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La peculiarità dell’infezione fungina 

La sicurezza  antimicotici disponibili 

L’interazione fungo – paziente geriatrico 

L’interazione antimicotico – paziente geriatrico 

La dimensione del problema 
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A. Flevari et al. Treatment of invasive candidiasis in the ederly: a review. Clinical Interventions in Aging 2013:8 

Alterazioni fisiopatologiche indotte dall’invecchiamento 



L’età avanzata si associa a variazioni fisiologiche e/o vari disordini 
metabolici che alterano mucose e barriere mucocutanee rendendo 

l’organismo più suscettibile alle infezioni da Candida 

Flevari A et al. Clin Intervent Aging  2013; 8: 1199  

Alterazioni fisiologiche dell’anziano e infezioni da candida 



Fanello S et al. J of Medical Microbiology (2006), 55, 223–228 

Colonizzazioni del cavo orale da Candida in  
pazienti anziani ospedalizzati 



Fattori di rischio per la candidosi invasiva 

Colonizzazione da Candida Nutrizione parenterale 

Antibiotici a largo spettro Emodialisi 

Immunosoppressione APACHE II score >20 

Neutropenia Catetere venoso centrale 

Ustioni (>50%) Candiduria > 105 cfu/ml 

Alterazione delle barriere 
fisiologiche GI 

Età estreme 

Chirurgia addominale maggiore Diabete  

Chirurgia del tratto urinario con 
candiduria 

Insufficienza renale 

Traumatologia maggiore (ISS>20) Intervento chirurgico recente 

Trasfusioni multiple Catetere urinario 

Tossicodipendente per via venosa Cateteri vascolari 

Prolungata degenza in ICU (>7gg) 
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Angelo  Anni 78 
 

Giunge alla nostra osservazione su 
indicazione dell’urologo  

Riscontro di Candiduria ricorrente 

Non sintomatologia associata 

Storia clinica 

Papilloma della  mucosa vescicale 

In passato frequenti episodi di disuria ed ematuria 

URINOCOLTURE MULTIPLE:  
POSITIVE per “Candida Glabrata”  

Comorbilità: Diabete mellito di tipo 2, IRC  

È stato già sottoposto a trattamento con: 

1. Itraconazolo senza beneficio  

2. Amfotericina B (lavaggio vescicale)  

Il paziente geriatrico 



“Concurrent use of five or more different prescription medications” 

Il 51% degli anziani  

assume ≥ 6 farmaci  

Ferner, BMJ, 2006 
Ahmed, PlosOne, 2014  

Hajjar, Am J Ger Pharmacol, 2007 

La politerapia nel paziente geriatrico 



• Fluconazolo 

• Voriconazolo 

• Posaconazolo 

• Itraconazolo 

• Caspofungina 

• Micafungina 

• Anidulafungina 

Drugs 

Abbiamo 3 classi di antimicotici ed essenzialmente 6 
farmaci nel trattamento delle candidiasi invasive 

Qual è il più sicuro? Ci sono dati nell’anziano? 









Il principio dell’ADiME 

Assorbimento 

Distribuzione 

Metabolismo 

Escrezione 



VOLUME DI DISTRIBUZIONE 
indica la capacità di penetrazione dei farmaci a livello dei tessuti. 
È il volume necessario a contenere la quantità totale di farmaco 

presente nell’organismo alla stessa concentrazione di quella presente 
nel plasma   

Sostanza Vd Compartimento 
corporeo 

Comportamento 

Molto polare 3,3 L Plasma  Non esce dal plasma 

Idrosolubile 12 L Acqua 
extracellulare 

Passa nell’interstizio ma non 
entra nelle cellule 

Liposolubile 42 L Acqua totale Passa tutte le membrane 
cellulari 

Molto liposolubile 330 L Vd apparente Lega le membrane 
plasmatiche e si deposita nel 

tessuto adiposo 



Legame proteina-farmaco 

Plasma Tissue 

Caratteristiche della molecola Proteina legata 

Farmaci acidi albumina 

Farmaci basici α1glicoproteina acida 

Ormone  (es. T3-T4) Proteina specifica (TBG) 



Effetto del legame farmaco-proteine sul metabolismo 



Blocco nel compartimento 

ematico 

Solo la quota libera esplica il suo 

effetto ed è metabolizzata 

Ad alto legame 
(>90%) 

A medio legame 
(50-90%) 

A basso legame 
(<50%) 

warfarin ceftriaxone ampicillina 

FANS fenobarbital cefotaxime 

digossina aminoglicosidi  

teicoplanina vancomicina 

Rilevanza farmacocinetica dell’alto legame alle proteine 



Interazioni 

FARMACOCINETICHE 

FARMACODINAMICHE 

1 

2 

Assorbimento 

Biotrasformazione 

Distribuzione 

Escrezione 



Effetto terapeutico più intenso e  

di maggior durata 

Riduzione  delle dosi e  

quindi della tossicità dei singoli elementi  

Ritardo nello sviluppo di resistenza  

(antinfettivi, antitumorali) 

Riduzione dell’intensità e  

della durata degli effetti 

Sommazione degli effetti tossici 

Comparsa di effetti tossici nuovi 

Conseguenze positive /negative dell’interazione tra farmaci 



Antifungini e tossicità 





Colesterolo 

Ergosterolo 

Lanosterolo 

14-a-Demetilasi 



Il Citocromo è tutto qui….. 

… se lo conosci non lo eviti! 





L’amfotericina B 

Disidratazione 
Farmaci nefrotossici 
Insufficienza renale 

Interagisce  
con 186 farmaci 

ANEMIA 

www.drugs.com 
Flevari et al, 2013 

 

http://www.drugs.com




Gli azoli: il Fluconazolo 

Interagisce  
Con 587 farmaci 

Inibitore del 
citocromo P450 

Aumento delle 
concentrazioni 

plasmatiche 
nell’anziano per 
ridotta clearance 

renale 





Gli azoli: il Voriconazolo 

Interagisce  
Con 636 farmaci 

Negli anziani le 
concentrazioni 

plasmatiche sono 
aumentate del 80-

90%  

Associazioni 
controindicate: 

alcaloidi dell’ergot, 
rifabutina, efavirenz, 

sirolimus 
 

Ridurre dosaggio FANS, ossicodone, ciclosporina  





Le Echinocandine 





Farmaci antimicotici nell’anziano: caspofungin 

Interagisce  
Con 78 farmaci 

La maggior parte 
Interazione di grado 

lieve-moderato 

Minimo aumento 
delle concentrazioni 

plasmatiche 
nell’anziano 

Concentrazioni plasmatiche ridotte da desametasone e rifampicina 
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Facciamo eseguire alcuni esami di 
laboratorio 

Esame chimico-fisico delle urine: 
  Piuria, presenza di miceti gemmati. 
Urinocoltura: POSITIVA per Candida Glabrata 
Creatininemia: 1.7 mg/dl 
Cleareance Creatinina: < 30 mL/min 

Il paziente è asintomatico per cui 

decidiamo di non effettuare alcun tipo  

di trattamento per la candiduria 

Risultano  

alterati: 



Dopo 2 mesi però… 

Ed ora cosa fare? 

• Il paziente torna alla nostra osservazione 

• Riferisce disuria, ematuria e dolore al 
fianco da circa 2 settimane 

• Presenta febbre (TC 38.8°C) 

• Ha iniziato trattamento con Fluconazolo 
200 mg/die per os su consiglio dell’urologo 

Analisi delle urine: piuria, presenza di miceti gemmati. No batteriuria 
Emocolture: in corso 
ETG Addome: dilatazione bilaterale del tratto urinario superiore 



Si decide di ricoverare il paziente ed effettuare trattamento con:  

• CASPOFUNGINA 50 mg/die ev per 10 gg 

Defervescenza rapida 
Risoluzione della disuria e del dolore al fianco 
Urinocolture: NEGATIVE 



Scegliere di non trattare la candiduria asintomatica 
nel paziente anziano è sempre la scelta migliore? 

Perché in questo caso sarebbe stato più utile evitare 
il trattamento con gli azoli?  

La presenza di comorbilità come influisce sulla scelta 
terapeutica?  

Perché in questo caso la scelta migliore ricade sulla 
caspofungina, nonostante la sua scarsa 
concentrazione urinaria? 



Conclusioni 
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