizza per una
riduzione della frazione di eiezione (LVEF) <0,4, con aumento di volume
tele diastolico e tele sistolico del ventricolo sinistro, con Stroke Volume In-
dex (SVI, rapporto tra Stroke Volume del ventricolo sinistro e superficie
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corporea) conservato. La dilatazione biventricolare rappresenta un mecca-
nismo di adattamento in accordo con la legge di Frank-Starling: si sviluppa
24-48 ore dopo I’esordio della sepsi e risulta reversibile nei pazienti che
sopravvivono oltre 5 giorni. Parker et al. hanno dimostrato come i pazienti
settici deceduti mostrino all’ingresso in TI un valore pil basso di resistenze
vascolari sistemiche, con una conseguente frazione di eiezione apparente-
mente normale, nonostante una nota depressione miocardica (25). I pazienti
settici che invece sopravvivono dimostrano all’ingresso frazione di eiezione
ridotta, volume telediastolico e volume telesistolico aumentati. Nei pazienti
sopravvissuti questi valori si normalizzano in circa sette giorni. La dilata-
zione ventricolare avviene senza aumento di pressione telediastolica (26).
Altre caratteristiche della cardiomiopatia sepsi-correlata includono Left
Ventricular Stroke Work Index (LVSWI) ridotto nella maggior parte dei pa-
zienti (27), ipocinesia ventricolare globale (28), disfunzione diastolica con
riduzione della compliance ventricolare (29), dilatazione cardiaca associata
con aumento dei livelli di troponina cardiaca I (¢cTnl). Interessante & notare
come la depressione miocardica si associa anche ad elevati valori di citochi-
ne come tumour-necrosis factor-a (TNF-a.), IL-8 e IL-10 (30).
Le alterazioni sono presenti in maniera simile sia nel ventricolo sinistro che
nel ventricolo destro, con gradi di coinvolgimento sisto-diastolico variabili.
I possibili meccanismi proposti in grado di spiegare la depressione miocar-
dica in corso di shock settico sono due: uno stato ischemico del miocardio
conseguente a ridotto flusso coronario oppure 1’effetto diretto di una o piu
sostanze circolanti. Evidenze recenti mostrano come in corso di shock set-
tico si osservi un flusso coronarico uguale o aumentato rispetto a quello di
soggetti sani, con identica estrazione di lattati (31). Questi risultati ridimen-
sionerebbero il valore di una possibile natura ischemica del danno miocar-
dico in corso di sepsi.
L’eziopatogenesi della disfunzione cardiaca ¢ stata a lungo indagata e le
evidenze ad oggi prodotte ritengono prevalente 1’alterazione funzionale ri-
spetto a modifiche strutturali (32):
a) Disfunzione micro vascolare, quindi non coronarica, con ridotto flusso e
alterata estrazione d’ossigeno.
b) Disregolazione autonomica dei recettori [31-adrenergici e depressione
del pathway di segnale postrecettoriale.
c¢) Alterazioni metaboliche mediate da recettori 31-adrenergici e da mecca-
nismi iNOS (inibitore NO sintetasi) correlati.
d) Disfunzione mitocondriale a seguito di instabilita della membrana mito-
condriale esterna con aumentato rilascio di citocromo.
e) Depressione miocardica NO (nitric oxide) - mediata attraverso 1’ attivazio-
ne di NOS-costitutivo nelle fasi precoci e NOS-inducibile in fasi tardive.
f) Produzione aumentata di perossinitriti, modulatori a lungo termine di
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cardiodepressione, come prodotto secondario all’overproduzione di NO.

g) Aumentato rilascio di citochine pro-inflammatorie come TNFa, IL-1 e
IL-6. Il TNFa ¢ ritenuto il piu importante mediatore della Sepsi e della
miocardio depressione sepsi-correlata, la cui attivita sembra essere cal-
cio mediatae con azione ritardata (5-6 ore) sul miocardio.

h) Apoptosi dei miocardiociti attraverso la via estrinseca (TNFa correlata,
con attivazione della caspasi-8) e intrinseca (mitocondriale).

i) Azione cardiodepressiva del lisozima C rilasciato da neutrofili e monoci-
ti in disgregazione.

j) Riduzione della concentrazione citosolica del calcio legata, nelle fasi
precoci iperdinamiche dello shock, a ridotta espressione dei canali tipo L
del calcio e, nelle fasi ipodinamiche tardive, a ridotto rilascio dello ione
dal reticolo sarcoplasmatico per decremento della densita dei recettori
rianodinici tipo 2.

k) Sebbene a supporto di tutte queste ipotesi patogenetiche esistano dati di
letteratura solidi, una ipotesi unificante non ¢ stata ancora prodotta.

Considerata I’importanza della miocardio-depressione e il suo ruolo fonda-
mentale nel modificare la prognosi dei pazienti con shock settico, sono state
indagate diverse molecole come possibili marcatori di danno cardiaco. Le
troponine cardiache sono markers sensibili e specifici di danno miocardico
(33). Diversi studi hanno dimostrato che la loro elevazione in corso di sepsi
si associa a disfunzione miocardica ed ¢ correlata ad un’aumentata mortalita
(34, 35).

Tuttavia I’effettiva utilita delle troponine nell’identificare tale condizione
deve essere ridimensionata, in quanto in corso di shock settico sono spesso
presenti diverse altre condizioni associate con un loro aumento (ad esempio:
danno renale acuto o embolia polmonare).

Il circolo come motore della sepsi

Il microcircolo ¢ formato da un network di arteriole, capillari e venule che,
connettendo tra loro il circolo arterioso e quello venoso, fornisce ossigeno ai
tessuti per sostenere la funzione cellulare e quindi la funzionalita d’organo.
Inoltre, il microcircolo € coinvolto nell’attivazione del sistema immunitario
e nel trasporto di ormoni e nutrienti alle cellule parenchimali.

In presenza di uno stato settico la disfunzione del microcircolo rappresenta
I’elemento di partenza per lo sviluppo di Multiple Organ Failure (MOF)
(36, 37).

I Delivery di ossigeno (DO2) e il consumo di ossigeno tissutale (VO,) nelle
condizioni di benessere sono strettamente accoppiati per mantenere il bilan-
cio energetico cellulare.
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Il loro valore viene determinato nel modo seguente:
DO, =CO x [Hb x 1,36 x SO, + 0.003 x PaO,]
— CO x CaO,
VO, =(COx Ca0) - (COx CvO,)
- COx (Ca0,- CvO,)

DO, : Delivery dell’ossigeno

CO: Gittata cardiaca

Hb: Concentrazione ematica dell’Emoglobina

SO,: Saturazione arteriosa d’ossigeno

Pa0, : Pressione parziale d’ossigeno a livello arterioso
CaO,: Contenuto d’ossigeno del sangue arterioso
VO,: Consumo tissutale di ossigeno

CvO,: Contenuto d’ossigeno del sangue venoso

I1'VO, in condizioni di riposo rappresenta il 25% del DO,, creando una larga
riserva di ossigeno che puo essere estratto in condizioni di ridotto delivery
attraverso I’aumento dell” O, extraction ratio (O,ER).

Sotto un livello critico di DO, (DO,crit) si entra nella fase “supply depen-

dent phase”, con attivazione del metabolismo anaerobio il quale, se non

corretto, porta nel tempo a MOF e infine alla morte.

Studi su modelli sperimentali di sepsi hanno mostrato come il DO crit, ossia

il livello di delivery al di sotto del quale si verifica ipoperfusione patologi-

ca con danno tissutale, sia significativamente maggiore in corso di sepsi, a

causa di un O,ER inferiore dovuto a un’incapacita di aumentare 1’estrazione

di ossigeno; questo fenomeno ¢ stato chiamato “patological oxygen supply

dependency” per distinguerlo dalla “physiological oxygen supply depen-

dency” descritta in modelli di ipossia (38, 39).

Due teorie sono state proposte per spiegare i meccanismi responsabili di

questo fenomeno:

- L’alterazione e la perdita di regolazione del microcircolo causano una
perfusione disomogenea, con aree ipossiche e aumento del grado di
shunt (40).

- Nonostante un adeguato DO, la disfunzione mitocondriale sepsi-indotta
causa una loro incapacita di utilizzare ossigeno, condizione definita ipos-
sia citopatica (41).

- In anni pil recenti ¢ stato proposto che I’ipossia regionale tissutale, cau-
sata dalla disfunzione del microcircolo, sia in grado di provocare depres-
sione mitocondriale. L’attenzione quindi deve concentrarsi soprattutto
sulle forme di shock settico refrattario alla terapia, in cui i parametri
emodinamici appaiono relativamente stabili ma persistono segni di ipo-
perfusione, condizione chiamata Microcirculatory and Mitochondrial
Distress Syndrome (MMDS). Questa evidenza potrebbe spiegare 1’ina-
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deguatezza delle strategie terapeutiche per sepsi/shock settico, mirate a
correggere 1 parametri emodinamici sistemici piuttosto che focalizzarsi
sull’ingravescente disfunzione cellulare causata appunto da alterazioni
mitocondriali e micro circolatorie. L’ origine dell’insufficienza circolato-
ria in questi pazienti puo non essere identificata attraverso la misurazione
di variabili sistemiche, potendo queste essere relativamente normali in
presenza di una dipendenza VO /DO, solo regionale.

L’endotelio svolge un ruolo centrale nel sistema di controllo, regolando il

tono arteriolare e il reclutamento capillare (42) in base alle necessita cellu-

lari, trasmettendo informazioni sulle condizioni emodinamiche attraverso il

signaling intercellulare (43) e regolando le funzioni coagulative e immuni-

tarie. In corso di sepsi questo fine meccanismo viene disturbato generando

diverse alterazioni (44).

- Espressione eterogenea dell’ ossido nitrico sintetasi inducibile con conse-
guente shunt patologico (45, 46).

- Perdita della sensibilita delle cellule muscolari lisce dei vasi alle cateco-
lamine con conseguente vasoplegia (47).

- Aumentata tendenza alla coagulazione intravascolare disseminata (48).

- Produzione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS) da parte dei leucociti
capaci di alterare i processi coagulativi, le connessioni intercellulari e
la funzione di membrana [49-50] portando a edema tissutale e ulteriore
riduzione dell’estrazione di ossigeno (51).

- Ipoperfusione regionale capillare (52): in questa condizione la pressione
parziale di O, del microcircolo (upO,) diviene inferiore alla pO, venosa
(pO, gap) che rappresenta un indice della severita del grado di shunt (53).

Sono state sviluppate differenti tecnologie per lo studio del microcircolo e
delle sue alterazioni in corso di sepsi ma la loro applicazione nella routine
clinica appare ancora incompleta (54, 55).

Ipovolemia relativa, il ruolo dell’endotelio

Le alterazioni della permeabilita vascolare giocano un ruolo chiave in corso
di sepsi, portando a edema generalizzato con stravaso di fluidi nel compar-
timento extravascolare e conseguente riduzione dei fluidi intravascolari con
ipovolemia relativa.

L’edema tissutale con accumulo di liquido interstiziale e parenchimale por-
ta ad alterata funzionalita d’organo aumentando la distanza necessaria alla
diffusione d’ossigeno e portando ad incremento della pressione interstiziale
che ostacola I’attivita del microcircolo. Lo stravaso di fluidi causa anche
una riduzione del volume intravascolare resistente alla somministrazione di
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fluidi. Dal momento che la superficie vasale ¢ rivestita da endotelio 1’altera-
endoteliale. L’ inflammazione ¢ in grado di danneggiare le cellule endotelia-
le, alterarne la normale funzione e attivare la via apoptotica (56).

A livello cellulare diversi mediatori infiammatori (TNFa, IL-1 e INFy)
causano rimodellamento del citoscheletro (57) e, insieme a radicali liberi
dell’ossigeno (ROS) e monociti attivati, portano ad apoptosi le cellule en-
doteliali attivando le caspasi intracellulari. Si osserva spesso anche un in-
cremento del Ca++ intracellulare citochine-mediato che porta a contrazione
cellulare e separazione di esse (58).

L’alterazione endoteliale in corso di sepsi ¢ inoltre associata a vasodilata-
zione sistemica che conduce a shock maldistributivo con ipotensione, carat-
terizzato da perdita di controllo del tono vascolare con squilibrio tra agenti
vasodilatatori e vasopressori in favore dei primi (59) e collasso delle resi-
stenze vascolari periferiche che risulta refrattario alla somministrazione di
vasopressori esogeni (Noradrenalina ed Adrenalina) (60).

L’ipotensione resistente ai vasopressori che caratterizza lo shock settico re-
frattario, denominata vasoplegia, sembra derivare principalmente, secondo
diversi studi, dall’overproduzione di ossido nitrico attraverso I’attivazione
citochino-mediata dell’enzima inducibile ossido nitrico sintetasi (iNOS)
(61). L’ossido nitrico oltre a regolare il tono vascolare ¢ in grado di inibire
I’adesione di leucociti e piastrine all’endotelio e la loro produzione di anioni
superossido in corso di sepsi (62); inoltre NO partecipa alla produzione di
agenti tossici come i perossinitriti e, come gia discusso in precedenza, ¢ uno
dei fattori coinvolti nella cardiodepressione sepsi-correlata.

L’inefficace reversione della vasodilatazione periferica, primariamente me-
diata da NO, ha rappresentato il razionale per la sperimentazione di approc-
ci terapeutici non convenzionali e tipicamente associati allo shock settico
refrattario quali I’uso della Vasopressina e del blu di metilene.

Un’altra sostanza coinvolta nella disfunzione endoteliale & 1’Endotelina-1,
prodotta principalmente dalle cellule endoteliali in risposta a sollecitazio-
ni meccaniche (stimolo principale), ipossia, endotossine, TNFa, IL-1, ecc.,
con funzione vasocostrittrice molto potente (63).

Nello shock settico i suoi livelli si elevano (64) e I’entita dell’incremento
sembra correlare con la severita del quadro settico (65). L’endotelina-1 con-
tribuisce alla disfunzione cardiaca in corso di sepsi attraverso la costrizione
delle arterie coronarie, riduzione della gittata cardiaca e aritmogenesi, come
dimostrato da studi in vivo (66).

A livello polmonare endotelina-1 provoca ipertensione polmonare, caratte-
ristica dell’ARDS sepsi-indotta, genera edema interstiziale e induce aggre-
gazione leucocitaria negli alveoli (67, 68).

Sembra inoltre che endotelina-1 alteri la funzione epiteliale intestinale (69)
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e provochi disfunzione epatica mediante costrizione della vena porta e dei
capillari epatici con danno epatocellulare.

Per quanto riguarda il fronte coagulativo citochine come TNF e IL-1 ini-
biscono la formazione di plasmina e dunque la fibrinolisi mentre invece
I’endotelio attivato induce iperespressione del fattore tissutale e di inibitore
dell’attivatore del plasminogeno (PAI) con attivazione della via estrinseca
della coagulazione (70).

L’endotelio secerne anche il fattore di von Willebrand (71) e aumenta 1’e-
spressione di proteine di membrana come E e P selectine che stimolano
I’adesione delle piastrine e leucociti all’endotelio (72). Si formano, di con-
seguenza, microtrombi in grado di alterare la microcircolazione dei capillari
e la perfusione degli organi vitali, con conseguente ARDS, infarto e disfun-
zioni dell’intestino, insufficienza epatica e renale e DIC (coagulazione in-
travascolare disseminata) (73).

Approccio clinico

La gestione iniziale, rianimatoria e non, dei quadri settici deve porsi come
obiettivo principale I’arresto o il rallentamento della cascata fisiopatologica
che dalla sepsi conduce a danno d’organo (sepsi severa) e infine a shock set-
tico. Considerata la condizione di instabilita emodinamica come elemento
chiave nello sviluppo dell’insufficienza multi - organo e nel peggioramento
della prognosi la gestione emodinamica precoce assume un ruolo essenzia-
le, associata naturalmente agli altri interventi eziologici e di supporto della
funzione d’organo.

Nella rianimazione volemica iniziale il fluid challenge deve essere titolato
sulla base di variabili emodinamiche (pressione arteriosa, pressione venosa
centrale, frequenza cardiaca) o indici volumetrici invasivi (portata cardiaca,
global end diastolic volume GEDVI, extravacular lung volume EVLWI) e
deve tenere in considerazione sia parametri macroemodinamici (Pressione
arteriosa media, MAP) sia i principali indici di perfusione tissutale (diuresi,
lattati, gradiente termico).

Per quanto concerne il livello di MAP ottimale da ottenere la Surviving Sep-
sis Campaign raccomanda una pressione media target almeno di 65 mmHg
(74) sebbene da alcuni studi siano emersi dati contrastanti, con target pres-
sori piu elevati.

Il recente studio di Asfar et al. (75) chiarisce questo ambito controverso.
Da questo studio multicentrico randomizzato non emergono differenze si-
gnificative in termini di mortalita considerando un target pressorio di 85-
90 mmHg rispetto a 65-70 mmHg, e, pertanto, la pratica clinica dovrebbe
considerare quest’ultimo come il target di riferimento, permettendo in molti
casi una riduzione della terapia vasoattiva somministrata.
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E importante sottolineare come il valore di pressione arteriosa sistemica,
benché parametro chiave nella valutazione della risposta al trattamento,
non rappresenti un indice di perfusione necessariamente affidabile ma un
suo surrogato, in quanto quadri di ipoperfusione possono svilupparsi in
presenza di valori di MAP adeguati. Il valore di lattato ematico rappresenta
un precoce indicatore di ipoperfusione tissutale, in particolare nella sepsi.
E dimostrato tuttavia che piti del 25% dei pazienti settici in Pronto Soc-
corso presenta segni di ipoperfusione (LAC>2 mmol/l) con MAP normale
(76). Gli indici di perfusione tissutale che devono essere sempre monitorati
in corso di sepsi comprendono, oltre ai lattati, parametri rilevati attraverso
I’esame obiettivo (refill capillare >2 sec, estremita fredde, cute marezzata,
tachicardia, stato di coscienza alterato), dati di laboratorio (acidosi meta-
bolica con BE ridotto, ScvO2 <70%) e output urinario (critico se <0,5 ml/
kg/h). Per quanto riguarda la soluzione infusionale di scelta per la rianima-
zione volemica le linee guida internazionali raccomandano 1’utilizzo di cri-
stalloidi rispetto a soluzioni colloidali, non riscontrandosi in queste ultime
un’efficacia maggiore in termini prognostici.

Il recente studio ALBIOS (77) ha analizzato gli effetti della somministra-
zione combinata di albumina con cristalloidi in pazienti con shock settico.
I risultati ottenuti hanno confermato la sicurezza del suo utilizzo, rilevando
inoltre una sua lieve ma significativa efficacia nei pazienti con instabilita
emodinamica, permettendo un raggiungimento piu rapido dei target presso-
ri a parita di fludi somministrati attraverso la sua azione di contrasto della
“Leak syndrome” capillare.

Va segnalata, tuttavia, I’assenza di differenze significative in termini di mor-
talita, e pertanto I’esatto ruolo dell’albumina nella pratica clinica necessita
di ulteriori analisi. L’introduzione di terapia vasoattiva deve essere quindi
presa in considerazione per raggiungere una MAP di 65 mmHg quando la
rianimazione volemica si riveli insufficiente.

La Noradrenalina rappresenta il farmaco di prima scelta nella gestione dello
shock settico. La Vasopressina pud essere somministrata in aggiunta alla
Noradrenalina per aumentare la pressione arteriosa media o per ridurre il
dosaggio di Noradrenalina, ma il suo uso come agente di prima scelta ¢
sconsigliato.

’azione vasocostrittrice si realizza in modo selettivamente piu elevato a
livello del distretto cutaneo e mesenterico. Dosi di Vasopressina >0,03-0,04
U/min sono utilizzate come rescue therapy, qualora risulti impossibile otte-
nere una MAP adeguata nonostante 1’utilizzo di tutti gli altri vasopressori.
In condizioni di refrattarieta 1’introduzione di basse dosi di Idrocortisone
(200 mg/die) risulta efficace nel risolvere la desensibilizzazione dei recetto-
ri all’ effetto di farmaci vasoattivi.

Per I’identificazione precoce del patogeno coinvolto, oltre ai 2 set di emo-
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colture ¢ raccomandato 1’utilizzo se disponibili di test 1,3 B-D-Glucano,
mannano e la ricerca di anticorpi anti-mannano, considerando la Candidiasi
invasiva nella diagnosi differenziale.

Early Goal directed Antimicrobial Therapy

Le linee guida della Surviving Sepsis Campaign raccomandano I’inizio pre-
coce della terapia antibiotica empirica ad ampio spettro entro un’ora dalla
presentazione del quadro clinico. I principi alla base dell’impostazione te-
rapeutica sono due: inizio precoce (hit early) e terapia ad ampio spettro (hit
hard). Il ritardo nell’inizio di una terapia antibiotica efficace dopo la compar-
sa di ipotensione rappresenta, infatti, una variabile terapeutica critica associa-
ta con un aumento di mortalita sepsi-correlata. Emerge dallo studio di Kumar
et al. come ’inizio precoce di terapia antibiotica adeguata (entro la prima ora
dall’esordio) si associ ad una sopravvivenza intraospedaliera del 79,9%. Per
ogni ora di ritardo nelle sei ore successive all’instaurarsi del quadro clinico,
inoltre, la sopravvivenza diminuisce in media del 7,6%, con una riduzione al
70,5% di sopravvivenza se la terapia ¢ iniziata alla seconda ora (78).

Approcci terapeutici non convenzionali

Le terapie sperimentali, e cosiddette non convenzionali, in presenza di shock
settico comprendono (79):

- Terapia sostitutiva renale continua (CRRT) precoce. L’utilizzo precoce
di tutte le tecniche di depurazione renale in assenza di documentata seve-
ra insufficienza renale non ¢ suffragata da Letteratura conclusiva, tuttavia
¢ noto 1’utilizzo da parte di alcune Terapie Intensive di CRRT con diuresi
conservata. Il razionale & quello di rimuovere le molecole responsabili
del danno cellulare, del danno endoteliale e della MOF. I mediatori piu
importanti e piu precoci nella genesi della sepsi sono TNFa, IL1, IL6,
IL8 di cui ¢ possibile la rimozione con la CRRT (80).

- Inibitori di mediatori. Da qualche anno si stanno studiando nuove terapie
per la sepsi che hanno come target i mediatori infiammatori endogeni.
E stato dimostrato un aumento della sopravvivenza, minimo ma statisti-
camente significativo, nei pazienti settici trattati con recettori anti IL.1,
antagonisti della bradichinina, antagonisti del PAF anticorpi anti TNFa,
antagonisti delle prostaglandine rispetto ai pazienti non trattati (81). Le
terapie piu innovative comprendono anticorpi anti CD14 e le molecole
inibenti le chinasi proteiche (82).

- Terapia Mitocondriale. Focalizzandosi sul problema del debito di ossi-
geno, Piel et al. hanno analizzato in modo approfondito il contributo che
I’ipoperfusione e la disfunzione mitocondriale possono fornire allo svi-
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luppo dello shock settico. Nel loro trial clinico attraverso somministra-
zioni esogene di ferrocitocromo ¢ bovino sono stati in grado di ristabilire
con successo i livelli di citocromo e ’attivita mitocondriale del miocar-
dio sul modello murino, con aumento >45% dell’attivita ventricolare si-
nistra dopo I’iniezione di ferrocitocromo c (83).

Idrogeno. E stato dimostrato il potenziale terapeutico dell’idrogeno nel
ridurre il danno cellulare da ischemia- riperfusione grazie ai suoi marcati
effetti anti infiammatori (84). L’idrogeno agisce come potente scavenger
dei radicali liberi dell’ossigeno coinvolti nel danno ossidativo e, a diffe-
renza della maggior parte delle sostanze antiossidanti, ha caratteristiche
di distribuzione favorevoli, potendo penetrare facilmente le membrane
cellulari e diffondere a livello di citosol, mitocondri e nucleo. Non si
registrano ad oggi applicazioni in ambito clinico umano (85).

Statine. La precedente terapia con statine appare in grado di ridurre 1’in-
cidenza di sepsi e batteriemia nei pazienti ricoverati (86), ma gli esatti
meccanismi alla base di questo effetto non sono completamente compre-
si. Fra i pathways coinvolti sono da annoverare la ridotta isoprenilazio-
ne con blocco del signaling intracellulare pro inflammatorio, il blocco
della trascrizione dei fattori NF-kB e MAPK coinvolti nella reazione
inflammatoria sistemica e il ridotto reclutamento leucocitario, inibendo
I’espressione di molecole di adesione, del MHC II e interferendo diret-
tamente con ’interazione linfocito-endoteliale. Gli effetti positivi delle
statine sono stati dimostrati in studi sperimentali. In ratti sottoposti a
somministrazione esogena di LPS la Simvastatina migliora la funziona-
lita vascolare e attenua I’iperproduzione di ossido nitrico, agente chiave
della vasoplegia sepsi-associata (87) e riduce la produzione di radicale
superossido da parte dei neutrofili nei pazienti con sepsi ricoverati in T1.
I1 trattamento pregresso con statine in pazienti con infezioni polmonari,
cutanee e del tratto urinario € associato con un rischio inferiore di svi-
luppare shock settico e di necessitare di ricovero in TI. In conclusione
sebbene le statine appaiano un trattamento promettente per i pazienti con
sepsi, la mancanza di studi prospettici controllati randomizzati ne ha fino
ad ora precluso I'utilizzo clinico.

Blu di Metilene. Il blu di Metilene (MB) ¢ un colorante chimico capace
di superare le membrane plasmatiche con facilita e di inibire la forma in-
ducibile dell’ossido nitrico sintetasi (iINOS) e la guanilato ciclasi solubi-
le delle cellule muscolari lisce endoteliali, enzimi chiave nello sviluppo
della vasoplegia sepsi-correlata. Studi su modelli animali hanno fornito
chiare evidenze circa i benefici effetti emodinamici durante shock endo-
tossinico dopo infusione di MB: la MAP e le resistenze vascolari perife-
riche aumentavano in modo significativo con minimi effetti sull’output
cardiaco (88).
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Sebbene il MB si sia dimostrato sicuro per 1’uso umano poco ancora ¢ noto
circa il suo uso negli stati settici. Kwok e Howes hanno analizzato tutta la
Letteratura disponibile dal 1980 in poi che si ¢ occupata dell’argomento.
Emerge, in conclusione, che la somministrazione del Blu di Metilene in
pazienti con shock settico refrattario ¢ in grado di aumentare la MAP e le
SVRI e di ridurre 1a necessita di farmaci vasoattivi, anche se i suoi effetti sul
delivery dell’ossigeno e sulla mortalita non sono ancora stati indagati (89).
Diversi case report sono stati pubblicati circa I’utilizzo del MB in pazienti
con shock settico refrattario; nella maggior parte dei casi I’efficacia del MB
¢ risultata legata ad una sua somministrazione in bolo o in infusione rapida
(<6 ore), con azione emodinamica dose-dipendente.

Per quanto riguarda 1’approccio terapeutico in presenza di miocardio de-
pressione i protocolli non differiscono da quelli tradizionali per i dati ancora
non definitivi circa gli specifici meccanismi coinvolti nella disfunzione car-
diaca. Data la possibilita che la depressione miocardica possa rappresentare
una risposta adattativa di ibernazione si deve percid raccomandare un uso
limitato di catecolamine, utilizzando la dose minore consentita. Va consi-
derata inoltre I’inibizione sepsi-indotta dei recettori [3 adrenergici cardiaci,
che pud ridurre la capacita di risposta alle amine (Dobutamina, Adrenalina)
(90). L’utilizzo del Levosimendan, con azione indipendente dai recettori
adrenergici, ¢ stato associato con una riduzione del volume tele diastolico
del ventricolo sinistro e un aumento significativo di SVI, CI, DO2 e LVSWI
e un concomitante miglioramento della perfusione tissutale, con clearance
rapida dei lattati e ripristino della diuresi (91). Il suo uso tuttavia ¢ ancora
solo sperimentale, essendo necessari studi pit ampi per chiarirne il poten-
ziale ruolo nella gestione di questi pazienti.

Le strategie terapeutiche mirate a correggere la disfunzione del microcir-
colo comprendono I'utilizzo di steroidi e di inibitori dell’isoforma induci-
bile dell’ossido nitrico sintetasi (iNOS). Il tentativo di inibizione di iNOS
ottenuta con agenti antiinfiammatori ¢ in grado di ridurre il grado di shunt
capillare migliorando la perfusione (92). La loro somministrazione, tutta-
via, deve essere precoce a causa della successiva inibizione sepsi-indotta
del recettore steroideo (93). Gli steroidi si sono dimostrati capaci anche di
migliorare la cardiodepressione sepsi-indotta in modelli animali.

Per quanto concerne 1’utilizzo di agenti vasopressori i risultati dei vari studi
sono stati discordanti, tuttavia si ¢ spesso osservata, dopo somministrazione
di Vasopressina, una riduzione netta della perfusione periferica nonostan-
te un aumento della pressione sistemica e un miglioramento dei parametri
emodinamici (94). Nei pazienti non responsivi ad un’adeguata rianimazione
volemica associata con terapia vasoattiva potrebbe essere utile I’utilizzo di
vasodilatatori (Nitroglicerina), per migliorare la perfusione delle unita ipos-
siche, associato a un inibitore di iNOS capace di ridurre il grado di shunt e
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dirottare il flusso ematico verso le zone ipoperfuse. Questo approccio puo
sembrare paradossale ma entrambe le strategie terapeutiche si sono dimo-
strate in grado di migliorare la funzione del microcircolo (95).
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