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ABSTRACT 
 
Premessa: L'obiettivo principale di questa tesi è stato valutare le possibilità 

diagnostiche e terapeutiche offerte dai vari centri italiani per la gestione delle 

infezioni fungine invasive (IFI), al fine di individuarne i limiti e identificare 

potenziali miglioramenti. 

 

Metodi: Attraverso la piattaforma www.clinicalsurveys.net è stata creata una 

survey online alla quale sono stati invitati a partecipare medici appartenenti a 

tutti gli ospedali presenti sul territorio nazionale. L'indagine ha raccolto 

informazioni riguardanti diversi aspetti tra cui: a) profilo dell’ente di 

appartenenza, b) percezione relativa all’ incidenza delle IFI nei rispettivi centri, 

c) disponibilità di diverse tecniche diagnostiche quali la microscopia, gli esami 

colturali, i saggi di sensibilità, le sierologie, gli antigeni fungini, i test molecolari 

e il monitoraggio sierico dei livelli dei farmaci antifungini (TDM). Con il fine di 

identificare eventuali differenze presenti sul territorio nazionale, le possibilità 

diagnostiche e terapeutiche sono state comparate in relazione al prodotto 

interno lordo (PIL) pro capite delle regioni di appartenenza.  

 
Risultati: Allo studio hanno partecipato 49 medici provenienti da altrettanti 

centri italiani, con una distribuzione geografica omogenea delle sedi. La 

maggior parte dei partecipanti (n=36, 73%) ha valutato l'incidenza delle IFI nel 

proprio centro come moderata-alta, con Aspergillus spp. identificato come il 

patogeno di maggiore preoccupazione, seguito da Candida spp. e Mucorales. 

Per quanto riguarda la diagnosi, su un totale di 49 partecipanti, 46 (94%) 

avevano a disposizione la microscopia, anche se meno della metà di loro la 

utilizzava in maniera routinaria in presenza di un sospetto clinico di IFI. Gli 

esami colturali erano disponibili in tutti i laboratori partecipanti, mentre i test 

molecolari e le sierologie risultavano essere disponibili in 41 centri (83%). Per 

quanto riguarda i test antigenici e i farmaci antimicotici, entrambi erano 



disponibili in oltre il 90% dei centri partecipanti. Tuttavia, l'accesso al TDM si è 

dimostrato essere limitato (n=31, 63%), con un'associazione significativamente 

diretta tra la possibilità di disporre di questa metodica e il PIL pro capite. 

 

Conclusioni: A eccezione del TDM, l'Italia è adeguatamente preparata per la 

diagnosi e il trattamento delle IFI, senza disparità significative in base al PIL 

pro capite. Tuttavia, gli sforzi futuri dovranno concentrarsi sul miglioramento 

della disponibilità e dell'applicazione sistematica dei metodi di microscopia 

diretta, nonché sull'uso del TDM, al fine di promuovere un trattamento ottimale 

e ottenere migliori risultati per i pazienti. 

  



INTRODUZIONE 
 
 

Definizione di infezione fungina invasiva 
 
Le infezioni fungine costituiscono un problema clinico grave che può causare 

un'ampia varietà di manifestazioni cliniche, a seconda del sito dell'infezione e 

del tipo di pazienti. In generale, queste infezioni sono solitamente classificate 

in base alla loro profondità, in micosi superficiali, quando coinvolgono solo 

tessuti come la pelle e le unghie, e micosi invasive, quando coinvolgono tessuti 

ed organi profondi.  

 

Negli ultimi anni le infezioni che hanno destato maggior preoccupazione sono 

proprio le infezioni invasive, a causa dell’elevata morbilità e mortalità ad esse 

associate. Queste infezioni rappresentano un pericolo clinico significativo, che 

può colpire un'ampia coorte di pazienti, tra cui quelli a più alto rischio risultano 

essere i pazienti ricoverati in terapia intensiva (TI), pazienti affetti da 

immunodeficienze congenite, granulocitopenia (<0.5 x 109/L) protratta (>10 

giorni), trapianto staminale allogenico, trattamento con farmaci 

immunosoppressivi o steroidei, soggetti con patologia strutturale polmonare e 

pazienti con gravi polmoniti virali (es. influenza o SARS-CoV-2)1-7.  

 

Le IFI rappresentano un attuale problema sanitario per quanto riguarda la 

capacità diagnostica, per non parlare dei costi e della prolungata 

ospedalizzazione dei pazienti. Nonostante il progressivo incremento in termini 

di prevalenza osservato nel corso degli ultimi anni, le IFI sono ancora sotto-

diagnosticate in molti Paesi, a causa della mancanza di sospetto clinico tra gli 

operatori sanitari8,9 e a causa della mancanza degli strumenti diagnostici 

adeguati presso la maggior parte delle strutture ospedaliere 10-11. Una volta 

identificate, il trattamento dell'IFI rimane in ogni caso particolarmente difficile12 

a causa della scarsità di terapie antimicotiche efficaci13,14. Inoltre, le opzioni 



terapeutiche esistenti sono gravate da tossicità15 e dalla necessità di 

monitoraggio sierico costante16,17. Questi fattori causano un’alta percentuale di 

trattamenti inadeguati per i pazienti e un aumento dei costi per il sistema 

sanitario nazionale. 

  



Patogeni coinvolti nelle infezioni fungine invasive 
 

I patogeni più comunemente coinvolti nelle IFI sono: Candida spp., Aspergillus 

spp., e Cryptococcus, mentre risultano essere meno frequenti, ma di rilievo a 

causa dell’aumento di incidenza e della difficoltà nel trattamento, altri funghi 

filamentosi come Mucorales e Fusarium18-19. 

  



Candidiasi invasiva  
 
Per quanto riguarda le IFI causate da Candida spp., si distinguono due entità 

cliniche differenti, ovvero la candidemia, definita come la presenza di funghi 

nel torrente circolatorio, con positivizzazione delle emocolture, e la candidosi 

invasiva, con interessamento degli organi profondi. Da un punto di vista 

epidemiologico, si stima che dei casi di candidiasi invasiva, circa un terzo dei 

pazienti si presenti con candidemia, un terzo presenti invece un coinvolgimento 

degli organi profondi e il rimanente terzo presenti entrambe le condizioni 

contemporaneamente. I fattori di rischio per lo sviluppo di candidosi invasiva 

sono l’utilizzo di antibiotici ad ampio spettro, la chirurgia addominale, la 

presenza di un catetere venoso centrale (CVC), la nutrizione parenterale 

(NPT), lo sviluppo di insufficienza renale nei pazienti critici, la neutropenia e il 

trattamento con farmaci immunosoppressori20. 

Ogni anno, globalmente, si registrano più di 700.000 casi di candidosi 

invasiva5, con 7,07 episodi ogni 1000 ricoveri in TI in Europa e un’incidenza 

annua stimata di 3,88 casi per 100.000 abitanti nel continente europeo21-22. Dei 

79 casi di candidemia stimati in Europa ogni giorno, il 37% (29 pazienti) andrà 

incontro a decesso a 30 giorni dalla diagnosi22. Alcuni fattori che influenzano 

la mortalità della candidemia sono l’età, il focolaio infettivo (per esempio 

quando la sede è diversa da un CVC) e la presenza di sepsi o shock settico23. 

  



Aspergillosi invasiva 
 

Per quanto riguarda l’aspergillosi invasiva (AI), si tratta di un’infezione causata 

da Aspergillus spp., un fungo filamentoso comunemente presente nell’aria o 

nel terreno. Nel 90% dei casi le specie coinvolte sono Aspergillus fumigatus, 

Aspergillus flavus, Aspergillus niger, e Aspergillus terreus. Le spore prodotte 

dal fungo, quando inalate, possono causare infezione soprattutto in pazienti 

con deficit immunitario sia temporaneo che permanente. I pazienti più esposti 

sono storicamente i pazienti onco-ematologici, che hanno da sempre 

rappresentato il gruppo a più alto rischio, soprattutto quelli che hanno 

recentemente effettuato un trapianto allogenico di cellule staminali 

emopoietiche. Inoltre, altri fattori di rischio classici per lo sviluppo di una 

aspergillosi polmonare invasiva (API) sono la neutropenia e la terapia cronica 

con corticosteroidi. Detto ciò, negli ultimi anni, si è assistito ad un aumento di 

incidenza anche in pazienti che non presentano questi classici fattori di rischio, 

ma altre patologie quali la bronco-pneumopatia cronico ostruttiva (BPCO), 

gravi epatopatie e alcune infezioni virali complicate come ad esempio la 

polmonite da SARS-CoV-2. Si è visto inoltre come il rischio di sviluppare API 

aumentasse molto quando i pazienti necessitavano di ricovero in TI24-29. 

L’incidenza di API in TI varia tra lo 0,3% e il 5,8%25-26, con una mortalità che 

raggiunge l’80%24,30 dei casi. 

 

  



Altre infezioni fungine invasive 

 

Oltre alle specie già citate, esistono altre specie fungine che possono causare 

infezioni profonde, il cui incremento, registrato negli ultimi anni, è stato 

associato a varie cause, tra cui l’utilizzo crescente di echinocandine a scopo 

profilattico31. Gli altri agenti eziologici che possono causare IFI sono 

Cryptococcus neoformans, Fusarium spp., e Mucorales.  

 

Il Cryptococcus neoformans, agente eziologico della criptococcosi, è un fungo 

patogeno opportunista ubiquitario, che causa spesso infezione in pazienti 

affetti da sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS; la criptococcosi è 

una infezione AIDS definente) così come in pazienti ematologici (soprattutto 

affetti da linfoma di Hodgkin e non Hodgkin) e in pazienti che assumono 

farmaci immunosoppressori.  

 

Le infezioni da Fusarium spp. coinvolgono prevalentemente pazienti emato-

oncologici, neutropenici o in cura con corticosteroidi. Tipicamente questi 

pazienti sviluppano una IFI in corso di profilassi antifungina.  

 
Un’altra IFI clinicamente significantiva è la mucormicosi, causata da funghi 

appartenenti alla famiglia del Mucorales, la cui incidenza è molto minore 

rispetto all’ aspergillosi e alla candidosi. Nonostante ciò, la sua incidenza è in 

aumento, come dimostrato da uno studio francese che ha evidenziato un 

incremento di incidenza da 0,7 casi per 1.000.000 di abitanti nel 1997 a 1,2 

casi per 1.000.000 nel 200632. In Spagna l’incidenza nel 2005 è risultata essere 

di 0,43 casi per 1.000.000 sulla popolazione generale e 062 casi su 100.000 

ricoveri/ anno33. L’aumento di casi di mucormicosi negli ultimi anni è stato 

evidenziato anche da ulteriori studi34-35. Anche per quanto riguarda i pazienti 

colpiti da questa infezione l’accesso in TI risulta essere un fattore 



predisponente, con il 37% dei casi in un unico centro che sono risultati essere 

diagnosticati in pazienti trattati in TI36. 

  



RAZIONALE DELLO STUDIO 
 
La Confederazione Europea di Micologia Medica (ECMM) ha recentemente 

pubblicato i risultati di uno studio condotto in 45 Paesi europei per valutare le 

metodologie diagnostiche utilizzate nei laboratori di microbiologia clinica per la 

diagnosi di IFI e per esaminare la disponibilità di terapie antimicotiche37. Lo 

studio dell’ECMM ha riscontrato differenze significative tra i laboratori nelle 

singole nazioni, spingendo a condurre indagini nazionali per comprendere 

meglio le problematiche specifiche e sostenere lo sviluppo di politiche mirate37.  

 

 

  



OBIETTIVO DELLO STUDIO 
 

Abbiamo condotto un'indagine a livello nazionale per determinare lo spettro di 

test diagnostici attualmente utilizzati dagli ospedali italiani per la diagnosi di IFI 

e per definire l'attuale armamentario antimicotico disponibile presso i centri sul 

nostro territorio. L’obbiettivo di questo studio era sia valutare la presenza di 

certi standard diagnostici, imprescindibili per fare correttamente diagnosi di IFI, 

sia valutare se venivano utilizzati in modo corretto. Inoltre, abbiamo comparato 

possibili disuguaglianze riscontrate nei risultati con la ricchezza della regione 

di appartenenza dei vari centri, e per questo abbiamo usato il PIL pro capite. 

  



MATERIALI E METODI 
 
 
Disegno dello studio 
 
Questo studio multicentrico, svolto tra marzo e novembre 2022, è basato sulle 

risposte fornite ad un questionario riguardante le capacità e le opzioni 

diagnostiche e terapeutiche che i vari medici partecipanti hanno riferito essere 

a disposizione presso il proprio centro. La raccolta dei dati è avvenuta tramite 

una scheda elettronica del tipo “case report” presente online sul sito 

www.clinicalsurveys.net/uc/IFI management capacity/. TIVIAN GmbH, 

Colonia, Germania (EFS Summer 2021). (vedi tabella supplementare 1). Le 

risposte di ogni partecipante sono state convalidate prima dell'analisi per 

garantire la correttezza e la completezza dei dati. L'indagine ha valutato 

numerose variabili rilevanti per la diagnosi e il trattamento dell'IFI, tra cui a) 

profilo dell'istituzione, b) percezione dell'incidenza e della rilevanza delle IFI 

nella specifica istituzione, c) disponibilità della microscopia, d) disponibilità 

della coltura e dell’identificazione dei funghi, e) disponibilità della sierologia, f) 

disponibilità del rilevamento dell'antigene, g) disponibilità dei test molecolari e 

h) disponibilità del TDM.  

 

Ai partecipanti è stato chiesto di rispondere indicando se ciascuna tecnica in 

questione fosse o meno presente presso la propria struttura. Nel caso della 

sierologia, del rilevamento dell'antigene, dei test molecolari e del TDM, i medici 

referenti sono stati invitati a specificare se queste tecniche fossero accessibili 

in loco o necessitassero di un laboratorio esterno per essere effettuate.  

 

Per stimare la prevalenza delle IFI è stata utilizzata una scala Likert, con 

risposte che andavano da 1 (estremamente bassa) a 5 (molto alta) (Tabella 

supplementare 1).  



I ricercatori sono stati contattati tramite e-mail, inviata su larga scala, la quale 

è stata indirizzata non solo agli stretti collaboratori degli autori, ma anche ai 

membri di importanti organizzazioni scientifiche come la Società Internazionale 

di Micologia Umana e Animale (ISHAM; www.isham.org), la Confederazione 

Europea di Micologia Medica (ECMM; www.ecmm.info)38, Sorveglianza 

Epidemiologica delle Infezioni nelle Malattie Ematologiche d'Italia (SEIFEM; 

www. seifem.org) e la Società Italiana di Terapia Antinfettiva (SITA; www. 

sitaonline.net). Per individuare il più ampio bacino possibile di partecipanti 

sono stati inoltre vagliati gli archivi scientifici online (ClinicalTrials.gov39, EU 

Clinical Trials Register40, Google Scholar41, PubMed39, e ScienceDirect42) e le 

pubblicazioni di micologia. Inoltre, sono stati lanciati inviti online sui social 

network come LinkedIn® e Twitter®. 

  



Analisi Statistica 
 
Gli ospedali partecipanti sono stati divisi in base al PIL pro capite della regione 

di appartenenza per valutare se vi fossero variazioni statisticamente 

significative nella disponibilità dei test diagnostici o dei farmaci antimicotici tra 

le regioni italiane a PIL pro capite più alto rispetto alla media italiana e quelle 

con PIL pro capite più basso. È stato creato un cut-off, basato sul PIL medio 

italiano (29.661,5 € per l'anno 2019)43, dividendo il Paese in regioni con PIL 

inferiore a 30.000 € o superiore a 30.000 € (Tabella supplementare 2). I dati 

raccolti tramite questa tesi di laurea sono stati espressi con numeri assoluti e 

percentuali. Le proporzioni sono state presentate in tabelle di contingenza e 

confrontate utilizzando il test esatto di Fisher e il test X², ove applicabili. I valori 

P <0,05 sono stati considerati statisticamente significativi. Eventuali differenze 

tra le regioni con PIL pro capite superiore o inferiore a 30.000€ sono state 

analizzate confrontando i due diversi gruppi. Per l'analisi statistica è stato 

utilizzato SPSS v27.0 (SPSS, IBM Corp., Chicago, IL, Stati Uniti. 

  



RISULTATI 
 
 
Partecipazione allo studio 
 
Durante il periodo di studio, hanno partecipato al sondaggio 49 medici 

provenienti da 49 strutture diverse, localizzate in 15 diverse regioni italiane 

(Figura 1).  Di queste 49 strutture, 26 (53,1%) sono risultate essere ospedali 

universitari o istituti di ricerca nazionali, 22 (44,9%) ospedali pubblici non 

universitari e solamente uno (2,0%) è risultato essere un ospedale privato 

(Tabella 1). In questi centri, giungono e vengono trattati pazienti con COVID-

19 (n=46, 93,9%), tumori solidi (n=43, 87,8%), neoplasie ematologiche (n=42, 

85,7%), pazienti affetti da HIV o AIDS (n=39, 79,6%) e pazienti sottoposti a 

trapianto di cellule staminali ematopoietiche (n=32, 65,3%) o di organi solidi 

(n=29, 59,2%). La NPT veniva effettuata in maniera routinaria in 43 (87,8%) 

dei centri presi in considerazione in questo studio. Tutti i responsabili dei centri 

partecipanti hanno dichiarato di avere un laboratorio di microbiologia presso la 

propria struttura, e 29 (59,2%) di essi hanno dichiarato di eseguire le diagnosi 

micologiche sempre in loco. I medici dei restanti 20 centri (40,8%) hanno 

dichiarato che presso la propria struttura alcuni test venivano eseguiti in loco, 

mentre altre analisi venivano effettuate presso laboratori esterni (Tabella 1).  

 
 
Incidenza delle IFI 
Per quanto riguarda l’epidemiologia, la maggior parte degli intervistati ha 

valutato l'incidenza dell'IFI nella propria istituzione come moderata (n=25, 

51,0%) o alta (n=11, 22,4%). I patogeni fungini più frequentemente rilevati sono 

risultati essere Aspergillus spp. (n=45, 91,8%), Candida spp. (n=44, 89,8%), 

Mucorales (n=14, 28,6%) e Fusarium spp. (n=10, 20,4%). 
  



Risultati dei test diagnostici disponibili 
 
Per quanto riguarda la microscopia (Tabella 2), il 95% (n=46) dei centri ha 

dichiarato di avere a disposizione almeno una o più colorazioni diverse per 

effettuare la microscopia. Le colorazioni più frequentemente disponibili sono 

risultate essere l'inchiostro di China/India (n=34, 69,4%), la colorazione 

argentica (n=24, 49,0%), Giemsa (n=24, 49,0%), seguiti dall'idrossido di 

potassio (n=15, 30,6%) e dal bianco calcofluoro (n=12, 24,5%). Volendo 

approfondire quanto frequente venisse utilizzata la microscopia in caso di 

sospetto clinico di IFI, le colorazioni specifiche venivano effettuate sempre in 

meno della metà dei centri (n=21, 42,9%), frequentemente in 9 (18,4%) centri, 

solo alcune volte in 12 (24,5%) e presso 6 (12,2%) centri solo raramente. Solo 

un medico ha dichiarato che, nel proprio centro, in caso di sospetto di IFI, non 

veniva mai utilizzata la microscopia diretta. Tutti i medici referenti hanno 

comunicato di avere a disposizione, presso i propri centri, terreni di coltura 

specifici per funghi. Inoltre, tutti i centri sono risultati essere in grado di eseguire 

emocolture per escludere un’eventuale fungemia.  

 

In 40 istituti (81,6%), la spettrometria con desorbimento/ionizzazione laser 

assistito da matrice (MALDI-TOF-MS) è risultata essere la tecnologia più 

utilizzata per l'identificazione della specie fungina (Tabella 2). Nel 67,3% 

(n=33) dei centri era disponibile l'identificazione automatizzata con un sistema 

VITEK®, mentre i test biochimici convenzionali erano presenti nel 57,1% 

(n=28).  

 

L'accesso ai metodi molecolari è risultato relativamente limitato, con solamente 

26 (53,1%) centri che avevano a disposizione il sequenziamento dell'acido 

desossiribonucleico (DNA). I test di suscettibilità per i soli lieviti erano 

accessibili nel 26,5% (n=13) dei laboratori, mentre i test per lieviti e muffe erano 

disponibili nel 65,3% (n=32). La microdiluizione in brodo secondo gli standard 



dell'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Standards 

(EUCAST) era disponibile in meno della metà dei centri ( n=23, 46,9%), mentre 

l'accesso alla microdiluizione in brodo secondo il Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) era presente nel 36,7% (n=18) dei centri. Inoltre, il 

36,7% (n=18) dei centri aveva a disposizione il sistema automatizzato E-test® 

o VITEK®. 

 

I test sierologici sono risultati essere disponibili in tutte le strutture partecipanti. 

La maggior parte degli istituti (n=39, 79,6%) aveva la disponibilità ad effettuare 

la sierologia per Aspergillus spp. I test sierologici erano per lo più disponibili in 

loco, anche se circa un quinto dei referenti dei centri partecipanti ha riferito di 

appoggiarsi, per la rilevazione degli anticorpi sierici, a strutture esterne. 
 
Per quanto riguarda la diagnostica fungina su base antigenica, questa survey 

ha evidenziato un’elevata disponibilità di queste ultime tecniche diagnostiche, 

anche se alcuni medici referenti hanno dichiarato di appoggiarsi a laboratori 

esterni (Tabella 2). L’immunodosaggio del galattomannano, principalmente 

utilizzato nella diagnosi delle infezioni invasive da Aspergillus spp, è risultato 

essere disponibile in 47 (95,9%) ospedali, di cui 8 (16,3%) avevano la 

necessità di appoggiarsi ad un laboratorio esterno per effettuare l’indagine. Per 

quanto riguarda il 1-3-Beta-D-glucano, 42 medici (85,7%) hanno dichiarato di 

poter eseguire il test presso il proprio centro (n=27, 55,1%) mentre i restanti 

medici (n=15, 30,6%) hanno dichiarato di poter effettuare il suddetto test, ma 

appoggiandosi a strutture esterne. La disponibilità del test del lattice per la 

diagnosi di Cryptococcus spp. è risultata essere più limitata, con 34 (69,4%) 

medici referenti che hanno dichiarato di poter effettuare l’indagine presso il 

proprio centro, mentre in 4 (8,2%) strutture era necessario appoggiarsi ad un 

laboratorio esterno. 

 



In 41 (83,7%) strutture risultavano disponibili i test molecolari, come la reazione 

a catena della polimerasi (PCR). I test molecolari più spesso disponibili 

riguardavano la diagnosi di infezioni da Pneumocystis spp. (n=35, 71,4%), 

Aspergillus spp. (n=32, 65,3%) o Candida spp. (n=25, 51,0%). 

 

 

Disponibilità dei farmaci antifungini 
 
In Tabella 3 è riportata la disponibilità dei farmaci antimicotici presso i centri 

partecipanti. Tra i triazoli, il fluconazolo (n=45, 91,8%) e l’itraconazolo (n=45, 

91,8%) sono risultati essere quelli più frequentemente disponibili, seguiti dal 

voriconazolo (n=44, 89,4%). In 45 (91,8%) centri era disponibile almeno 

un’echinocandina, più frequentemente la micafungina (n=45; 91,8%). Le 

formulazioni di flucitosina, terbinafina e amfotericina B (in particolare la 

formulazione liposomiale [n=43, 87,8%] e la formulazione a complessi lipidici 

[n=15, 30,6%]) sono risultate essere disponibili rispettivamente in 44 (89,8%), 

24 (49,0%) e 7 (14,3%) strutture. Come detto è stato valutato anche la 

possibilità di effettuare il TDM dei farmaci, che è risultato essere principalmente 

disponibile in loco per quanto riguarda il voriconazolo (n=23, 46,9%), mentre 

disponibile ma effettuabile presso un laboratorio esterno in 8 (16,3%) centri. Il 

TDM per quanto riguarda il posaconazolo, l’itraconazolo e 5-flucitosina era 

disponibile rispettivamente in 22 (44,9%), 14 (28,6%) e 6 (12,2%) centri, 

considerando sia la condizione in cui poteva essere effettuato presso il proprio 

laboratorio, sia quando era necessario affidarsi ad un laboratorio esterno. 

 
 
Differenze riscontrate in relazione al PIL pro capite 
 
Con il fine di valutare eventuali differenze in base alla ricchezza delle regioni 

abbiamo confrontati i dati ottenuti in funzione del PIL pro capite delle regioni di 

appartenenza. Non sono state riscontrate differenze statisticamente 



significative tra i due gruppi in termini di diffusione delle varie tecniche di 

microscopia, di coltura, dei testi molecolari, della sierologia, della diagnosi su 

base antigenica e della PCR, nonché nella disponibilità dei farmaci antifungini. 

Tuttavia, la microdiluizione in brodo secondo gli standard CLSI e la disponibilità 

del TDM risultavano essere maggiormente disponibili nelle regioni italiane più 

ricche, ovvero in quelle con PIL pro capite superiore a 30.000€. (Tabella 2 e 

Tabella 3) 

  



DISCUSSIONE 
 
 
Questa è stata la prima valutazione a livello nazionale sulle capacità 

diagnostiche e terapeutiche disponibili nelle strutture italiane per quanto 

riguarda le IFI. Il gruppo di studio ECMM ha recentemente pubblicato 

un'indagine condotta in 45 nazioni europee, tra cui l'Italia37. Tuttavia, nel 

suddetto studio, aveva partecipato un numero limitato di ospedali italiani, 

mentre il presente studio è riuscito ad includere 49 centri di varie dimensioni e 

regioni geografiche.  

 

I nostri risultati mostrano che gli ospedali italiani sono ben preparati a gestire 

le IFI, con adeguatezza rispetto alle norme e linee guida vigenti, 

indipendentemente dalla ricchezza regionale. Tuttavia, la ricerca ha 

evidenziato alcune lacune diagnostiche e terapeutiche, rendendo necessari 

futuri sforzi mirati al fine di migliorare la gestione delle IFI.  

 

Un fattore rilevante da considerare è la percezione di incidenza delle infezioni 

indicata dagli intervistati italiani. Secondo i risultati di questa indagine, 

Aspergillus spp. è risultata la specie considerata più frequente dai medici 

intervistati, seguita da Candida spp., Mucorales e Fusarium spp. Questi risultati 

contrastano con i dati epidemiologici delle infezioni causate dai patogeni 

fungini in Italia nel 200844,45, così come con i recenti risultati ottenuti da studi 

europei, che hanno evidenziato un notevole problema epidemiologico 

soprattutto per quanto riguarda Candida spp. La maggiore preoccupazione 

rilevata nei confronti di Aspergillus spp. è probabilmente dovuta all'elevato 

numero di pazienti affetti da COVID-19 o da neoplasie ematologiche che 

venivano gestiti presso i centri partecipanti e che sono a più alto rischio di 

contrarre l'aspergillosi invasiva46-48. Inoltre, la crescente preoccupazione in 



Italia per lo sviluppo di ceppi di Aspergillus spp. resistenti agli azoli e il relativo 

alto tasso di mortalità potrebbero aver contribuito ai risultati riportati49-52. 

 
Nonostante la microscopia sia risultata disponibile in più del 90% dei centri, 

essa veniva eseguita in meno della metà dei casi con sospetto clinico di IFI. 

Ciò risulta essere in contrasto con le linee guida esistenti, le quali suggeriscono 

che i campioni clinici di pazienti con sospetto di IFI dovrebbero sempre essere 

analizzati al microscopio e che i risultati dovrebbero essere riportati il prima 

possibile per aiutare nella diagnosi e nella gestione dell'infezione53-55. Inoltre, 

la nostra indagine ha rilevato una disponibilità ancora più limitata per i test 

diretti che impiegano sbiancanti ottici, quali la colorazione al bianco di 

calcofluoro disponibile in meno del 25% dei centri presi in considerazione. 

Questo risultato non può essere attribuito solamente a un problema di costi, 

poiché, in studi precedenti, è stata riscontrata una maggiore disponibilità di 

questa metodica diagnostica nelle aree dell'Asia/Pacifico con un PIL simile 

(60%)37 a quello italiano e in Europa (~38%), in generale8-10. Il problema della 

limitata disponibilità di questa colorazione, che consente l'identificazione 

rapida e presuntiva delle specie fungine, potrebbe essere affrontato discutendo 

con le principali istituzioni italiane per favorire l'aumento della sua disponibilità, 

in particolare per la diagnosi dell'aspergillosi55 e della mucormicosi12.  
 
Tutti i medici dei centri italiani partecipanti hanno dichiarato di essere in grado, 

presso la propria struttura, di preparare e processare i materiali per la coltura 

e l'identificazione fungina. È di rilievo notare come oltre l'80% degli intervistati 

avesse accesso alla tecnologia MALDI-TOF-MS presso il proprio centro per 

l'identificazione rapida dei funghi, una percentuale di molto superiore a quella 

riportata in Africa (17,5%)56, in Asia (43,0%)37 e in altri Paesi europei 

(~61,0%)8,10. Questa elevata disponibilità risulta essere molto positiva poiché 

il MALDI-TOF-MS riduce i tempi di risposta57, è economicamente 

vantaggioso57, non richiede competenze tecniche sofisticate ed è 



estremamente utile nell’identificazione di Candida spp. e Aspergillus spp., 

nonché di specie patogene più rare58. 

 
L'esecuzione routinaria di test di suscettibilità antimicotica è fondamentale nel 

trattamento dei pazienti affetti da IFI. I test di suscettibilità antimicotica non solo 

aiutano a determinare la terapia più appropriata per i singoli pazienti, ma 

forniscono anche informazioni sull’epidemiologia locale di resistenza agli 

antimicotici all'interno delle strutture sanitarie, il che risulta essere 

fondamentale per guidare la selezione del trattamento empirico ottimale 

quando si sospetta una IFI49.  L’esecuzione di test di suscettibilità antimicotica 

di routine è utile anche per individuare le resistenze intrinseche e quelle 

recentemente acquisite49. Secondo i nostri risultati, la maggior parte dei 

laboratori italiani è in grado di eseguire test di suscettibilità per lieviti e muffe. 

L'accesso alla microdiluizione CLSI, invece, risulta distribuito in modo 

disomogeneo, con solo il 15,8% delle aree con un PIL inferiore a 30.000 euro 

che aveva accesso a questa metodica, rispetto al 50% delle regioni con un PIL 

>30.000 euro (p=0,001). In ogni caso, la disponibilità della microdiluizione 

EUCAST, la tecnica di analisi antimicotica preferita in Europa59, è risultata 

simile nelle diverse regioni italiane, indipendentemente dal PIL pro capite. La 

variazione nella disponibilità della microdiluizione CLSI potrebbe essere 

attribuita al fatto che gli ospedali in regioni con minori risorse economiche 

preferiscono investire in metodi diagnostici commerciali efficienti in termini di 

costi e tempo, come E-test® o VITEK®, che hanno dimostrato un'elevata 

correlazione, in termini di consistenza di risultati, con le procedure standard59.  

 
Per quanto riguarda le terapie antimicotiche, sono risultati ampiamente 

disponibili tutti i principali antimicotici utilizzati nella pratica clinica, con una 

diffusione omogenea in tutto il Paese. Il tasso di disponibilità nei centri è 

risultato essere di circa il 90% non solo per i farmaci definiti essenziali 

dall'Organizzazione Mondiale della Sanità60, ma anche per farmaci aggiuntivi 



come l'isavuconazolo (terapia di prima linea insieme al voriconazolo per 

l'aspergillosi invasiva) o il posaconazolo (indicato per la profilassi delle infezioni 

fungine nei pazienti ematologici ad alto rischio e per il trattamento della 

mucormicosi). Alcuni antimicotici sistemici, come la 5-flucitosina e la 

terbinafina, sono risultati meno frequentemente disponibili, probabilmente a 

causa della scarsa richiesta, poiché le IFI che necessitano di questi farmaci 

come terapia di prima linea sono poco comuni in Europa (ad esempio, 

criptococcosi disseminata o scedosporiosi)61-64. 

 
La nostra ricerca ha purtroppo evidenziato un preoccupante problema di 

indisponibilità per quanto riguarda il TDM tra i centri partecipanti. Innanzitutto, 

rispetto a recenti indagini europee e spagnole, la disponibilità del TDM in Italia 

è risultato inferiore e generalmente inadeguato, in particolare per il 

monitoraggio di flucitosina (12,2%), dell'itraconazolo (28,6%), del 

posaconazolo (44,9%) e del voriconazolo (63,3%), per i quali il dosaggio di 

routine è ora raccomandato da diverse linee guida65. In secondo luogo, oltre la 

metà dei centri partecipanti ha dichiarato di inviare i campioni di sangue a un 

laboratorio esterno per il dosaggio sierico dei farmaci antimicotici, il che 

potrebbe contribuire a ritardi nei risultati e nell’eventuale cambio del dosaggio 

del farmaco in questione. È stata quindi riscontrata una distribuzione 

disomogenea della disponibilità del TDM sul territorio italiano, con una 

sostanziale associazione tra la non disponibilità del TDM e il PIL pro capite 

inferiore al valore soglia di 30.000€.  

 

Visti i potenziali benefici di questa metodica, come la maggiore efficacia 

terapeutica36,66, la riduzione del rischio di tossicità16, il risparmio economico e 

la teorica diminuzione nell'emergenza di ceppi resistenti agli antimicotici67, si 

ritiene importante affrontare questa limitazione nella disponibilità della suddetta 

tecnologia.  

 



Il principale punto debole del nostro studio è rappresentato dal fatto che 

l'indagine è stata condotta via e-mail, con una risposta su base volontaria che 

può comportare un bias di risposta. Inoltre, la maggior parte delle risposte è 

pervenuto da ospedali universitari o istituti di ricerca nazionali, che spesso 

vedono un volume maggiore di pazienti e dispongono di maggiori risorse 

finanziarie. Pertanto, i risultati di questo studio potrebbero non essere 

applicabili a contesti clinici meno specializzati. Inoltre, è fondamentale notare 

che la nostra analisi è stata limitata dall'impossibilità di includere centri di tutte 

le aree d'Italia. Tuttavia, per quanto ne sappiamo, questa indagine rappresenta 

il più ampio studio mai intrapreso per indagare le capacità diagnostiche delle 

infezioni fungine invasive nei laboratori italiani. 

 

  



CONCLUSIONE 
 
 
In conclusione, i nostri dati mostrano come le capacità diagnostiche per le IFI 

in Italia siano complessivamente adeguate, senza variazioni significative in 

base al PIL, tranne che per quanto riguarda il TDM e la microdiluizione secondo 

standard CLSI. Questo studio rappresenta un ottimo punto di partenza per 

riuscire ad avere una panoramica su quelle che sono le capacità delle strutture 

italiane nell’approccio a questo tipo di infezione. Avendo dimostrato come, a 

parte per il TDM, gli strumenti a disposizione dei centri italiani risultino essere 

adeguati al trattamento di queste infezioni, in futuro sarà importante lavorare 

sull’ottimizzazione nell’utilizzo di queste metodiche, in modo che esse vengano 

sempre utilizzate quando necessario e previsto dalle linee guida. Gli sforzi 

futuri, a nostro avviso, dovrebbero concentrarsi sul miglioramento della 

disponibilità e dell'uso di metodi microscopici diretti, nonché sul monitoraggio 

sierico dei farmaci, al fine di ottenere un trattamento ottimale e migliori risultati 

per i pazienti.  
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FIGURE E TABELLE 
Tabella 1. caratteristiche dei centri italiani partecipanti. 

   PIL 

 
Totale 
(n=49) 

<30,000 € 
(n=19) 

>30,000 € 
(n=30) 

Tipo di centro n % n % n % 
Ospedale universitario/ centro di ricerca  26 53.1% 8 42.1% 18 60.0% 
Ospedale pubblico 22 44.9% 11 57.9% 11 36.7% 
Ospedale privato 1 2.0% 0 0.0% 1 3.3% 

Tipo di pazienti trattati       
COVID-19 46 93.9% 17 89.5% 29 96.7% 
Diabete mellito 43 87.8% 16 84.2% 27 90.0% 
NPT 43 87.8% 16 84.2% 27 90.0% 
Oncologici 43 87.8% 15 78.9% 28 93.3% 
Ematologici 42 85.7% 15 78.9% 27 90.0% 
HIV/AIDS 39 79.6% 14 73.7% 25 83.3% 
Trapiantati cellule staminali 32 65.3% 9 47.4% 23 76.7% 
TI neonatale 29 59.2% 12 63.2% 17 56.7% 
Trapiantati di organo solido 29 59.2% 9 47.4% 20 66.7% 

Disponibilità in loco della microbiologia 49 100.0% 19 100.0% 30 100.0% 
Effettuate procedure di diagnosi fungina?       

Sempre in loco 29 59.2% 12 63.2% 17 56.7% 
In parte in loco/ in parte fuori 20 40.8% 7 36.8% 13 43.3% 

Incidenza delle IFI       
Molto bassa 2 4.1% 2 10.5% 0 0.0% 
Bassa  11 22.4% 6 31.6% 5 16.7% 
Moderata 25 51.0% 11 57.9% 14 46.7% 
Alta 11 22.4% 0 0.0% 11 36.7% 
Molto alta 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 

Patogeni più importanti       
Aspergillus spp. 45 91.8% 17 89.5% 28 93.3% 
Candida spp. 44 89.8% 18 94.7% 26 86.7% 
Mucorales 14 28.6% 4 21.1% 10 33.3% 
Fusarium spp. 10 20.4% 2 10.5% 8 26.7% 
Cryptococcus spp. 9 18.4% 4 21.1% 5 16.7% 
Histoplasma spp. 2 4.1% 1 5.3% 1 3.3% 

COVID-19, malattia da SARS-Cov-2; €, Euro; PIL, prodotto interno lordo; HIV/AIDS, virus 
immunodeficienza umana/ sindrome da immunodeficienza acquisita; TI, terapia intensiva; IFI, 
infezioni fungine invasive; spp., specie; NPT, nutrizione parenterale 
 
 



Tabella 2. Comparazione delle diverse tecniche diagnostiche micologiche disponibili in italia. 
   PIL   

Totale 
(n=49) 

<30,000 € 
(n=19) 

>30,000 € 
(n=30)  

 n % n % n %  
Microscopia 46 93.9% 17 89.5% 29 96.7%  
Colorazioni         

Inchiostro China/India  34 69.4% 14 73.7% 20 66.7%  
Colorazione argentica 24 49.0% 8 42.1% 16 53.3%  
Colorazione di Giemsa 24 49.0% 7 36.8% 17 56.7%  
Idrossido di Potassio 15 30.6% 6 31.6% 9 30.0%  
Bianco di Calcofluoro 12 24.5% 4 21.1% 8 26.7%  

Frequenza della microscopia diretta su suspetto di IFI  
Mai  1 2.0% 1 5.3% 0 0.0%  
Raramente 6 12.2% 4 21.1% 2 6.7%  
A volte  12 24.5% 6 31.6% 6 20.0%  
Spesso  9 18.4% 1 5.3% 8 26.7%  
Sempre  21 42.9% 7 36.8% 14 46.7%  

Disponibilità delle colorazioni fluorescenti 19 38.8% 8 42.1% 11 36.7%  
Diagnosi diretta in sospetto di criptococcosi 39 79.6% 15 78.9% 24 80.0%  

Inchiostro di India  34 69.4% 14 73.7% 20 66.7%  
Altre colorazioni 5 10.2% 1 5.3% 4 13.3%  

Microscopia diretta in sospetto di mucormicosi 26 53.1% 12 63.2% 14 46.7%  
Colorazione argentica per sospetto Pneumocystis 21 42.9% 8 42.1% 13 43.3%  
Identificazione colturale 49 100.0% 19 100.0% 30 100.0%  
Emocolture in caso di sospetta fungemia 49 100.0% 19 100.0% 30 100.0%  
Coltura fungina        

Agar destrosio Sabouraud 27 55.1% 10 52.6% 17 56.7%  
Agar destrosio Sabouraud + Cloramfenicolo 26 53.1% 11 57.9% 15 50.0%  
Agar destrosio Sabouraud + Gentamicina 22 44.9% 10 52.6% 12 40.0%  
Cromogeno 21 42.9% 7 36.8% 14 46.7%  
Agar selettivo (Cloramfenicolo + Cicloeximide) 17 34.7% 6 31.6% 11 36.7%  
Agar di patata destrosio 13 26.5% 6 31.6% 7 23.3%  
Agar Niger 10 20.4% 6 31.6% 4 13.3%  
Agar lactrimel  4 8.2% 2 10.5% 2 6.7%  

Test disponibili per identificazione specifica 46 93.9% 18 94.7% 28 93.3%  
MALDI – TOF – MS 40 81.6% 14 73.7% 26 86.7%  
Identificazione automatica (i.e., VITEK®) 33 67.3% 14 73.7% 19 63.3%  
Test biochimici (micologia convenzionale) 28 57.1% 13 68.4% 15 50.0%  
Sequenziamento del DNA 26 53.1% 8 42.1% 18 60.0%          

Test di suscettibilità agli antifungini 45 91.8% 16 84.2% 29 96.7%  
Per i lieviti e le muffe 32 65.3% 13 68.4% 19 63.3%  
Solo per i lieviti 13 26.5% 3 15.8% 10 33.3%  

Test di suscettibilità agli antifungini disponibili?        
Diluizione in brodo secondo standard EUCAST 23 46.9% 9 47.4% 14 46.7%  
VITEK® 18 36.7% 8 42.1% 10 33.3%  
E-test® 18 36.7% 5 26.3% 13 43.3%  
Diluizione in brodo secondo standard CLSI 18 36.7% 3 15.8% 15 50.0% * 

massima  capacità di identificazione        
Lieviti 49 100.0% 19 100.0% 30 100.0%  

Genere / specie 20 40.8% 11 57.9% 9 30.0%  
Genere / specie / complesso 19 38.8% 4 21.1% 15 50.0%  
Genere / specie / complesso / specie criptiche 8 16.3% 4 21.1% 4 13.3%  
Genere 2 4.1% 0 0.0% 2 6.7%  

Muffe 49 100.0% 19 100.0% 30 100.0%  
 



Genere / specie 41 83.7% 17 89.5% 24 80.0%  
Genere 8 16.3% 2 10.5% 6 20.0%  

Sierologia 41 83.7% 16 84.2% 25 83.3%  
Aspergillus spp. 39 79.6% 16 84.2% 23 76.7%  

In loco 31 63.3% 12 63.2% 19 63.3%  
Laboratorio esterno 8 16.3% 4 21.1% 4 13.3%  

Candida spp. 28 57.1% 13 68.4% 15 50.0%  
In loco  20 40.8% 9 47.4% 11 36.7%  
Laboratorio esterno 8 16.3% 4 21.1% 4 13.3%  

Histoplasma spp. 25 51.0% 8 42.1% 17 56.7%  
In loco 14 28.6% 4 21.1% 10 33.3%  
Laboratorio esterno 11 22.4% 4 21.1% 7 23.3%  

Riconoscimento antigenico 49 100.0% 19 100.0% 30 100.0%  
Aspergillus totale 42 85.7% 17 89.5% 25 83.3%  

Aspergillus galattomannano ELISA 47 95.9% 19 100.0% 28 93.3%  
In loco  39 79.6% 16 84.2% 23 76.7%  
Laboratorio esterno 8 16.3% 3 15.8% 5 16.7%  

Aspergillus galattomannano LFA 18 36.7% 8 42.1% 10 33.3%  
In loco  14 28.6% 6 31.6% 8 26.7%  
Laboratorio esterno 4 8.2% 2 10.5% 2 6.7%  

Aspergillus LFD 13 26.5% 6 31.6% 7 23.3%  
In loco 10 20.4% 4 21.1% 6 20.0%  
Laboratorio esterno 3 6.1% 2 10.5% 1 3.3%  

1-3-Beta-D-glucano 42 85.7% 14 73.7% 28 93.3%  
In loco  27 55.1% 10 52.6% 17 56.7%  
Laboratorio esterno 15 30.6% 4 21.1% 11 36.7%  

Cryptococcus totale 38 77.6% 13 68.4% 25 83.3%  
Cryptococcus LAT 38 77.6% 15 78.9% 23 76.7%  

In loco 34 69.4% 12 63.2% 22 73.3%  
Laboratorio esterno 4 8.2% 3 15.8% 1 3.3%  

Cryptococcus LFA 20 40.8% 9 47.4% 11 36.7%  
In loco  15 30.6% 5 26.3% 10 33.3%  
Laboratorio esterno 5 10.2% 4 21.1% 1 3.3%  

Antigeni Candida  22 44.9% 11 57.9% 11 36.7%  
In loco 15 30.6% 7 36.8% 8 26.7%  
Laboratorio esterno 7 14.3% 4 21.1% 3 10.0%  

Histoplasma 18 36.7% 7 36.8% 11 36.7%  
In loco 8 16.3% 2 10.5% 6 20.0%  
Laboratorio esterno 10 20.4% 5 26.3% 5 16.7%  

Test molecolari 41 83.7% 16 84.2% 25 83.3%  
Pneumocystis PCR 35 71.4% 14 73.7% 21 70.0%  

In loco  29 59.2% 11 57.9% 18 60.0%  
Laboratorio esterno 6 12.2% 3 15.8% 3 10.0%  

Aspergillus PCR 32 65.3% 12 63.2% 20 66.7%  
In loco 23 46.9% 8 42.1% 15 50.0%  
Laboratorio esterno 9 18.4% 4 21.1% 5 16.7%  

Candida PCR 25 51.0% 9 47.4% 16 53.3%  
In loco 15 30.6% 4 21.1% 11 36.7%  
Laboratorio esterno 10 20.4% 5 26.3% 5 16.7%  

PCR per altri funghi 19 38.8% 8 42.1% 11 36.7%  
In loco 9 18.4% 3 15.8% 6 20.0%  
Laboratorio  esterno 10 20.4% 5 26.3% 5 16.7%  

Mucorales PCR 18 36.7% 9 47.4% 9 30.0%  
In loco 9 18.4% 3 15.8% 6 20.0%  
Laboratorio esterno 9 18.4% 6 31.6% 3 10.0%  

* Questa differenza è stata considerate statisticamente significativa, p=0.032 
  



CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute; DNA,  acido desossiribonucleico; ELISA, saggio 
immuno-assorbente enzimatico; E-test®, test epsilometro; EUCAST, European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing; €, euro; PIL, prodotto interno lordo; IFI, infezione fungina 
invasiva; LAT, test agglutinazione al lattice; LFA, saggio a flusso laterale; LFD, device a flusso 
laterale; MALDI – TOF, spettrometria con desorbimento/ionizzazione laser assistito da matrice laser; 
PCR, reazione a catena della polimerasi; spp., specie 
 
  



Tabella 3. Disponibilità di farmaci antifungini in Italia. 

     PIL  

  
Totale  
(n=49) 

 <30,000 € 
(n=19) 

    >30,000 € 
(n=30) 

 

  n %  n % n %  
Aantifungini disponibili          

Triazoli 
 

45 91.8%  18 94.7% 27 90.0%  
Fluconazolo 

 
45 91.8%  18 94.7% 27 90.0%  

Itraconazolo 
 

44 89.8%  18 94.7% 26 86.7%  
Voriconazolo  44 89.8%  17 89.5% 27 90.0%  
Posaconazolo  41 83.7%  18 94.7% 23 76.7%  
Isavuconazolo 

 
39 79.6%  16 84.2% 23 76.7%  

Echinocandine 
 

45 91.8%  18 94.7% 27 90.0%  
Micafungina 

 
45 91.8%  18 94.7% 27 90.0%  

Anidulafungina 
 

36 73.5%  15 78.9% 21 70.0%  
Caspofungina 

 
36 73.5%  13 68.4% 23 76.7%  

Amfotericina B  44 89.8%  18 94.7% 26 86.7%  
Liposomiale  43 87.8%  17 89.5% 26 86.7%  
Complessi lipidici  15 30.6%  6 31.6% 9 30.0%  
Deossicolato  9 18.4%  1 5.3% 8 26.7%  

Flucitosina 
 

24 49.0%  11 57.9% 13 43.3%  
Terbinafina 

 
7 14.3%  2 10.5% 5 16.7%  

TDM 
 

31 63.3%  7 36.8% 24 80.0% * 
Voriconazolo 

 
31 63.3%  7 36.8% 24 80.0% ** 

In loco 
 

23 46.9%  6 31.6% 17 56.7%  
Laboratorio esterno 

 
8 16.3%  1 5.3% 7 23.3%  

Posaconazolo 
 

22 44.9%  3 15.8% 19 63.3% * 
In loco 

 
16 32.7%  2 10.5% 14 46.7%  

Laboratorio esterno 
 

6 12.2%  1 5.3% 5 16.7%  
Itraconazolo 

 
14 28.6%  3 15.8% 11 36.7%  

In loco 
 

10 20.4%  2 10.5% 8 26.7%  
Laboratorio esterno 

 
4 8.2%  1 5.3% 3 10.0%  

Flucitosina 
 

6 12.2%  1 5.3% 5 16.7%  
In loco 

 
5 10.2%  1 5.3% 4 13.3%  

Laboratorio esterno 
 

1 2.0%  0 0.0% 1 3.3%  
* Questa differenza è stata considerate statisticamente significativa, p=0.005 
* *Questa differenza è stata considerate statisticamente significativa, p<0.001 
 
PIL, prodotto interno lordo; US$, dollari statunitensi 
  



Figura 1. Mappa dei centri italiani partecipanti. 

 
Le regioni con PIL pro capite <30,000 € sono evidenziate in rosso. Le regioni con un PIL pro 
capite >30,000 € sono evidenziate in verde. Le regioni in bianco sono quelle con nessun centro 
incluso nello studio.  
  



TABELLE SUPPLEMENTARI 

TABELLA SUPPLEMENTARE 1. Survey  
1. Profilo dell’istituzione 

1.1. il suo Ruolo 
1.1.1. Medico 
1.1.2. Medico specialista in malattie infettive 
1.1.3. Microbiologo clinico 
1.1.4. Direttore 
1.1.5. Controllo rischio infettivo 
1.1.6. Responsabile di laboratorio 
1.1.7. Professore 
1.1.8. Altro 
 

1.2. Informazioni di contatto 
1.2.1. Nome 
1.2.2. Mail  
 

1.3. Struttura  
1.3.1. Nome  
1.3.2. Dipartimento 
 

1.4. Luogo 
1.4.1. Città 
1.4.2. Regione 
1.4.3. Nazione 
 

1.5. Profilo del centro 
1.5.1. Day-Hospital 
1.5.2. Clinica dialitica 
1.5.3. Instituto nazionale / Ospedale di ricerca 
1.5.4. Clinica oncologica 
1.5.5. Ospedale privato 
1.5.6. Laboratorio privato 
1.5.7. Ospedale pubblico 
1.5.8. Ospedale universitario 
1.5.9. Altro, specifica: 
 

1.6. Dimensione del centro – numero di letti 
1.6.1. Totale  
1.6.2. Numero letti terapia intensiva per adulti  
1.6.3. Numero letti terapia intensiva per bambini 
 

1.7. Nel suo centro vengono trattati i seguenti pazienti? Rispondere con si, no, non lo so. 
1.7.1. COVID-19 
1.7.2. Diabete mellito 
1.7.3. Ematologici 
1.7.4. HIV/AIDS 
1.7.5. TI neonatale 
1.7.6. Oncologici 
1.7.7. Necessitanti Nutrizione parenterale totale 
1.7.8. Trapianto organo solido 
1.7.9. Trapianto cellule staminali 



1.8. Il centro presso il quale lavora dispone di un laboratorio di microbiologia? 
1.8.1. Si 
1.8.2. Si, ma con appoggio a laboratorio esterno 
1.8.3. No 
 

1.9. Dove vengono svolte le pratiche diagnostiche antifungine? 
1.9.1. Sempre in loco 
1.9.2. In parte in loco/ in parte presso laboratorio esterno 
1.9.3. Completamente presso laboratorio esterno 
1.9.4. Non abbiamo a disposizione tecniche diagnostiche 

 
2. Percezione delle infezioni fungine invasive 

2.1. Per piacere valuti l’incidenza delle infezioni fungine invasive in una scala da molto bassa 
(1) a molto alta (5) 
 

2.2. Per piacere valuti l’incidenza della mucormicosi in una scala da molto bassa (1) a molto 
alta (5) 

 
2.3. Patogeno di maggior importanza 

2.3.1. Aspergillus spp. 
2.3.2. Candida spp. 
2.3.3. Cryptococcus spp. 
2.3.4. Fusarium spp. 
2.3.5. Histoplasma spp. 
2.3.6. Mucorales 
 

2.4. Qual è il numero approssimativo di campioni (per mese) processati presso il vostro 
laboratorio di microbiologia? 

2.4.1. NUMERO TOTALE 
2.4.2. CAMPIONI DI SANGUE 
2.4.3. BAL (liquido di lavaggio bronco alveolare) 
2.4.4. TESSUTO BIOPTICO 
2.4.5. URINE  
 

2.5. Che farmaci sono disponibili presso il vostro centro? Rispondere con si, no, non lo so. 
2.5.1. Amfotericina B deossicolato 
2.5.2. Amfotericina B a complessi lipidici 
2.5.3. Amfotericina B liposomiale 
2.5.4. Amfotericina B – altre formulazioni 
2.5.5. Anidulafungina 
2.5.6. Caspofungina 
2.5.7. Fluconazolo 
2.5.8. Flucitosina (5-FC) 
2.5.9. Isavuconazolo 
2.5.10. Itraconazolo 
2.5.11. Micafungina 
2.5.12. Posaconazolo 
2.5.13. Terbinafina 
2.5.14. Voriconazolo 

  



3. Microscopia 
 

3.1. Quali metodologie vengono utilizzate per la microscopia? Rispondere con si, no, non lo so. 
 

3.1.1. Bianco di calcofluoro 
3.1.2. Colorazione Giemsa 
3.1.3. Inchiostro di China/India  
3.1.4. Idrossido di potassio  
3.1.5. Colorazione argentica 
3.1.6. Altre 
 

3.2. Quanto frequentemente viene effettuata la microscopia quando è sospettata una IFI? 
Rispondere da mai (1) a sempre (5)  
 

3.3. Avete a disposizione colorazioni fluorescenti? 
 

3.4. Quando c’è sospetto di criptococcosi, viene effettuata indagine diretta del fluido corporeo 
disponibile? 

3.4.1. Si, con India ink 
3.4.2. SI, con alter colorazioni 
3.4.3. No 
 

3.5. Quando c’è il sospetto di pneumocistosi, viene effettuata indagine microscopica diretta con 
colorazione argentica? 

3.5.1. Si 
3.5.2. No 
 

3.6. Quando c’è il sospetto di mucormicosi, viene effettuata indagine microscopica diretta con 
sbiancanti ottici? 

3.6.1. Si 
3.6.2. No 

 
4. Colture e identificazione fungina 
 

4.1. In sospetto di fungemia, sono effettuabili emocolture? 
4.1.1. Si 
4.1.2. No 
 

4.2. Per piacere riferisca quali metodi vengono utilizzati. Rispondere con si, no, non lo so. 
4.2.1. Agar Niger 
4.2.2. Cromogeno 
4.2.3. Agar Lactrimel  
4.2.4. Agar di patata destrosio 
4.2.5. Sabouraud 
4.2.6. Sabouraud + Cloramfenicolo 
4.2.7. Sabouraud + Gentamicina 
4.2.8. Agar selettivi (Cloramfenicolo + Cicloeximide) 
4.2.9. Altri  

  



4.3. Indicare tutti I test per identificazione di specie disponibili. Rispondere con si, no, non lo 
so. 

4.3.1. Identificazione automatizata (i.e., VITEK®, altri test commerciali) 
4.3.2. Test biochimici (micologia classica) 
4.3.3. Sequenziamento DNA 
4.3.4. MALDI – TOF – MS  
 

4.4. Avete a disposizione metodiche per valutare la suscettibilità agli antifungini? 
4.4.1. Per I lieviti 
4.4.2. For le muffe 
4.4.3. For entrambi 
4.4.4. Per nessuno dei due 
 

4.5. Quali delle seguenti tecnologie per la valutazione delle sensibilità sono disponibili? 
Rispondere con si, no, non lo so. 

4.5.1. Microdiluizione in brodo secondo standard CLSI 
4.5.2. Microdiluizione in brodo secondo standard EUCAST 
4.5.3. E-test® 
4.5.4. VITEK® 
 

4.6. Scegliere quale risposta indica più precisamente le capacità diagnostiche massima per 
lieviti presso il vostro centro. 

4.7.  
4.7.1. Genere 
4.7.2. Genere / specie 
4.7.3. Genere / specie / complesso 
4.7.4. Genere / specie / complesso / specie criptica 
 

4.8. Scegliere quale risposta indica più precisamente le capacità diagnostiche massima per 
muffe presso il vostro centro. 

4.8.1. Genere 
4.8.2. Genere / specie 

 
5. Sierologia 

 
5.1. Quali dei seguenti test per la diagnosi sierologica sono disponibili?  Rispondere con si, solo 

presso laboratorio esterno, no, non lo so. 
 

5.1.1. Aspergillus spp. 
5.1.2. Candida spp. 
5.1.3. Histoplasma spp. 
5.1.4. Paracoccidioides spp. 

  



6. Diagnosi Antigenica 
 

6.1. Quali dei seguenti test per la diagnosi antigenica sono disponibili?  Rispondere con si, solo 
presso laboratorio esterno, no, non lo so. 

6.1.1. Aspergillus (LFD) 
6.1.2. Aspergillus galattomannano (ELISA) 
6.1.3. Aspergillus galattomannano (LFA) 
6.1.4. Antigene Candida  
6.1.5. Cryptococcus (LFA) 
6.1.6. Cryptococcus (test agglutinazione al lattice) 
6.1.7. Histoplasma 
6.1.8. Beta-D-glucano 

 
7. Test molecolari 
 

7.1. Quali dei seguenti test molecolari sono disponibili? Rispondere con si, solo presso 
laboratorio esterno, no, non lo so. 
 

7.1.1. PCR Aspergillus  
7.1.2. PCR Candida  
7.1.3. PCR Pneumocystis  
7.1.4. PCR Mucorales 
7.1.5. PCR per altri funghi 
7.1.6. Altri test molecolari 

   
8. Dosaggio terapeutico sierico (TDM) farmaci antifungini 
 

8.1. Avete presso il vostro centro a disposizione il TDM per I farmaci antifungini? Per piacere 
rispondere con si, solo presso laboratorio esterno, no, non lo so. 
 

8.1.1. 5-flucitosina 
8.1.2. Itraconazolo 
8.1.3. Posaconazolo 
8.1.4. Voriconazolo



Tabella supplementare 2. Le regioni italiani divise in base al PIL pro capite. 

Region      PIL pro capite in euro. 
Trentino-Alto Adige/Südtirol 43,379.9 

>30.000€ 

Lombardia 39,694.2 
Val d’Aosta 38,768.2 
Emilia-Romagna 36,727.2 
Lazio 34,199.3 
Veneto 33,651.1 
Liguria 32,254.3 
Toscana 31,927.8 
Friuli-Venezia Giulia 31,923.1 
Piemonte 31,723.6 
Italia 29,661.5  
Marche 27,678.2 

<30,000 

Umbria 26,238.3 
Abruzzo 25,124.8 
Basilicata 23,051.4 
Sardegna 21,343.8 
Molise 21,071.6 
Puglia 18,924.9 
Campania 18,877.7 
Sicilia 17,854.6 
Calabria 17,289.0 

 
PIL, prodotto interno lordo. 
 


