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OGGETTO: Aggiornamento delle raccomandazioni per il controllo dell’infezione da

Candida auris in Italia

$i richiama I'attenzione alla precedente Circolare ministeriale! riguardante le infezioni invasive da
Candida auris, un lievito che rappresents una grave minaccia emergente per la salute globale. Infatti,
descritto in letteratura per Ja prima volta nel 2009, con casi documentati retrospettivamente a partire dal

! Circolare del Ministero della Salute: Candida auris in ambito sanitario ~ Rapid Risk Assessment

" dell’ECDC dol 23 aprile

a

2018, prot. N, 6013368-07/05/2018-DGPRE-DGPRE-P.




1996, questo lievito ha causato focolai di infezione nosocomiale invasiva in oltre 40 Paesi, distribuiti in
tutti e cinque i continenti?,

In Europa e nello Spazio Economico Buropeo (EU/SEE), nel pmodo gennaio 2013 - dicembre 2017
sono stati riportati 620 casP, e rel periodo gennaio 2018 — maggio 2019 sono stati riportati 349 casi,
Complessivaments, oltre il 70% dei casi sono stati identificati come colonimzionl, mentre circa il 20%
come infezioni del torrente ematico. A partire dal 2013, i Paesi europei con il maggior numero di casi
sono stati la Spagna e il Regno Unito.

In Italia, il primo caso di infezione invasiva da C. auris® & stato identificato nel 2019.

In particolare, si sottolinea che:

o circa il 90% degli isolati di C. awris notificati a livello globale risultano resistenti ad almeno una
delle 3 classi di antifungini al momento disponibili, e in particolare agli azolici;

o diversamente da altre Candida spp., C. aurls pud essere causa di epidemie ospedaliere di difficile
controllo;

o C, auris & particolarmente persistente nell’ambiente e capace di colonizzare le superfici, pud
formare biofilm, & resistente ad alcuni disinfettenti comunemente usati per sanificare gli ambienti
ospedalieri, e pertanto, & difficile da eradicareS;

e C. auris & un patogeno particolarmente infettivo; la cute e altrl sitl corporei possono essere
colonizzati anche in assenza di manifestazioni cliniche, causando la diffusione di C. auwris
unell’ambiente e la sua trasmissione ad altri soggem,

i pazienti possono rimanere colonizzati per mesi o anni;

o o letalita riscontrata & elevata (variabile dal 30% al 70% circs), mentre la mortaliti attribuibile &
difficilmente calcolabile poiché spesso | pazienti affetti presentano co-morbiditd; J'infezione
spesso interessa pazienti gia ricoverati, pud svilupparsi diverse settimane dopo la dimissione, e il
deocesso pud avvenire in pochi mesi;

o la scarsa conoscenza di questa specie nelle strutture sanitarie pud comportare, per un paziente
infetto, una disgnosi ritardata, I'assunzione di un trattamento inefficace, e un rischio elevato di
decesso, nonché la diffusione di C. auris nell"ambiente e il contagio di altri soggeiti;

o la notifica di casi sporadici probabilmente rappresenta “la punta di un iceberg”, poiché & possibile
che soltanto alcuni campioni biologici vengano correttamente processati in laboratori di
micologia esperti nell’identificazione delle varie Candida spp., e che non siano state svolte
indagini per escludere la trasmissione ad altri soggetti;

o molte caratteristiche relative a questo micrargenismo non sono ancora chiare, come, per es., la
sua provenienze, i meccanismi di resistenza, e { motivi delle frequenti infezioni verificatesi negli
ultimi anni in diversi luoghi nel mondo;

¢ & in corso I'importazione di C. auris da Paesi esterni all’EU/SERE, come anche la progressiva
diffusione all’interno dell’BU/SEE.

2 Paesi nel mondo da cui sono stati sesnalaﬂ casi di Candlda aun'.: Alla data del 4 giugno 2020, & disponibile

sszkinsmda.hml
3 Kohlenberg A. et al., Candida auris: cpidumologml situation, labaratory capacity and preparedness in
Eumpcan Unlon and Buropean Economlc Arca counh1es. 20l3 to 2017 Eumsurvelll 2018.

D :
4 Plachouras D. et al., Candida auris: epidemiological situation, laboratory capavity and preparedness in the
Eumpem Union and Bumpean Boonomic Area®, January 2018 to May 2019, Burosurveill, 2020.

’ CteaF . o aL. Isolaﬁon ofCandldaaer ﬁ'om lmmsm and noninvasive samples of a patient suffering from
vascuhr diseose, llaly. July 2019 Bumsurveill 2019

W

€ Welsh RM, et al. Survival, persistence, and isolation of the emerging multidrug-resistant pathogenic yeast
Candida auris on a plastic health care surface. J Clin Microbiol. 2017;55(10):2996-3003.
hetps://dol.org/10.1)28/1CM.00921-17
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E dunque necessario ribadire e diffondere, in tutte le strutture sanitarie dsl Paese, la consapevolezza
delle emergenti infozioni da C. auris™®, cosi che si possano adottare le metodiche di laboratorio
adeguate per |'identificazione dei casi, somministrare le terapie specifiche, o mettere in atto prontamente
le opportune misure di prevenzione e controllo di queste infezioni, laddove necessario., La
individuazione tempestiva di C. auris & necessaria per prevenire ulteriori casi di colonizzazione o
infezione, ¢ il verificarsi di epidemie.

Si ritiene opportuno sottolineare che, oltre all’elevata letalita, le infezioni sostenute da C. awris
hanno un impatto economico sui sistemi sanitari e sulle singole strutture assistenziali interessate, per la
necessaria identificazione differenziale, il prolungamento delle ospedalizzazioni e delle terapie, e il
tempo e le competenze richiesti per effettuare le misure di controllo e di sanificazione necessarie ad
evitare la diffusione di questo Lievito patogeno.

Tanto premesso, si forniscono le seguenti indicazioni per il riconoscimento tempestivo e la gestione
dei casi che dovessero ulteriormente verificarsi nel nostro Paese, le misure di prevenzione e controllo da
adottare, la procedura di segnalazione e notifica, e le raccomandazioni per una diffusa informazione.

1. DEFINIZIONE DI CASO

Caso confermato: un paziente in cui sia stato isolato il levito C. awris da qualunque tipo di
campione (prelevato da siti sterili o non sterill). Sono inclusi sia i pazienti con infezione invasiva, sia i
soggetti colonizzati in assenza di manifestazioni cliniche.

Caso probabile: un paziente in cui sia stato isolato un lievito Candida spp. (es. C. haemulonti) con
un sistema diagnostico non idoneo alla diagnosi di C. auris, e link epidemiologico con persone con
confermata o presuntiva evidenza di laboratorio di infezione o colonizzazione con C. awris o di un
precedente ricovero in un Paese con documentata trasmissione di C. auris.

Caso sospelto: un paziente in cui sia stato isolato un lievito Candida 8pp. (es. C. haemulonif) con un
sistema diagnostico non idoneo alla diagnosi di C. aurfs, senza alcun link epidemiologico.

In evidenza di caso probabile o caso sospetto, & necessario eseguire ulteriori indagini di laboratorio
per identificare I'isolato in modo certo, per confermare o escludere la disgnosi di C, auris.

2. AZIONI PER IL RICONOSCIMENTO E LA GESTIONE DEI CASI

CARATTERISTICHE DEI CASI

Nei casi riscontrat! nel mondo, le infezioni invasive si sono verificate in pazienti di tutte le etd, dai
neonati prematuri agli anziani®'%, Finora, pil frequentemente, C. ais ha causato infezioni del torreate
ematico, infezioni intra-addominali, infezioni di ferite e otitl. Inoltre, C. auris & stato isolato da liquido
biliave, tratto respiratorio ¢ urina, tuttavia, non & ancora chiaro se C. auris possa provocare infezioni, per
es., a polmoni e vescica.

Generalmente, le persone sane non contraggono infezioni invasive dovute a questo lievito. I pazieati
con una infezione invasiva da Candida spp. sono spesso gid affetti da altre patologie che possono
ostacolarne la diagnosi. I sintomo pitt comune di infezione invasiva da Candida spp. & una febbre che
non migliora dopo la terapia antibiotica prescritta per una infezione batterica. Tuttavia, i sintomi variano
a seconda del distretto corporeo interessato e, spesso, possono essere imputati ad eltre patologie
compresenti, g

Gli studi disponibili suggeriscono che i fattori di rischio per le infezioni da C. auris siano simili a
quelli riguardanti altri tipi di Candida spp., quali, per es., recente intervento chirurgico, ricovero in unitd

7 Bidaud A.L. ct al., Candlda auris: An emerging drug resistant yeast — A mini-review. J Mycol Med. 2018,
file:///C:/Users/m.sabbatucel/Dasktop/C.%620auris/BIBL IOGRAFIA/C.auris mint-rey gw_2018.pd

8 Lamoth F, Kontoy DP. The Candida auris alert: facts and perspectives. J Infect Dis, 2018;217(4):516-
20. hitps:/doj.ore/10,1093/infdis/jixS97

? Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Cendidiasis. N Engl J Med. 2015;373( 15):1445-56.

' European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Candida auris in healthcare-sestings -
Burope, first update, Stockholm: ECDC; 2018.
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di terapia intensiva, esposizione a dispositivi medici (per es., respiratori, cateteri venosi centrali e
urinari), diabets, infezione da HIV, tumori solidi e neoplasie ematologiche, terapia antibiotica ad ampio
spettro o trattamento con antimicotici sistemici. Tuttavia, anche i pazienti senza alcuna grave malattia di
base sono esposti al rischio di colonizzazione e, eventualmente, sviluppo di infezione da C. auris
durante i focolai ospedalieri.

TRATTAMENTO DEI CASI

E stato riportato un tasso di letalith per le infezioni del torrente ematico con C. quris fino al 60%.
Nella maggioranza dei casi, C. auris & risultato resistente a diverse molecole e classi di agenti
antifungini, incluso fluconazolo e altri azoli, amfotericina B e echinocandine (con tassi di resistenza
variabile a seconda degli studi)!“12, Per il trattamento e la gestione dei casi da C. auris si raccomanda di
‘consultare uno specialista in melattie infettive. Per il trattamento di adulti, bambini e neonati con
infezione invasiva e non-invasiva possono essere consultate le schede tecniche, periodicamente
aggiornate, dei CDC'.

Anche dopo il trattamento per le infezioni invasive, i pazienti rimangono generalmente colonizzati
per lunghi periodi, e, probabilmente, per soni, Pertanto, tutte le misure di controllo deile infezioni
devono essere seguite durante e dopo il trattamento dell'infezione da C. auris. In particolare, i pazienti
che vengono colonizzati con C. auris sono a rischio di sviluppare infezioni invasive in qualunque
momento. L'utilizzo di dispositivi medici, come cateteri venosi centrali, cateteri urinari ¢ tubi per
tracheotomia, potrebbe favorire lo sviluppo di una candidosi invasiva. Pertanto, si raccomanda la stretta
aderenza aile norme igieniche per I'inserimento e il mantenimento dei cateteri e la cura meticolosa dei
siti di tracheotomia. Tnoltre, i medici dovrebbero valutare continuamente la necessith dei dispositivi
invasivi e rimuoverli tempestivamente quando non sino piti indispensabili.

1 pazienti colonizzati con C. auris e sottoposti a procedure chirurgiche possono avere un maggior
rischio di infezioni del sito chirurgico. La preparazione meticolosa della pelle in sala operatoria deve
essere eseguita utilizzando un agente a base alcolica, a meno che non sia controindicato. Molti pazienti
con infezione o colonizzazione da C. auris avevano ricevuto farmaci antibatterici e antifungini ad ampio
spettro nelle settimane precedenti la prima indagine di laboratorio con risultato positivo per C. auris.
Una attenta valutazione dell'adeguatezza dei farmaci antibiotici e antifungini e la tempestiva
interruzione di questi trattamenti terapeutici appena risulti possibile possono aiutare a prevenire la
colonizzazione e 'infezione da C. aurls.

Si raccomanda di tracoiare i contatti stretti di un caso al fine di identificare quanto prima possibile
altri soggetti positivi a C. auris. | pazienti potenzialmente o gid colonizzati o infettati devono essere
ricoverati in stanza singola, e tutti i visitatori e il personale di assistenza devono osservare la corretta
igiene delle mani (con acqua e sapone o soluzione idroalcolica o clorexidina), indossare camice e guanti
monouso, assicurare la decontaminazione delle apparecchiature e dei dispositivi utilizzati da altri
pazienti.

Il CDC non raccomanda il trattamento di C. awris isolate de siti non invasivi (per es., vie
respiratorie, urina e cute) quando non vi & evidenza di infezione. Similmente alle raccomandazioni per
altrs Candida spp., generalmente il trattamento & indicato solo in presenza di una malattia cl
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IDENTIFICAZIONE DEGLI ISOLATI DI C. AURIS
Data la progressiva diffusione nel mondo di C. aquris e 'aumento delle infezioni resistenti dovute &
Candidaspp.. ali_isolati d 1312aq_x¢ picans Spp, da inreziof ASIve BE0 8Ssere
cati 8 i

I laboratori clinicl, in genere, non identificano Ia specie degli isolati di Candida spp. provenienti da
siti non sterili, ove potrebbe rappresentare una colonizzazione, piuttosto che una infezione, e non
richiedere un trattamento terapeutico. Tuttavia, & importas dentificare la specie anche degli jsolati
provenienti da un sito de] corpo non sterile (soprattutto se in presenza di almeno un caso di infezione o
colonizzazione da C. auris nella struttura assistenziale o se il paziente riporta nel precedents anno un
ricovero, anche di una sola notte, in un Paese con circolazione di C. auris), in quento la presenza di C.

(2

! Armstrong PA, et al. Hospital-associated multicenter outbreak of emerging fungus Candida auris,
Colombia, 2016. Emerg Infeot Dis. 2019;25(7). H i

12 Wiederhold NP. Antifungal resistance; curvent trends and future strategies to combat. Infect Drug Resist.
2017;10:249-59. https://doi.ore/10.2147/IDR,S124018

13 Centers for Disease Contro! and Prevention (CDC). Treatment and Management of Infections and
Colonization https://w fc, SOV TUNRaY Cand nrig/c-auris atmept.nt
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auris in qualsiasi sito del corpo rappresenta un rischio di trasmissione e richiede limplementazione di
precauzioni per Il controllo della diffusione dell’infezione.

La manipolazione degli isolati di C. auris (noti o sospetti) deve sempre essere effettuata in livello di
biosicurezza 2 (BSL2). Infatti, questo lievito pud contaminare diffusamente le superfici e crescere in
biofilm, e la decontaminazione risulta difficoltosa. Inoltre, non & noto se la C. auris possa colonizzare la
cute di persone sane.

L’identificazione di C. auris pud essere difficile e richiede specifiche indagini di laboratorio, come
per es. MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionisation-time of flight)'* corredato di database
aggiomato, spettrometria di massa o diversi metodi molecolari basati sul sequenziamento delle regioni
DI e D2 del rtDNA 28S o della regione ITS'$!, [ metodi di identificazione tradizionali, come per es. la
coltura di sangue o altri fluidi corporei, possono portare a una emata identificazione di specie,
precludendo i trattamenti e le misure di controllo opportuni. C. auris pud essere erroneamente
identificata come Candida haemulonii o Candida lusitaniae. Diversi studi recenti sottolineano questa
difficoltd diagnostica; per es., una indagine svolta in Belgio ha rilevato che solo il 57.7% del 142
laboratori partecipanti aveva comrettamente identificato un ceppo di C. auris'. Si raccomanda di

consultare le tabelle!&!® riguardanti le probabili identificazioni errats di C. awris con le prmctpdl
strumentazioni in uso nei laboratori.

SUSCETTIBILITA' DEGLI ISOLATI DI C. AURIS Al FARMACI
Una elevata percentuale degli isolati di C. aquris presenta resistenza a una o pid delle maggiori classi
di antifungini; complessivamente, il 90-100% & stato trovato resistente agli azolici (fluconazolo), 18-
35% all'amfotericina B e il 2-10% alle echinocandine. Alcuni ceppi (si stima circa il 2% su base
globale) risultano resistenti a tutti e tre i diversi tipi di antifungini'®. [ livelli di resistenza possono
comunquc variare ampiamenba tra i divem xsolsh. In bnse a queshe evxdeuu, Mm_g&_gm_da
0 0 : st di g < : gini. Ad oggi, non sono
ancora stati definiti i bmkpom!s di sensiblll&. né da CLSI né da BUCAST Sono quindi impiegati i
breakpoints in uso per le Candlda spp. strettamente correlate, con la valutazione critica dell’esperto
micologo. La carrelazione tra breakpoints microbiologici ed esito clinico non & ad oggi nota. Per tale
motivo, le informazioni attualmente disponibili devono essere considerate come indicative. Inoltre, una
MIC elevata non preclude I'impiego del farmaco, In particolar modo se gli antifungini precedentemente
utilizzati sono risultati inefficaci.
Aggiornamenti pericdici e approfondimenti relativi ai presunti breakpoinis sono consultabili in
lingua inglese sul sito dei CDC®,

3. INTERVENTI PER LA RIDUZIONE DEL RISCHIO

C. auris & un lievito ancora raro in Italia. Tyttavia, le caratteristiche del m
dell’infezione sonotalldaraccomandmo gni sforzo affinché sif Vit Eg_v_d‘@g@g,mgugphegglj
e nelle strutture sanitarie nel nostro Paese, cos come in altri. Interventi nel Regno Unito dimostrano che
cazione tempestiva delle epldemle di C. aurls, insieme allisolamento del casi e

" Bao JR, et al. Rapid, accurate {dentification of Candida auris by using a novel matrix-assisted laser
desorption {onization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) datebase (Library). J Clin
Microbiol. 2018;56(4):¢01700-17. hitps://doi.ora/10,1128/JCM,01700-17

L Jeﬁ'exy-Smxth A, et al. Candida auris: a review of the literature. Clin Microblol Rev. 2017;31(1):¢00029-
17.

W Centers t‘or Dkeue Control and Pravemlon (CDO). Identiﬁeallon of Candida auris.

i Delo K, o al. Hospunl labomory survey for 1dennﬁcanon of Candida auris in Belgium. J Fungi
(Basel). 2019;5(3):E84. hitps://doi.ore/10.3390/i05030084
BG. Omlli C Farina Candlda auris Scheda wcniea. GlmPIOS Vol, 7 n. 4 ombre-dloembm 2017

M@Auﬂsﬂf
¥ Forsberg K et al., Med Mycol. 2019 Jan 1;57(1):1-12. Candida auris: The recent emergence of a multidrug-
resimm fungal palhogen. Med Myeol. 20!9 Jan 1.57(1) I- 12




all’implementazione delle misure di controllo dell*infezione, incluso lo screening dei contatti, possono

evitare la diffusione del lievito?22,
Circa il 5% dei casi recenti* riscontrati in BU/SEE erano casi importati, ¢ quasi Ia meta di questi
erano stati ricoverati in India. Cid sottolinea 1'importanza di effettuare uno gcreening specifico per C.
"'! . eri . ph ie Wt 3o o . 1_ad Siovals
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Oltre ai casi importati, altri casi non riferiscono una storia di precedente ricovero o viaggio
all’estero, né risultano collegati a cluster noti. Pertanto, I'identificazione di questi casi indica una
diffusione globale non conosciuta di C. auris e una situazione di sottonotifica, rappresentando motivo di
p one internazionale.

aotti, apparecchiature e supe stanza dei pazienti
(per es., comodini, ringhiere e davanzali delle finestre) e molte apparecchiature mobili condivise (per
es., glucometri, termometri, fasce per la misurazione della pressione sanguigna, ecografi, carrelli,
ventilatori, attrezzature per le terapie fisiche) sono stati trovati contaminati da C. auris. Studi recenti
hammo confermato che C. auris pud sviluppare biofilm con conseguente ridotta sensibilita al perossido di
idrogenio e alla clorexiding, ed eradicazione ottenuta solo con icdopovidone®.

L colonizzazione pg_b interessare la. cute, il cavo arofaringeg, il retto e altri siti corporei, genza
provocare sintomi, e pud contribuirs alla diffusione di C. auris nell’ambients ospedaliero.

Gli operatori sanitari devono;

o saFg quando sospettare una infezione da C. auris e, nel caso, comunicare con il personale di
|aboratorio;

*  dare tempestiva segnalazions dsi casi sl reparto e ai dipartiment] di sanith pubblica;

* alloggiare i pazienti infetti o colonizzati in stanze singole; se ¢id non ¢ possibile, i pazienti positivi
Possono. essere raggruppati in un’unica stanza (isolamento da coorte), oppure, in una stessa stanza,
mentenere una distanza di almeno | metro tra i pazieati con o senza C. auris, utilizzando anchs tende
P vy per v ogh cofat | pazat

o layars accuratamente le mani con acqua eimrJ se non disponibili, con un disinfertante a base
WDN% prima e dopo ver toccato |a persona colonizzats o infettata da C. quris.o.1 suoi
otteltt personali o gli oggetti nella sua stanze;

e usare precauzioni da contatto, come indossare il camice e i guanti monouso;

* cambisre i dispositivi di protezione individuale, ed eseguire una corretta igiene delle mani, nel
g%{@? Q‘mﬁpﬁ?%“m@g;- , o

e assicurare Ia pulizia ¢ Is disinfezione di qualsiasi apparecchiatura sondivisa tra i pazienti, e, quando
possibile, usare dispositivi persoq" (es. termometri); assicurare la pulizia e la disinfezione delle
superfici ambientali con una maggiore frequenza, can P'attenzione che sia utilizzato un disinfetiante
eHicace contro C. awls®, 0 in Alternativa, disinfettanti a base di oloro (ad una concentraziond di
1000 ppm) oppure una soluzione di candeggina al 10% (preparata quotidianamente fresca) lasciata
agire per am%mﬁmm da candeggina sulle superfici, & possibile rimiiovere
!:}ﬂﬁ‘_’g'hjé' di’candeggina in eccesso utilizzando etanolo al 70%. E importante notare che i comuni

disinfettanti (per es., i prodotti tensioattivi cationici e i composti dell’ammonio. quaternarioy,.]

prodot alfivi contro Candida albicans, o i generici fungicidi, potrsbbero, non essere efficaci contro

C. auris; .

assicurare una-adeguata attenzione nella gestione (manipolazione, traspotto ecc.) della biancheria dei

ot g

assi
pazienti con C. quris;

¢ comunicare alla nuova struttura di cura lo status di colonizzazione o infezione del paziente, nel caso

. ..

sia necessario jl suo trasferimento; "~ =
e esoguire_lo screening dei_contatti, stretti dei, nuovi_casi identificati, mediante esame di tamponi

v e

ascellari e inguinali. Per.j contatti trovati colonizzati andranno osservate le stesse precauzioni di
Santrollo wilizzate pec { pazlent] oon lofEIBEE By

B
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