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/=P Boletus edulis



1’é'rapia Intensiva antitumorale
g 91c ) antibatterica a largo spettro
50 dil dispositivi medici invasivi

=7 ap1ant| di midollo e di organi solidi
5”:Iﬂfe2|one da Hiv

6. lnvecchiamento della popolazione

I' |

Steinbach W.J. - Stevens D.A.: CID; 37 (Suppl 3): S157-87
Wong-Beringer A. — Kriengkauykiat J.: Phatmacotherapy 23(11):1441-1462,2003



Candida

Altre micosi

Aspergillus spp

Patterson T. et al., 2000
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aS| segnalati nel mondo)

il funglne sono difficili da diagnosticare

antlcorpl
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— = amfoterlcma B convenzionale (C-AmB) e

- associata a importanti fenomeni tossici

James Burnie

Professor of Microbiology
Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK




~ = \/lengono introdotti in terapia gli azoli

— ketoconazolo

James Burnie
. Professor of Microbiology
== mICOHaZO|O Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK
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o | e Infezioni fungine sono difficili da diagnosticare

James Burnie
Professor of Microbiology

— coltura, anticorpi, antigeni ManchasTaERoy AT e

Manchester, UK
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= -1'Esqstono numerose classi di farmaci

- _ forme lipidiche di AmB
— echinocandine

James Burnie

= numerosi aZOIi Professor of Microbiology

Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK



armo diventznco sonmobe ol
J e colplscono Ui ampio spettro di

- j’alS|derevoIe numero di IFl
-~ — pol Tebbero sfuggire alla diagnosi clinica

.
o

— :g/zte-mortem
* Tira le infezioni invasive da Candida, si
assiste a uno spostamento verso le specie

non-a/bicans
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r( _za tra diagnosi clinica
Te/ale g} | post-mortem : 19%
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f’ﬁi—_ﬂ' frequenti: tamponamento
cardiaco, emorragia addominale, infarto
miocardico
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Roosen J et al. Mayo Clin Proc 2000;75:562—7
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IFI = infezioni fungine invasive

— Mirs

Boon et al. 1991

Groll et al. 1996
Vogeser et al. 1997

Janssen et al. 1997

Barth et al. 2000

v and! Cuttner 1972




Aspergillus spp.
(31%)

Scedosporium

Histoplasma
Cryptococcus
Fusarium
Alternaria
Acremonium
Mucor
Trichosporon
Penicillium
Saccharomyces
Chrysosporium
Hansenula
Malassezia
Phialophora
Rhodotorula
Scopulariopsis
Geotrichum
Cunninghamella
Bipolaris

Walsh TJ et al. Rev Infect Dis 1991; Bodey G et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1992;
Meunier F et al. Clin Infect Dis 1992; Vazquez JA et al. J Infect Dis 1993;

Pannuti C et al. Cancer 1992; Anaissie E. Clin Infect Dis 1992;

Anaissie E et al. Rev Infect Dis 1989; Morrison VA et al. Am J Med 1994
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1993

ST — B C.albicans B C.glabrata
- B C.tropicalis C. krusei

M C. parapsilosis W Altri



a*fla capacita d| formazione da parte di
erosi funghi di “ biofilm “, resistente ad
ina b, fluconazolo, nlstatlna e clorexidina

n soggettl portatori di dispositivi medici In

ale ed intravascolari in particolare (CVC, graft
-._;;__';‘ar:_-erlo& protesi vascolari e valvolari ), ma anche
~ — In portatori di protesi dentarie e di cateteri vescicali.

Chandra,J., D.M.Kuhn, P.K. Mukherjee el al.: J. Bacteriology 180:5385-5394

Mukherjee PK Ph.D. - Center for Medical Mycology - Case Western Reserve University - 03.13.03
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= = Empirico pit infiltrati polmonari o

J__ﬂ;:@patosplenlm sospetti, Aspergillus GM
T;;: ——positivo

e Mirato

— IF1 microbiologicamente o
Istologicamente accertata
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= B m,r_:gg della membrana cellulare
_( ORIIERICH );

J"‘biosmtem dell’ergosterolo ( azoli ed
— allilamine );

- 3. la sintesi del DNA ( analoghi pirimidinici );

4. Tintegrita del cell-wall ( echinocandine e
inibitori della sintesi della chitina )
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1. Cell membrane

Cell wall integrity

Cell membrane

: 2. P450 14-udemethylase
/'O f G G nazo lo (ergosterol biosynthesis)

_ﬁk)- Pf z1Z0)]e)
—— ..._.p'n uconazolo

5'_,_: -Wﬁlamme
= = erbinafina w-\'\—‘
=) Ana/_og h.' DI 4. -1,3 glucan synthetase
Elucrtosina (glucan synthesis)
Griseofulvina

(4) Echinocandine:
Caspofungin
Micafungin
Anidulafungin
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NfiEcrolidi polienic ( nistatina e amfotericina B ) i

ez rrll'er"fi il piti importante sterolo trovato

rnelle méme C|toplasmat|ca del funghi, dando

luggje 2l ‘;f:ormazmne di “ canali “ nella membrana

, gam; are che determinano un aumento della

-- E‘rmeablllta e successiva morte cellulare per perdita

= i elementi essenziali. L’attivita FUNGICIDA é creduta
essere legata alla perdita della “ barriera “ per ioni e
sostanze nutritive.



S OLETIC] me LB deossmolato( Fungizone®) |.V.

r\mure.r Gine _B complesso lipidico( Abelcet®) 1.V.

__—I\m 0] ﬁ:ﬁadlspersmnecolI0|dale(Amphotec®) l.V.
J_;;_j?ni{_r)t-_erlcma B liposomiale ( AmBisome® ) 1.V.

‘o -Nistétina Iiposomiale ( Nyotran®)- non in commercio in Italia



Amphotericin B lipid complex
1,600-11,000 nm

lIpesaomal
amphotericin B

® amphotericin B
lipid complex

® amphotericin B
colloidal' dispersion

A

mphotericin B

Al i
120-140

Hiemenz JW, et al. Clin Infect Dis. 1996;22(suppl 2):S133-S144.
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ff"ﬁ' Crypz‘ococcus Spp.

- — Coccldloldes spp.
— Zyjgomyces
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C ur; OCOGCUS neoformans [ ]
-‘Lc e glllus fumigatus
-2 e CQI’SPP

ESIERNizopus spp

|

ey +Fu5’ar|um 0] 0]

—— —— . Polyene; AMB = AmBisome®

— Azole; FCZ = Fluconazole; ITZ = Itraconazole; VZ = Voriconazole;
= PCZ = Posaconazole; RCZ = Ravconazole

. Echinocandin; CF = Caspofungin; MF = Micafungin; AF = Anidulafungin

Adapted from JP Donnelly by Malcolm Richardson. Presented at: New Challenges and
New Options in the Treatment of Invasive Fungal Infections in Stem Cell Transplant
Patients, a Satellite Symposium at the 20" Annual Meeting of the EBMT; Marchi 24, 2002;
Montreux, Switzerland.
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asgarien] 4: Slinical consolidata

rmmr "3 tera2|on| con altri farmaci

| e Svantaggi:

_ — NEFROTOSSICITA'

: — reazioni legate all'infusione
— solo formulazioni IV

— pessuna attivita contro Fusarium spp. e
Sceaosporium: spp.
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= f_» £z 30 a empirica anti fungina
= __ lda Spp

--:- —— Jspergillus spp.

- — Mucormicos/
— [e/sfhimanios/



At ____el tessuti
rJ= suo IN circolo ed escrezione nelle urine e

—
i 1___‘__ x
-
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e E‘qsponlblllta Bassa
_jé-a-zmne da infusione (febbre, brividi) 70%

—

- = Aumento della creatinina 30-50%6
e Insufficienza renale (irreversibile) TD =>4 ©

creatinina >3 mg/dL
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Oervello Quore Polmoni Fegato Miza  Reni

NS 37 129 B2 HB3 1389

- Te 16 50 220 190 2900 69

- L-ATB 06 43 168 1/7 2015 28

Wong-Beringer A et al. Clin Infect Dis 1998;27:603-18



B (0,00051Vs, CAB, ABLC, ABCD ng/g
*In non-infected rabbits, in the absence of meningocerebral inflammation.
 AmBisome 5 mg/kg/day x 7 days (n=5), CAB (Amphotericin B) 1 mg/kg/day x 7
days: (n=5), ABLC (Amphotericin B Lipid Complex) 5 mg/kg/day x 7 days (n=4),
ABCD (Amphotericin B Colloidal Dispersion) 5 mg/kg/day x 7 days (n=4).

Groll A, Giri N, Gonzalez C, et al. Proc. 37th ICAAC, 1997. Abstract A-90.



| ilassi

'febbr;v |alg|e cefalea, nausea
I flebltl

an ﬁ’ﬂa emolitica

- o danni epatici
*  |pokalemia
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Fligoss ':(éintomi polmonari)
|_~r\rr13__</r : LC<C AmB<ABCD

= J.'I., -
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-—--l- B

= = plc aDrsall 0 toracici
jﬂ;_A 1IB=ABLC, C-AmB, ABCD
" Trattabili nella maggior parte dei casi con
premedicazione e terapia sintomatica; Spesso Si
attenuanoe con la prosecuzione del trattamento



1 /A ME romo o FiliaYaYa

strato una efficacia paragonabile alla
auna tossicita S|gn|f|cat|vamente piU
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3 ne di AmB libera nella sede dell ’infezione
'*-e sablle della minore tossicita delle
—formu a ioni lipidiche

x i - = —
i 'hl-_':__.-' L
e
g

;fj{:;a dlStI’ibUZ_iOl’]e tessutale differisce, con
- - —concentrazioni piu elevate di ABLC nei polmoni e
~_di L-Amb nel SNC

e

® La meta-analisi degli studi clinici mostra una
ridotta mortalita e morbosita con le formulazioni
lipidiche di AmB
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SCONVEN :ta a 5-fluorouracile (5-FU) da una
r/ms 5] a dearminas/

== ‘;;e =FUlnibisce timidilate sintetasi
_*.4_. = sintetizzata 5-FUTP per mezzo di una fosforil-

== "' - transferasi
e |ncorporata nel RNA



- lfJf:‘AJJF S|stem|che soprattutto
c,grnrhr e cryptecoccus
- rl ge tatlca

= —:.ﬁ na1 amfotericina B ( meningite
_Crrptococmca) e con l'itraconazolo

e —

~ (chromoblastomycosis)
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e cIHJJrlerJH iniviscano e seltzlagesaoesisiclzis)
oloslinigs] mf; ginel dell: ergosterolo e sono Indicate
correnteiiggie nelftrattamento delle micosi
superflclzlis IStudi'in vitro hanne mostrato un‘attivita
Jillid JJF Jefz -contro IFAspergillus simile a guella

= dell amietercina B e dell'itraconazolo

-,.-|—_ E o

.—-z_..-.-—

"Jl'—eTﬁlnaflna ( Lamisil®) OS
‘e Naftifina ( Non in commercio in Italia)
Solo per uso topico



che » inibiscono il citocromo P-450
1Z za numerose tappe della biosintesi
sferolo. Il risultato e una alterazione
== @fmeabilita della membrana fungina e
~  della sintesi di chitina.
— Gli azolici sono suddivisi in e

' sulla base del numero degli atomi di

azoto presenti nell'anello azolico.
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Squalh.'__~__ “Allylamine |

Squalene _
monooxygenase

- Squalene-2,3 oxide

~ Lanosterol

o) * Azoles
_— (ergosterol)
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JULUWLLLL,




1270l aenerazione
._= azolo non ha attivita contro
lllus mentre I'ltraconazolo ha
= attivita non prevediblile.

,.,* I| di nuova e seconda generazione-
ravuconazolo e
= ﬁcsaconazolo (non in commercio in ltalia )

sono modificazioni del fluconazolo o
dell'itraconazolo, con attivita contro
I’Aspergillus e con una MIC piu bassa del
composti piu vecchi.

[}
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olo ( Sporanox®)
| 10 ( Diflucan®) OS,
--; ;- zolo ( Vfend®) |.V.

—

-

— % Posa conazolo ( SCH 56592) 0S

?__:—

_-'*' Ravuconazolo ( BMS 207147;
h ER 30346) 0S




ESSOIIIMENLO Valallle dopo
ommr strazmne orale

HIELElD) I|zzato attivamente (Un metabolita
atti VoI - idrossiitraconazolo)

== J’mwta approssimativa di 30 ore

 —— =

== ﬂ-~-escre2|one fecale e renale dopo un

- ____"

- metabolismo intenso
® fungicida per Aspergillus, fungistatico per
candida
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Effettise A

- _—
o
t—'

dJ | Z|on| epatiche
;'-'_:"3 interazioni con altri farmaci, simili a

2 [lelt)s a= vomlto
_L ) Iemla
pertrlgllcerldemla
h guelle del ketoconazolo ma di grado
pitl lieve
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o per) z "‘|t"c')"f'pé"r“\'/ia orale
o (|JIJ‘QQC ) nel CNS

__Jrl ,__— ,5 30 ore, escreto
_mmodlflcato

_._._____-I'—

: ﬂ-fungluda per Candida
® nessuna attivita su Aspergillus
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==IVIE inglte criptococcica
'C ndidosi
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e Coccidioidomicosi




ein complesso minori effetti degli altri
azoli sugli enzimi epaticl
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= r//« oplz: [k S/7a Spp-
_ pz‘acoccus spp.



Velrrteiefe)ls
speiifoelfeini/jii
m]n]m] r‘F‘ il avversi
eC '|od|spon|b|I|ta
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— - fungistatico ( Candida )

g |ntera2|on| farmacologiche (CYP 3A4 e 2C19)
— disturbi visivi

— nessuna attivita contro Chryosporium spp. e
Zygomyces spp



> ApgroVeiiaielllis EDA per le seguenti
JrJFJJfrl/J( I
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,_ =/ Sperg///OS/ 5)¢)
e Scedospor/um SPP.
—Fusar/um Spp.



- Studio CC L 1a |
PSte complete, rispeste parziali“e successo clinico

Iplessivo al controllo effettuato a 12 sett. dall’inizio
erapia con Voriconazolo e Amfotericina B

alutazione & stata condotta sulla popolazione Modified Intention to Treat (MITT)

Risposta completa Risposta parziale M Successo clinico

52,8%

9
]
=)
frar}
c
o
@]
1.
[0}
o

30/144 46/144 76/144 22/133 20/133 42/133
Voriconazolo Amfotericina B



Dose di carico
(prime 24 ore)

Dose di
mantenimento

Orale
Pazienti =40 kg Pazienti <40 kg

6 mg/kg 400 mg 200 mg
ogni 12 ore ogni 12 ore ogni 12 ore

4 mg/kg 200 mg 100 mg
ogni 12 ore ogni 12 ore ogni 12 ore



Farmaco

Tacrolimus

Riduzione della dose

Ridurre la dose a 1/3

Monitoraggio

Livelli di farmaco

Ciclosporina

Ridurre la dose alla meta

Livelli di farmaco

Omeprazolo

Ridurre la dose alla meta

Nessuno

Statine

Considerare la riduzione

Tossicita del farmaco

Benzodiazepine

Considerare la riduzione

Nessuno

Alcaloidi della Vinca

Nessuna

Tossicita del farmaco

Warfarin

Nessuna

Tempo di protrombina

Sulfaniluree

Nessuna

Glicemia

Inibitori delle proteasi
dell’HI1V, diversi da Indinavir

Nessuna

Tossicita del farmaco
(e/o riduzione dell’attivita)

Inibitori non nucleosidici
della transcrittasi inversa

Nessuna

Tossicita del farmaco
(e/o riduzione dell’attivita)




Farmaci controindicati

Terfenadina Quinidina Fenobarbital

Astemizolo Carbamazepina Alcaloidi della

Cisapride Sirolimus

Pimozide Rifampicina




| o erh]ngganr]]r o an zlloctfil zipalirlo=cenf oes
C o: dtUISCOﬂO Uina nuoeva classe di
£lf] rJru glnl e sonoe degli esapeptidi ciclici
rr e | nterferlscono con la biosintesi
= _el'cell—wall con una Inibizione non
' Jﬁmpetltlva dell’1,3-B-D-glucano sintetasi,
"4' - Un enzima presente nel funghi ma non
— nelle cellule dei mammiferi, che e
Indispensabile per la integrita del cell wall

fungino.
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e € cchinocandine. ' O oEnerRImente. = =
IURGICTAET TNIVILIC O COoS|

el OJ(I"T ente come Iamfoterlcma B, ma
err OliaNoe essere pil funglstatlche

verso I’Aspergillus.

oz ;_.;:'-:* Le echinocandine non sono

= metabollzzate attraverso la via del

— cltocromo P-450 ma attraverso una O-

- metiltransferasi, con minor rischio di
Interazioni farmacologiche e di effett

collaterali visti con gli azolicl.

b -
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; —and/da Spp.

= — Asperg///us Spp.
""{E:“"’“' — Histoplasma spp.

— Blastomy/ces spp.



lida spp.); fungistatico

e interazioni farmacologiche
Tfettl avversi

F'_
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i
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— P _—
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i
=

= e Svantaggi:

e

-~ — Nessuna attivita contro Cryptococcus spp.,
Fusarium spp., o Scedosporiuim spp.

— solo formulazioni 1V



Drug_Related ‘_

Pha
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\ — 64)

_."-

VETS _;_ 220/
Rulebitis—18.3%

_._"""_ul'l C acﬁe 85%
e i

; _" NaUSea o
Vomiting 1.2%

Chills -

70mg

26.2%

15.4%
7.7%
S0
3.1%
3.1%
1.5%

(N=89)

69.7%
22.5%

19.1%
11.2%
21.3%
13.5%
75.3%

200 mg

1.1%
17.2%

1.1%
2.2%
6.5%
3.2%
0.0%



Dﬂlf]jjf 4,Qn & un nibitore del sitema dell CYP450

_—."'

-I-

JOI'J(V non mteraglsce con.

—
g - ‘--

- m; / czc ,am‘/r/getto micofenolato, tacrolimus;

-_____;,.._

= —;farmaa ant/fung/n/ amfotericinaB,itraconazolo

=

=
—

o L’uso concomitante con cyclosporina A non e
raccomandata ( limitati trials clinici )
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- Sl

— /13;0@2?’ spp. lnvasiva refrattaria
- —Cz d1d03| sistemica

____,_ﬂ..

—-‘Céndldoa esofagea



= thJQLglm ~ Nikkemycin
( rlmcli la mlka) Allylamines
| R_.e,m °azo|o Thiocarbamates

,@saconazolo Benanomycins
* Pneumocandins Pradimicins



e e N T OUrEsEEl trattamento de
gieViliniez) ol fungme Ia Ietallta ha ancora
oercanzue T‘elevate

T 0

e grrcf: occ05| 25906
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_, T:andld05| 30—60%
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= asperg|II05| 40-90%
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® Preyvenzione



SEATIIBETTN base J O]rJ CANONCOMVET Z10¥
Ssllgecan CJJ 18 {3 trlazolo '

=P
K

il

Il}.l._

F‘|
I.-
|

ﬁa + triazolo

Ecriir) jé”
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SeDercete mmare

- - :—-L_I
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;;ﬂuconazolo terbinafina, 5-FC

--:-:'—‘_ -

S ducetre antifungini (con differenti bersaglr)

— prima linea o salvataggio



'_“;---SepSI batterica grave
. -~ — tubercolosi, actinomicosi
— Infezione da HIV

— toxoplasmosi cerebrale, malaria
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el

JAmfoter Cir aZoli:

> | a J"P‘QFPO rsr_zur-v, ouo ridurre

el J lcaC|a contro Candlda e Aspergillus
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Costi (70 kg)

Product Price/vial, tablet Daily price

Amphotericin B 0.5mg/kg $4.47 / 50mg - $3.13 -

ABLC 5mg/kg $156.11 /7 100mea

T

Caspofungin 50mg

$76.63 /7 200m

Fluconazole 200mg 1V

Fluconazole 200mg PO $10.61 /7 200mg . $10.61 l
Voriconazole 200mg 1V g12h $85.00 / ZOOmi - $170.00 -

Voriconazole 200mg PO g12h $25.00 / ZOOmi . $50.00 l




Costi (70 kg)

Product Price/vial, tablet Daily price

Amphotericin B 0.5mg/kg €12,73 / SOmi - €8,911/ 352-
ABLC 5mg//kg €149,67 / 100* € 523,84/ 35“
Caspofungin 50mg €733,67/ 50mi- € 733,67/ 50“
Fluconazole 200mg 1V €37,37 / ZOOm_ €74,74 / 400“
AmBisome® 5mg/kg £326,22/ SOmi - € 2282,54/35“
Voriconazole 200mg 1V gl12h €206,56 / ZOO“ €413,12/400“

Voriconazole 4mg/kg 1V q 12h € 206,56/7200 € 578,36/560
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)Irica antitung 18 Ala Tepprilie.
"_-'a’ rlcma B
iconazolo

1-'£ :Jé “ad alto rischio “ voriconazolo e di 12 linea,
3 B di 22 linea
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.—..* \Sperg IT05| dimostrata:
__Jajmfoterlcma B + caspofungin
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;amfotericina B / voriconazolo / caspofungin in monoterapia
e Candidosi:

— empirica: fluconazolo

® Scedosporium spp., Fusarium spp.

— voriconazolo



L TS PRI N

Matthaus Greuier (1564-1638), The Physician Curing I-'untu-}_






i)

P INFECTioLosy TOpav

4

b 1 §

IR B i

Paestum, 18 - 20 maggio 2006



	Mortalità per micosi invasive negli anni 1980-1997 negli Stati Uniti
	Stato dell’arte: 1974
	Stato dell’arte: 1984
	Stato dell’arte: 1994
	Stato dell’arte: 2003
	Infezioni Fungine Invasive
	Cause cliniche di morte  vs diagnosi autoptiche
	IFI accertate in sede di autopsia:casi diagnosticati ante-mortem
	Eziologia delle infezioni fungine nei pazienti neoplastici
	Variazioni delle specie di candida
	Approccio al trattamento antifungino
	Terapia antifungina
	Meccanismo di azione
	POLIENICI
	POLIENICI
	Formulazioni lipidiche diAmfotericina B
	Amfotericina B
	Range of Activity forSelected Pathogens
	Amfotericina B
	Amfotericina B
	Farmacodinamica della C-AmB
	Concentrazioni di amfotericina B nei tessuti bersaglio
	The power to deliver high brain tissue levels
	Amfotericina BEffetti indesiderati
	Reazioni da infusione
	CONCLUSIONI
	ANALOGHI PIRIMIDINICI
	FLUCITOSINAMeccanismo di azione
	FLUCITOSINA
	AZOLICI
	TRIAZOLICI
	TRIAZOLICI
	ITRACONAZOLO
	ITRACONAZOLO
	ITRACONAZOLO
	FLUCONAZOLO
	FLUCONAZOLO
	FLUCONAZOLO
	Nuovi Triazolici: Voriconazolo, Posaconazolo, Ravuconazolo
	VORICONAZOLO
	VORICONAZOLO
	Risposte complete, risposte parziali e successo clinico complessivo al controllo effettuato a 12 sett. dall’inizio della terap
	Dosaggio di Voriconazolo nel paziente adulto
	Interazioni che richiedono un aggiustamento del dosaggio o il monitoraggio degli effetti dei farmaci co-somministrati
	VORICONAZOLOINTERAZIONI FARMACOLOGICHE
	ECHINOCANDINE
	ECHINOCANDINE
	ECHINOCANDINE
	CASPOFUNGIN
	CASPOFUNGIN
	Drug-Related Clinical Adverse Experiences
	CASPOFUNGIN
	CASPOFUNGIN
	NUOVI  ANTIFUNGINI
	Inadeguatezza dei farmaci antifungini disponibili
	Nuove strategie nel trattamento delle infezioni fungine sistemiche
	Candidati per una combinazione antifungina
	Esempi di combinazione in altre malattie infettive
	CONCLUSIONI
	Stato dell’arte: 2004
	Costi (70 kg)
	Costi (70 kg)
	C-AmB: il dilemma del costo
	Quanto valgono i vostri reni?
	Quanto valgono i vostri reni?
	UNCH ID Subcommittee Raccommandazioni

