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• Stessa modalità di acquisizione dei batteri: 

– Danno dell’attività mucociliare  

– Alterazioni anatomiche 

– Colonizzazione 

– (Infezione/malattia?) 

 

• L’utilizzo massivo e protratto di antibiotici per gestire  
questa patologia promuove la selezione fungina 

 

Background 



Stima consumo antibiotici annuale 
paziente FC adulto ‘classico’ 

Antibiotico Quantità  Note 

 
Azitromicina 
 

72 g 3 gg/settimana 

 
Piperacillina/tazobactam 
 

252 g 1 Riesacerbazione/anno 

 
Amikacina 
 

21 g 1 Riesacerbazione/anno 

 
Ciprofloxacina 
 

42 g 2 Riesacerbazioni/anno 

Colistina aerosol 
 
672 MU (22 Kg) 
 

28 gg ON/28 gg OFF  

TOTALE 22 Kg + 400 g 



Miceti in FC 

Funghi filamentosi: 
• Aspergillus fumigatus 40%  (6-58%) 
• Aspergillus terreus 4% (2-6%) 
• Aspergillus flavus 4% (2-6%)  
• Aspergillus niger 
• Aspergillus nidulans 

 
• Scedosporium apiospermum 7% 
• Scedosporium prolificans 
• Penicillium emersonii 

 

Lieviti: 
• Candida albicans fino al 90% (?) 
• Candida dubliniensis  
• Candida tropicalis  
• Candida glabrata 
• Candida parapsilosis  
• Candida kefyr  

 
• Trichosporon spp 

 
 

Dimorfi: 
• Exophiala dermatitidis 5% (?)  



Funghi e cronicizzazione 

Medical Mycology 2009, 47 , 387-397 Pihet M et al. 

Leeds definition 2003:  

(Pseudomonas aeruginosa) 

 

• Chronic infection: When more than 
50% of months, when samples had 
been taken, were P. aeruginosa 
culture positive.  

• Intermittent infection: When 50% 
or less of months, when samples 
had been taken, were P. aeruginosa 
culture positive.  

• Free of infection: No growth of P. 
aeruginosa during the previous 
twelve months, having previously 
been P. aeruginosa culture positive.  

• Never infected: P. aeruginosa never 
cultured from sputum or cough 
swab. 





Canadian Cystic Fibrosis Registry, 2016 annual data Report 



Ivacaftor 

↓ P. aeruginosa 35% 

↓ P. aeruginosa mucoide 23% 

↓ Aspergillus 53% 

Heltshe SL, et al. CID 2015; 60(5):703-12. 



Aspergillus fumigatus in FC 

• basso FEV-1 
• Compromissione radiologica 
• tobramicina aerosol 
• azitromicina 
• corticosteroidi inalatori 
• aumentato numero di ricoveri 
• PNX 
• Distal Intestinal Obstruction Syndrome 
• NTM 



CID 2011;53(5):425–432 

Gangell C, Gard S, Douglas T, et al. 

• 653 BAL 
• 215 pazienti < 7 anni 
• 43 bambini > 5 BAL 
• 213 colture neg 
• 67 monoinfezioni 

• Pseudomonas 25 
• Staph 17 
• Asp 19 



Aspergillus fumigatus  
resistente agli azoli (ARAF) 

• 2888 A. fumigatus isolates 
• 101 isolates from 51 CF patients were found to be azole 

resistant (prevalence per patient 5.3%).  
• 45% of CF patients with ARAF had previously received 

azole therapy. 

Seufert et al. JAC 2018 Apr 19.  
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TR34/L98H G54E/R TR46/Y121F/T289A F219S no mutation found





CLASSE 1 
(no Asp) 

CLASSE 2 
(ABPA) 

CLASSE 3 
(Sensibilizzazione) 

CLASSE 4 (APC) 

130 pz FC  (37.7%) (17.7%) (14.6%) (30%) 

IgE TOT > 500 KUA/L > 185 KUA/L 

IgE Asp  > 5.7 KUA/L > 3.75 KUA/L 

IgG Asp > 75 mg/L > 75 mg/L 

Sputum GM > 0.5 ODI > 0.5 ODI 

PCR +/- + + 

Baxter CG, et al. J Allergy Clin Immunol 2013;132:560-6. 

68/146 (46%) GM > 0.5 

12.2 % Sputum GM > 0.5 
 

CMI Ospedale Policlinico San Martino 



Ruolo degli antigeni? 



Galattomannano su siero 

Warren et al. Medical Mycology 2012, 50, 658–660 



Delfino E et al. NAFCFC 2012 Poster 330 



Rautemaa V, et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease (2017) 

We measured serum BDG in CF patients with no clinical 
suspicion of IFD.  
Samples from 46 adult CF patients during a stable period 
and during pulmonary exacerbation were tested. The 
association of BDG with clinical variables was analysed. 
303 non-CF patients with suspected IFD were used as 
comparators. Both samples were negative in 52% of CF 
patients, whereas 67% of comparators had only negative 
results (p=0.08). CF patients with pancreatic 
insufficiency and CF-related diabetes had fewer negative 
results  (p<0.05 for both). Negative results were more 
common in older CF patients (p<0.05). Use of 
antibiotics, presence of fungi in sputum and CF liver 
disease did not impact BDG levels. In conclusion, 
patients with CF experience significant BDG 
antigenaemia in the absence of IFD. 

Glucano su siero 



Aspergillus fumigatus 

ABPA Sensibilizzazione Colonizzazione CPA IA 

ESCMID 
 

IDSA 



Aspergillus colonisation 



Aspergillus sensitisation 

• Pre ABPA (mancano i criteri 
sufficienti) 

• Reattività cutanea o RAST + verso 
Aspergillus spp.  

• Può essere associata a comparsa di 
bronchiectasie 

• Prevalenza in asma del 6.5%, in FC 
del 35% 

• Calo del FEV-1 in FC (Baxter et al 
2013) 

 

 



ABPA 

Condizioni cliniche predisponenti: 

– FC o Asma 

 

Criteri necessari (entrambi +) 

– IgE totali > 1.000 IU/mL 

– IgE specifiche elevate oppure skin test + 

 

Criteri aggiuntivi (2 su 3 +) 

– Precipitine o altre IgG 

– Eosinofilia periferica > 500/μL 

– Imaging toracico suggestivo 

 

 
Agarwal R, Chakrabarti A, Shah A et al 
Clin Exp Allergy. 2013 Aug;43(8):850-73 



Imaging in ABPA 

Mucoid impactions 

High Attenuation Mucus  
(HAM) 

Bronchiectasie  
centrali 

Rx: Infiltrati  che regrediscono  
dopo terapia steroidea 

• Tree in bud 
• Mosaic attenuation 
• Noduli centrolobulari 
• Fibrosi pleuropolmonare  
• Miliare 
• Versamento pleurico 
• Masse polmonari 
• Opacità peri ilari 
• APC e Aspergilloma 





ABPA 



Lebecque P, et al. Thorax 2011, 66: 540-41 

ABPA 



CPA 

ESCMID 
 

IDSA 

Paterson et al. CID 2016  

Denning et al. Eur Respir J 2016; 47: 45–68 



CPA: Problemi in FC 

ESCMID 
 

IDSA 



CPA 

ESCMID 
 

IDSA 

• Deterioramento clinico 
 

• Aspergillsu spp ripetutamente isolato 
 

• Nessuna risposta a terapie antibiotiche 
 

• IgE < 200 KU/L 
 

• Nessuna evidenza di nuovi infiltrati 
 

• Risposta ex-juvantibus 

Brandt T, et al. Mycopathologia (2018) 183:61–69 



Brandt T, et al. Mycopathologia (2018) 183:61–69 

1. data of the German Cystic Fibrosis Registry were used to 
evaluate the frequency of Aspergillus colonization in patients 
with CF (n = 2599). 
 

2. a retrospective analysis of 10 cases of Aspergillus bronchitis 
was performed to evaluate longitudinal data for lung function 
and clinical presentation parameters: sputum production, 
cough and physical capacity.  
 

3. A a prospective cohort study (n = 22) was conducted to 
investigate serological markers for Aspergillus bronchitis: total 
serum IgE, specific serum IgE, specific serum IgG, as well as 
sputum galactomannan, real-time PCR detection of Aspergillus 
DNA in sputum and fungal cultures. 
 

↓ 



Aspergillosi invasiva 

Condizione rara in FC pre LTX  

 

Possibile riscontro in ICU (end stage FC)  

 

Rischio IA > 4 vv nel colonizzato post LTX 

 



BSI in Fibrosi Cistica 

• Analisi retrospettiva Centro pediatrico e Centro adulti di Leeds 1998-2006  

• 1691 emocolture 

• 57 clinicamente significative (3,3%) in 48 pazienti (di cui ¾ adulti) 

• 82% CVC relate 

• Candida spp 17% 

 

Cargill J, et al. Journal of Cystic Fibrosis 11 (2012) 337–339 



Exophiala dermatitidis 
‘Black yeast’ 

• Prevalenza bassa in Francia e USA, piuttosto elevata nei Paesi Scandinavi, 
Belgio e Germania tra FC 

 

• Lunghi tempi di crescita 

 

• Procedure non standardizzate 

 

• Patogeno nel soggetto immunocompromesso 

 

• Possibile trigger nella diagnosi di FC/CFTR related disease 



Scedosporium apiosmermum/ 
Lomentospora prolificans 

 

• Può causare sinusiti, micetomi, polmoniti necrotizzanti e  

       infezioni disseminate in immunocompromesso in non FC 

 

• In FC 2° fungo filamentoso più frequentemente isolato  

 

• Tendenza a cronicizzare 

 

• Solitamente isolato dopo Aspergillus (e trattamento con azoli) 

 

• Possibile impiego di terreno selettivo SceSel+ 

 

• Possibile ruolo in ABPM 

 

 



Interazioni farmacologiche 



• pazienti FC con ABPA sottoposti a terapia con itraconazolo (400-600 mg/die) + 
budesonide inalatoria  (800-1600 mcg/die) verso itraconazolo  
 

• 11/25 hanno sviluppato insufficienza surrenalica, di cui una Sindrome di 
Cushing, 0/12 nel gruppo itraconazolo.  
 

• Nessun caso di insufficienza surrenalica in gruppo di controllo retrospettivo di 
30 pazienti.  
 

• La funzione surrenalica è migliorata (ma non normalizzata) in 10/11 pazienti 
FC nei 10 mesi dopo l’intervento. 

Skov M, et al. Eur Respir J 2002; 20: 127–133 



Ivacaftor interazioni 

Jordan et al. Pediatric Pulmonology 51:S61–S70 (2016) 



Ivacaftor/lumacaftor interazioni 

Jordan et al. Pediatric Pulmonology 51:S61–S70 (2016) 



Conclusioni 

• La colonizzazione da Aspergillus fumigatus è la condizione più frequente in FC e non prevede trattamento 

 

• Possibile riscontro di Aspergillus fumigatus resistente agli azoli (soprattutto TR34/L98H) 

 

• Varie forme di malattia da Aspergillus spp in FC talvolta sovrapposte 

 

• ABPA prevede terapia steroidea e in casi cautamente selezionati  terapia antifungina 

 

• CPA ha prevalenza non nota (stimata 1-9%) e la diagnosi necessita di importante sforzo diagnostico 

 

• Ruolo degli antigeni non chiaro 

 

• Interazioni steroide  /azoli  e tra lumacaftor e ivacaftor  /azoli 

 

• Riscontro di funghi rari e resistenti non così infrequente ma da considerare in casi particolari 

 

• La candidemia è la seconda causa di BSI in FC 



Grazie per l’attenzione 


