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AMBIENTE

Terra

Composti organici 

in decomposizione

Acqua/depositi di acqua

Sistemi di ventilazione

/aria condizionata

Derrate alimentari

Piante

Animali

Uomo

AMBIENTE E FUNGHI FILAMENTOSI

Concentazione spore nell’aria fino a 106 conidi/m3



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

Aspergillus fumigatus 27.3 %

Aspergillus flavus 6.3 %

Nessuna aspergillosi nelle galline.

Sì la colonizzazione umana



Aspergillosi del ventaglio del mare (Gorgonia) causata da un fungo tipico

del terreno. Gli epizootici sono associati a temperature calde anomale del

mare.

Aspergillus sydowii

…..   e in altri ambienti

Kim, K.& Harvell, C. D. The rise and fall of a six-year coral-fungal epizootic.

Am. Nat. 164, S52–S63 (2004)



Funghi usati nella lotta biologica

Trichoderma harzianum, T. polysporum, T. viride

Paecilomyces fumosoroseus, P. lilacinus, 

Verticillium/Lecanicillium lecanii, 

Acremonium

Ulocladium oudemansii, U. atrum

Beauveria bassiana

60 prodotti di biocontrollo, tra cui 38 specie di funghi, sono stati sviluppati e utilizzati

come agenti di biocontrollo contro i parassiti

 Lecanicillium isolato da BAL da

pz FC e Tx polmone

 Paecilomyces lilacinus da umor

vitreo per cheratite



Trend

for plant infecting

fungi 0.4% to 5.4%

Fungal diseases occurred worldwide

Emerging fungal threats to animals, plants and ecosystem health

Fisher MC et al., Nature 2012          

Emerging infectious diseases caused by fungi



M. Fisher TIMM 2013

 Perdita del 20-30% delle coltivazioni

 Calo qualità dei prodotti

 Aumento micotossine 

 Diminuzione della sicurezza del cibo



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



Volume of active ingredients sold in EU
ECPA Statistical Review 2013

Northern zone

Central zone

Southern zone

Total Eu 28

The Netherlands

Italy
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2003-2015

-40% Zolfo

-30%   Rame

-23% Solforganici

+133% Triazoli

2003-2015

-50%  Insetticidi

-30%  Erbicidi

-30%  Fungicidi

ITALIA

ISTAT



Fungicidi* Triazoli*

Mais (2007) No

Avena (2003) No

Orzo (2003) No

Ulivo (2011) Sì 55% No

Vite (2015) Sì 93% Sì 0,12%

Patata (2013) Sì 71% Sì 0,21%

Frumento tenero 

(2008)

Sì 46% Sì 15,6%

Frumento duro 

(2008)

Sì 35% Sì 9,3%

Pomodoro 

(2012,2014,2015)

Sì 79-88% Sì 0.3-0.9%

Utilizzo prodotti fitosanitari in differenti coltivazioni 

* % della quantità di fungicidi impiegata nei trattamenti fitosanitari

(dati ISTAT)

Largo impiego dei triazoli  anche per

 Barbabietola da zucchero

 Orticole 

 Fruttiferi   (pomacee e drupacee)

Numero di applicazioni di fungicidi per stagione

 Cereali: 0-4

 Colza: 0-2

 Patate: 5-10

 Mele: 8-15

Nistrup Jorgensen L., TIMM 2013



FUNGICIDI AZOLICI

Vantaggi

 costo relativamente contenuto

 ampio spettro di attività

 persistenza nell’ambiente (uso prevenzione e trattamento)

Svantaggi

tetraconazolo e flusilazolo

potenziali effetti nocivi sul sistema endocrino

limitazioni nell’uso  

eventuale fuoriuscita dal mercato dei fitofarmaci

Direzione Generale Ambiente Commissione UE (2006 e 2009)



Fuoriuscita dal mercato dei fitofarmaci a base di azoli

 svantaggio concorrenziale

 diminuzione delle rese e della disponibilità totale della 

produzione

 aumento dei prezzi e della volatilità dei prezzi

 peggioramento della qualità del prodotto con implicazioni 

di natura commerciale (caratteristiche organolettiche e 

aspetto) e sulla salute umana e zootecnica (micotossine)

Ottobre 

2014



Overview of compounds by year of authorization by the Dutch Board for the 

Authorization of Plant Protection Products and Biocides

Snelders E et al PlosOne 2012.



• Problema rilevante

• La maggioranza dei casi è stata evidenziata negli ultimi

quindici anni con aumento della frequenza negli ultimi

anni *

Resistenza ai triazoli in A. fumigatus

* Snelders, Plos Med 2008, 5:1629; Snelders, Appl Envir Microb 2009, 75:4053; Mortensen, AAC 2010,54: 4545

• Difficile valutarne l’impatto

• Sia in pazienti in trattamento cronico sia in pazienti naïve



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



Journal of Hazardous Materials (2017): 54–60
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Diversa mutazione in cyp51A = Diversa resistenza agli azoli ??



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 

9/45

1/6

1/13

1/11

0/4

8/9
2/48

2/16

0/6

0/5

3/6

5/13

0/3

2/3

5/27

2011-2017

Olanda  20,4%

Danimarca  8%

Tanzania 20%

Colombia 33%

TR34/L98H 37

G54E 1 (vigneto) 

F46Y; M172V; N248T; D255E           1 (cucurbitacee)

Nessuna mutazione associata a Cyp51A         1 (compost per rose)

Prigitano A., J. Global. Antimicrob. Resist. (article in press) 
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A. FUMIGATUS AZOLO RESISTENTE NELL’AMBIENTE IN ITALIA

*Erbe officinali, erba medica, tabacco

Triazoli (3/4); 

altri fungicidi 

(1/4)

Triazoli (2/4); 

altri fungicidi 

(2/4)

Nessun trattamento ?

Triazoli (14/14)
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31/448 (6.9%)
Patients
24/378 (6.3%) 

CEPPI CLINICI   1995-2006

533 ceppi clinici di A. fumigatus isolati da 441 pazienti

TR34/L98H 21 ceppi (da 17 pazienti)

G54E 7 ceppi (da 4 pazienti)

No mutazione

in Cyp51A 
2 ceppi (da 2 pazienti)

Lazzarini C. Antimicrob Agents Chemother. 2015 Nov 9;60(1):682-5



423 ceppi di A. fumigatus da 220 pazienti

Centro FC Ospedale di Verona:  nessun resistente

Centro FC Policlinico di Milano:  prevalenza 8.2%



Pt #5 

Pt #3  identical genotype

Pt #3

Pt & E: identical genotype

Pt & E: identical genotype

Pt & E: ≈ identical genotype

Pt & E: ≈ identical genotype

No azole tx

Gardening

No azole tx

Life in country

Prigitano et al J Cystic Fibrosis 2016

Pt & E: ≈ identical genotype

No azole tx

Ceppi pazienti FC 

vs  ceppi 

ambientali



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

+



Analizzati 234 genotipi



Possibile origine nosocomiale di A. fumigatus



 Origine dell’infezione da Aspergillus:

- ambiente naturale

- ambiente domestico

- ambiente ospedaliero

CONCLUSIONI

- presenza anche in Italia di ceppi clinici e ambientali di 

A. fumigatus resistenti ai triazoli (mutazione TR34/L98H 

dominante)

 Problema resistenza ai triazoli



CONCLUSIONI

 Necessaria una sorveglianza della resistenza tramite saggi di

sensibilità in vitro nella pratica di routine dei laboratori di

diagnostica clinica

 incrementando la ricerca su fungicidi alternativi

 evitando l’impiego in agricoltura di future nuovi classi di

antifungini ad uso clinico

 riducendo l’uso di azoli nella produzione di colture non

alimentari (produzione di tulipani)

Necessaria una riduzione dell’uso in agricoltura di fungicidi triazolici

 Necessaria la sorveglianza della resistenza antifungina anche in 

ambito ambientale


