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Boletus edulis



La frequenza delle infezioni La frequenza delle infezioni micotichemicotiche èè
drammaticamente aumentata nelle ultime 3 drammaticamente aumentata nelle ultime 3 
decadi a causa di:decadi a causa di:

1.1. Chemioterapia intensiva antitumoraleChemioterapia intensiva antitumorale
2.2. Terapia antibatterica a largo spettroTerapia antibatterica a largo spettro
3.3. Uso di dispositivi medici invasiviUso di dispositivi medici invasivi
4.4. Trapianti di midollo e di organi solidiTrapianti di midollo e di organi solidi
5.5. Infezione da Infezione da HivHiv
6.6. Invecchiamento della popolazioneInvecchiamento della popolazione

Steinbach W.J. - Stevens D.A.: CID; 37 (Suppl 3): S157-87

Wong-Beringer A. – Kriengkauykiat J.: Phatmacotherapy  23(11):1441-1462,2003



MortalitMortalitàà per micosi invasive per micosi invasive 
negli anni 1980negli anni 1980--1997 negli Stati Uniti1997 negli Stati Uniti

1980 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97
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StatoStato delldell’’artearte: 1974: 1974
•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono rare rare 

–– 27 27 casicasi didi candidiasicandidiasi disseminatadisseminata nelnel RegnoRegno
UnitoUnito (675 (675 casicasi segnalatisegnalati nelnel mondomondo))

•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono difficilidifficili dada diagnosticarediagnosticare

–– colturacoltura, , anticorpianticorpi

•• LL’’amfotericinaamfotericina B B convenzionaleconvenzionale (C(C--AmBAmB) ) èè
associataassociata a a importantiimportanti fenomenifenomeni tossicitossici

James Burnie
Professor of Microbiology
Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK



StatoStato delldell’’artearte: 1984: 1984
•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine ((CandidaCandida) ) sonosono moltomolto pipiùù

frequentifrequenti

–– 27 27 casicasi al Royal London Hospitalal Royal London Hospital

•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono difficilidifficili dada diagnosticarediagnosticare

–– colturacoltura, , anticorpianticorpi, , antigeniantigeni

•• VengonoVengono introdottiintrodotti in in terapiaterapia gligli azoliazoli

–– ketoconazoloketoconazolo

–– miconazolomiconazolo
James Burnie
Professor of Microbiology
Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK



StatoStato delldell’’artearte: 1994: 1994
•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono gravategravate dada unauna elevataelevata

mortalitmortalitàà

–– 90% (90% (AspergillusAspergillus), 50% (), 50% (CandidaCandida) ) 

( le ( le infezioniinfezioni dada GramGram–– soltantosoltanto ilil 5% !)5% !)

•• EE’’ maggioremaggiore ilil numeronumero didi pazientipazienti a a rischiorischio

–– trapiantatitrapiantati, , leucemicileucemici, , neonatineonati prematuriprematuri, , 
dializzatidializzati

•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono difficilidifficili dada diagnosticarediagnosticare

–– colturacoltura, , anticorpianticorpi, , antigeniantigeni
James Burnie
Professor of Microbiology
Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK  



StatoStato delldell’’artearte: 2003: 2003

•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono unauna importanteimportante causacausa didi
malattiamalattia

–– 330.000 330.000 casicasi ll’’annoanno

•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine sonosono difficilidifficili dada diagnosticarediagnosticare

–– colturacoltura, , anticorpianticorpi, , antigeniantigeni, PCR, PCR

•• EsistonoEsistono numerosenumerose classiclassi didi farmacifarmaci

–– formeforme lipidichelipidiche didi AmBAmB

–– echinocandineechinocandine

–– numerosinumerosi azoliazoli
James Burnie
Professor of Microbiology
Manchester Royal Infirmary
Manchester, UK



Infezioni Fungine Invasive

•• Le IFI Le IFI stannostanno diventandodiventando sempresempre pipiùù
frequentifrequenti e e colpisconocolpiscono unun ampioampio spettrospettro di di 
pazientipazienti

•• UnUn considerevoleconsiderevole numeronumero di IFI di IFI 
potrebberopotrebbero sfuggiresfuggire alla alla diagnosidiagnosi clinicaclinica
anteante--mortemmortem

•• TraTra le le infezioniinfezioni invasiveinvasive da da CandidaCandida, , sisi
assisteassiste a a unouno spostamentospostamento versoverso le le speciespecie
nonnon--albicansalbicans



Cause Cause clinichecliniche di di mortemorte vsvs diagnosidiagnosi
autopticheautoptiche

• n=100 pazienti, morti in ICU

•• AutopsiaAutopsia: 93%: 93%

•• DiscordanzaDiscordanza tratra diagnosidiagnosi clinicaclinica
e e diagnosidiagnosi postpost--mortemmortem : 19%: 19%

•• PiPiùù frequentifrequenti: : infezioniinfezioni funginefungine,, tamponamentotamponamento
cardiacocardiaco, , emorragiaemorragia addominaleaddominale, , infartoinfarto
miocardicomiocardico

Roosen J et al. Mayo Clin Proc 2000;75:562–7



IFI accertate in sede di autopsia:
casi diagnosticati ante-mortem

nn (%)(%)

•• 0/180/18 (0)(0) MirskyMirsky and and CuttnerCuttner 19721972

•• 8/328/32 (25)(25) BoonBoon et al. 1991et al. 1991

•• 67/27867/278 (29)(29) Groll et al. 1996Groll et al. 1996

•• 12/2712/27 (44)(44) VogeserVogeser et al. 1997et al. 1997

•• 7/257/25 (26)(26) Janssen et al. 1997Janssen et al. 1997

•• 4/184/18 (22)(22) Barth et al. 2000Barth et al. 2000
IFI = infezioni fungine invasive



Eziologia delle infezioni fungine
nei pazienti neoplastici

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

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

Candida spp.
(48%)

Altre (21%)

Aspergillus spp.
(31%)



VariazioniVariazioni delle delle speciespecie di di candidacandida

Viscoli
et al.,
1999

Meunier
et al.,
1993

Fraser
et al.,
1992

C. albicans
C. tropicalis
C. parapsilosis

C. glabrata
C. krusei
Altri



BIOFILMS

Numerosi lavori sperimentali hanno messo in 
evidenza la capacità di formazione da parte di 
numerosi funghi di “ biofilm “, resistente ad 

amfotericina b, fluconazolo, nistatina e clorexidina
specie in soggetti portatori di dispositivi medici in 
generale ed intravascolari in particolare (CVC, graft
arteriosi, 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



Approccio al trattamento
antifungino

• Empirico
– Febbre persistente inspiegata in pazienti

neutropenici o sottoposti a BMT allogenetico, 
etc.

• Preventivo

– Empirico più infiltrati polmonari o 
epatosplenici sospetti, Aspergillus GM 
positivo

• Mirato

– IFI microbiologicamente o 
istologicamente accertata



Terapia antifungina

Gli antifungini disponibili hanno come Gli antifungini disponibili hanno come obiettivi obiettivi 
quattro funzioni:quattro funzioni:

1.1. ll’’integritintegritàà della membrana cellulare            della membrana cellulare            
( ( polienicipolienici ););

2.2. la biosintesi dellla biosintesi dell’’ergosteroloergosterolo ( ( azoliazoli ed ed 
allilamineallilamine ););

3.3. la sintesi del DNA ( analoghi la sintesi del DNA ( analoghi pirimidinicipirimidinici ););
4.4. ll’’integritintegritàà del del cellcell--wallwall ( ( echinocandineechinocandine e e 

inibitori della sintesi della chitina )inibitori della sintesi della chitina )



MeccanismoMeccanismo didi azioneazione
((1) 1) PolieniciPolienici::

AmfotericinaAmfotericina
NistatinaNistatina

(2) (2) TriazoliciTriazolici::
FluconazoloFluconazolo
ItraconazoloItraconazolo
VoriconazoloVoriconazolo
PosaconazoloPosaconazolo
RavuconazoloRavuconazolo

AllilamineAllilamine
TerbinafinaTerbinafina

(3) (3) AnaloghiAnaloghi pirimidinicipirimidinici::
FlucitosinaFlucitosina

GriseofulvinaGriseofulvina
(4) (4) EchinocandineEchinocandine::

CaspofunginCaspofungin
MicafunginMicafungin
AnidulafunginAnidulafungin



POLIENICI

I macrolidi I macrolidi polienicipolienici ( ( nistatinanistatina e e amfotericinaamfotericina B ) si B ) si 
legano alllegano all’’ergosteroloergosterolo, il pi, il piùù importante importante sterolosterolo trovato trovato 
nella membrana nella membrana citoplasmaticacitoplasmatica dei funghi, dando dei funghi, dando 
luogo alla formazione di luogo alla formazione di ““ canali canali ““ nella membrana nella membrana 
cellulare che determinano un aumento della cellulare che determinano un aumento della 
permeabilitpermeabilitàà e successiva morte cellulare per perdita e successiva morte cellulare per perdita 
di elementi essenziali. Ldi elementi essenziali. L’’attivitattivitàà FUNGICIDA FUNGICIDA èè creduta creduta 
essere legata alla perdita della essere legata alla perdita della ““ barriera barriera ““ per ioni e per ioni e 
sostanze nutritive.sostanze nutritive.



POLIENICI

•• AmfotericinaAmfotericina B B deossicolatodeossicolato( ( FungizoneFungizone®®)) I.V.I.V.
•• AmfotericinaAmfotericina B complesso lipidico( B complesso lipidico( AbelcetAbelcet®®)) I.V.I.V.
•• AmfotericinadispersionecolloidaleAmfotericinadispersionecolloidale((AmphotecAmphotec®®)) I.V.I.V.
•• AmfotericinaAmfotericina B B liposomialeliposomiale ( ( AmBisomeAmBisome®® )) I.VI.V..

•• NistatinaNistatina liposomialeliposomiale ( ( NyotranNyotran®®))-- non in non in commerciocommercio in Italiain Italia



Formulazioni lipidiche di
Amfotericina B

Formulazioni lipidiche di
Amfotericina B

AmBisome®: 
liposomal
amphotericin B

amphotericin B
lipid complex 

amphotericin B 
colloidal dispersion

AmBisome®: 
liposomal
amphotericin B

amphotericin B
lipid complex 

amphotericin B 
colloidal dispersion

Hiemenz JW, et al. Clin Infect Dis. 1996;22(suppl 2):S133-S144.Hiemenz JW, et al. Clin Infect Dis. 1996;22(suppl 2):S133-S144.



Amfotericina BB

•• SpettroSpettro didi attivitattivitàà::

–– Candida spp.Candida spp.
–– Aspergillus spp. Aspergillus spp. 
–– BlastomycesBlastomyces spp.spp.
–– HistoplasmaHistoplasma spp.spp.
–– CryptococcusCryptococcus spp.spp.
–– CoccidioidesCoccidioides spp. spp. 
–– ZygomycesZygomyces



Range of Activity for
Selected Pathogens
Range of Activity for
Selected Pathogens

M
ou
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s

M
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Fungi
Candida albicans
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida krusei
Candida glabrata
Cryptococcus neoformans
Aspergillus fumigatus
Mucor spp
Rhizopus spp
Fusarium spp

Fungi
Candida albicans
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida krusei
Candida glabrata
Cryptococcus neoformans
Aspergillus fumigatus
Mucor spp
Rhizopus spp
Fusarium spp

AMB    FCZ     ITZ      VZ      PCZ     RCZ    CF MF     AFAMB    FCZ     ITZ      VZ      PCZ     RCZ    CF MF     AF

Polyene; AMB = AmBisome®Polyene; AMB = AmBisome®

Azole; FCZ = Fluconazole; ITZ = Itraconazole; VZ = Voriconazole;
PCZ = Posaconazole; RCZ = Ravconazole
Azole; FCZ = Fluconazole; ITZ = Itraconazole; VZ = Voriconazole;
PCZ = Posaconazole; RCZ = Ravconazole
Echinocandin; CF = Caspofungin; MF = Micafungin; AF = AnidulafunginEchinocandin; 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 20th Annual Meeting of the EBMT; March 24, 2002; 
Montreux, Switzerland. 

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 20th Annual Meeting of the EBMT; March 24, 2002; 
Montreux, Switzerland. 



Amfotericina B
•• VantaggiVantaggi::
–– fungicidafungicida
–– ampioampio spettrospettro
–– esperienzaesperienza clinicaclinica consolidataconsolidata
–– minimeminime interazioniinterazioni con con altrialtri farmacifarmaci

•• SvantaggiSvantaggi::
–– NEFROTOSSICITANEFROTOSSICITA’’

–– reazionireazioni legate legate allall’’infusioneinfusione
–– solo solo formulazioniformulazioni IV IV 

–– nessunanessuna attivitattivitàà controcontro FusariumFusarium sppspp. e . e 
ScedosporiumScedosporium sppspp..



Amfotericina B

•• ApprovataApprovata dalldall’’FDAFDA per le per le seguentiseguenti
indicazioniindicazioni::

–– TerapiaTerapia empiricaempirica anti anti funginafungina
–– Candida spp.Candida spp.
–– Aspergillus spp.Aspergillus spp.
–– MucormicosiMucormicosi
–– LeishmaniosiLeishmaniosi



Farmacodinamica della C-AmB
•• EliminazioneEliminazione

–– bassa bassa nellenelle urine e urine e nellenelle fecifeci

–– non non metabolizzatametabolizzata

–– accumuloaccumulo neinei tessutitessuti

–– Lento Lento rilasciorilascio in in circolocircolo eded escrezioneescrezione nellenelle urine e urine e 
nellanella bile bile 

–– BiodisponibilitBiodisponibilitàà BassaBassa

•• ReazioneReazione da da infusioneinfusione ((febbrefebbre, , brividibrividi) ) 70%70%

•• AumentoAumento delladella creatininacreatinina 3030––50%50%

•• InsufficienzaInsufficienza renalerenale ((irreversibileirreversibile) TD >4    o                        ) TD >4    o                        

creatininacreatinina >3 mg/dL>3 mg/dL



Concentrazioni di amfotericina B 
nei tessuti bersaglio

Concentrazioni tessutali (µg/g)  

Formulazione Cervello Cuore Polmoni Fegato Milza Reni 

C-AmB NS 3,7 12,9 93,2 59,3 18,9 

ABLC 1,6 5,0 222,0 196,0 290,0 6,9 

L-AmB 0,6 4,3 16,8 175,7 201,5 22,8 
 

 

Concentrazioni tessutali (µg/g)  

Formulazione Cervello Cuore Polmoni Fegato Milza Reni 

C-AmB NS 3,7 12,9 93,2 59,3 18,9 

ABLC 1,6 5,0 222,0 196,0 290,0 6,9 

L-AmB 0,6 4,3 16,8 175,7 201,5 22,8 
 

 

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



The power to deliver high 
brain tissue levels

The power to deliver high 
brain tissue levels

Mean brain tissue levels 4 to 7 times higher*Mean brain tissue levels 4 to 7 times higher*Mean brain tissue levels 4 to 7 times higher*

0.30 
µg/g 

0.30 0.30 
µµg/g g/g 

ABCD†ABCD†

0.36 µg/g 0.36 0.36 µµg/g g/g 
ABLC†ABLC†

0.53 µg/g 0.53 0.53 µµg/g g/g 
CAB†CAB†

2.33** 
µg/g  

2.33** 2.33** 
µµg/g  g/g  

AmBisome®†AmBisome®†

** p < 0.005 vs. CAB, ABLC, ABCD
* 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).

** p < 0.005 vs. CAB, ABLC, ABCD
* 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.Groll A, Giri N, Gonzalez C, et al.  Proc. 37th ICAAC, 1997. Abstract A-90.



Amfotericina B
Effetti indesiderati

•• ipersensibilitipersensibilitàà, , anafilassianafilassi
•• febbrefebbre, , mialgiemialgie, , cefaleacefalea, nausea, nausea
•• tromboflebititromboflebiti
•• anemia anemia emoliticaemolitica
•• tossicittossicitàà renalerenale
•• dannidanni epaticiepatici
•• ipokalemiaipokalemia



Reazioni da infusione

•• FebbreFebbre, , brividibrividi
LL--AmBAmB<ABLC<ABLC≤≤CC--AmBAmB<ABCD<ABCD

•• HipossiemiaHipossiemia ((sintomisintomi polmonaripolmonari))
LL--AmBAmB<ABLC<ABLC≤≤CC--AmBAmB<ABCD<ABCD

•• DoloriDolori dorsalidorsali o o toracicitoracici
LL--AmBAmB>ABLC, C>ABLC, C--AmBAmB, ABCD, ABCD

•• TrattabiliTrattabili nellanella maggiormaggior parteparte deidei casicasi con con 
premedicazionepremedicazione e e terapiaterapia sintomaticasintomatica; ; spessospesso sisi
attenuanoattenuano con la con la prosecuzioneprosecuzione del del trattamentotrattamento



CONCLUSIONI

• Le formulazioni lipidiche di AmB come gruppo
hanno dimostrato una efficacia paragonabile alla 
C-AmB, ma una tossicità significativamente più
bassa

• La cessione di AmB libera nella sede dell ’infezione
è responsabile della minore tossicità delle
formulazioni lipidiche

• La distribuzione tessutale differisce, con 
concentrazioni più elevate di ABLC nei polmoni e 
di L-Amb nel SNC

• La meta-analisi degli studi clinici mostra una
ridotta mortalità e morbosità con le formulazioni
lipidiche di  AmB



ANALOGHI PIRIMIDINICI
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FLUCITOSINA
Meccanismo di azione

•• PenetraPenetra nellanella cellulacellula funginafungina per mezzo per mezzo didi unauna
permeasipermeasi

•• convertitaconvertita a 5a 5--fluorouracile (5fluorouracile (5--FU) FU) dada unauna
citosinacitosina deaminasideaminasi

•• 55--FU FU inibisceinibisce timidilatetimidilate sintetasisintetasi
•• sintetizzatasintetizzata 55--FUTP per mezzo FUTP per mezzo didi unauna fosforilfosforil--

transferasitransferasi
•• incorporataincorporata nelnel RNARNA



FLUCITOSINA

USOUSO
•• infezioniinfezioni sistemichesistemiche, , soprattuttosoprattutto

candidacandida e e cryptococcuscryptococcus
•• fungistaticafungistatica
•• con con ll’’amfotericinaamfotericina B ( B ( meningitemeningite

criptococcicacriptococcica ) e con ) e con ll’’itraconazoloitraconazolo
((chromoblastomycosischromoblastomycosis))



ALLILAMINE

Le Le allilamineallilamine inibiscono lo inibiscono lo squalenesqualene--epossidasiepossidasi nella nella 
biosintesi fungina dellbiosintesi fungina dell’’ergosteroloergosterolo e sono indicate e sono indicate 
correntemente nel trattamento delle micosi correntemente nel trattamento delle micosi 
superficiali. Studi in vitro hanno mostrato unsuperficiali. Studi in vitro hanno mostrato un’’attivitattivitàà
fungicidafungicida contro lcontro l’’AspergillusAspergillus simile a quella simile a quella 
delldell’’amfotericinaamfotericina B e dellB e dell’’itraconazoloitraconazolo

•• TerbinafinaTerbinafina ( ( LamisilLamisil®®)) OSOS
•• NaftifinaNaftifina ( Non in ( Non in commerciocommercio in Italia)in Italia)

Solo per uso topicoSolo per uso topico



AZOLICI

Gli antifungini azolici sono composti eterociclici
sintetici che inibiscono il citocromo P-450
che catalizza numerose tappe della biosintesi 
dell’ergosterolo. Il risultato è una alterazione 
della permeabilità della membrana fungina e 

della sintesi di chitina.
Gli azolici sono suddivisi in imidazolici e 

triazolici sulla base del numero degli atomi di 
azoto presenti nell’anello azolico.



Acetyl CoA

Squalene

Lanosterol

(ergosterol)

Allylamine
drugs

Azoles

Squalene-2,3 oxide

Squalene
monooxygenase

14-α-demethylase



TRIAZOLICI

Dei triazolici di prima generazione, il 
Fluconazolo non ha attività contro 

l’Aspergillus mentre l’Itraconazolo ha 
attività non prevedibile.

Quelli di nuova e seconda generazione-
Voriconazolo ( Vfend® ), ravuconazolo e 

posaconazolo (non in commercio in Italia ) 
sono modificazioni del fluconazolo o 
dell’itraconazolo, con attività contro

l’Aspergillus e con una MIC più bassa dei
composti più vecchi.



TRIAZOLICI

• Itraconazolo ( Sporanox®) Os
• Fluconazolo ( Diflucan®) OS, I.V.
• Voriconazolo ( Vfend®) I.V.
• Posaconazolo ( SCH 56592) OS
• Ravuconazolo ( BMS 207147;

ER 30346) OS



ITRACONAZOLO

•• assorbimentoassorbimento variabilevariabile dopodopo
somministrazionesomministrazione oraleorale

•• metabolizzatometabolizzato attivamenteattivamente (un (un metabolitametabolita
attivoattivo -- idrossiitraconazoloidrossiitraconazolo)            )            

•• emivitaemivita approssimativaapprossimativa didi 30 ore 30 ore 
•• escrezioneescrezione fecalefecale e e renalerenale dopodopo un un 

metabolismometabolismo intensointenso
•• fungicidafungicida per per AspergillusAspergillus, , fungistaticofungistatico per per 

candidacandida



ITRACONAZOLO

ApprovatoApprovato dalldall’’FDAFDA per:per:

•• IstoplasmosiIstoplasmosi
•• SporotricosiSporotricosi
•• AspergillosiAspergillosi
•• BlastomicosiBlastomicosi



ITRACONAZOLO
EffettiEffetti avversiavversi::

•• nausea, nausea, vomitovomito
•• disfunzionidisfunzioni epaticheepatiche
•• ipokalemiaipokalemia
•• ipertrigliceridemiaipertrigliceridemia
•• interazioniinterazioni con con altrialtri farmacifarmaci, , similisimili a a 

quellequelle del del ketoconazoloketoconazolo ma ma didi gradogrado
pipiùù lievelieve



FLUCONAZOLO

••benben assorbitoassorbito per via per via oraleorale
•• diffondediffonde nelnel CNSCNS
•• tt½½ : 25 : 25 –– 30 ore, 30 ore, escretoescreto

immodificatoimmodificato
•• fungicidafungicida per Candidaper Candida
•• nessunanessuna attivitattivitàà susu AspergillusAspergillus



FLUCONAZOLO

ApprovatoApprovato dalldall’’FDAFDA per:per:

••MeningiteMeningite criptococcicacriptococcica
•• CandidosiCandidosi
•• CoccidioidomicosiCoccidioidomicosi



FLUCONAZOLO
EffettiEffetti avversiavversi::

•• cefaleacefalea, , 
•• rash, rash, 
•• alopecia, alopecia, 
•• raramenteraramente alterazionialterazioni enzimaticheenzimatiche

epaticheepatiche
•• in in complessocomplesso, , minoriminori effettieffetti deglidegli altrialtri

azoliazoli suglisugli enzimienzimi epaticiepatici



Nuovi Triazolici: Voriconazolo, 
Posaconazolo, Ravuconazolo

•• SpettroSpettro didi attivitattivitàà
–– CandidaCandida spp.spp.
–– AspergillusAspergillus spp. spp. 
–– BlastomycesBlastomyces spp.spp.
–– HistoplasmaHistoplasma spp. spp. 
–– CryptococcusCryptococcus spp. spp. 
–– CocciodiodesCocciodiodes spp.spp.
–– FusariumFusarium spp.spp.
–– ScedosporiumScedosporium



VORICONAZOLO

•• VantaggiVantaggi: : 
–– spettrospettro didi attivitattivitàà ampliatoampliato
–– minimiminimi effettieffetti avversiavversi
–– eccellenteeccellente biodisponibilitbiodisponibilitàà
–– usouso IV e POIV e PO
–– fungicidafungicida ( ( AspergillusAspergillus ))

• Svantaggi:
- fungistatico ( Candida )

– interazioni farmacologiche (CYP 3A4 e 2C19)
– disturbi visivi

– nessuna attività contro Chryosporium spp. e 
Zygomyces spp



VORICONAZOLO

•• ApprovatoApprovato dalldall’’ FDA per le FDA per le seguentiseguenti
indicazioniindicazioni: : 

––AspergillosiAspergillosi sppspp. . 
––Scedosporium Scedosporium spp.  spp.  
––FusariumFusarium spp.spp.



La valutazione è stata condotta sulla popolazione Modified Intention to Treat (MITT)

Risposte complete, risposte parziali e successo clinico 
complessivo al controllo effettuato a 12 sett. dall’inizio 

della terapia con Voriconazolo e Amfotericina B

Aspergillosi Invasiva
Studio comparativo, multicentrico verso Amfotericina B
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Risposta parzialeRisposta completa Successo clinico

Herbrecht P. et altri, 2002



Dosaggio di Voriconazolo
nel paziente adulto

EV Orale
Pazienti ≥40 kg Pazienti <40 kg

Dose di carico 6 mg/kg 400 mg 200 mg
(prime 24 ore) ogni 12 ore ogni 12 ore ogni 12 ore

Dose di 4 mg/kg 200 mg 100 mg
mantenimento ogni 12 ore ogni 12 ore ogni 12 ore



Interazioni che richiedono un aggiustamento 
del dosaggio o il monitoraggio degli effetti 

dei farmaci co-somministrati

Farmaco Riduzione della dose Monitoraggio

Tacrolimus Ridurre la dose a 1/3 Livelli di farmaco

Ciclosporina Ridurre la dose alla metà Livelli di farmaco

Omeprazolo Ridurre la dose alla metà Nessuno 

Statine Considerare la riduzione Tossicità del farmaco

Benzodiazepine Considerare la riduzione Nessuno

Alcaloidi della Vinca Nessuna Tossicità del farmaco

Warfarin Nessuna Tempo di protrombina

Sulfaniluree Nessuna Glicemia

Inibitori delle proteasi Nessuna Tossicità del farmaco
dell’HIV, diversi da Indinavir (e/o riduzione dell’attività)

Inibitori non nucleosidici Nessuna Tossicità del farmaco 
della transcrittasi inversa (e/o riduzione dell’attività)

Ghannoum M. A., et al., 2002; Data on File Pfizer; RCP; Ghahramani P. et al., 2000 (a); 
Romero A. J. Et al., 2002



VORICONAZOLO
INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Farmaci controindicati

Terfenadina Quinidina Fenobarbital

Astemizolo Carbamazepina Alcaloidi della 

segale cornuta

Cisapride Sirolimus

Pimozide Rifampicina

Ghannoum M. A., et al., 2002; Data on File Pfizer; RCP; Ghahramani P. et al., 2000 
(a); Ghahramani P. et al., 2000 (b); Ghahramani P. et al., 2000 (c); Ghahramani P. 

et al., 2000 (d); Ghahramani P. et al, 2000 (e); Ghahramani P. et al., 2000 (f); 
Purkins L. et al., 1997



ECHINOCANDINE

Le Le echinocandineechinocandine, analoghi , analoghi aminoamino--composticomposti, , 
costituiscono una nuova classe di costituiscono una nuova classe di 

antifungini e sono degli antifungini e sono degli esapeptidiesapeptidi ciclici ciclici 
che che interferiscono con la biosintesi interferiscono con la biosintesi 
del del cellcell--wallwall con una inibizione non con una inibizione non 

competitiva dellcompetitiva dell’’1,31,3--ββ--DD--glucanoglucano sintetasisintetasi, , 
un enzima presente nei funghi ma non un enzima presente nei funghi ma non 

nelle cellule dei mammiferi, che nelle cellule dei mammiferi, che èè
indispensabile per la integritindispensabile per la integritàà del del cellcell wallwall

fungino.fungino.



ECHINOCANDINE
Le Le echinocandineechinocandine sono generalmente sono generalmente 
fungicidefungicide in vitro, sebbene non cosin vitro, sebbene non cosìì

rapidamente come lrapidamente come l’’amfotericinaamfotericina B, ma B, ma 
sembrano essere pisembrano essere piùù fungistatichefungistatiche

verso lverso l’’AspergillusAspergillus..
Le Le echinocandineechinocandine non sono non sono 

metabolizzate attraverso la via del metabolizzate attraverso la via del 
citocromo Pcitocromo P--450450 ma attraverso una ma attraverso una OO--

metiltransferasimetiltransferasi, con minor rischio di , con minor rischio di 
interazioni interazioni farmacologichefarmacologiche e di effetti e di effetti 

collaterali visti con gli collaterali visti con gli azoliciazolici..



ECHINOCANDINE

U
s
o

•• CaspofunginCaspofungin CancidasCancidas®® I.VI.V..
•• AnidulafunginAnidulafungin (LY303388(LY303388--

VERVER--002   )  002   )  I.VI.V..
•• MicafunginMicafungin (FK 463 )(FK 463 ) I.VI.V..



CASPOFUNGIN

•• SpettroSpettro didi attivitattivitàà::

––Candida spp. Candida spp. 
––Aspergillus spp. Aspergillus spp. 
––HistoplasmaHistoplasma spp. spp. 
––BlastomycesBlastomyces spp.spp.



CASPOFUNGIN
• Vantaggi:
– fungicida (Candida spp.); fungistatico

(Aspergillus)
– minime interazioni farmacologiche
– minimi effetti avversi

• Svantaggi:
– Nessuna attività contro Cryptococcus spp., 

Fusarium spp., o Scedosporium spp.
– solo formulazioni IV



Fever Fever 
PhlebitisPhlebitis
HeadacheHeadache
DiarrheaDiarrhea
NauseaNausea
VomitingVomiting
ChillsChills

Phase II/III Controlled Candida Studies

50 mg 50 mg 
(N=164)(N=164)

12.2% 12.2% 
18.3%18.3%
8.5%8.5%
2.4%2.4%
4.3%4.3%
1.2%1.2%
1.2%1.2%

70mg70mg

(N=65)(N=65)

26.2% 26.2% 
15.4%15.4%
7.7%7.7%
3.1%3.1%
3.1%3.1%
3.1%3.1%
1.5%1.5%

0.5 mg/kg0.5 mg/kg
(N=89)(N=89)

69.7% 69.7% 
22.5%22.5%
19.1%19.1%
11.2%11.2%
21.3%21.3%
13.5%13.5%
75.3%75.3%

200 mg200 mg
(N=93)(N=93)

1.1% 1.1% 
17.2%17.2%
1.1%1.1%
2.2%2.2%
6.5%6.5%
3.2%3.2%
0.0%0.0%

Caspofungin

Drug-Related Clinical Adverse Experiences

Amphotericin B Fluconazole



CASPOFUNGIN
InterferenzeInterferenze farmacologichefarmacologiche::

•• CaspofunginCaspofungin non non èè un un inibitoreinibitore del del sitemasitema del CYP450del CYP450

•• CaspofunginCaspofungin non non interagisceinteragisce con: con: 

-- farmacifarmaci antirigettoantirigetto:: micofenolatomicofenolato, , tacrolimustacrolimus;;

-- farmacifarmaci antifunginiantifungini:: amfotericinaB,itraconazoloamfotericinaB,itraconazolo

•• LL’’usouso concomitanteconcomitante con con cyclosporinacyclosporina A non A non èè
raccomandataraccomandata ( ( limitatilimitati trials trials cliniciclinici ))



CASPOFUNGIN

•• ApprovatoApprovato dalldall’’FDAFDA per le per le indicazioniindicazioni::

––AspergillosiAspergillosi sppspp. . InvasivaInvasiva refrattariarefrattaria
––CandidosiCandidosi sistemicasistemica
––CandidosiCandidosi esofageaesofagea



NUOVI  ANTIFUNGINI

EchinoEchinocandincandinss
( anidula,mika )( anidula,mika )

RavuconazoloRavuconazolo
Posaconazolo Posaconazolo 
Pneumocandins

NikkomycinNikkomycin
AllylaminesAllylamines
ThiocarbamatesThiocarbamates
BenanomycinsBenanomycins
PradimicinsPradimicinsPneumocandins

HEM/80652MSlide: Marc Boogaerts, 2002



Inadeguatezza dei farmaci
antifungini disponibili

•• NonostanteNonostante i i progressiprogressi nelnel trattamentotrattamento delledelle
gravi gravi infezioniinfezioni funginefungine, la , la letalitletalitàà ha ha ancoraancora
percentualipercentuali elevateelevate::

-- criptococcosicriptococcosi 25%25%

–– candidosicandidosi 3030––60%60%

–– aspergillosiaspergillosi 4040––90%90%



Nuove strategie nel trattamento
delle infezioni fungine sistemiche

•• MiglioreMigliore conoscenzaconoscenza delldell’’epidemiologiaepidemiologia

•• DiagnosiDiagnosi pipiùù precoceprecoce

•• IndicazioniIndicazioni chirurgichechirurgiche ( ? )( ? )

•• NuoveNuove combinazionicombinazioni antifungineantifungine

•• ImmunomodulazioneImmunomodulazione

•• PrevenzionePrevenzione



Candidati per una combinazione
antifungina

•• AmBAmB in base in base lipidicalipidica o o convenzionaleconvenzionale ((CC--AmBAmB) + ) + 
echinocandinaechinocandina o o triazolotriazolo

•• EchinocandinaEchinocandina + + triazolotriazolo

•• Da Da determinaredeterminare

–– fluconazolofluconazolo, , terbinafinaterbinafina, 5, 5--FCFC

–– due o due o tretre antifunginiantifungini (con (con differentidifferenti bersaglibersagli))

–– prima prima linealinea o o salvataggiosalvataggio



Esempi di combinazione
in altre malattie infettive

InfezioniInfezioni gravi e/o gravi e/o cronichecroniche

•• TerapiaTerapia doppiadoppia, tripla o quadrupla (, tripla o quadrupla (quandoquando
disponibiledisponibile))

•• Prima Prima linealinea

–– sepsisepsi battericabatterica gravegrave

–– tubercolositubercolosi, , actinomicosiactinomicosi

–– infezioneinfezione da HIVda HIV

–– toxoplasmositoxoplasmosi cerebralecerebrale, malaria, malaria



CONCLUSIONI
•• AmfotericinaBAmfotericinaB + + AzoliAzoli::
•• La La terapiaterapia didi combinazionecombinazione puòpuò ridurreridurre

ll’’entagonsimoentagonsimo
•• AumentataAumentata efficaciaefficacia controcontro Candida e Candida e AspergillusAspergillus

ssppsspp
•• La La sequenzasequenza delladella somministrazionesomministrazione èè importanteimportante

per per stabilirestabilire ll’’efficaciaefficacia
•• AmfotericinaBAmfotericinaB + + EchinocandineEchinocandine::
–– NessunNessun antagonismoantagonismo
–– AumentataAumentata efficaciaefficacia controcontro A. A. fumigatusfumigatus
•• EchinocandineEchinocandine + + AzoliAzoli::
–– NessunNessun antagonismoantagonismo
–– AumentataAumentata efficaciaefficacia controcontro CandidaCandida e e AspergillusAspergillus

ssppsspp..



Stato dell’arte: 2004

•• Le Le infezioniinfezioni funginefungine invasive invasive hannohanno ancoraancora unauna
notevolenotevole mortalitmortalitàà

•• La La diagnosidiagnosi èè ancoraancora difficiledifficile

•• ÈÈ oraora disponibiledisponibile la la terapiaterapia didi associazioneassociazione

•• DiventerDiventeràà importanteimportante e e imperativoimperativo eseguireeseguire i i 
test test didi sensibilitsensibilitàà

•• I I costicosti aumenterannoaumenteranno



Costi (70 kg)

ProductProduct Price/vial, tabletPrice/vial, tablet Daily priceDaily price

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

ABLC 5mg/kgABLC 5mg/kg $156.11 / 100mg$156.11 / 100mg $546.38$546.38

Caspofungin 50mgCaspofungin 50mg $274.27 / 50mg$274.27 / 50mg $274.27$274.27

Fluconazole 200mg IVFluconazole 200mg IV $76.63 / 200mg$76.63 / 200mg $76.63$76.63

Fluconazole 200mg POFluconazole 200mg PO $10.61 / 200mg$10.61 / 200mg $10.61$10.61

Voriconazole 200mg IV q12hVoriconazole 200mg IV q12h $85.00 / 200mg$85.00 / 200mg $170.00$170.00

Voriconazole 200mg PO q12hVoriconazole 200mg PO q12h $25.00 / 200mg$25.00 / 200mg $50.00$50.00



Costi (70 kg)

ProductProduct Price/vial, tabletPrice/vial, tablet Daily priceDaily price

Amphotericin B 0.5mg/kgAmphotericin B 0.5mg/kg €€12,73 / 50mg12,73 / 50mg €€ 8,911 / 35mg8,911 / 35mg

ABLC 5mg//kgABLC 5mg//kg €€149,67 / 100mg149,67 / 100mg €€ 523,84/ 35mg523,84/ 35mg

Caspofungin 50mgCaspofungin 50mg €€733,67/ 50mg733,67/ 50mg €€ 733,67 / 50mg733,67 / 50mg

Fluconazole 200mg IVFluconazole 200mg IV €€37,37 / 200mg37,37 / 200mg €€ 74,74 / 400mg74,74 / 400mg

AmBisomeAmBisome®® 5mg/kg5mg/kg €€326,22/ 50mg326,22/ 50mg €€ 2282,54/35mg2282,54/35mg

Voriconazole 200mg IV q12hVoriconazole 200mg IV q12h €€206,56 / 200mg206,56 / 200mg €€413,12/400mg413,12/400mg

VoriconazoleVoriconazole 4mg/kg IV q 12h4mg/kg IV q 12h €€ 206,56/200mg206,56/200mg €€ 578,36/560mg578,36/560mg



CC--AmBAmB: : ilil dilemma del dilemma del costocosto

Insufficienza
renaleBasso costo



Quanto valgono i vostri reni?



Quanto valgono i vostri reni?

Circa 300 $ Circa 300 $ 
al al giornogiorno

(1 $ (1 $ ≈≈ 11 €€))



UNCH ID Subcommittee 
Raccommandazioni

• Terapia empirica antifungina:
– amfotericina B ---> caspofungin
• Terapia empirica antifungina in neutropenia febbrile:
– 1a linea: amfotericina B ---> voriconazolo
– 2a linea: voriconazolo ---> amfotericina B
–– Se Se ilil pazientepaziente èè ““ ad alto ad alto rischiorischio ““ voriconazolovoriconazolo èè didi 11aa linealinea, , 

amfotericinaamfotericina B B didi 22aa linealinea

• Aspergillosi dimostrata:
– amfotericina B + caspofungin ---> voriconazolo +/-

caspofungin
– amfotericina B / voriconazolo / caspofungin in monoterapia
• Candidosi:
– empirica: fluconazolo ---> caspofungin
• Scedosporium spp., Fusarium spp.
– voriconazolo



Slide: Marc Boogaerts, 2002
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