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Nuove prospettive nella terapia delle infezioni
fungine in oncoematologia

CORRADO GIRMENIA
PiETRO MARTINO

From the Dipartimento di
Biotecnologie Cellulari ed Ema-

tologia, Universita “La Sapienza;

Roma.

no il decorso delle emopatie maligne, le

micosi invasive rappresentano quelle
che comportano le piu gravi problematiche
cliniche. Le difficolta nella gestione di que-
ste gravi infezioni sono determinate dai
limiti delle conoscenze epidemiologiche, dal
fatto che i quadri clinici sono spesso aspe-
cifici, dalla scarsa sensibilita dei mezzi dia-
gnostici strumentali e di laboratorio e,
soprattutto, dalla mancanza di terapie
veramente efficaci. Infatti, i progressi nel
trattamento delle infezioni fungine invasi-
ve continuano ad essere lenti e deludenti
come dimostrato dalla letalita ancora ele-
vatissima, soprattutto nelle infezioni da
funghi filamentosi. Il farmaco antifungino
di prima scelta continua ad essere |'amfo-
tericina B desossicolato (AmB-d) sin dal suo
primo impiego clinico avvenuto ormai nel
1958. Il fatto che da oltre 40 anni I'AmB-d
sia ancora considerato il farmaco di riferi-
mento nel trattamento di molte micosi
invasive non dipende dalla sua efficacia
che, troppo spesso, risulta essere assoluta-
mente insoddisfacente, ma piuttosto dal
fatto che continuano a mancare valide
alternative terapeutiche. Negli ultimi dieci
anni, 'introduzione di nuovi antifungini
azolici, il fluconazolo e l'itraconazolo, e del-
le nuove formulazioni lipidiche di AmB ha
offerto importanti alternative nel tratta-
mento di alcuni tipi di infezioni fungine,
prime fra tutte le candidosi invasive,e nel
contenimento della tossicita che rappre-
senta uno dei principali limiti dell'’AmB-d.
Tuttavia, nonostante la disponibilita di que-
ste alternative terapeutiche, la letalita cor-
relata a molti tipi di micosi invasive conti-
nua ad essere tragicamente elevata, rag-
giungendo '80% dei casi in alcune catego-
rie di pazienti.

La crescente attenzione a queste proble-
matiche infettive ha sollecitato le industrie
farmaceutiche ad intensificare la ricerca
farmacologica con lo studio di nuove mole-
cole appartenenti a vecchie (azoli) e nuove
(echinocandine) classi di antifungini. Final-
mente, negli ultimi due anni sono stati pub-

Tra le patologie infettive che complica-

blicati importanti studi clinici controllati
nei quali € emerso il ruolo rilevante dell'a-
zolo voriconazolo e della echinocandina
caspofungin che hanno dimostrato di poter
contribuire al miglioramento della terapia
di molte gravi infezioni fungine.' | dati del-
la letteratura, che continuano a fornire
interessanti evidenze sull'importanza di
questi nuovi farmaci in termini sia di effi-
cacia che di tossicita, sembrano tali da sup-
portare nuove prospettive nel trattamento
delle micosi invasive.

In questo articolo vengono illustrate bre-
vemente le ultime linee guida dell'/nfec-
tious Diseases Society of America (IDSA)
sulle principali indicazioni alla terapia anti-
fungina;*s vengono inoltre discussi i dati
della piu recente letteratura che possono
apportare ulteriore contributo al migliora-
mento delle strategie antimicotiche.

Il trattamento delle
aspergillosi invasive

Tra le micosi che colpiscono i pazienti im-
munocompromessi, le infezioni da funghi
filamentosi rappresentano quelle a progno-
si piu infausta e nelle quali sono stati otte-
nuti i progressi piu deludenti.>® Infatti, non-
ostante la disponibilita di migliori strumenti
diagnostici e di nuove strategie terapeuti-
che, la prognosi di queste particolari infe-
zioni fungine sembra essere immodificata
negli anni. Fino al 2002, i farmaci a dispo-
sizione nel trattamento dell'aspergillosi
erano I'AmB-d convenzionale, le sue tre for-
mulazioni lipidiche e I'itraconazolo. Le ulti-
me indicazioni dell'IDSA nel trattamento
dell'aspergillosi invasiva, che risalgono
ormai al 2000, indicano I'AmB-d quale far-
maco di prima linea, suggeriscono I'uso del-
le formulazioni lipidiche di AmB nel tratta-
mento di salvataggio in caso di intolleran-
za all'AmB-d o in prima linea nei pazienti
con alterata funzionalita renale, infine
riservano all'itraconazolo orale I'uso poten-
ziale quale terapia di mantenimento dopo
un trattamento iniziale con AmB-d. La scel-
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ta dell'’AmB-d quale antifungino di prima linea nel

trattamento dell'aspergillosi deriva, secondo la defini-

zione delle linee guida dell'IDSA, da una moderata evi-
denza clinica basata non su studi controllati ma su opi-
nioni di esperti nel campo delle infezioni opportuniste.’

Due sono i principali motivi che giustificano il basso

grado di raccomandazione dell'uso di questa moleco-

la nel trattamento dell'aspergillosi e, paradossalmen-
te, I'indicazione al suo impiego in terapia di prima
linea:

* primo, la risposta complessiva al trattamento con
AmB-d ¢ inferiore al 40% nei vari studi ed € circa del
209% nei pazienti sottoposti a trapianto allogenico di
cellule staminali emopoietiche.® La scarsa sensibili-
ta dei patogeni fungini alla molecola o le inadegua-
te concentrazioni che si ottengono nei vari siti di
infezione possono spiegare la sostanziale scarsa effi-
cacia del farmaco. Un aspetto che sta emergendo
dai recenti studi sulla attivita in vitro delle moleco-
le antifungine € la crescente incidenza di infezioni
da particolari specie di Aspergillus resistenti all'am-
fotericina B. In particolare la maggior parte dei cep-
pi di A. terreus e alcuni ceppi di A. flavus sono sen-
sibili in vitro a concentrazioni superiori a 1 mg/L di
AmB, limite soglia oltre il quale la molecola sembra
essere clinicamente meno attiva come dimostrato
da alcuni studi sperimentali e clinici che hanno valu-
tato le correlazioni tra attivita in vitroed in vivo.*"
Presso il Dipartimento di Biotecnologie Cellulari ed
Ematologia dell'Universita “La Sapienza" di Roma ¢
stato evidenziato un progressivo cambiamento nel-
la epidemiologia delle specie di Aspergillus causa di
infezione invasiva in pazienti affetti da emopatie
maligne. Negli ultimi anni, infatti, le specie di Asper-
gillus non fumigatus, come A. terreus e A. flavus,

Figura 1. Incidenza delle infezioni micro-
biologicamente documentate da Asper-
gillus fumigatus e da specie di Asper-
8illus non-fumigatus in tre periodi suc-
cessivi presso il Dipartimento di Biotec-
nologie Cellulari ed Ematologia di Roma.

1997-2003

rappresentano i patogeni piu frequentemente isola-
ti (Figura 1). Un simile cambiamento epidemiologi-
co € stato osservato anche in altri centri europei e
statunitensi™®* ed € presumibile che I'approfondi-
mento della diagnostica micologica nelle singole
istituzioni possa meglio delineare il reale peso delle
specie di Aspergillus non-fumigatus potenzialmente
resistenti all'’AmB e, di conseguenza, guidare ad una
piu corretta politica di impiego delle molecole anti-
fungine. Anche se a tutt'oggi non sono stati ancora
completamente definiti i limiti di sensibilita dei fun-
ghi filamentosi agli antifungini, i test di sensibilita
in vitro per questi patogeni sono ormai standardiz-
zati e possono essere considerati pronti per una
applicazione clinica.” Tale supporto di laboratorio
appare, a questo punto, di cruciale importanza
soprattutto per la disponibilita di nuove molecole in
alternativa ai polieni;

* secondo, per oltre 30 anni I'AmB-d & stata l'unico
farmaco antifungino a disposizione nel trattamento
delle infezioni da Aspergillus, senza quindi la possi-
bilita di terapie alternative. Inoltre, nonostante la
disponibilita da circa 10 anni di nuove molecole,
quali l'itraconazolo e le formulazioni lipidiche di
AmB, fino ad oggi sono mancati studi prospettici
controllati di efficacia nei quali I'AmB-d veniva mes-
sa a confronto con altri farmaci. Solo nel 2002 sono
stati pubblicati i primi due studi randomizzati di
confronto con AmB a dispersione colloidale (ABCD)
e con il voriconazolo nel trattamento delle infezio-
ni documentate da Aspergillus.*"

Lo studio di Bowden et al.” costituisce l'unica espe-
rienza attualmente disponibile nella quale una formu-
lazione lipidica di AmB & stata confrontata con I'AmB-

haematologica 2004; 89(supplement 3):March 2004
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Figura 2. Voriconazolo vs AmB nella terapia di prima lin-
ea dell’aspergillosi invasiva: curve di sopravvivenza in
base al farmaco impiegato."

d nel trattamento dell'aspergillosi. In tale studio, la
differenza osservata fra i due farmaci € stata nella tos-
sicita renale (minore nei pazienti trattati con ABCD) e
negli effetti collaterali da infusione (addirittura infe-
riori in corso di AmB-d). Per quanto riguarda I'effica-
cia, pur apparendo i due farmaci non differenti in ter-
mini di risposta terapeutica, mortalita generale e leta-
lita correlata all'infezione fungina, la valutazione ¢
risultata inadeguata per il limitato numero di pazien-
ti arruolati nello studio. Negli ultimi due anni, inoltre,
sono stati pubblicati almeno due studi importanti nei
quali & stata valutata I'efficacia e la tossicita del vori-
conazolo nel trattamento delle infezioni invasive da
Aspergillus."” In un primo studio multicentrico non
controllato” su 116 pazienti trattati in terapia prima-
ria o di salvataggio, il voriconazolo ¢ risultato effica-
ce nel 48% dei casi tra i quali vi erano anche pazien-
ti con localizzazione cerebrale di infezione. Ad ecce-
zione di transitori disturbi del visus, la tossicita del
farmaco ¢ risultata molto contenuta. Il secondo stu-
dio rappresenta la piu importante ed ampia esperien-
za prospettica in cui due farmaci sono stati confron-
tati nel trattamento dell'aspergillosi invasiva.” Una
peculiare caratteristica di questo studio € stata la pos-
sibilita di proseguire il trattamento con un altro anti-
fungino (other licensed antifungal treatment, OLAT) in
caso di sospensione del farmaco iniziale (voriconazo-
lo o AmB-d) per tossicita o inefficacia. Un totale di
144 pazienti nel gruppo voriconazolo e 133 pazienti
nel gruppo AmB-d hanno ricevuto almeno una dose di
trattamento. La valutazione alla dodicesima settima-
na dimostrava una risposta significativamente miglio-
re nel gruppo voriconazolo (52,8% vs 31,6%). Un altro
data importante & rappresentato dalla maggiore
sopravvivenza associata all'uso di voriconazolo (70,8%
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vs 57,9%) (Figura 2). | pazienti trattati con voricona-
zolo hanno presentato inoltre meno effetti collaterali
pur soffrendo di disturbi visivi nel 44,8% dei casi.

| risultati di questo studio chiaramente supportano
I'impiego del voriconazolo nella terapia primaria del-
I'aspergillosi invasiva in quanto per la prima volta un
farmaco antifungino ha dimostrato di essere piu effi-
cace, di ridurre la mortalitd e di associarsi ad una
minore incidenza di effetti collaterali rispetto all'’AmB-
d che fino ad oggi era considerato il golden standard
della terapia delle infezioni da funghi filamentosi. Tali
risultati, tuttavia, non sembrano essere esenti da cri-
tiche in quanto il disegno dello studio ha comportato
la sospensione del trattamento iniziale com AmB-d
nell'80% dei casi contro il 37% dei pazienti trattati
con voriconazolo e la durata media di trattamento con
il farmaco iniziale € stata di 77 giorni nel gruppo vori-
conazolo e solo di 10 giorni nel gruppo AmB-d. Di fat-
to questo secondo gruppo ha ricevuto, a discrezione
dei singoli sperimentatori, un antifungino (OLAT) diver-
so dall' AmB-d per la maggior parte del trattamento
senza che fossero specificati nel protocollo precisi cri-
teri per la sospensione del trattamento antifungino
primario. Nonostante le potenziali critiche nel dise-
gno dello studio e nell'interpretazione dei risultati,
questa esperienza offre chiare indicazioni all'uso del
voriconazolo nel trattamento delle infezioni da Asper-
gillus soprattutto nelle forme disseminate e con loca-
lizzazione cerebrale nelle quali |a letalita con le tera-
pie attualmente disponibili € vicina al 100%.

Altri nuovi farmaci, tra cui le echinocandine caspo-
fungin e micafungina, hanno dimostrato di essere vali-
de alternative terapeutiche nell'aspergillosi. Il caspo-
fungin, che tra questi € I'antifungino in fase piu avan-
zata di studio, € stato approvato dall'FDA e dall'EMEA
nella terapia di salvataggio dell'aspergillosi invasiva in
base ai risultati di uno studio su 83 pazienti immuno-
compromessi.”2 Tali pazienti erano stati inclusi in que-
sto studio non controllato in quanto non rispondenti
(86%) o non tolleranti (14%) ad altra terapia antifun-
gina di prima linea (AmB-d, formulazioni lipidiche di
AmB, itraconazolo). Rispetto ad altri studi di terapie di
salvataggio nei quali sono state impiegati altri anti-
fungini (ad es. voriconazolo, ABLC, AmB liposomiale),
questo ha la peculiarita di includere per la maggior
parte pazienti non rispondenti a precedenti terapie e
solo una minoranza di pazienti che avevano interrot-
to precedenti trattamenti per tossicita. Il trattamento
con caspofungin ha dimostrato di essere efficace nel
45% della popolazione totale e nel 56% dei casi trat-
tati almeno per 7 giorni (39% dei non rispondenti e
75% degli intolleranti). Il farmaco ha inoltre mostra-
to un eccellente profilo di tollerabilita essendo asso-
ciato ad effetti collaterali in solo il 2% dei pazienti.

Un ulteriore aspetto di cui sembra importante dis-
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cutere € il potenziale uso delle echinocandine, tra cui
il caspofungin, nella terapia di combinazione con altre
classi di antifungini. Mentre i polieni e gli azoli agi-
scono direttamente o indirettamente sull'ergosterolo
presente nella membrana cellulare dei funghi, il sito di
azione delle echinocandine, la 3-1,3-D-glucano sinte-
tasi, € posizionato nella parete cellulare. | differenti
siti di azione di tali farmaci hanno fatto immediata-
mente ipotizzare la potenzialita di una azione sinergi-
ca tra classi di antifungini in analogia con quanto
dimostrato per le molecole antibatteriche. Gli studi in
vitro sembrano allo stato attuale non mostrare effet-
to antagonista tra echinocandine ed altri antifungini,
mentre numerosi sono i modelli sperimentali che
dimostrano la frequente attivita sinergica, o quanto
meno additiva.?* Non sono ancora disponibili studi
clinici randomizzati nei quali la terapia di associazio-
ne comprendente echinocandine sia stata adeguata-
mente paragonata ad una monoterapia. Tuttavia,
recenti studi non controllati nei quali il caspofungin &
stato associato all'’AmB liposomiale sembrano dimo-
strare innanzitutto una ottima tollerabilita, ma anche
una promettente efficacia (42-60% di risposta) sia in
terapia primaria che di salvataggio.”*' Le evidenze cli-
niche offerte dalla letteratura non consentono, allo
stato attuale, di raccomandare I'uso del caspofungin
in associazione con altri antifungini nel trattamento di
prima linea delle aspergillosi invasive; tuttavia, in par-
ticolari quadri clinici come le infezioni disseminate —
nei quali anche con le piu recenti terapie la letalita
continua ad essere elevatissima — I'associazione di
antifungini comprendente una echinocandina potreb-
be gia essere considerata una possibile strategia tera-
peutica.

Il trattamento delle candidosi invasive

Con I'avvento del fluconazolo, da alcuni anni I'AmB-
d non rappresenta piu l'unico farmaco di scelta nel
trattamento delle candidosi invasive;? tuttavia, I'ele-
vata mortalita ancora associata a tali infezioni e I'e-
mergenza di specie di Candida resistenti al fluconazo-
lo hanno stimolato la ricerca farmacologica e clinica
allo studio di strategie terapeutiche alternative. Negli
ultimi due anni, vari studi randomizzati hanno evi-
denziato il possibile ruolo di nuove molecole antifun-
gine nel trattamento delle candidosi invasive.' | primi
studi pubblicati tra il 2001 e il 2003 confrontavano il
voriconazolo e il caspofungin con AmB-d o fluconazolo
nel trattamento delle esofagiti da Candida species.>*
Probabilmente perché il fluconazolo e I'AmB-d sono
molto efficaci in questo tipo di infezione superfiale da
Candida, sia il voriconazolo che il caspofungin non
hanno dimostrato vantaggi in termini di efficacia, tut-

tavia, questi studi hanno evidenziato I'ottima tollera-
bilita dei nuovi farmaci sicuramente migliore rispetto
all'’AmB-d e almeno pari a quella del fluconazolo.
Recentemente, il caspofungin e I'AmB-d sono stati
confrontati in uno studio randomizzato, in doppio cie-
co, nel trattamento di 224 pazienti con infezione inva-
siva da Candida.* Nella valutazione della intera popo-
lazione, non ¢ stata osservata una differenza signifi-
cativa tra i due farmaci in termini di efficacia (73,4%
nel gruppo caspofungin vs 61,7% nel gruppo AmB-d).
Tuttavia, considerando esclusivamente i 185 pazienti
che presentavano determinate caratteristiche (non
altra terapia antifungina concomitante, non grave vio-
lazione del protocollo, appropriata valutazione alla fine
del trattamento e durata del trattamento non inferio-
re a 5 giorni) la percentuale di risposta ¢ risultata
significativamente migliore nel gruppo caspofungin
(80,7% vs 64,9%). La mortalita € risultata paragona-
bile nei due gruppi (34,2% nel gruppo caspofungin vs
30,4% nel gruppo AmB-d). Solo lo 0,9% dei pazienti
nel gruppo caspofungin contro il 40% nel gruppo
AmB-d hanno presentato effetti collaterali di rilievo.
Questo studio sembra dimostrare che il caspofungin &
una efficace e poco tossica alternativa all’AmB-d nel
trattamento delle candidosi invasive allargando quin-
di ulteriormente le possibilita di scelta terapeutica di
queste gravi infezioni micotiche. Tuttavia, i pazienti
inclusi in questa esperienza erano nel 90% dei casi
non neutropenici ed il 50% di essi era portatore di
catetere venoso centrale. Pertanto, in analogia con
quanto gia osservato in precedenti studi nei quali era-
no stati impiegati altri antifungini, come il fluconazo-
lo,*** questa esperienza sicuramente supporta |'uso del
caspofungin nel trattamento delle candidosi invasive
nei pazienti non neutropenici ma, forse, necessita di
ulteriori conferme nella popolazione dei pazienti neu-
tropenici.

Gli studi pubblicati dopo il 2000 sulle nuove opzioni
terapeutiche delle infezioni da Candida hanno appor-
tato importanti progressi nel trattamento di queste
gravi micosi. Per tale motivo I'IDSA ha pubblicato nel
Gennaio 2004 nuove linee guida* a soli 4 anni di distan-
za dalle precedenti.’ Come si puo osservare nella Tabel-
la 1, nel trattamento di prima linea della candidemia
nell'adulto, all’AmB-d, fluconazolo e prodotti lipidici di
AmB si aggiunge il caspofungin sia nel paziente non
neutropenico che neutropenico.

TESTO AGGIUNTO INCOMPRENSIBILE

L'echinocandina € per il momento raccomandata dal-
le linee guida IDSA 2000 come trattamento di secon-
da linea della candidemia del bambino per mancanza
di adeguati studi di farmacocinetica. L'echinocandina,
inoltre, viene considerata di seconda linea nella candi-
dosi disseminata cronica o candidosi epatosplenica in
quanto I'esperienza clinica in tali particolari forme di
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Tabella 1. Sintesi delle linee guida dell’IDSA nel trattamento di alcune infezioni da Candida.*

Tipo di infezione Terapia

Prima scelta Seconda scelta

Candidemia

Adulto non
neutropenico

AmB-d 0,6-1 mg/kg/die;
o FLU 400-800 mg/die

AmB-d 0,7 mg/kg/die
pitt FLU 800 mg/die per

Durata Commenti

Rimuovere il catetere venoso
se possibile

14 gg dopo l'ultima
emocoltura positiva e

e.v. o p.os; 0 CASPO 4-7 gg, poi FLU 800 mg/die risoluzione dei segni e

Bambino AmB-d 0,6-1 mg/kg/die; CASPO

o FLU 6 mg/kg/12 hevo p.os

AmB-d 0,7-1 mg/kg/die;
o Lipid AmB 3-6 mg/kg/die;
o CASPO

Neutropenico
e.v. 0 p.os

Candidosi AmB-d 0,6-0,7 mg/kg/die  FLU 6-12 mg/kg/die
disseminata o Lipid AmB 3-5 mg/kg/die
cronica
Endoftalmite ~ AmB-d 0,7-1 mg/kg/die; =
o FLU 6-12 mg/kg/die e.v o p.os
Esofagite FLU 100-200 mg/die VORI 4 mg/kg/12h e.v.

e.v. 0 p.os;
o [TRA 200 mg/die

FLU 6-12 mg/kg/die

o p.os; o AmB-10,3-0,7
mg/kg/die; o CASPO

sintomi di infezione

Mancano studi di
farmacocinetica per
CASPO nel bambino

14-21 gg dopo
P'ultima emocoltura
positiva e risoluzione

dei segni e sintomi di infezione

14 gg dopo La rimozione del catetere
PPultima emocoltura
positiva e risoluzione dei

segni e sintomi di infezione

venoso centrale nel
neutropenico € una procedura
controversa; spesso la porta
di ingressoe I’apparato
gastroenterico.
Nelle forme piti gravi puo essere
utile la terapia di associazione
con flucitosina.

3-6 mesi e risoluzione
o calcificazione delle
lesioni radiologiche

Il FLU puo sostituire I’AmB-|
dopo 1-2 settimane di
trattamento se le
condizioni cliniche sono
stabili o migliorate

6-12 settimane dopo  La vitrectomia & solitamente indicata
la vitrectomia quando & presente vitreite.
Il ruolo della iniezione intravitreale
di antifungini & poco chiaro.

14-21 giorni dopo La terapia endovenosa &
il miglioramento clinico necessaria nei pazienti con esofagite
grave o refrattaria
al trattamento orale

AmB-d: amfotericina B deossicolato; FLU: fluconazolo; CASPO: caspofungina; Lipid-AmB: prodotto lipidico di amfotericina B;ITRA: itraconazolo

candidosi € ancora limitata. Per quanto riguarda il vori-
conazolo, le linee guida dell'IDSA contemplano I'uso di
tale farmaco solo nel trattamento di seconda linea del-
la esofagite da Candida.

Il trattamento delle infezioni fungine
rare

| recenti studi sulle infezioni da Aspergillus e Candi-
da dimostrano come ampie casistiche prospettiche
multicentriche rappresentino un mezzo prezioso e
insostituibile nella sperimentazione di nuove opzioni
terapeutiche. |l disomogeneo andamento epidemiolo-
gico di queste patologie infettive e la difficolta nell'e-
secuzione di studi prospettici che coinvolgano un
numero elevato di centri da piu continenti possono far
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capire come sia difficile poter condurre una speri-
mentazione in grado di offrire delle risposte solide e
definitive a problematiche terapeutiche complesse.
Questi sono i motivi che giustificano il limitato nume-
ro di adequati studi disegnati per valutare differenze
di efficacia nel trattamento delle piu frequenti infe-
zioni fungine. L'esempio piu eclatante, come gia osser-
vato, € rappresentato dalla aspergillosi invasiva: solo
nel 2002 sono stati pubblicati i primi due studi pro-
spettici controllati e solo uno di essi ha offerto utili
informazioni in termini di efficacia.”"

Per quanto riguarda altri tipi di infezioni fungine
molto meno frequenti delle precedenti, come le mucor-
micosi, le fusariosi, le scedosporiosi, € le tricosporono-
si il ricorso a studi prospettici, randomizzati, su un ade-
guato numero di pazienti si puo considerare pratica-
mente inattuabile, anche coinvolgendo molti speri-
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mentatori. Per questo, la valutazione di nuovi approc-
ci terapeutici in questi rari tipi di infezione deve esse-
re affidata alla attenta e critica speculazione sugli stu-
di in vitro, sulle infezioni sperimentali nell'animale, su
piccole casistiche o, addirittura, su singoli casi clinici
che la letteratura scientifica € in grado di fornire.

Le attuali strategie terapeutiche per la maggior par-
te delle infezioni fungine rare sono assolutamente ina-
deguate. Infatti, la mortalita in questi tipi di infezioni
oscilla tra il 50% ed il 90% e le forme disseminate
sono quasi sempre fatali. Recenti studi di laboratorio
e limitate esperienze cliniche sembrano suggerire un
potenziale ruolo dei nuovi triazoli, voriconazolo, posa-
conazolo e ravuconazolo in molte di queste micosi."#
Anche se la loro bassa incidenza non permette di effet-
tuare adeguati studi che possano confermare il reale
ruolo terapeutico di questi farmaci, la inaccettabile
letalita associata ad alcune di queste infezioni, soprat-
tutto le fusariosi e le scedosporiosi, sembra poter auto-
rizzare I'impiego di nuovi farmaci potenzialmente uti-
li in attesa di ulteriori conferme cliniche. Il voricona-
zolo, allo stato attuale sembra essere l'unica alterna-
tiva disponibile all'’AmB nelle sue varie formulazioni
nel trattamento delle fusariosi, scedosporiosi e trico-
sporonosi. Un discorso a parte deve essere fatto per le
infezioni da zigomiceti. Questo gruppo di patogeni, tra
i quali ricordiamo i generi Mucor, Absidia, Rhizopus,
Rhizomucor e Cunninghamella determinano infezioni
quasi sempre fatali nei pazienti con emopatie maligne,
in particolare se affetti da leucemia acuta.”*

La diagnosi eziologica delle mucormicosi € resa par-
ticolarmente difficile dalla scarsa sensibilita degli esa-
mi microbiologici, minore rispetto a quella osservata
per gli altri miceti. Inoltre, i quadri clinici che si osser-
vano in corso di mucormicosi nel paziente leucemico
o trapiantato sono aspecifici e spesso sovrapponibili a
quelli osservati nelle aspergillosi invasive (pansinusiti,
lesioni polmonari cavitarie o col segno dell'alone peri-
lesionale, lesioni cerebrali). Il piu delle volte, solo gli
esami bioptici possono, ad un occhio esperto, condur-
re ad una diagnosi di infezione da zigomiceti. L'inci-
denza delle mucormicosi sembra essere molto bassa,
ma, in considerazione delle enormi difficolta diagno-
stiche, &€ probabilmente sottostimata.

Le opzioni terapeutiche attualmente proponibili sono
rappresentate esclusivamente dall’AmB nelle sue varie
formulazioni. Né il voriconazolo, né il caspofungin
offrono alcun vantaggio terapeutico in quanto en-
trambe inattive nei confronti degli zigomiceti. Solo il
posaconazolo sembra avere una qualche attivita in
vitro, ma non sono ancora disponibili dati clinici o spe-
rimentali utili a confermare una qualche attivita in
vivo. Il limitato spettro di sensibilita delle mucormico-
si agli antifungini che, in pratica, controindica tutte le
nuove molecole particolarmente utili nei confronti del-

le altre infezioni fungine, impone una particolare
attenzione alla diagnostica microbiologica e alla epi-
demiologia locale.

La terapia antifungina empirica

La terapia antifungina empirica viene universal-
mente impiegata da due decenni nei pazienti neutro-
penici.® L'elevata letalita correlata alle micosi invasive
e |'utilita di un trattamento precoce hanno indotto ad
adottare anche per gli antifungini la stessa politica
vincente gia impiegata nella terapia antibatterica. In
realta i risultati positivi ottenuti per le infezioni bat-
teriche non lo sono stati per le infezioni fungine per le
quali si € in cerca di nuove strategie con l'impiego di
nuovi antifungini ma soprattutto con la rivalutazione
critica degli approcci terapeutici, compresa la stessa
politica dell'uso empirico della terapia antimicotica.
Gli sforzi nella ricerca clinica effettuati negli ultimi 10
anni hanno dato come risultato comune che molti
antifungini come le formulazioni lipidiche di AmB, il
fluconazolo e l'itraconazolo sono una possibile alter-
nativa all’AmB-d, in quanto meno tossici pur con la
stessa efficacia.** Le linee guida dell'IDSA pongono
I'indicazione all'uso dell'’AmB liposomiale nei casi di
patologia renale di base o, in terapia di salvataggio in
pazienti intolleranti o non rispondenti all'’AmB-d.° La
cautela nell'impiego in prima linea di un farmaco come
I'AmB liposomiale che ha dimostrato, rispetto all’AmB-
d, il solo vantaggio della minore tossicita ¢ determi-
nata soprattutto dalla enorme differenza di costo tra
i due antifungini ('AmB-d costa circa 50 volte in
meno) che necessariamente deve essere tenuta in con-
siderazione nella complessa politica dell'uso dei far-
maci. Inoltre, molti studi clinici e sperimentali hanno
dimostrato ormai da anni che il principale effetto col-
laterale dell'’AmB-d, la nefrotossicita, puo essere note-
volmente contenuto con una adeguata idratazione e
supplementazione di elettroliti, in particolare di
sodio.*s* Per tutti questi motivi, 'AmB-d viene anco-
ra considerato il golden standard della terapia anti-
fungina empirica e molti sono i sostenitori di una
attenta scelta dei farmaci antifungini che, in assenza
di chiare differenze di efficacia, venga guidata da una
valutazione che tenga conto della tollerabilita ma
anche dei costi.**

Nel settembre 2003 al 43° ICAAC sono stati uffi-
cialmente presentati i risultati di uno studio nel qua-
le AmB liposomiale e il caspofungin sono stati con-
frontati in terapia empirica. Per le dimensioni del
campione e per il tipo di disegno usato (i due farmaci
sono stati confrontati in doppio cieco) questo rappre-
senta il piu importante studio di questo genere mai
effettuato. Ben 1123 pazienti oncologici provenienti da
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Tabella 2. Caspofungina vs AmB liposomiale nella terapia empirica dei pazienti neutropenici con febbre persistente:
risultati nella popolazione di pazienti “modified intention-to-treat” (Ref 51).

Caspofungina AmB-lip
N=556 N =539
% %
Percentuale globale di successo 34,2 33,6
Terapia delle infezioni presenti all’inizio del trattamento 51,9 (14/27) 25,9 (7/27)
Assenza di infezioni insorte dopo Iinizio della terapia 94,8 95,5
Soprawivenza a 7 giorni dopo la terapia 92,6 89,2
Non sospensione della terapia per tossicita 0 mancanza di efficacia 89,7 85,5
Risoluzione della febbre 41,2 41,4

Tabella 3. Criteri di scelta della terapia antifungina alla luce delle linee guida e dei recenti studi clinici.

Terapia alternativa

Indicazione Terapia di prima scelta
Terapia empirica AmB-d
Caspofungin*

AmB liposomiale®

Aspergillosi Voriconazolo

Candidosi AmB-d
Fluconazolo
Caspofungin

Mucormicosi AmB-d

Fusariosi Voriconazolo

Scedosporiosi Voriconazolo

Tricosporonosi AmB-d * flucitosina

Criptococcosi AmB-d * flucitosina

Caspofungin

AmB-d

Formulazioni lipidiche di AmB®
Itraconazolo®

Formulazioni lipidiche di AmB®
Itraconazolo

Formulazioni lipidiche di AmB®

AmB-d
Formulazioni lipidiche di AmB®

Itraconazolo

Voriconazolo
Formulazioni lipidiche di AmB®
Fluconazolo

Fluconazolo
Itraconazolo
Formulazioni lipidiche di AmB®

*In alternativa all AmB-d in presenza di tossicita, nefropatia di base o interazioni farmacologiche. “In alternativa al’AmB-d in presenza di tossicita o nefropatia di base.

SLimitato alla terapia orale di prosecuzione

116 ospedali in 26 nazioni ed affetti da febbre resi-
stente alla terapia antibatterica in corso di neutrope-
nia, sono stati inclusi nello studio. In analogia con i cri-
teri impiegati in precedenti studi,* il successo della
terapia era definito dal raggiungimento di un endpoint
composito costituito da 5 obbiettivi: 1) sfebbramento
prima della risalita dei granulociti neutrofili; 2) non
sospensione della terapia per tossicita o inefficacia; 3)
cura di ogni eventuale infezione fungina presente, ma
non diagnosticata, all'inizio della terapia empirica;
4)prevenzione di infezioni fungine insorte dopo I'ini-
zio della terapia; 5) sopravvivenza a 7 giorni dopo il
termine della terapia. Caspofungin si € dimostrato non
inferiore rispetto all’AmB liposomiale, raggiungendo
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I'endpoint primario e soddisfacendo cosi tutti e 5 gli
obbiettivi prefissati (Tabella 2). Tuttavia, i risultati
importanti a vantaggio del caspofungin sono stati la
migliore attivita nel trattamento dei pazienti con infe-
zione fungina presente alla randomizzazione (53% vs
26%) e, soprattutto, la migliore sopravvivenza della
popolazione globale (93% vs 89%) e dei pazienti con
infezione fungina all'esordio (89% vs 56%). Come era
prevedibile, conoscendo la notevole tollerabilita del
caspofungin, l'incidenza di effetti collaterali ¢ stata
significativamente inferiore nei pazienti trattati con
caspofungin, specialmente per la minore incidenza di
nefrotossicita (2,6% vs 11,5%) e di tossicita peri-infu-
sionale (35,1% vs 51,6%).
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Per concludere, questo studio di terapia antifungina
empirica fornisce risultati di grande valore scientifico
grazie innanzitutto al particolari disegno dello studio
(randomizzazione in doppio cieco e ben oltre mille
pazienti valutabili), ma soprattutto alle importanti
implicazioni cliniche: € la prima volta nella storia degli
studi di terapia antifungina empirica che un farmaco
dimostra chiari vantaggi in termini di efficacia oltre
che di tollerabilita. E' comunque necessario attendere
la pubblicazione estesa dello studio per una valuta-
zione critica dei risultati e per individuare il ruolo del
caspofungin nel futuro della terapia antimicotica
empirica.

Conclusioni

Questi ultimi due anni hanno rappresentato una fase
cruciale nella storia della terapia delle infezioni fun-
gine. Due nuovi farmaci con caratteristiche antimi-
crobiche e farmacocinetiche interessanti sembrano
poter migliorare, se non rivoluzionare, le potenzialita
terapeutiche di molte micosi invasive (Tabella 3). Un
aspetto importante che ha interessato entrambi i far-
maci ¢ stata I'elevata qualita degli studi clinici che,
per il numero di pazienti arruolati e per il rigore scien-
tifico nel disegno delle sperimentazioni, hanno per-
messo di ottenere risultati fino ad ora mai raggiunti.

* || voriconazolo in prima linea, e il caspofungin in tera-
pia di salvataggio, costituiscono valide alternative
alle varie formulazioni di AmB nel trattamento del-
I'aspergillosi, anche nelle infezioni sostenute da spe-
cie di Aspergillus potenzialmente resistenti all'’AmB.

* il caspofungin potra essere impiegato nel trattamen-
to delle candidosi invasive dimostrando elevata atti-
vita antimicrobica anche nei confronti della maggior
parte dei ceppi di Candida resistenti agli altri anti-

Clin Infect Dis 2004,;38:161-89.

fungini.

* || voriconazolo, pur in assenza di validi studi clinici
controllati, puo essere considerato di scelta nel trat-
tamento delle scedosporiosi, fusariosi e tricosporo-
nosi.

* Purtroppo, i recenti progressi non sembrano interes-
sare |e infezioni da zigomiceti per le quali I'AmB, nel-
le varie formulazioni, continua ad essere |'unica
molecola antifungina con una certa efficacia.

* |l caspofungin ha finalmente dimostrato di essere
una vantaggiosa alternativa all'’AmB in termini di tos-
sicita ma soprattutto di efficacia nella terapia anti-
fungina empirica nel paziente neutropenico.

Il numero di farmaci utili nel trattamento delle gravi
micosi si € quindi notevolmente ampliato ed ¢ presu-
mibile che nei prossimi anni altre molecole della clas-
se degli azoli e delle echinocandine con nuove e inte-
ressanti caratteristiche saranno a disposizione dei cli-
nici. Tuttavia, la possibilita di scelta tra farmaci con dif-
ferenti attivita antimicrobiche impone un supporto dia-
gnostico che fino ad oggi poteva essere ritenuto super-
fluo in mancanza di alternative terapeutiche. L'uso otti-
male dei diversi antifungini e, di conseguenza, il miglio-
ramento della prognosi delle gravi infezioni micotiche,
dipendera, come per le infezioni batteriche, dalla diffe-
renziazione clinica dei numerosi patogeni che potra
essere ottenuta grazie all'intensificazione della dia-
gnostica invasiva e all'implementazione del laboratorio
di micologia. A tal riguardo, il microbiologo dovra esse-
re in grado di approfondire la diagnostica micologica
con l'identificazione dei miceti a livello di genere e di
specie e con la valutazione della sensibilita in vitro ai
vari antimicotici. Solo grazie ad una attenta collabora-
zione multispecialistica potranno essere ottenuti i pro-
gressi che tanto ci aspettiamo dalle nuove strategie
terapeutiche delle gravi micosi invasive.

10. Bowden R, Chandrasekar P, White MH, Li
X, Pietrelli L, Gurwith M, et al. A double-
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