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Introduzione

PIETRO MARTINO

Dipartimento di Biotecnologie Cellulari ed
Ematologia, Universita “La Sapienza”, Roma

impiegata ormai da due decenni nei

pazienti neutropenici con febbre per-
sistente nonostante terapia antibatterica ad
ampio spettro. L'elevata letalita correlata
alle micosi invasive e I'utilita di un tratta-
mento precoce hanno indotto ad adottare
anche per gli antifungini la stessa politica
vincente gia impiegata nella terapia anti-
batterica sin dalla fine degli anni '70. In
realta, i risultati positivi ottenuti per le infe-
zioni batteriche non lo sono stati per le
infezioni fungine per le quali si € in cerca
di strategie alternative con l'impiego di
nuovi antifungini ma soprattutto con la
rivalutazione critica degli approcci tera-
peutici. Il problema principale dell'uso
empirico dei farmaci antifungini &€ che una
febbre persistente in corso di neutropenia
solo in una parte dei pazienti sembra esse-
re correlata ad una micosi profonda, men-
tre nella maggior parte dei casi altre cause
infettive e non sottendono alla sindrome
febbrile.

La terapia antifungina empirica viene
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Gli sforzi nella ricerca clinica effettuati
negli ultimi dieci anni hanno dato come
risultato comune che molti antifungini
gli azoli e il caspofungin sono una possibi-
le alternativa, seppur a maggior costo,
all’'amfotericina B desossicolato nel tratta-
mento empirico. In particolare, in un
recente studio nel quale sono stati com-
parati caspofungin e amfotericina B lipo-
somiale in terapia empirica, I'echinocan-
dina, pur non presentando una migliore
risposta complessiva, sembra dimostrare
significativi vantaggi in termini di soprav-
vivenza, risoluzione delle infezioni al
basel i ne ed effetti collaterali.

Lo sforzo futuro della ricerca clinica
dovrebbe mirare alla rivalutazione delle
indicazioni alla terapia antifungina con la
identificazione di segni clinici, strumenta-
li e di laboratorio che permettano di avvi-
cinarsi il piu possibile ad una diagnosi di
micosi invasiva. Probabilmente, questi
nuovi criteri di eleggibilita al trattamento
antifungino permetteranno di dimostrare i

haematologica vol. 88[supplement 16]: October 2003



Il paziente ematologico
immunodepresso con sospetta
micosi invasiva: problematiche
diagnostiche e terapeutiche

FRANCO AVERSA

Centro Trapianti Midollo Osseo, Sezione di
Ematologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di
Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di
Perugia.

invasive (IFI) in pazienti ematologici
immunocompromessi & andata
aumentando negli ultimi anni e, sebbene
I'armamentario farmacologico anti-fungi-
Nno sia progressivamente migliorato, la mor-
talita resta ancora elevata, in particolare in
pazienti sottoposti a trapianto di cellule
staminali ematopoietiche (CSE). In tali
pazienti il patogeno piu comunemente dia-
gnosticato € il fungo filamentoso Asper -
glluws, il secondo € il lievito Candi da; sem-
pre piu frequenti sono le infezioni soste-
nute dai ceppi di Candi da non albicans
che talvolta possono risultare resistenti agli
azoli; rimangono sensibilmente meno inci-
denti, anche se in crescita, le infezioni
dovute a Mucor , Fusari um e Scedospo-
rium
La diagnosi, in particolare quella preco-
ce, delle IFI e ancora difficile e nella mag-
gior parte dei casi la terapia viene iniziata
su base presuntiva non essendo possibile
documentare con certezza la natura fungi-
na dell’infezione sospettata né definire il
patogeno in causa. | segni e sintomi delle
IFI sono aspecifici, colonizzazione e infe-
zione sono spesso di difficile separazione,
le emocolture sono sovente negative. Le
difficolta diagnostiche derivano poi diret-
tamente dalle peculiari condizioni del
paziente emopatico sottoposto a chemio-
terapia e/o a trapianto di CSE. La neutro-
penia severa non consente di evidenziare
le lesioni inflammatorie alle indagini radio-
grafiche standard; la TC ad alta risoluzione,
soprattutto se ripetuta a distanza di qual-

L’incidenza delle infezioni fungine
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che giorno, puo risultare di maggiore ausi-
lio anche se le immagini sono aspecifiche
e non consentono di discriminare tra una
lesione fungina e una non fungina. Gli esa-
mi isto-microbiologici sono di difficile ese-
cuzione per I'alto rischio di provocare san-
guinamenti a causa dell’estrema piastrino-
penia, sovente refrattaria alle trasfusioni
piastriniche. Gli esami sierologici volti a
evidenziare antigeni circolanti, in partico-
lare il galattomannano per I'aspergillosi,
sono ancora poco utilizzati e richiedono
una adeguata standardizzazione della
metodica in ciascun laboratorio.

Le suddette difficolta diagnostiche com-
portano un sensibile ritardo nell’inizio del-
la terapia antifungina pertanto, data la cri-
ticita del paziente e I'alta mortalita, il trat-
tamento empirico rappresenta ancora I’ap-
proccio piu verosimile se paragonato ad
un auspicato ma ancora non ben decodifi-
cato approccio pre-enptive. Del resto,
anche nell’'uso empirico o presuntivo del-
la terapia antifungina esiste quasi sempre
un ritardo tra I'insorgenza dell’infezione
(spesso e presente solo febbre) e I'inseri-
mento dell’antifungino che viene conside-
rato solo dopo una non-risposta alla terapia
antibiotica. Un altro fattore che ha certa-
mente contribuito a limitare I'efficacia del-
la terapia antifungina é stata la nota diffi-
colta ad utilizzare dosi ottimali di amfote-
ricina-deossicolato (D-AMB), il farmaco piu
largamente impiegato fino ad oggi nella
terapia delle IFI in pazienti ematologici. Il
farmaco ha una chiara attivita concentra-
zione dipendente ma anche una chiara tos-



sicita dose-dipendente che condiziona
dosaggi e durata della terapia stessa con
conseguente compromissione dell’indice
di risposta. E il problema della tossicita &
ancora piu evidente in pazienti sottoposti
a trapianto di CSE che a motivo della che-
mio-radioterapia pretrapianto e dei nume-
rosi concomitanti farmaci nefrotossici del
periodo post-trapianto sono ancora piu fra-
gili sul versante renale e non consentono il
rispetto delle dosi e della durata ottimali
della terapia con D-AMB.

La disponibilita delle forme liposomiali di
amfotericina-B (L-AMB) ha consentito di
ovviare almeno in parte alla tossicita della
formulazione deossicolato e di migliorare
le percentuali di risposte cliniche, pur
rimanendo pero insoddisfatto il rapporto
efficacia/tollerabilita auspicabile invece
per una terapia empirica (Vdl sh et al,
NEJM 1999). Del tutto recentemente
sono stati introdotti in commercio due
nuovi farmaci antifungini: voriconazolo e
caspofungin. Il primo & una formulazione
nuova dei vecchi azoli ed é attivo sia su
Candi da resistente a fluconazolo che su
Aspergi |l us ed é emerso nello studio del-
I'EORTC (Herbrecth et al. NEJM2002)
come farmaco piu efficace dell’Amfoteri-
cina B nella terapia delle infezioni asper-
gillari.

Daltra parte pero sia FDA che EMEA non
hanno approvato il voriconazolo per il trat-
tamento empirico delle IFI in quanto non
ha soddisfatto I’endpoint primario dello
studio verso L-AmB (Wl sh et al. NeEIM
2002) e per il profilo di tollerabilita e le
interferenze farmacologiche.

Caspofungin € una vera novita in termini
di meccanismo d’azione: esso infatti inter-
ferisce con la sintesi della parete cellulare
del fungo e non con la membrana cellula-
re. La piu diretta conseguenza di questo
originale meccanismo é la scarsa o nulla
tossicita del farmaco. Gli studi di registra-
zione hanno confermato I’efficacia nella
terapia delle IFI da Aspergi || 0 in pazienti
resistenti o intolleranti alle terapie con-
venzionali (Miertens et a. [QCAC
2002), nelle candidosi oro-faringee, in
quelle esofagee e nelle candidiasi invasive
(Mra-Duarte et al. NEIM 2002). Del
tutto recentemente sono stati resi noti i
risultati dello studio di confronto con L-
AMB nella terapia empirica della febbre in
pazienti neutropenici. In tale studio Caspo-
fungin ha soddisfatto I’end- poi nt prima-
rio ovvero é risultato non inferiore alla L-
AMB, mostrando un trend a suo favore rela-
tivamente alla sopravvivenza (93% vs 89%),
alla cura delle IFI basel i ne (52% vs 26%) ed
ha inoltre confermato un ottimo profilo di
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tollerabilita.

L’attuale disponibilita di farmaci antifun-

gini con bassa tossicita e differenti mecca-

nismi d’azione non puo non indurre a con-

siderare la combinazione di uno o piu far-

maci nella terapia delle IFI. Le esperienze

preliminari appaiono promettenti ma man-

cano al momento sufficienti evidenze cli-

niche per raccomandarne I’'uso routinario.

Non bisogna pero dimenticare che, oltre ai

farmaci, il miglioramento dei risultati deri-

va da una diagnosi precoce e accurata e dal

potenziamento delle risposta immunologi-

ca del paziente.
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Caspofungin in terapia empirica
della neutropenia febbrile:
risultati di un nuovo trial

CLaublio ViscoLl

Universita di Genova, Unita Semplice di Malattie
Infettive, Istituto Nazionale per la Ricerca sul
Cancro, Genova

glia delle echinocandine, che costitui-

scono una nuova famiglia di farmaci
antifungini. Si tratta di lipopeptidi ciclici
derivati dalla aculeacina A, un prodotto
naturale dell'Aspergi |  us acul eat us e dal-
la echinocandina B, prodotta dall'Asper -
g I'lus rugul osus. Diversamente dai polie-
ni e dagli azoli, questi farmaci non agisco-
no sulla membrana cellulare fungina, ma
bensi sulla parete cellulare, inibendone la
sintesi attraverso il blocco della (1,3)-3-D-
glucanosintetasi. L'enzima target delle echi-
nocandine non fa parte del corredo enzi-
matico della cellula dei mammiferi e questo
spiega I'eccellente tossicita selettiva di que-
sti farmaci, e, di conseguenza, la loro otti-
ma tollerabilita. L'affinita per il target é
variabile a seconda della specie fungina
interessata ed € molto elevata per CGandi -
da, intermedia per Aspergillus e molto
scarsa per O ypt ococcus. Tutte le echi-
nocandine sono somministrabili solo per
via endovenosa. Il farmaco e attivo invitro
su moltissimi lieviti (con esclusione di
QO ypt ococcus neof ormans e Tri cho-
sporon sp. ) esu Aspergi |l us. La sua atti-
vita sembra essere fungicida in vitro nei
confronti di Candi da spp. , comprese le
cosiddette candide non-albicans. Come
prevedibile, dato il diverso meccanismo
d'azione, non vi e resistenza crociata con
gli azoli, per cui il farmaco é attivo sia sul-
le Gandi de intrinsecamente resistenti agli
azoli, sia su quelle che hanno sviluppato
resistenza secondaria. L'attivitainvitro su
Aspergi |l us, pur non sembrando fungici-

La caspofungina appartiene alla fami-

haematologica vol. 88[supplement 16]: October 2003

haematologica 2003; 88(s16):4

http://www.haematologica.org/free/infezioni_fungine.pdf

da, e sufficiente a spiegare I'effetto clinico,
documentato anche in modelli animali di
aspergillosi disseminata. 1l farmaco non é
attivo su Mucor , Fusari um ed altri funghi
filamentosi rari. E invece attivo, almeno in
vitro, su Pheunocystis carinii .

Dal punto di vista farmacocinetico, la
caspofungina ha un legame proteico assali
elevato (96%), che giustifica un'emivita di
circa 9 ore, con scarsa tendenza all’accu-
mulo. Nell’adulto, con una dose carico di
70 mg il primo giorno e di 50 mg nei gior-
ni successivi, lo st eady- st ate viene rag-
giunto in due-tre giorni. In eta pediatrica il
dosaggio e di 70/m2 e poi 50 mg/m? a segui-
re. L'emivita & piu prolungata nell'insuffi-
cienza epatica (necessari dosaggi ridotti) e
si allunga leggermente, per motivi non chia-
ri, anche nella grave insufficienza renale
(non necessaria, tuttavia, alcuna riduzione
di dosaggio). Il farmaco viene eliminato per
metabolizzazione epatica (solo circa il 2%
della dose somministrata viene ritrovata nel-
le urine), attraverso processi idrolitici e non
ossidativi. Di conseguenza, a differenza
degli azoli, la caspofungina non interagisce
con i farmaci metabolizzati lungo la via del
citocromo P450. Le interazioni farmacolo-
giche sono quindi limitate e riguardano il
tacrolimus, la cui AUC si riduce del 20% in
concomitanza con la somministrazione di
caspofungina, e la ciclosporina, che aumen-
ta i livelli di caspofungina. Per il momento,
cautela viene consigliata nell’uso della
caspofungina in pazienti in terapia con
ciclosporina per un sospetto di modesta
tossicita epatica osservata in volontari sani.



Tabella 1. Caspofungin vs Ambisome in terapia empirica: risultati nella popolazione di pazienti modified intention-to-

treat.

Caspofungin L-AMB

N =556 N =539
(%) (%)
Percentuale globale di successo 34.2 33.6

Terapia delle infezioni baseline 51.9 (14/27) 25.9 (7/27)

Assenza di infezioni breakthrough 94.8 95.5
Sopravvivenza a 7 giorni post-terapia 926 89.2
Non sospensione della terapia per tossicita 0 mancanza di efficacia 89.7 85.5
Risoluzione della febbre 412 414

Recenti esperienze in soggetti sottoposti a
trapianto di midollo allogenico sembrereb-
bero suggerire che questa possibile intera-
zione epatotossica non ha rilevanza clinica.

Gli studi clinici sulla caspofungina hanno
interessato soprattutto le candidosi delle
mucose, I'aspergillosi polmonare, le candi-
dosi invasive e la terapia empirica nel
paziente persistentemente neutropenico e
febbrile.

Lo studio in pazienti con aspergillosi ha
condotto all’approvazione di caspofungin
da parte di FDA ed EMEA nella terapia di
salvataggio dell’aspergillosi invasiva. In que-
sto studio (Maertens et al. [CAAC
2002), 83 pazienti immunocompromessi
con gravi patologie di base, affetti da asper-
gillosi documentata o probabile che non
avevano risposto (86%) o non tolleravano
(14%) la terapia di prima linea, sono stati
trattati con caspofungina alla dose di 70
mg/die il primo giorno e 50 mg/die i gior-
ni successivi. In tale scenario, la caspofun-
gina ha determinato una risposta favorevo-
le pari al 39% nei non-r esponder s e al 75%
negli intolleranti (56% > 7 gg di terapia, glo-
balmente). Caspofungin ha anche mostrato
in tali pazienti un buon profilo di tollerabi-
lita, essendo stata registrata una percentua-
le di effetti collaterali pari al 2%.

Lo studio sulla candidosi invasiva (Mora-
Duarte et al. NEJM, 2002) ha portato all’ap-
provazione di Caspofungin per la terapia di
prima linea della candidosi invasiva. Si trat-
ta di uno studio randomizzato, multicentri-
co, in doppio cieco con placebo nel quale
caspofungina ai dosaggi usuali é stata con-
frontata con amfotericina B desossicolato
(0.6-1 mg/kg/die). La caspofungina si é
dimostrata non inferiore all’amfotericina B

nell’analisi intenti on-to-treat (compren-
dente 224 pazienti in totale) e superiore nel
gruppo dei 185 pazienti valutabili. Anche in
tale studio Caspofungin mostra un profilo
di tollerabilita eccellente e sicuramente
migliore di quello dell’amfotericina B desos-
sicolato.

La terapia empirica antifungina consiste
nell’inserire un farmaco antifungino nel
cocktail antibiotico del paziente neutrope-
nico e febbrile sulla base della persistenza
di febbre nonostante una terapia antibatte-
rica adeguata, presupponendo che tale feb-
bre sia sostenuta da un’infezione fungina
occulta. Pur non essendo basata su dati spe-
rimentali molto solidi e pur essendo da mol-
ti esperti criticata, tuttavia la terapia empi-
rica antifungina rappresenta sia una pratica
clinica consolidata, sia un’indicazione pre-
vista dall’FDA per I'uso di farmaci antifun-
gini. Lo studio in terapia empirica condot-
to con Caspofungin (Walsh et al, ICAAC
2003) rappresenta, per le dimensioni del
campione e per il tipo di disegno usato, il
piu importante studio di questo genere mai
effettuato e portera probabilmente all’ap-
provazione all’uso di caspofungin per que-
sta indicazione. Si tratta di uno studio in
doppio cieco, in cui ben 1123 pazienti
oncologici provenienti da 116 ospedali in
26 nazioni ed affetti da febbre non respon-
siva ad adeguata terapia antibatterica e per-
sistente neutropenia, sono stati randomiz-
zati per ricevere caspofungin o amfoterici-
na B liposomiale. | pazienti erano stratifica-
ti, a seconda del rischio infettivo, in bassi e
alti rischi. | due gruppi erano ben bilancia-
ti per tutti i fattori di rischio in grado di
influenzare la risposta alla terapia. Il suc-
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Tabella 2. Caspofungin vs Ambisome in terapia empirica: incidenza di effetti collaterali.

Caspofungin L-AMB A% (95% Cl) p-value
% %
Nefrotossicita 2.6 115 -8.9(-12.0,-5.9) <0.001
Eventi infusione correlati 35.1 51.6 -16.4 (-22.2,-10.7) <0.001
Eventi avversi farmaco correlato 54.4 69.3 -14.9(-20.5,-9.2) <0.001
Sospensioni dovute a EA farmaco correlato 5.0 8.0 -3.1(-6.0,-0.2) 0.037

EA: evento avverso.

cesso della terapia era definito dal raggiun-
gimento di un endpoi nt composito, con-
sistente (1) nella cura di ogni eventuale infe-
zione fungina presente, ma non ancora dia-
gnosticata, al momento della randomizza-
zione, (2) nella prevenzione di infezioni
fungine br eakt hr ough, ossia sviluppatesi
dopo la randomizzazione, (3) nella soprav-
vivenza a 7 giorni dopo il termine della tera-
pia, (4) nella non sospensione di terapia per
tossicita o insuccesso clinico e (5) nello
sfebbramento prima della risalita dei neu-
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trofili. Caspofungin si € dimostrato non infe-
riore all’lamfotericina B liposomiale, con
una risposta clinica pari al 34% in entrambi
i bracci dello studio soddisfacendo cosi
I’end-point primario. Come indicato in
tabella 1, di particolare rilievo sono sia la
migliore attivita nel sottogruppo di pazien-
ti con infezioni fungine documentate alla
randomizzazione (52% - 14/27 — vs. 26% -
7/27), sia, e forse soprattutto, la migliore
sopravvivenza, sia globale (93% vs. 89%),
sia nelle infezioni fungine documentate alla
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randomizzazione (89% vs. 56%). Questo
dato, che andra confermato in analisi mul-
tivariate e che potrebbe essere di grande
importanza per la pratica clinica, si accom-
pagna ad una migliore tollerabilita globale
di Caspofungin. Infatti, come indicato in
tabella 2, la tollerabilita di Caspofungin é
stata nettamente superiore a quella di
Amfotericina B liposomiale, specialmente
per minore incidenza di nefrotossicita
(2,6% vs 11,5%).

Concludendo, si puo pertanto affermare
che Caspofungin, essendo dotato di dimo-
strata attivitainvitro e clinica su Candi da
e Aspergi |l us, di ottima attivita in terapia
empirica e di un buon profilo di tollerabi-
litd, apparentemente con scarsi problemi
di interferenze farmacologiche, rappresen-
ta un importante progresso per la gestione

delle infezioni micotiche invasive.
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Esiste un nuovo golden standard
per la terapia antifungina
empirica?

PIERLUIGI VIALE, LUIGIA SCUDELLER

Clinica di Malattie Infettive,
Policlinico Universitario di Udine

ra la fine degli anni ‘90 e I'inizio del

nuovo millennio I'armamentario tera-

peutico antifungino, si e arricchito di
nuove molecole, quali i triazoli di ultima
generazione (voriconazolo, posaconazolo,
ravuconazolo) ed una nuova classe di com-
posti, le echinocandine (caspofungin,
micafungin) il cui peculiare meccanismo
d’azione e la significativa attivita fungicida
rende di particolare interesse. Tutto cio é
di notevole rilevanza in rapporto al costan-
te incremento del significato clinico e del
peso epidemiologico della patologie ad
eziologia fungina, che in molti contesti rap-
presentano tuttora una sfida di difficile
gestione.

Con riferimento alle infezioni sistemiche
da Gandi da spp. , queste sono progressi-
vamente diventate un problema esteso a
tutto I'ospedale, con particolare coinvol-
gimento delle aree intensivistica e di chi-
rurgia addominale. In ambito emato-onco-
logico e trapiantologico, la buona efficacia
della profilassi con azoli ha inciso positi-
vamente sull’incidenza delle infezioni da
Candi da spp. , ma restano di pressante
attualita le problematiche delle infezioni
invasive da Aspergi | | us spp. ed altre muf-
fe non aspergillari che presentano un
trend epidemiologico in aumento e per-
mangono gravate da elevata mortalita.
Questa e certamente correlata alle gravi
condizioni di base dei pazienti, ma in lar-
ga misura e dovuta al ritardo diagnostico,
a sua volta dipendente dalla elusivita ed
aspecificita dell’espressivita clinica e dalle
persistenti notevoli difficolta della diagno-
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stica micologica in tempo reale. Infatti,
trattandosi di patogeni ubiquitari, & spesso
difficile distinguere tra colonizzazione ed
infezione, inoltre le condizioni dei pazien-
ti rendono problematico ottenere mate-
riale biologico da siti profondi ed infine
non sono ancora disponibili markers sie-
rologici di sicura affidabilita.

La somma di tali evidenze negative, uni-
tamente alla criticita clinica ed immunolo-
gica della maggioranza dei soggetti a
rischio di infezioni fungine, rappresenta il
razionale dell’approccio empirico, che gui-
da gran parte delle prescrizioni di farmaci
antifungini. Sicuramente la neutropenia
febbrile &€ un ambito clinico in cui il con-
cetto di terapia antifungina empirica e for-
temente razionale ed e stato pertanto
oggetto di ampia sperimentazione. A par-
tire dal primo trial storico di Pizzo e coll.,!
che nel 1982 dimostro la bonta di tale
approccio nel ridurre I'incidenza di infe-
zioni fungine invasive, sono stati condotti
almeno dieci ulteriori studi comparativi tra
diverse molecole. Considerato che tutti tali
studi sono gravati dal bias metodologico
legato alla verifica di efficacia di un’opzio-
ne terapeutica nei confronti di un sintomo
e non di una malattia definita, e stato svi-
luppato e condiviso un end point compo-
sito comprendente parametri aspecifici
(sfebbramento e sopravvivenza), micolo-
gici (cura di infezioni presenti al baseline,
assenza di infezioni fungine intercorrenti)
e di tollerabilita (mancata sospensione per
effetti collaterali). Pertanto solo quando
tutti e 5 i sotto-end point siano stati rag-



La terapia del mieloma multiplo: linee guida 10

giunti, un caso e considerato espressione
di successo clinico. Sulla base di questa
metodologia di valutazione sono stati in
effetti condotti i tre principali studi com-
parativi randomizzati: Amphotericina B
liposomiale versus Amphotericina B desos-
sicolato,? Voriconazolo versus Amphoteri-
cina B liposomiale,® Caspofungin versus
Amphotericina B liposomiale.*

Gli studi comprendevano un ampio cam-
pione di popolazione (687 pazienti il pri-
mo, 849 il secondo, 1111 il terzo) ed era-
no finalizzati a verificare la non inferiorita
della molecola oggetto di studio nei con-
fronti del comparatore. Tutti hanno evi-
denziato sostanziale equivalenza in termini
di percentuali di successo, sebbene cia-
scuno meriti una breve considerazione. Il
trial comparativo tra Amphotericina B
desossicolato e Amphotericina B liposo-
miale, ha dimostrato una significativa
migliore tollerabilita di quest’ultima, con
riferimento sia agli effetti collaterali per
infusione che alla tossicita renale. Cio ha
affermato tale composto come opzione di
scelta per il trattamento antifungino empi-
rico della neutropenia febbrile, proponen-
dolo come naturale riferimento per i suc-
cessivi studi comparativi. Il trial finalizzato
a verificare la non inferiorita di Voricona-
zolo, pur non dimostrando significative dif-
ferenze di successi all’analisi i ntenti on-
to-treat (26% nel braccio Voriconazolo,
30.6% in quello Amph B liposomiale) ha
evidenziato un intervallo di confidenza del
differenziale percentuale di successo che
andava oltre il range di valori definente la
non inferiorita, indicato tra —10% e +10%.
Infatti il differenziale risultava —4.5% con
intervallo di confidenza 95% compreso tra
-10.6 e 1.6. Questo evento & dovuto vero-
similmente alla significativa percentuale di
drop outs per alterazioni del visus nel brac-
cio voriconazolo, che ha ovviamente inci-
so negativamente sulle percentuali di suc-
cesso clinico alla analisi intention to treat.
Valutando i singoli sotto-end points e emer-
so un significativo vantaggio di voricona-
zolo in termini di incidenza di infezioni fun-
gine intercorrenti, risultate significativa-
mente meno incidenti nei pazienti trattati
con tale farmaco. Le evidenze di questo
studio confermano senza dubbio la note-

vole valenza terapeutica di voriconazolo
nei confronti delle infezioni fungine gravi,
come peraltro dimostrato in uno studio
aperto ed in un trial prospettico rando-
mizzato verso Amph B desossicolato, en-
trambi relativi all’aspergillosi invasiva,>¢ ma
lasciano aperto il dibattito inerente la tol-
lerabilita di tale molecola. Questo aspetto,
unitamente alla significativa potenzialita di
interazione con farmaci metabolizzati a
livello del citocromo CYP 3A4 (quali ciclo-
sporina e tacrolimus) rappresenta un pun-
to meritevole di ulteriore approfondimen-
to prima di proporre un impiego della
molecola in uso empirico.

| dati del terzo studio (Caspofungin ver-
sus Amph B liposomiale), pur non essendo
ancora pubblicati e quindi completamente
valutati, dimostrano una completa equiva-
lenza in termini di efficacia (33.9% nel brac-
cio caspofungin verso 33.7% in quello
AmphB liposomiale) con differenziale per-
centuale pari a 0.2% ed intervallo di confi-
denza compreso tra -5.6 e 6.0). Anche in
guesta esperienza emerge un vantaggio a
carico della nuova molecola per quanto
riguarda un sotto end-point micologo: si
nota infatti una netta superiorita di caspo-
fungin nel trattamento di infezioni fungine
presenti al momento dell’arruolamento e
non ancora diagnostica all’inizio del tratta-
mento. Inoltre, sebbene non vi siano diffe-
renze significative riguardo la percentuale
di sospensioni per effetti collaterali, Caspo-
fungin e risultato globalmente meglio tol-
lerato, sia per quanto concerne la nefro-
tossicita, che la tossicita peri-infusione, che
il numero di eventi avversi ritenuti farma-
co-correlati. Anche in questo caso, i riscon-
tri del trial sulla terapia empirica confer-
mano le evidenze di altri studi relativi a
caspofungin, quale quello comparativo ver-
so Amph B desossicolato nel trattamento
della candidasi invasiva:” elevata efficacia
microbiologica e notevole maneggevolez-
za.

Da questa breve disamina dei principali
studi relativi alle nuove molecole antifun-
gine e dalle conoscenze relative alle altre
opzioni farmacologiche acquisite nel tem-
po, possono essere tratte alcune conside-
razioni: i nuovi antifungini appaiono dota-
ti di buona efficacia e, sebbene manchino
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Tabella 1. Possibili strategie future contro le infezioni invasive fungine.

Empiric etiological 1stline
Early
targeted for D
Candidiasis E
F Q°
R
Fluconazole II\J ; 2 "
fungin if critical /7| 2
Caspofungin if criti | (,6\)%0
T
E
Standard
risk P> Amph D | Aspergillus spp.
|
{ Al g
: L)
. Amph B HD N %;QQ\V/
Caspofungin 5 QNS
0 Px%
[ ¢~
Early |
targeted for S
Aspergillosis

studi comparativi verso AmphB liposomia-
le nelle infezioni dimostrate, si propongo-
no come potenziali molecole di prima scel-
ta in contesti selezionati; in virtu della asso-
ciazione tra efficacia e tollerabilita, caspo-
fungin potrebbe trovare una collocazione
importante anche nel trattamento empiri-
co della neutropenia febbrile, quando il
rischio di infezione da Aspergillus spp.

sia particolarmente significativo; le stesse
caratteristiche potrebbero essere conside-
rate anche in contesti assistenziali diffe-
renti (terapia intensiva, chirurgia addomi-
nale, centri di trapianto di organi addomi-
nali) quando si prescriva una terapia empi-
rica in pazienti di particolare criticita, ovve-
ro in ecosistemi caratterizzati da elevata
incidenza di specie non al bi cans, situa-
zioni dove I'impiego empirico di Flucona-
zolo o Amph B potrebbe essere potenzial-
mente problematico. Non va infine dimen-
ticata un’ulteriore potenzialita di caspo-
fungin, rappresentata dalla possibilita di
perseguire regimi di combinazione con
altri antifungini, in rapporto al differente
target di azione farmacologia. In effetti le
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etiological 2 line

Fluconazole
Caspofungin if critical

Amph B
Voriconazole
Caspofungin
Itraconazole

Caspo + Amph B
Caspo + ltra
Caspo + Vori

Consider PK
Caspofungin QFOpertles !

Voriconazole 5

prime esperienze in vitro e sul modello ani-
male permettono di presupporre un signi-
ficativo sinergismo sia con i polieni che
con gli azoli, in particolare Itraconazolo e
Posaconazolo.8® Esistono gia esperienze cli-
niche inerenti la terapia di combinazione,
ma certamente sara necessaria una valuta-
zione nell’ambito di un protocollo di studio
controllato per porne le corrette indica-
zioni d’uso.t01l Resta tuttavia la forte
impressione che la combinazione tra
caspofungin e azoli ovvero Amph B possa
rappresentare un’attraente scelta per tera-
pie di rescue.

La disponibilita di piu opzioni di tratta-
mento permette quindi di riconsiderare cri-
ticamente I’attuale approccio terapeutico
alle infezioni fungine, ipotizzando percor-
si differenti, definiti in rapporto alla pre-
senza o meno di fattori di rischio specifici
per le diverse specie micotiche ed al livel-
lo di gravita clinica dei pazienti (Tabella
1).
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Conclusioni

ANDREA BACIGALUPO

problema emergente nel paziente
immunocompromesso: in particolare
la infezione da aspergillo ha una incidenza
elevata ed una mortalitd rilevante nel
paziente sottoposto a trapianto di cellule
staminali emopoietiche. Vi sono oggi nuo-
vi farmaci antifungini che possono essere
utilmente impiegati nelle infezioni fungi-
ne disseminate.
Pietro Martino, Franco Aversa, Claudio
Viscoli e Pierluigi Viale hanno discusso la
diagnostica, la terapia empirica nel pazien-

I e infezioni fungine rappresentano un
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te neutropenico e la strategia globale.

Come commento generale vorrei sottoli-
neare I'importanza della diagnosi precoce
delle infezioni fungine disseminate, che
consentirebbe una terapia precoce. Vi
sono ricerche cliniche in corso utilizzando
sia I’'antigenemia sia la PCR per la diagno-
si precoce di infezione da aspergillo.

Questo simposio ci ha consentito di
accrescere le nostre conoscenze sulle infe-
zioni fungine.
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