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Esistono più di 5 milioni di specie fungine. Di queste, circa 300 causano malattie, ma 
solo 20-25 sono relativamente frequenti











Mφ: macrofagi
Treg: cellule T regolatorie



Esempi target



AZIONI

• FUNGICIDA

• FUNGISTATICO

• ANTIMICOGRAMMA

• RESISTENZA



NISTATINA (polienico)

Meccanismo d’azione: agisce sulla membrana cellulare 
determinando canali permeabili (legame 
con l’ergosterolo)

Resistenza: alcune specie di CANDIDA possono sviluppare 
resistenza.

Assorbimento: limitato, nel tratto gastroenterico. Non è 
previsto trattamento parenterale. Attività 
farmacologica essenzialmente locale. Poco 
solubile in H2O.

Effetti indesiderati: poco frequenti.

nausea 

vomito

diarrea

Questi effetti tendono a ridursi con il proseguimento della terapia. 



Meccanismo d’azione



USI TERAPEUTICHE DELLA NISTATINA

In tutte quelle infezioni (pelle, mucose, tratto intestinale) 
sostenute da CANDIDA.

Per il trattamento della candidiasi orale od esofagea: 
5-10 ml (2 ml bambino) di una preparazione 100.000 UI/ml ogni 
6 ore. E’ possibile confezionare ghiaccioli con nistatina 
congelando la sospensione diluita a metà con acqua per 
prolungare il contatto orale del prodotto.

Durata del trattamento condizionata dall’esito terapeutico.



AMFOTERICINA B
Meccanismo d’azione: simile alla NISTATINA 

(determina canali permeabili)

Resistenza: Assenza di resistenza in vitro

Interazione sinergica con altri agenti 

(rifampicina o flucitosina  penetrazione?)

Assorbimento: scarsamente assorbito dopo somm. orale. 

Si utilizza la somm. i.v. Prep. topiche.

Distribuzione: circa il 95% del farmaco è legato a proteine 
plasmatiche (albumina e alfa1 glicoproteina acida).

Raggiunge nei liquidi pleurici e sinoviali concentrazioni pari a 2/3 
di quelle plasmatiche.

Escrezione: il farmaco viene escreto lentamente con le urine. 

t/2  24 h



Meccanismo d’azione



Terapia delle micosi sistemiche potenzialmente letali. 

Per le micosi croniche iniziare con  0,3 mg/kg EV, con un 
graduale incremento giornaliero di 0,1 mg/kg. Dose 
massima abituale: 0,4-1,0 mg/kg.

Per micosi acute potenzialmente letali, iniziare con la dose 
massima richiesta (0,6-1,0 mg/kg/die). 

Per micosi rapidamente progressive (e.g. aspergillosi 
invasiva) dosi picco fino a 1,5 mg/kg/die.

L’amfotericina B colloidale deossicolato, deve essere 
somministrata in soluzione glucosata al 5%, precipita se 
presenti sali. Proteggere le soluzioni dalla luce. 
Conservare a 2°C-8°C. 

Viene generalmente somministrata in 2-3 ore. 



DOSE TEST: 1mg/20 ml/30’
tempo

0.4

1

0.5—

1.0—

AMF.B

mg/Kg

+0.7 mg/Kg IDROCORTISONE

(paracetamolo, ac.acetilsalicilico)

L’infusione quotidiana (2-3 ore) è preferibile a quella alterna

Dosaggio dell’amfotericina B



Effetti indesiderati dell’amfotericina B

BRIVIDI (50%) t=40°C

VOMITO (20%)
Diminuiscono col proseguimento del trattamento

DISFUNZIONE RENALE (80%)
(permanente riduzione della filtrazione glomerulare per 
dosaggio totale > 4g).
I livelli di azotemia sono proporzionali alla dose giornaliera di 
farmaco.

ANEMIA

REAZIONI ANAFILATTICHE



Utilizzazioni terapeutiche dell’amfotericina B

Tutte le terapie delle infezioni fungine sistemiche

CRIPTOCOCCOSI

ISTOPLASMOSI (polmoni, meningi)

CANDIDIASI DISSEMINATA

COCCIDIOMICOSI



Preparazioni con liposomi per ridurre la nefrotossicità.



Proprietà dell'amfotericina B 
convenzionale e di alcune formulazioni 

lipidiche









QIDP: Qualified Infectious Disease Product 

Razionale: prevenzione infezioni associate a terapia immunosoppressiva 
(es.: leucemia linfoblastica acuta).  Somministrazione orale. Si ritiene 
abbia una ridotta tossicità.



Flucitosina
Fungicida e fungistatico efficace nel 
trattamento di infezioni da:
•Blastomicosi;
•Candidosi;
•Criptococchi (meningite da criptococchi).
Disponibile in Italia solo per somm. iv.
t/2: 5 ore; buona biodisponibilità; 
eliminazione renale.



MECCANISMO D’AZIONE
Penetrazione: permeasi (proteina 
delle membrane fungine) specifica 
per la citosina presente nei funghi 
sensibili.

Conversione in 5-fluorouracile (5-
FU) da parte dalla citosina deaminasi
(non presente nelle cellule dei 
mammiferi: specificità) e quindi 
convertita in 5-fluorouracil-ribosio 
monofosfato (5-FUMP). 

1) 5-FUMP convertito in acido 5-fluorodesossiuridilico (5-FdUMP)  
che fungendo da falso nucleotide, inibisce la timidilato sintasi
enzima necessario per la sintesi del DNA.

2) Dopo conversione a trifosfato (5-FUTP) incorporazione in RNA 
e relativo blocco sintesi proteica. Presente anche nelle cellule dei 
mammiferi.

1

2



Flucitosina
dosaggio

In Italia, è presente la sola preparazione per infusione endovenosa.
In condizioni di normale funzionalità renale la dose singola è di 37,5-50 
mg/kg da ripetere ogni 6 ore mediante infusione endovenosa lenta (20-40 
minuti).
Se insufficienza renale (t/2 passa da 3-6 ore a 200 ore) si segue lo schema:  

Clearance della creatinina Intervallo tra dosi singole di 50 
mg/Kg(dose massima)

Oltre 40 ml 6 ore

40-20 ml/min 12 ore

20-10 ml/min 24 ore

meno di 10 ml/min Prima dose seguita a distanza di 12 ore dalla 
determinazione di flucitosina nel siero. 
Somministrazione delle dosi successive in 
modo da mantenere la concentrazione 
sierica fra 25 e 50 mcg per ml.



Flucitosina
resistenza

Può insorgere durante il trattamento (resistenza secondaria). 
La MIC passa da 2.5 μg/ml a >360 μg/ml.
Potrebbe dipendere da: 
1) perdita permeasi;
2) ridotta attività uPRTasi;

3) ridotta attività citosina deaminasi



Flucitosina
Effetti collaterali frequenti: nausea, vomito, 
diarrea ed esantemi. 

Raramente: alterazioni ematologiche (anemia, 
leucopenia e trombocitopenia);  aumento degli 
enzimi epatici. SNC: confusione, allucinazioni, 
cefalea, torpore e vertigini.

Fondamentale eseguire un monitoraggio della 
funzionalità renale, epatica e del quadro ematico 
prima di iniziare e durante il trattamento.

Dializzabile.



Utilizzo della flucitosina (ma non del fluconazolo) in 
combinazione con amfotericina B nella meningite 
criptococcica



GRISEOFULVINA

Mecc. d’azione: blocca la mitosi interagendo con i microtubuli.

Usi terapeutici: Infezioni micotiche della pelle, unghie e capelli, 
sensibili alla griseofulvina nei casi in cui la terapia antimicotica 
topica si sia dimostrata inefficace causate da:

MICROSPORUM, TRICOPHYTON e EPIDERMOPHYTON.

Assorbimento dopo somm. orale (non è previsto trattamento 
parenterale): scarso ass. nel tratto gastroenterico (può essere 
aumentato utilizzando preparazioni micronizzate). 

Distribuzione: Si distribuisce bene nella cheratina. 

Metabolismo: epatico, t/2 = 24 h.

Dosaggio: 0.5-1g/24 h (adulto); 10 mg/Kg 24 h (bambino) 



Meccanismo d’azione



Effetti indesiderati della griseofulvina

Cefalea (15%)

Disturbi gastrointestinali

Può determinare induzione enzimatica ed 

interferire con la somministrazione di altri farmaci; 

in particolare può essere ridotta l’attività di alcuni 

anticoagulanti e dei contraccettivi orali. 

Controindicato in gravidanza. Sperimentalmente, è 

stato osservato che dosi elevate di griseofulvina 

sono cancerogene e teratogene.



Antifungini azolici

Suddivisi in imidazoli e triazoli

Condividono: spettro e meccanismo d’azione

Meccanismo d’azione: inibizione 14-α-sterolo 
demetilasi  blocco sintesi ergosterolo membrana 

Sviluppo: i triazoli sistemici hanno un’emivita più 
lunga e minori effetti sulla sintesi degli steroli  umani 
rispetto agli imidazoli. Per questi motivi, sono quelli in 
via di sviluppo.  



Resistenza: associata a terapie a lungo termine 
(es. in HIV +) per mutazioni gene (e.g. ERG11) che 
codifica per 14-α-sterolo demetilasi. 
Spesso è crociata.



Meccanismo d’azione

L'inibizione della  14 α-
demetilasi impedisce 
la conversione del 
lanosterolo in 
ergosterolo 
(essenziale per la 
membrana 
citoplasmatica) con 
conseguente 
accumulo di 14 α-metil
steroli (Toxic sterols).



Interazioni con altri farmaci: a livello dei 
sistemi CYP epatici (substrati e inibizione)



↓[A]p

↑ met. A

!

↑[F]p

Induzione enzimatica

Inibizione enzimatica



KETOCONAZOLO
Disponibile solo come crema allo 0.5% 

 Somministrabile per via orale, meno tossico ma 
meno efficace della amfotericina B

Dosi: 400 mg/24 ore (600-800 mg per micosi 
sistemiche profonde)

Effetti indesiderati: anoressia, vomito, nausea, 
tossicità epatica (lieve).

Inibizione steroidogenesi ( off-label nel Cushing)
Il ketoconazolo è scarsamente assorbito in assenza di 

acidità gastrica (evitare antiacidi, anti H2, inibit. 
pompa protonica).

.







Itraconazolo
• Strutturalmente simile al ketoconazolo.
• Inibizione sintesi ergosterolo.
• Attivo su un’ampia gamma di dermatofiti.
• Somm. iv o orale (capsule e soluzione orale), 

(indispensabile un’adeguata acidità 
gastrica).

• Utilizzato nella profilassi della aspergillosi 
invasiva nel pz. leucemico o trapianto midollo 
osseo. 

• Micosi profonde: dose carico 200 mg ogni 8 
ore 100 mg ogni 12 ore. Altre: 100 – 200 mg 
ogni 6 o 12 ore.

• L’itraconazolo è stato associato a danno epatico. 
Sconsigliato se anamnesi indicativa di patologia 
epatica.

• Potente inibitore CYP3A4 (<2C9 e 2C19)



Fluconazolo
• Ben assorbito dopo somm. orale, disponibile iv. 
• Inibisce 14-α-demetilasi.
• Concentrazioni significative nel liquor meningite

micotica.
• Inibibizione CYP3A4 e 2C9. 
• 100-200 mg ogni 6 ore

• Nausea, malessere addominale, cefalea; rash cutanei 
(segnalate inoltre reazioni cutanee gravi in pazienti 
con AIDS); raramente iperlipidemia, leucopenia, 
trombocitopenia e ipopotassiemia.

• NO gravidanza.



Voriconazolo
• Analogo del fluconazolo, spettro più ampio. 

• Inibizione sintesi ergosterolo

• Via orale (96% a digiuno, picco a 1-2 ore) e 
endovenosa (complesso con ciclodestrine).

• Eliminazione dose-dipendente.

• Modesta eliminazione renale.



Voriconazolo
• Infezioni sistemiche.
• 6 mg/kg (po, iv) ogni 12 ore (1° giornata) 

4mg/kg ogni 12 ore.
• Potente inibitore CYP2C9 e 3A4 (<2C19).
• Cinetica non lineare (dose dipendente). 
• Transitorie alterazioni visive (30-45%) per 

interazione a livello retinico (nella I sett.). Aum. 
transaminasi e fosfatasi alcalina. Cefalea, 
nausea, vomito, brividi e rash cutanei. 
Ipokalemia, ipomagnesiemia, tachicardia e 
ipertensione.

• Potenzialmente teratogeno.



Posaconazolo

• Analogo itraconazolo (stesso spettro e 
meccanismo azione) ma con attività 4 volte 
maggiore.

• Eliminazione feci (77%) immodificato (66%)
utile in pazienti con epatopatie o in politerapia.

• Indicazioni terapeutiche: aspergillosi invasiva, 
fusariosi, cromoblastomicosi, coccidioidomicosi 
prevalentemente in pazienti con malattia 
refrattaria ad amfotericina B o ad itraconazolo.



• Effetti collaterali: nausea, vomito, diarrea, 
dolore addominale, cefalea.

• NO gravidanza.

Posaconazolo



Isavuconazolo 
• Indicato nell’adulto con infezioni rare  e gravi 

caratterizzate da episodi invasivi di aspergillosi e di 
mucormicosi.

• Profarmaco. Meccanismo d’azione: blocco 14 α
demetilasi.

• Posologia: carico 200 mg ogni 8 ore  200 mg al 
giorno per infusione. Preparazioni orali con elevata 
(98%) biodisponibilità e similitudini FK con i.v.

• Non necessari aggiustamenti posologici in 
pazienti con compromissione epatica o renale.

• Dati clinici ancora limitati. Accorcia intervallo QT. 
Altro: disturbi gastrointestinali.





Echinocandine - CASPOFUNGINA

• Esapeptide (PM>1200 D).

• Spettro: candida, aspergillus e pneumocystis 
carinii.

• Scarsa biodisponibilità dopo somm. orale, solo iv. 
L’elevato PM ne determina il Vd (es. CSF).

• Cinetica tricompartimetale (t/2 beta: 9-11h, 
gamma 40-50h per accumulo tissutale)

• Eliminazione renale e biliare.



Echinocandine
meccanismo d’azione

Le echinocandine 
inibiscono l'attività del 
complesso glucan sintasi, 
con conseguente perdita 
dell'integrità strutturale 
della parete cellulare.



Il meccanismo di resistenza 
all'echinocandine coinvolge le 
sostituzioni di amminoacidi nelle 
regioni del prodotto del gene FKS, 
che è la subunità catalitica dell'1,3-β-
D-glucano sintasi.
Antimicogramma.



CASPOFUNGINA
Indicazioni terapeutiche

Candidiasi invasiva, aspergillosi invasiva in pazienti 
refrattari o intolleranti alla terapia con amfotericina 
B o altri antifungini.



• Basso potenziale di inibizione CYPs.

• Reazioni avverse (modesta entità): febbre, 
cefalea, nausea e vomito, flebite e brividi.

• Dosaggio: dose di carico: 70 mg I giorno  50 
mg/giorno. Infusione endovenosa lenta (60 min).

• I dati sull’uso di caspofungin nelle donne in 
gravidanza non sono disponibili o sono limitati. 
Caspofungin non deve essere usato durante la 
gravidanza a meno che non sia chiaramente 
necessario.



Altre echinocandine



Farmaci antifungini topici
(considerazioni generali I)

• Infezioni limitate allo strato corneo, mucosa 
squamosa o alla cornea.

• Non sono normalmente efficaci nelle micosi delle 
unghie (onicomicosi) e dei capelli (tinea capitis).

• Efficacia dipende da: tipo di lesione, mecc. 
d’azione, viscosità, idrofobicità e acidità della 
preparazione.



• Penetrazione del farmaco nelle lesioni 
ipercheratotiche BASSA. Rimozione strato 
cheratina infetta! Unguento di Whitfield acido 
benzoico (azione fungistatica) e acido salicilico 
(azione cheratolitica) nella tinea pedis (settimane-
mesi).

Farmaci antifungini topici
(considerazioni generali II)



• Raggruppabili per struttura e per meccanismo d’azione. 
Attualmente i due principali gruppi farmacologici sono gli 
azoli e le allilamine. 

• Gli azolici interferisocno con la sintesi dell’ergosterolo a 
partire dal lanosterolo.

• Principali azolici:

Farmaci antifungini topici
(considerazioni generali III)

Bifonazolo                                                                                                   
Clortrimazolo 
Econazolo 
Fenticonazolo 
Ketoconazolo 

Miconazolo 
Oxiconazolo 
Sulconazolo 
Sertaconazolo 
Tioconazolo 

 

• Le allilamine utilizzate sono la naftifina e la terbinafina. 
Agiscono impedendo il passaggio da squalene a 
ossisqualene, precursore del lanosterolo.



• Assorbimento cute intatta: 0.5%, vagina 3-10%.

• Agisce provocando un aumento della 
permeabilità della parete cellulare dell'agente 
infettivo e, successivamente, inducendo la lisi 
completa della cellula fungina. 

• Attivo contro: Tricophyton, Ephydermophyton, 
Candida, Microsporum, Coccidioides Immitis, 
Histoplasma Capsulatum, Aspergillus, 
Malassezia furfur. 

• Recidive (assai comuni nelle micosi). IGIENE. 

Farmaci antifungini topici
CLOTRIMAZOLO



• Rapidamente assorbito dallo strato corneo 
dove permane per 4 gg. [p]<1%.

• Disponibile anche per somministrazione 
sistemica, e, somministrato per questa via, 
può far aumentare l'effetto anticoagulante 
dei farmaci cumarinici.

Farmaci antifungini topici
MICONAZOLO



• Primo efficace antimicotico della classe 
delle ammine alliliche approvato per uso 
topico.

• Più efficace dell’econazolo in varie 
dermatomicosi e del clotrimazolo contro la 
Tinea pedis e con più lunga durata d’azione.

• Inibizione squalene 2-epossidasi.

Farmaci antifungini topici
NAFTIFINA



• Derivato allilaminico di nuova generazione.

• Attivo contro dermatofiti. 

• Inibizione biosintesi dell’ergosterolo 
(squalene 2-epossidasi).

• Molto lipofilo, ben assorbito per os, si 
concentra nel sebo, nello strato corneo dei 
capelli e nelle unghie.

• Infezioni micotiche cutanee, delle unghie e del 
cuoio capelluto.

Farmaci antifungini topici
TERBINAFINA



• 250 mg/giorno po. Uso topico: crema 1%.

• Generalmente ben tollerato.

• Controindicato in gravidanza e durante 
l'allattamento

• Riscontrata insufficienza epatica (dopo 
somm. orale) che ha richiesto trapianti di 
fegato dopo l'uso del farmaco per il 
trattamento dell'onimicosi in soggetti con o 
senza malattia epatica.

Farmaci antifungini topici
TERBINAFINA





This review focuses on the antifungal drugs in the pipeline undergoing clinical 
evaluation. First, the newest azole, isavuconazole, with its improved safety profile 
and reduction in drug-drug interactions, will be discussed.

Inoltre, ci sono due inibitori della glucano sintasi (GSI) 
nella pipeline antifungina: rezafungin (CD101), 
un'echinocandina a lunga durata d'azione con una 
stabilità migliorata che consente la somministrazione 
una volta alla settimana, e SCY-078, un GSI orale con 
efficacia contro azolo- ed echinocandina resistenti.





Oral and IV formulation. Activity against resistant strains



QIDP: Qualified Infectious Disease Product 





Ibrexafangerp è stato approvato dalla 
FDA con il nome di Brexafemme nel 

giugno 2021


