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Esistono più di 300 specie di Aspergillus….

Coinvolti nella salute pubblica

BENEFICI: Molti Aspergillus species sono utilizzati

nell’industria alimentare e farmaceutica grazie al loro

ricco profile enzimatico. ES. Aspergillus niger nella produzione di acido

citrico, amilasi, pectinase, proteasi; A. terreus usato per la produzione di

Ipocolesterolemizzante lovastatina; A. oryzae usato per la fermentazione della soia per la 
salsa di soia e del riso per il sake. 

MALEFICI: Vari livelli di danno, uomo- animale-ambiente



Aspergillo approccio One Health: Patogeno 
dell’uomo, degli animali, dell’ambiente



Prevalenza in aumento per incremento
degli immunocompromessi

- neoplasia

- trapianto di midollo

- trapianto d’organo solido

- HIV

- malattie infiammatorie
corniche/STEROIDI

- età geriatrica

Micosi invasive: effetto della medicina moderna…

… e degli avanzamenti diagnostico tecnologici che negli ultimi 
anni hanno coinvolto anche il laboratorio di micologia



Update

120.000 specie di miceti descritte

Stimate 4 milioni di specie fungine

esistenti

Hawksworth. Microbiol Spectr. 2017





AMBIENTE

Acqua stagnante

Computer e smartphone

Concentazione spore nell’aria fino a 106 conidi/m3





Fatal Aspergillus flavus rhinitis with 
gastrointestinal gaseous distension in a 
Cape porcupine

J Vet Diagn Invest. 2019

Aspergillosi 
nasale canina



In ambito zootecnico 
Gentilmente concessa da A. Prigitano- FIMUA 2018 
Pesaro



Journal of Medical Microbiology (2014), 63, 464–470

Aspergillus fumigatus 27.3 %

Aspergillus flavus 6.3 %

Nessuna aspergillosi nelle galline.

Sì la colonizzazione umana

Gentilmente concessa da A. Prigitano- FIMUA 2018 
Pesaro





Patogeno per le piante



Cambiamenti climatici

Aumento di temperature
Uragani



FUNGICIDI in uso in agricoltura

Classificazione della  Commissione Comunità Europea (11/12/2006)

Inorganici: zolfo, rame

Carbammati e ditiocarbammati

Benzimidazoli

Imidazoli e triazoli: difenoconazolo, epoxiconazolo, fenbuconazolo, flusilazolo, 

exaconazolo, propiconazolo, tebuconazolo, tetraconazolo

Morfoline

Altri: azotoalifatici, ammidici, anilidici, aromatici, dicarbossimidici, dinitroanilinici, 

dinitrofenolici, fosforganici, ossazolici, fenilpirrolici, ftalimmidici, pirimidinici, 

chinolinici, chinonici, strobilurinici

Gentilmente concessa da A. Prigitano- FIMUA 2018 
Pesaro



Gentilmente concessa da A. Prigitano- FIMUA 2018 
Pesaro
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2003-2015

-40%   Zolfo

-30%   Rame

-23%   Solforganici

+133% Triazoli

2003-2015

-50%  Insetticidi

-30%  Erbicidi

-30%  Fungicidi

ITALIA



UPDATE in DIAGNOSTICA



Criteri clinici: Febbre, granulocitopenia (<500cells/ml)

Evidenze radiologiche (infiltrati polmonari, ascessi cerebrali, splenici)

Evidenze micologiche/ istologiche

Necessaria strategia di combinazione 
multidisciplinare:

Necessaria strategia di combinazione diagnostica…

Colture tradizionali- Mandatorie

Biomarcatori

Biologia molecolare

Necessaria 
stratificazione 
del RISCHIO



(1,3)-B-D-
Glucano

Ag aspergillare-
Immunocromatografia

Molecolare

Diagnostica non 
colturale

Galattomannano



Diagnostica non 
colturale

Galattomannano

Monitoraggio utile per screening: Sens 60%-
Spec 80-95%

Misurazioni seriali permettono di valutare 
esito prognostico

BUONO 

Se riduzione >35% nella I°settimana

Se NEGATIVIZZA durante trattamento

INFAUSTO

Se si ha aumento dopo due settimane



Galattomannoproteina

Nuovo ELISA con Ab IgG3 JF5 
diretto verso glicoproteina 
extracellulare, 
Galattomannoproteina,
prodotta all’apice ifale

Risultati di sensibilità sovrapponibili 
a Platelia, migliore specificità
Maggiore sensibilità in pazienti non 
ematologici
Non cross reazione con Altri funghi



Ag aspergillare-
Immunocromatografia

Diagnostica non 
colturale



Aspergillus positivity in BAL Sens Spec VPP VPN

Solo Microscopia 90 84 89 85

Microscpia e coltura 92 91 92 91

Galattomannoproteina Polisaccaride Galattomannano
15 min 30 min

Sens Spec VPP VPN

71 76 35 94



(1,3)-B-D-
Glucano

Galattomannano

Ag aspergillare-
Immunocromatografia

OR



GM+ BG GM+ LFD

Pooled sens % Pooled Specif %

GM + BG 49 98

GM/ BG 89 86

GM + LFD 59 94

GM/LFD 93 82



invasive candidiasis (IC; n26 patients)

invasive aspergillosis (IA; n19)

mucormycosis (MM; n23)

Diagnosis: detection of mannan (Man) or 
galactomannan (GM), respectively, associated 
with detection of (1,3)--D-glucan (BDG) in both 
infections. 

MM was detected by quantitative real-time PCR 
(qPCR).

J Clin Microbiol 57:e01867-18.



For Invasive Aspergillosis…

All tests discriminated sera
from IA patients from
sera from neutropenic
controls (P0.0009).
For IA, MS-DS sensitivity
and specificity were 64%
and 95%, respectively.



Molecolare

Diagnostica non 
colturale



Esistono molti kit disponibili

Pathonostic Aspergenius

Adamtec MycoGENIE

Renishaw Fungiplex

Aspergillus ELITe MGB kit

Bosphore Aspergillus det kit

FALSI POSITIVI FALSI NEGATIVI

Contaminazione durante 
la lavorazione

Limite di rilevazione/ 
basso biomarker
circolante

Colonizzazione Terapia antifungina



CYP51A

ORIGINE AMBIENTALE 
Esposizione a fungicidi 

triazolici
usati in campo agricolo

Ripetizione in tandem di 34 paia di basi nel 
promotore del gene cyp51A accoppiata a 
mutazione puntiforme dello stesso gene che 
porta una sostituzione aminoacidica nel codone 
98 (TR34/L98H)





No profilassi

Con profilassi





Aspergillosi 
invasive: 
resistenza



Problema emergente



Chowdhary Plos One 2012, Chowdhari JAC 2014, Badali Mycoses 2013, Rath AAC 2012, Stenvold Current Fungal Infections 
Reports 2012.

Uso di fungicidi e R agli azoli  di A. fumigatus



Sviluppo di resistenza ai triazoli in A. fumigatus

Antifungini 

triazolici in 

terapia

Paziente

G54E/K/R/V/W     

G138C/R

M220I/K/R/T/V/W

G448S

Fungicidi triazolici 

in agricoltura

Ambiente

TR34/L98H

TR46/Y121F/T289A



A. FUMIGATUS AZOLO RESISTENTE NELL’AMBIENTE IN ITALIA

Euro Surveill. 2014;19(12):pii=20747

13% (6/47) campioni positivi per A. fumigatus resistente 



A. FUMIGATUS AZOLO RESISTENTE NELL’AMBIENTE IN ITALIA

16,1 % Nord

15,2 % Centro

24,1,2 % Sud

17,5% campioni positivi per A. fumigatus resistente 
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2011-2017

Olanda  20,4%  

Italia NORD 16,1 %

Italia Centro 15,2%

Italia Sud 24,2%

Danimarca  8%

Tanzania 20%

Colombia 33%

Prigitano A., J. Global. Antimicrob. Resist. 2019



CID 2017:64:76-78

Ambiente domestico come 

sorgente di infezione



CID 2018

3885 campioni aria: (outdoor e indoor)

11 isolati clinici da 9 pazienti

383 isolati ambientali di A. fumigatus

+



Zoran et al.Frontiers in Microbiology 2018



Take home message

Aspergillosi è ancora un grave problema in patologia umana

La visione ONE HEALTH ci ricorda che siamo strettamente 
connessi all’ambiente, oggi sottoposto a numerose 
sollecitazioni anche di CAMBIAMENTI CLIMATICI

Il fenomeno della Resistenza agli antimicotici è in costante 
aumento, necessario incrementare conoscenze e arginarne la 
diffusione.

Le società scientifiche hanno il compito di intervenire in 
maniera incisiva nella formazione continua, per diffondere e 
condividere percorsi diagnostico/terapeutici rapidi ed 
efficaci.

Necessaria sorveglianza epidemiologica e provvedere a studi 
di resistenza Nazionali


