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The heavy burden of “Neonatal Infections” 

Infections are still a major 

cause of morbidity and 

mortality in the neonatal 

period worldwide, especially 

in preterm infants 

Neonatal mortality: 23 deaths per 1000 live 

births worldwide (3 million babies) every 

year. 35% of these deaths is due to 

infections. 

Zaidi AK, BMC Public Health 2011 



- Infection site and incidence 

- Pathogens 

- Risk factors 

- Antibiotic resistance 

Knowledge of the 

problem “Infections 

in VLBWI”  

Awareness of the 

importance of the problem 

“Infections in VLBWI” 

Outcome in 

infants with 

and without 

infection 



The importance of the problem … 

“Outcome of early-onset sepsis in a national cohort of 
very low birth weight infants”  

Klinger G, Pediatrics 2010 



Knowledge of the problem … infection site 

Bloodstream infection

Pneumonia

Eye, ear, throat and nose 

Necrotizing enterocolitis

Skin and soft tissues

Others

Bloodstream infection

Pneumonia

Eye, ear, throat and nose 

Necrotizing enterocolitis

Skin and soft tissues

Others

34 16 

8 

17 16 

9 

% 

48 13 

8 

10 

15 

6 

% 

Gaynes RP, Pediatrics 1996 (CDC/NNIS) 

BW > 1500 g BW ≤ 1500 g 



Sepsis in the newborns … two clinical scenarios 

Early - onset sepsis 
(EOS)                   

Onset of 

signs/symptoms + a 

positive blood and/or 

cerebrospinal fluid 

culture at or before 72 

hours of life 

Late - onset sepsis 
(LOS)                   

Onset of 

signs/symptoms + a 

positive blood and/or 

cerebrospinal fluid 

culture at greater than 

72 hours of life 



LOS: 

 Incidence rates:  20 % in VLBWI   

 Mortality rate:  18 % (10-70 %) 

Causative pathogens depend on birth weight, 

age at onset of sepsis, and vary over time and 

from Center to Center 

Stoll BJ, Pediatrics 2002            
Stoll BJ, Pediatrics 2011 

EOS: 

 Incidence rates:  0.98 ‰ live births, 2-3 % in VLBWI  

 Mortality rate:  18 % (3-50 %) 

Knowledge of the problem … incidence 



Pathogens associated with EOS and EOM 

“Early onset neonatal sepsis: the burden of 
Group B Streptococcal and E. coli disease 
continues” 

EOS: early-onset sepsis; EOM: early-onset meningitis; dThese infants had > 1 positive blood culture for CoNS 

Stoll BJ, Pediatrics 2011 

Knowledge of the problem … pathogens 



EOS: Pathogen distribution in VLBWI  
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Stoll BJ, NEJM 2002             
Stoll BJ, Pediatrics 2011 



LOS: Pathogen distribution in VLBWI  
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Knowledge of the problem … risk factors 

EOS 

 Maternal Group B streptococcal colonization 

 Chorioamnionitis 

 Premature rupture of membranes 

 Prolonged rupture of membranes (> 18 h) 

 Maternal urinary tract infection 

 Multiple pregnancies 

 Preterm delivery (< 37 wk) 

Camacho-Gonzales A, Stoll BJ, Pediatr Clin N Am 2013 



 

              Variable 

 

Mechanical ventilation# 

Umbilical Arterial Catheter 

Umbilical Venous Catheter 

Surgical Central Line# 

Percutaneous Central Line 

Peripheral Arterial Line# 

Hyperalimentation# 

Enteral Feeding begun 

Full Enteral Feeding 

Regained Birth Weight 

Duration of Hospital Stay 

Late-Onset Sepsis 

 

 

P value° 

 

 

No Late-Onset Sepsis 

 

 

Duration (Days)*  

               

 

23.7 ± 0.50 

4.9 ± 0.13 

4.0 ± 0.14 

7.2 ± 0.33 

16.4 ± 0.41 

2.6 ± 0.13 

33.1 ± 0.47 

7.3 ± 0.15 

27.9 ± 0.38 

14.1 ±  0.18 

78.6 ± 1.08 

 

 

               

 

11.6 ± 0.26 

3.7 ± 0.07 

2.8 ± 0.07 

1.3 ± 0.17 

8.5 ± 0.21 

1.1 ± 0.07 

16.5 ± 0.24 

5.5 ± 0.08 

17.3 ± 0.19 

13.7 ± 0.10 

60.2 ± 0.54 

 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.001 

 0.05 

< 0.001 

 * Mean ± standard error 

° Adjusting for GA and study center  
Stoll BJ, Pediatrics 2002 

# Significant risk factors by multivariate analysis 

LOS: Risk factors in VLBWI  



Antibiotics as a risk factor 



Change in burden of resistance of multidrug-resistant pathogens from 2001 to 2008                                                         
MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; Imi R Aci, imipenem-resistant Acinetobacter baumannii; VRE, 
vancomycin-resistant Enterococcus faecium; 3GC R Kleb, third-generation cephalosporin-resistant Klebsiella 
pneumoniae; 3GC R Eco, third-generation cephalosporin-resistant Escherichia coli 

Secular trends in antibiotic resistance, 2001 to 2008              
(53 ICUs) 

Meyer E, Critical Care 2010  



“Prolonged duration of initial empirical antibiotic treatment is 
associated with increased rates of necrotizing enterocolitis and 
death for extremely low birth weight infants"  Cotten CM, Pediatrics 2009 

Multivariate logistic regression analysis of antibiotic duration and NEC or death 

* 

*≥ 5 d 

A 19-Center retrospective cohort study of 5693 ELBWI: initial empiric 

antibiotic treatment within the first 3 postnatal days 



a Row percentages may not total 100 because of rounding 
b Other aminoglycosides indicate amikacin or tobramycin 
c Other antibiotics include carbenicillin, oxacillin, penicillin G, piperacillin, nafcillin, 
cefazolin, ceftazadime, ceftriaxone, vancomycin, clindamycin, and erythromycin 

Initial empirical antibiotic therapy (Neonatal Research Network) 

Frequency of antimicrobial use in NICU patients (USA) 

Cotten CM, Pediatrics 2009 



Which data on infections with the VON/INN? 



Center vs. VON 



Center vs. INN 



Center vs. Lombardia 



Center vs. European Group 



Do we like to know more about infections in VLBWI ? 

Neonatal Infection Surveillance Networks            

in Europe 



In 2004 NeonIN was established with the objective of 

collecting clinical and microbiological data on 

episodes of neonatal infection on a longitudinal basis: 

- incidence of infections 

- pathogens 

- antibiotic resistance profiles of                                   

infections 





Neonatal Infection Surveillance Network - Germany 











Obiettivi: 

 

• raccogliere dati epidemiologici sulle infezioni sia ad esordio precoce sia 
ad esordio tardivo  

• individuare i fattori di rischio di infezione precoce e tardiva 

• raccogliere dati sull’utilizzo degli antibiotici e di antibioticoresistenza 

• elaborare strategie per ridurre l’incidenza delle infezioni neonatali nei 
VLBWI 

• stendere lavori scientifici che possano essere pubblicati su riviste di 
prestigio internazionale 

INN: Proposta di approfondimento sulle                            
Infezioni Neonatali 



Schermata di Login  
«Scheda Raccolta Dati Infezioni» 

 

Scheda Raccolta Dati Infezioni 

 

La compilazione da parte dei Centri partecipanti al Network della "Scheda Infezioni” consentirà di creare un 
database con i seguenti obiettivi: 

 raccogliere dati epidemiologici sulle infezioni sia ad esordio precoce sia ad esordio tardivo  

 raccogliere dati sull’utilizzo degli antibiotici e di antibioticoresistenza 

 elaborare strategie per ridurre l'incidenza delle infezioni neonatali nei VLBWI 



Schermata iniziale  



Schermata Anagrafica  



Schermata Anamnesi Gravidica  



Schermata Anamnesi Gravidica  

Agenti patogeni nel Tampone vaginale  



Schermata Anamnesi Gravidica  

Agenti patogeni nel Tampone vaginale  



Schermata Anamnesi Gravidica  

Profilassi steroidea prenatale  



Schermata Anamnesi Gravidica  

Definizione Corioamnionite clinica  

Soraisham AS, Am J Obstet Gynecol 2009 



Schermata Infezioni durante la Degenza 



Schermata Infezioni durante la Degenza 

Definizioni relative ad ogni patologia infettiva  



Schermata Infezioni durante la Degenza 



Schermata Infezioni durante la Degenza 



Schermata Infezioni durante la Degenza 



Schermata Infezioni durante la Degenza 

Horan TC (CDC), Am J Infect Control 2008 
Gibbs K, Semin Perinatol 2012 

EMA, London 2010 



Schermata Procedure a Rischio  
 



Schermata Procedure a Rischio  

Elenco degli interventi chirurgici   



Schermata Colture Positive  



Schermata Colture Positive  

Elenco dei patogeni presenti nelle colture   



Schermata Colture Positive  

Elenco dei patogeni presenti nelle colture   



Schermata Colture Positive  

Elenco dei patogeni presenti nelle colture   



Schermata Colture Positive  

Esempio di antibiogramma   



Schermata Colture Positive  

Ad ogni patogeno corrisponde un antibiogramma  

1) LISTERIA MONOCYTOGENES 
 Benzilpenicillina  R/S/I/NT 
 Ampicillina   R/S/I/NT 
 Eritromicina   R/S/I/NT 
 Meropenem   R/S/I/NT 
 Cotrimoxazolo   R/S/I/NT 
2) STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 
 Oxacillina  R/S/I/NT 
 Penicillina   R/S/I/NT 
 Eritromicina   R/S/I/NT 
 Cotrimoxazolo   R/S/I/NT 
 Levofloxacina   R/S/I/NT 
 Teicoplanina   R/S/I/NT 
 Vancomicina   R/S/I/NT 
 Ceftriaxone   R/S/I/NT 
 Imipenem   R/S/I/NT 
 Meropenem   R/S/I/NT 

Legenda: 
-   R: resistente 
- S: sensibile 
- I: intermedio 
- NT: non testato 



Schermata Colture Positive  

3) STREPTOCOCCUS PYOGENES 
Benzilpenicillina   R/S/I/NT 
Eritromicina    R/S/I/NT 
Levofloxacina    R/S/I/NT 
Clindamicina    R/S/I/NT 
Linezolid             R/S/I/NT 
Vancomicina    R/S/I/NT 
Teicoplanina    R/S/I/NT 

4) HAEMOPHILUS INFLUENZAE 
Amoxicillina/Acido clavulanico  R/S/I/NT 
Levofloxacina    R/S/I/NT 
Imipenem    R/S/I/NT 
Ciprofloxacina   R/S/I/NT 
Ceftriaxone    R/S/I/NT 
Meropenem    R/S/I/NT 
Tetraciclina    R/S/I/NT 
Cotrimoxazolo   R/S/I/NT 



Schermata Colture Positive  

5)  NEISSERIA MENINGITIDIS 
Penicillina    R/S/I/NT 
Ampicillina    R/S/I/NT 
Ceftriaxone    R/S/I/NT 
Meropenem   R/S/I/NT 
Rifampicina   R/S/I/NT 
Ciprofloxacina   R/S/I/NT 
 

6) STENOTROPHOMONAS MALTHOPILIA 
      Cotrimoxazolo   R/S/I/NT 

Ticarcillina-clavulanico  R/S/I/NT 
Ceftazidime   R/S/I/NT 
Levofloxacina   R/S/I/NT 

 



Schermata Colture Positive  

7)  CLOSTRIDIUM DIFFICILE, per ANAEROBI DIVERSI DA 
CLOSTRIDIUM DIFFICILE e GARDNERELLA VAGINALIS 

 
 Piperacillina/Tazobactam   R/S/I/NT 

Imipenem     R/S/I/NT 
Cloramfenicolo    R/S/I/NT 
Benzilpenicillina    R/S/I/NT 
Metronidazolo    R/S/I/NT 
Vancomicina    R/S/I/NT 

 
 



Schermata Colture Positive  

8)   STREPTOCOCCO BETA-EMOLITICO DI GRUPPO B  e ENTEROCOCCUS 
FAECALIS/FAECIUM 

Ampicillina     R/S/I/NT 
Ampicillina/Sulbactam    R/S/I/NT 
Benzilpenicillina    R/S/I/NT 
Cefuroxime     R/S/I/NT 
Clindamicina     R/S/I/NT 
Eritromicina     R/S/I/NT 
Gentamicina     R/S/I/NT 
Imipenem     R/S/I/NT 
Levofloxacina     R/S/I/NT 
Linezolid     R/S/I/NT 
Moxifloxacina     R/S/I/NT 
Nitrofurantoina    R/S/I/NT 
Quinopristina/Dalfopristina   R/S/I/NT 
Streptomicina     R/S/I/NT 
Teicoplanina     R/S/I/NT 
Tetraciclina     R/S/I/NT 
Tigeciclina     R/S/I/NT 
Trimetoprim/Sulfametossazolo   R/S/I/NT 
Vancomicina     R/S/I/NT 



Schermata Colture Positive  

9)  STAPHILOCOCCUS AUREUS e CoNS  
Benzilpenicillina    R/S/I/NT 
Cefoxitina screen    +/- 
Clindamicina     R/S/I/NT 
Daptomicina     R/S/I/NT 
Eritromicina     R/S/I/NT 
Fosfomicina     R/S/I/NT 
Acido fusidico     R/S/I/NT 
Gentamicina     R/S/I/NT 
Resistenza inducibile alla clindamicina  +/- 
Levofloxacina     R/S/I/NT 
Linezolid     R/S/I/NT 
Mupirocina     R/S/I/NT 
Oxacillina     R/S/I/NT 
Rifampicina     R/S/I/NT 
Teicoplanina    R/S/I/NT 
Tetraciclina     R/S/I/NT 
Tigeciclina     R/S/I/NT 
Trimetoprim/Sulfametossazolo   R/S/I/NT 
Vancomicina     R/S/I/NT 



Schermata Colture Positive  

10)  MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 
 

Isoniazide     R/S/I/NT 
Streptomicina    R/S/I/NT 
Etambutolo     R/S/I/NT 
Rifampicina    R/S/I/NT 
Pirazinamide    R/S/I/NT 
 
 



Schermata Colture Positive  

11)  ESCHERICHIA COLI, ENTEROBACTER SPP., SERRATIA SPP., PSEUDOMONAS SPP., 
SALMONELLA TYPHI, SALMONELLA NON TIFOIDE, ACINETOBACTER SPP., 
PROTEUS SPP., KLEBSIELLA SPP. 

 Amikacina    R/S/I/NT 

 Amoxicillina/Acido clavulanico  R/S/I/NT 
 Cefepime    R/S/I/NT 
 Cefotaxime    R/S/I/NT 
 Ceftazidime    R/S/I/NT 
 Ciprofloxacina    R/S/I/NT 
 Ertapenem    R/S/I/NT 
 ESBL     +/- 
 Fosfomicina    R/S/I/NT 
 Gentamicina    R/S/I/NT 
 Imipenem    R/S/I/NT 
 Meropenem    R/S/I/NT 
 Nitrofurantoina    R/S/I/NT 
 Piperacillina/Tazobactam   R/S/I/NT 
 Tigeciclina    R/S/I/NT 
 Trimetoprim/Sulfametossazolo   R/S/I/NT 



Schermata Colture Positive  

12)  MYCOPLASMA SPP. e UREAPLASMA SPP. 
 

Lincomicina    R/S/I/NT 
Eritromicina    R/S/I/NT 
Roxitromicina   R/S/I/NT 
Azitromicina    R/S/I/NT 
Josamicina    R/S/I/NT 
Minociclina    R/S/I/NT 
Doxiciclina    R/S/I/NT 
Ofloxacina    R/S/I/NT 
Ciprofloxacina   R/S/I/NT 

 
 



Schermata Colture Positive  

13) CANDIDA ALBICANS, CANDIDA PARAPSILOSIS, CANDIDA 
TROPICALIS, CANDIDA LUSITANIAE, CANDIDA GLABRATA, 
CANDIDA KRUSEI 

 
Anidulafungina   R/S/I/NT 
Micafungina    R/S/I/NT 
Caspofungina   R/S/I/NT 
5-Fluorocitosina   R/S/I/NT 
Posaconazolo   R/S/I/NT 
Voriconazolo   R/S/I/NT 
Itraconazolo   R/S/I/NT 
Fluconazolo    R/S/I/NT 
Amfotericina B   R/S/I/NT 



Schermata Profilassi Antibiotica  



Schermata Profilassi Antibiotica  



Schermata Profilassi Antifungina  



Schermata Terapia Antibiotica  



Schermata Terapia Antibiotica  



Schermata Terapia Antifungina  
 



Sarà inviata a tutti i Centri partecipanti all’INN una 

lettera con l’invito a partecipare alla raccolta dati sulle 

Infezioni Neonatali e con le indicazioni per accedere al 

“Pacchetto Infezioni” e utilizzare la Scheda 

Grazie  



Grazie  

Per qualsiasi chiarimento contattare: 

 

Lorenza Pugni al seguente indirizzo mail:  

lorenza.pugni@mangiagalli.it 

mailto:lorenza.pugni@mangiagalli.it


The importance of the problem … 

“Outcome of early-onset sepsis in a national cohort of 
very low birth weight infants”  

Klinger G, Pediatrics 2010 



“Outcome of early-onset sepsis in a national cohort of very low 
birth weight infants”  

Klinger G, Pediatrics 2010 



“Neurodevelopmental and growth impairment among extremely 
low-birth-weight infants with neonatal infection” 

Stoll BJ, Jama 2004 

MDI: mental development index; PDI: psychomotor development index; CP: cerebral palsy; 
NDI: neurodevelopmental impairment 

Neurodevelopmental and growth outcomes assessed by ORs for infants 

with infection vs uninfected infants by logistic regression analysis 



“Prolonged initial empirical antibiotic treatment is associated with 
adverse outcomes in premature infants"  

Kuppala VS, J Pediatr 2011 

A multicenter retrospective cohort study of 365 VLBWI: initial empiric 

antibiotic treatment within the first 7 postnatal days 

DOL, day of life; ABX, antibiotic therapy 
*Controlling for birth weight, gestational age, race, prolonged premature rupture of membranes, number of days on high frequency ventilation 
in first week of life, amount of breast milk received in first 14 days of life 
†Controlling for gestational age, race, number of days on mechanical ventilation in first week of life, amount of breast milk received in first 14 
days of life 
‡Controlling for birth weight, race, 5-minute Apgar < 5, amount of breast milk received in first 14 days of life 

Multivariate logistic regression analysis of antibiotic duration and LOS, NEC or death 



“Antibiotic exposure in the newborn intensive care unit and the risk 
of necrotizing enterocolitis"  

Alexander VN, J Pediatr 2011 

Retrospective case-control study: 124 cases of NEC and 248 

matched-controls  

OR of developing necrotizing enterocolitis (Y-axis) as the cumulative duration of antibiotic exposure 
increases (X-axis) in neonates without a prior diagnosis of culture-proven sepsis. The comparison 
group is neonates with zero days of antibiotic exposure. The dotted lines represent 95% CIs.  



http://nightingale.vtoxford.org 

http://nightingale.vtoxford.org/


http://nightingale.vtoxford.org 

http://nightingale.vtoxford.org/


Vermont Oxford Network (VON) data 



Vermont Oxford Network (VON) data 

Late-onset sepsis 



Stati europei afferenti al VON 

 Italia 
 Spagna 
 Svizzera 
 Inghilterra 
 Slovenia 
 Romania 
 Portogallo 
 Polonia 
 Irlanda 
 Ungheria 
 Germania 
 Finlandia 
 Austria 

600 
250 

13 

50 

13 



 Only late-onset sepsis is evaluated 

 Only VLBW infants are included 

 Data on fungal infections are available from 1996 

 Most Centers are from USA and Western Europe 

 Fungi are not classified 



 Ogni Centro che parteciperà al Network potrà accedere al sito 

attraverso una proprio nome utente e una propria password. 

 I dati ottenuti dall’analisi delle schede saranno portati a 

conoscenza dei Centri partecipanti. 

 Nessun dato potrà essere utilizzato senza l’autorizzazione del 

Centro partecipante, che sarà sempre coinvolto in caso di 

pubblicazioni scientifiche. 

 I dati globali saranno accessibili all’INN nel rispetto delle norme 

vigenti sulla Tutela della Privacy. 

Regolamento 



 Il programma informatizzato è ospitato su un server a disposizione dell’UO di Neonatologia e 

Terapia Intensiva Neonatale, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, 

Milano, nel rispetto dei migliori standard di sicurezza. 

 Per la manutenzione del programma è stato preventivato dall’informatico un costo annuo pari a 

Euro 500 (costo a carico del Direttivo del Gruppo di Studio). 

 La gestione dei dati raccolti sarà affidata alla dott.ssa Lorenza Pugni (coordinatrice della 

raccolta dati) e al Direttivo del Gruppo di Studio. 

 Ogni Centro che parteciperà al Network potrà accedere al sito attraverso una proprio nome 

utente e una propria password. 

 I dati ottenuti dall’analisi delle schede saranno portati a conoscenza dei Centri partecipanti. 

 Nessun dato potrà essere utilizzato senza l’autorizzazione del Centro partecipante, che sarà 

sempre coinvolto in caso di pubblicazioni scientifiche. 

 I dati globali saranno accessibili al Direttivo del Gruppo di Studio nel rispetto delle norme 

vigenti sulla Tutela della Privacy. 

Regolamento Network 



http://www.medapps.it/schedeinfezioni/login.html 

Link per accedere al sito Internet: 



Descrizione barra superiore  

1) Descrizione della casella «ricerca» 



Descrizione barra superiore  

2) Descrizione della casella «cambio password» 



Descrizione barra superiore  

3) Descrizione della casella «contatti» 



Grazie  

Per qualsiasi chiarimento contattare: 

 

Lorenza Pugni al seguente indirizzo mail:  

lorenza.pugni@mangiagalli.it 

mailto:lorenza.pugni@mangiagalli.it

