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LE CANDIDEMIE STANNO 
AUMENTANDO  ? 





Udine 23 ottobre 2012  

Isolati da emocolture in ICU AOUI 
Verona: 2008-2011 

4,49 4,83 8,02 5,73
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

2008 2009 2010 2011

Klebsiella

P.aeruginosa

E. coli

enterococchi

S. coagulasi neg

S. aureus

lieviti

Gram-negativi: 15-

20% 

Lieviti: 4-8 % 



Candide isolate da emocolture e CVC: distribuzione per 
aree di degenza (2010-2011) 

Udine 23 ottobre 2012  
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Candidaemia cases in hospital 

Bassetti M, et al. J Clin Microbiol 2013;51;:4167-72  

955 candidaemia episodes (2008–2010) 





Mortality for Candidaemia 
Italy; 324 cases of candidaemia 

Bassetti M et al. PLoS ONE ; 6(9): e24198



MORTALITA “PER” LA CANDIDA O 
“CON” LA CANDIDA ? 



Ruping MJ et al. Drugs 2008:18(14):1941-62 



Crit Care 2010;14:244 



Caspofungina 

uso precoce o 

tardivo 



Relationship Between Hospital Mortality and the 
Timing of Antifungal Treatment 
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Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:3640–5 



Bassetti CMI 2013 



INDAGINI DIAGNOSTICHE IN CASO DI 
CANDIDEMIA/CANDIDOSI INVASIVA 

INDAGINE SENSIBILITA’ SPECIFICITA’ RACCOMANDAZIONE OSSERVAZIONI 

EMOCOLTURE 
(3 sets; 60 ml 
sangue 
complessivi) 

50%-75% essenziale 

MANNANI-
ANTIMANNANI 

80% 85% RACCOMANDATI (II) VPN 85% 
Può positivizzarsi 
anche 6 gg prima 
delle emocolture  

BETA-D-
GLUCANO 
(cut-off 80 
pg/mL) 

> 65% > 80% RACCOMANDATO (II) VPN > 85% 
Falsi positivi 
Determinazioni 
seriate bisettimanali 

Altri anticorpi NON raccomandati  NA 

Septi-fast NON raccomandato  NA 

In-house PCR 85% 85% NON raccomandata NA 

ESCMID -CMI 2012;18:9-18 



  Clancy et al. CID - 2013 

Finding the “Missing 50 % of Invasive Candidiasis ……… 



EMOCOLTURE 

• Numero raccomandato:  3 set 

• Quantità:  60 ml x adulti, distribuire 10 ml in 3 
bottiglie per aerobi e 10 ml in 3 bottiglie per 
anaerobi 

• Timing: prelevare le tre emocolture una dopo 
l’altra nell’arco di 30 minuti da tre siti diversi 

• SENSIBILITA’: da 50 a 75 % 



INDAGINI DIAGNOSTICHE IN CASO DI 
CANDIDEMIA/CANDIDOSI INVASIVA 

INDAGINE SENSIBILITA’ SPECIFICITA’ RACCOMANDAZIONE OSSERVAZIONI 

EMOCOLTURE 
(3 sets; 60 ml 
sangue 
complessivi) 

50%-75% essenziale 

MANNANI-
ANTIMANNANI 

80% 85% RACCOMANDATI (II) VPN 85% 
Può positivizzarsi 
anche 6 gg prima 
delle emocolture  

BETA-D-
GLUCANO 
(cut-off 80 
pg/mL) 

> 65% > 80% RACCOMANDATO (II) VPN > 85% 
Falsi positivi 
Determinazioni 
seriate bisettimanali 

Altri anticorpi NON raccomandati  NA 

Septi-fast NON raccomandato  NA 

In-house PCR 85% 85% NON raccomandata NA 

ESCMID -CMI 2012;18:9-18 



Performance of (1-3) – β – D - Glucan 

No studies 
(patients) 

Sensitivity 
% (95% Cl) 

Specificity 
% (95% Cl) 

Karageorgopoulos, CID 2011  
Proven & probable IFI 

16(2979) 77% (67-84) 85% (80-90) 

Onishi, JCM 2012 
 A, IC, PJP 

IA, IC 31 
PJP 12 

80% (77-82) 
96% (92-98) 

82 % (81-83) 
84% (83-86) 

Lu, Intern Med 2011 15 76% (67-83) 0.85 (73-92) 

Karageorgopoulos, CMI 2012 14 (2800) 95& (91-97) 86% (92-90) 

Lamoth, CID 2012 
For 2 consecutive tests 

6 (1771) 50% (64-65) 99% (97-99.5) 

BG+C. albicans > C. non-albicans (C. parapsilosis) 

Ostrosky Zauchner et al. 2005 CID  - Odabasi 2006 Med Mycol  



B. Posteraro et al. Critical Care 2011 



Markers of sepsis and organ 
dysfunction at time of blood culture 

Bacterial sepsis Candida sepsis P value 

n 

CRP 190 [115-316] 94 [66-129] 0.002 

PCT 12.9 [2.6-81.2] 0.71 [0.5-1.1] 0.001 

SOFA 8 [7-13] 5[3-8] 0.010 

WBC 14.3 [10.6-16.4] 11.6 [8.4-15.7] 0.336 

T (°C) 38.0 [37.0-38.4] 37.8 [37.0-38.3] 0.493 

Journal of Infection 2010; 60:425-430 

PROCALCITONINA 



CRITERI PER L’INIZIO DI UNA TERAPIA “PRE-EMTIVE” IN MEDICINA INTERNA 

TERAPIA   ANTIBIOTICA 

+ 

CATETERE VENOSO CENTRALE 

+ 

NUTRIZIONE  PARENTERALE 

2 o più: 

• Terapia cortisonica 

• Catetere urinario 

• Chemioterapia 

• Pregressa chirurgia 

• Pancreatite 

• Diabete 

COLONIZZAZIONE DA CANDIDA* 

+  

(1-3)-Β-D-GLUCANO** 

 

 PROCALCITONINA NORMALE o POCO ELEVATA**  

Inizio terapia antimicotica  

•    * urine, escreato, tampone rettale 

• ** NB: la procalcitonina potrebbe essere elevata in caso di infezione doppia (batterica e micotica) 

Paziente con: 

SE B-D-GLUCANO NEGATIVO SI INTERROMPE LA TERAPIA  ANTIFUNGINA 



FLUCONAZOLO O ECHINOCANDINE  ? 



Targeted Treatment of Candidaemia Echinocandins 

Compound SoR QoE Reference Comment 

Anidulafungin 

200/100 

A I Reboli NEJM 2007 • Broad spectrum 

• Resistance rare 

• Fungicidal 

• Local epidemiology 

• C. parapsilosis, C. krusei 

• Safety profile 

• Less drug-drug interactions 

than caspofungin 

Caspofungin 

70/50 

A I Mora-Duarte NEJM 2002 

Pappas CID 2007 

• Largely as above 

Micafungin 

100 

A I Kuse Lancet 2007 

Pappas CID 2007 

• Largely as above 

• Consider EMA warning label 



Candidemia in non-neutropenic: 
 ESCMID vs IDSA  

ESCMID 2011 IDSA 2009 

Fluconazole CI AI 

Voriconazole BI AI ( alternative agent) 

Lip-AMB B-D I-II AI ( alternative agents) 

D-AMB DI AI ( alternative agent) 

Echinocandins AI AI (for moderately 

severe to severe illness and for 
patients with recent azole 

exposure) 

Empiric treatment (as 
for candidemia) 

CIII BIII 



IDSA additional recommendations 

• Prefer echinocandin for severe illness 

 

• Prefer echinocandin in patients with 
recent azole exposure 

 

• Remove i.v. catheters, if possible 

 

 



QUALE ECHINOCANDINA ? 



Anidulafungin Caspofungin Micafungin 
Glarea lozoyensis Aspergillus nidulans Coleophoma empetri 

Adapted from Micafungin US Prescribing Information; Anidulafungin US Prescribing Information; Debono M, Gordee RS. Annu Rev Microbiol. 

1994;48:471–497; Debono M et al. J Med Chem. 1995;38:3271–3281. 

Chemical Structures  
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 Side chains are key determinants of lipophilicity, solubility,  

antifungal activity, and toxicity 



Echinocandins 

• Caspofungin 

• Approved FDA march 2001 

• Derived from Glarea lozoyensis 

• Micafungin 

• Approved FDA March 2005 

• Derived from Coleophoma empedri 

• Anidulafungin 

• Approved FDA February 2006 

• Derived from Aspergillus nidulans 
31 



Attività in vitro delle echinocandine 
nei confronti di Candida spp.  

Organismo 

MIC90 (µg/ml) 

Numero di 

isolati 
Micafungina Caspofungina Anidulafungina 

C. albicans 2.869 0.03 0.06 0.06 

C. parapsilosis 759 2 1 2 

C. glabrata 747 0.015 0.06 0.12 

C. tropicalis 625 0.06 0.06 0.06 

C. krusei 136 0.12 0.25 0.06 

C. guilliermondii 61 1 1 2 

C. lusitaniae 58 0.25 0.5 0.5 

C. kefyr 37 0.06 0.015 0.12 

C. famata 24 1 1 2 

Candida spp. 30 0.5 0.25 1 

Pfaller MA, et al. J Clin Microbiol 2008; 46:150–6  



Percentuali di resistenza riscontrate in infezioni fungine invasive (302 
Candide) in ICU 

AM Tortorano 2012 

ANIDULA    CASPO      MICA FLUCON POSACON VORICON 

C. albicans         0        0         0         5,3      3,6                
    3,6 
 
 

C. parapsilosis         0           0         0       25,8                      0 
    5,2 
 
 

C. glabrata         0        0         0        9,7    25,8 
   19,3 
 
 

C. tropicalis         0                           0         0      22,2                14,8 
   18,5 
 
 

C. kruzei         0        0         0     100       0 
   16,7 
 



464 candide isolate in 34 centri: 
tutti gli isolati erano sensibili 

all’amfotericina B (MIC < 1 mg /L) 

A.M. Tortorano et al Infection 2013 



 Indicazioni terapeutiche delle echinocandine 
Micafungina Caspofungina Anidulafungina 

Candidosi invasiva SI SI SI* 

        pazienti neutropenici  SI  SI N O 

        pazienti pediatrici SI  ≥ 12 MESI NO 

Profilassi in pazienti HSCT 

        Adulti SI NO NO 

        Pazienti pediatrici SI NO NO 

        Neonati  SI NO NO 

Candidosi esofagea SI NO NO 

Aspergillosi invasiva 

       Salvataggio NO SI NO 

Terapia empirica neutropenia 
febbrile 

NO SI NO  

Costo 10 gg 70 Kg 3650 4119 3060 

*“ è stata studiata principalmente in pazienti con candidemia e solo in numero limitato di pazienti 

con infezioni da candida profonde dei tessuti o associate alla formazione di ascessi”. 



 Indicazioni terapeutiche delle echinocandine 
Micafungina Caspofungina Anidulafungina 

Candidosi invasiva SI SI SI 

        pazienti neutropenici  SI  SI SI 

        pazienti pediatrici SI  ≥ 12 MESI NO 

Profilassi in pazienti HSCT 

        Adulti SI NO NO 

        Pazienti pediatrici SI NO NO 

        Neonati  SI NO NO 

Candidosi esofagea SI NO NO 

Aspergillosi invasiva 

       Salvataggio NO SI NO 

Terapia empirica neutropenia 
febbrile 

NO SI NO  

Costo 10 gg 70 Kg 3650 4119 3060 



ESCMID 2012: Micafungin EMA 
warning 

“Considerare il warning label dell’EMA” 

 

• …. la European Medicines Agency ha assegnato un 
“warning label” nei confronti dell’utilizzo di micafungina, 
che deve essere impiegata solo se altri farmaci 
antifungini non sono indicati.  

• Questa presa di posizione ha sollevato una discussione in 
termini di rilevanza nell’uomo, ma, fino ad oggi, non è 

stata ritirata né smentita. 

Cornely O.A. et al. Clinical Microbiology and Infection, Volume 18 Supplemento 7, Dicembre 2012 





QUALI LE IMPLICAZIONI MEDICO LEGALI  ? 



Comparative Pharmacokinetic and  
Pharmacodynamic Properties of Systemic Antifungal Agents 

Drug Typical  

adult dosing 

Oral 

bioavai

l-

ability 

C
max

 

(µg/mL) 

AUC 

(mgxh/

L) 

Protein 

(%) 

CSF 

 (%) 

Vitreus 

(%) 

Urine 

(%) 

Metabo-

lism 

Elimina-

tion 

T
½ 

 
(h) 

PK:PD  

(total drug 

 unless indicated) 

ANI 200 mg x 1 

loading dose 

then 100 mg/d 

<5 6-7 99 84.0 <5 0 <2 None Feces 26 C
max

:MIC>10 

or   

serum 

(unbound) 

AUC:MIC 

>20 

 

CAS 70 mg loading 

dose, then 50 

mg/d 

<5 8-10 119 97.0 <5 0 <2 Hepati

c 

Urine 30 C
max

:MIC>10 

or   

serum 

(unbound) 

AUC:MIC 

>20 

 

MIC

A 

100 – 150 mg/d; 

50 mg/d 

(prophylaxis) 

<5 10-16 158 99.0 <5 <1 <2 Hepati

c 

Feces 15 C
max

:MIC>10 

or   

serum 



QUALE TERAPIA NELL’ENDOFTALMITE  ? 

• FLUCONAZOLO 

• AMFOTERICINA LIPIDICA 

• VORICONAZOLO 

 

• VITRECTOMIA 

• Amfotericina B intravitreale 



TOSSICITA’ EPATICA 
 





Epatotossicità VS AUC : 
Riassunto delle caratteristiche del prodotto 

CASPOFUNGIN 1 

ANIDULAFUNGIN 2 

1.  CANCIDAS Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto EU. 12/2008. 
2. ECALTA Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto EU 9/2007. 



Tolerability and hepatotoxicity of antifungals in the treatment of IFI 
of febrile neutropenia 

Percentage of patients with elevation of liver enzymes requiring treatment discontinuation 

Wang JL et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54:2409-19 
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Azoles Echinocandins 

Secondary 

outcome result. 
Percentage of patients 

with elevation of liver 

enzymes requiring 

treatment 

discontinuation 

Systematic review 

and meta-analysis 

(primary population, 

head-to-head studies) 

N= 8745 

IFI: Invasive Fungal Diseases; NA: Not available 



EMA: Aggiornamento su ECALTA  



Posologia nelle candidosi invasive 

• CASPOFUNGINA:           70 mg poi   50 mg/die 

                               nei pazienti obesi   70 mg/die 

 

• ANIDULAFUNGINA:     200 mg poi 100 mg/die 

 

• MICAFUNGINA:           100 mg/die 

                                           200 mg/die in assenza di 

                                           miglioramento 



DURATA TERAPIA 



Targeted Treatment of Candidaemia: Duration & Diagnostics 

CVC, Central venous catheter; PICC, Peripherally inserted central catheter. 

Population Intention Intervention SoR QoE Reference 

No organ 
involvement 

Avoid organ 
involvement 

Treat for 14 days after the 
end of candidaemia 

B II Oude-Lashof CID 2011 

Take 1 blood culture per day 
until negative 

B III No reference found 

Detect organ 
involvement 

Transoesophageal 
echocardiography 

B IIa 
Fernández-Cruz ICAAC 
2010 

Fundoscopy B II Oude-Lashof CID 2011 
Rodriguez Med 2003 
Brooks Arch Int Med 1989 
Parke Ophthalmol 1982 

If CVC, PICC, or intravascular 
devices, search for 
thrombus 

B III No reference found 

Any To simplify 
treatment 

Step down to flucona-zole 
after 10 days of IV, if 
• Species is susceptible 
• Patient tolerates PO 
• Patient is stable 

B II Reboli NEJM 2007 
Mora-Duarte NEJM 2002 
Pappas CID 2007 



Targeted Treatment of Candidaemia: 

Duration & Diagnostics 

CVC, Central venous catheter; PICC, Peripherally inserted central catheter. 

Population Intention Intervention SoR QoE Reference 

No organ 

involvement 

Avoid organ 

involvement 

Treat for 14 days after the 

end of candidaemia 

B II Oude-Lashof CID 2011 

Take 1 blood culture per day 

until negative 

B III No reference found 

Detect organ 

involvement 

Transoesophageal 

echocardiography 

B IIa 
Fernández-Cruz ICAAC 2010 

Fundoscopy B II Oude-Lashof CID 2011 

Rodriguez Med 2003 

Brooks Arch Int Med 1989 

Parke Ophthalmol 1982 

If CVC, PICC, or 

intravascular devices, search 

for thrombus 

B III No reference found 

Any To simplify 

treatment 

Step down to flucona-zole 

after 10 days of IV, if 

• Species is susceptible 

• Patient tolerates PO 

• Patient is stable 

B II Reboli NEJM 2007 

Mora-Duarte NEJM 2002 

Pappas CID 2007 







Antifungal lock therapy C.J. Walraven AAC 2013 

• Amfotericina desossicolato (0,33mg/ml) 

 

• Amfotericina liposomiale  (2,67 mg/ml) 

 

• Caspofungina (3,33 mg/ml) 

 

• Etanolo  

 



TERAPIA DI COMBINAZIONE ? 

 





Regione Veneto 





Consumi nazionali per reparto 
Mat Feb 2013 

MAT February 2013 RQ February 2013

DOT MS% ±% IE

TOTALE 713.219 100,0 7,1 100

FLUCONAZOLO 325.872 45,7% 10,6 103

ECHINOCANDINE 144.490 20,3% 19,6 112

CANCIDAS 89.118 12,5% 3,9 97

AMBISOME 45.468 6,4% -7,4 86

ECALTA 37.141 5,2% 40,5 131

VFEND 34.771 4,9% -11,4 83

MYCAMINE 18.231 2,6% 112,6 199

FUNGIZONE 7.355 1,0% 9,2 102

ABELCET 6.729 0,9% -13,8 80

SPORANOX 4.044 0,6% -25,1 70



MAT February 2013

DOT MS% ±% IE

ANTIFUNGINI IV

ICU 222.860 100,0 15,9 100

FLUCONAZOLO 87.480 39,3% 11,1 96

ECHINOCANDINE 56.723 25,5% 30,3 112

CANCIDAS 32.051 14,4% 9,6 95

ECALTA 18.136 8,1% 63,8 141

VFEND 10.845 4,9% -9,9 78

AMBISOME 7.384 3,3% -5,7 81

MYCAMINE 6.536 2,9% 103,0 175

ABELCET 2.060 0,9% -14,4 74

FUNGIZONE 993 0,4% 31,1 113

SPORANOX 653 0,3% -11,5 76

Consumi nazionali per reparto (terapia intensiva) 
Mat Feb 2013 



MAT February 2013

DOT MS% ±% IE

ANTIFUNGINI IV

MED INT 104.070 100,0 14,9 100

FLUCONAZOLO 63.828 61,3% 22,9 107

ECHINOCANDINE 15.335 14,7% 28,6 112

CANCIDAS 10.341 9,9% 16,5 101

VFEND 4.929 4,7% -5,6 82

ECALTA 4.187 4,0% 56,6 136

AMBISOME 2.115 2,0% -20,0 70

FUNGIZONE 1.686 1,6% 42,9 124

MYCAMINE 807 0,8% 116,9 189

SPORANOX 503 0,5% -18,4 71

ABELCET 339 0,3% 34,4 117

Consumi nazionali per reparto(medicina interna) 
Mat Feb 2013 


