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Solo recentemente le infezioni fungine invasive sono state prese in considerazione nella
loro globalita come un reale problema di sanita pubblica, in particolare quando il Global
Action Fund for Fungal Infections ha ipotizzato, in una previsione relativa al prossimo
decennio, un numero di decessi non inferiore a quello della tubercolosi [1].

Asserire se tale previsione sia azzardata o meno e difficile, in quanto la valenza epide-
miologica delle infezioni fungine e differente da paese a paese, in rapporto sia a variabili
ambientali, demografiche e sociali, sia alla qualita dell’assistenza sanitaria.

In effetti, in alcune aree del mondo, peculiari infezioni fungine, quali le micosi da funghi
dimorfi, hanno valenza endemica e si configurano come patologie community-acquired
di significativa rilevanza epidemiologica; nelle zone dove il controllo dell’infezione da
HIV e meno efficace, alcune infezioni fungine strettamente correlate a tale condizione,
quali criptococcosi e polmonite da Pneumocystis jirovecii, mantengono elevati tassi di
incidenza; dove invece sono garantiti livelli assistenziali di massima qualita, altri agenti
fungini, in particolare Candida spp e Aspergillus spp si configurano come uno degli ar-
chetipi del rischio infettivo da opportunismo microbico.

Esaustivo e il caso della candidiasi invasiva: il miglioramento della gestione clinica e
lPaumentata sopravvivenza dei pazienti ricoverati in terapia intensiva, la crescente com-
plessita e aggressivita della chirurgia addominale, 1'uso sempre piu esteso del cateteri-
smo venoso centrale in area medica, nei pazienti dializzati e nei soggetti con necessita
nutrizionistiche, 'avvento di nuove terapie immunomodulanti, sono solo alcuni del fat-
tori che hanno contribuito, nel corso degli ultimi decenni, a spostare Candida spp dalla
nicchia dei patogeni rari, appannaggio di specifiche popolazioni di pazienti, al gruppo



dei microrganismi di massima rilevanza clinica ed epidemiologica in numerosi contesti
del rischio infettivo correlato alle organizzazioni sanitarie [2].

Con riferimento all’aspergillosi — tradizionalmente considerata malattia invasiva cir-
coscritta alle popolazioni di pazienti gravemente immunodepressi, prevalentemente
ematologici e trapiantati — il suo impatto epidemiologico cambia drasticamente se si
prendono in considerazione i soggetti con esposizione cronica a steroidi e, altresi, se si fa
riferimento all’intero fenotipo clinico correlato all’infezione aspergillare, comprendente
anche l'aspergillosi cronica, 'aspergillosi broncopolmonare allergica e 'asma grave se-
condaria a sensibilizzazione ad antigeni aspergillari [ 3].

La stessa pneumocistosi polmonare, a fronte di una considerevole diminuzione di casi
AIDS-correlati nei paesi in cui i pazienti hanno accesso alle terapie antiretrovirali, ha
raggiunto tassi di incidenza tali da rendere necessarie terapie profilattiche in numerose
altre categorie di soggetti con immunodepressione iatrogena [ 4:].

Diversi autori hanno proposto modelli finalizzati a calcolare le dimensioni del rischio
infettivo da patologie fungine invasive su scala nazionale.

In Francia, sono disponibili stime assai precise, grazie alla presenza di un sistema di
sorveglianza attiva; le incidenze riportate sono pari a:

® 1,8 casi/100.000 abitanti per anno di aspergillosi invasiva;

® 5.4 casi/100.000 di aspergillosi polmonare cronica (APC);

® 3,6 casi/100.000 di candidemia (circa 2.000 casi per anno);

® 0,72 casi stimati/100.000 di candidiasi addominale [5].

In Israele, viene riportata un’incidenza di candidemia piu elevata: 5,5 casi/100.000 abi-

tanti per anno, che sale a 11/100.000 se si fa riferimento, come denominatore, ai sogget-
ti ospedalizzati piuttosto che alla popolazione generale [6].



Un dato analogo viene dalla Grecia, dove si registra un’incidenza annua di candidemia
di 5 casi/100.000 [7].

Anche in Italia e stata fatta una stima delle dimensioni del problema, ipotizzando oltre
12.000 casi per anno di candidemia, 4.000 di candidiasi addominale, 9.000 di aspergil-
losi invasiva e poco piu di 600 di pneumocistosi.

E evidente la notevole variabilita delle stime, espressione di sistemi di sorveglianza,
definizioni di malattia e potenzialita di diagnosi in vivo diversi da nazione a nazione;
tuttavia, la consistenza di tali dati rimarca che definire tout court le infezioni fungine
invasive come malattie rare rappresenta una pericolosa sottostima del problema.

La difformita di incidenze stimate per candidiasi invasiva non sorprende e, di fatto, &
un dato coerente con quanto riportato in letteratura, dove le stesse variano da 2 a 12
casi/100.000 persone negli studi population-based [ 8]. Tali differenze hanno moltepli-
ci spiegazioni: 'ampliamento delle categorie a rischio, la progressiva presa di coscienza
del problema “candidiasi” all'interno di contesti assistenziali nei quali in passato era
poco considerata, il miglioramento delle tecniche di diagnosi e la maggiore attitudine
del mondo medico a servirsene sono alcune delle variabili che incidono nell’aumenta-
re i tassi di incidenza; al contrario, il ricorso sempre piu ampio a terapia profilattica/
pre-emptive/empirica nei soggetti variamente considerati ad alto rischio e 'aumento di
attenzione alla corretta gestione del cateterismo vascolare concorrono a contenerne l'e-
venienza. Pertanto, un diverso case mix, la differente attenzione al problema e un varia-
bile utilizzo delle risorse diagnostiche contribuiscono a generare le predette differenze.

Discorso in parte analogo vale per I'aspergillosi invasiva, tradizionalmente considerata
un problema di grande rilevanza nel mondo ematologico, dove livello di mielotossicita
della chemioterapia, tipo di trapianto midollare e contestuale regime di condiziona-
mento, profilassi farmacologica e predisposizione geneticamente correlata definiscono
l'entita del rischio di malattia.



In realta, tuttavia, accanto a tale fenotipo di aspergillosi invasiva, a patogenesi angio-
invasiva e andamento acuto, nei soggetti con minore livello di immunodepressione, ma
comunque con rilevante disregolazione della risposta immune, si manifesta una malat-
tia con andamento variabile, acuto o subacuto, prevalentemente granulomatosa, spesso
diagnosticata con notevole ritardo o in sede autoptica [ 9]. I pazienti in terapia steroidea
cronica per bronchite cronica ostruttiva o malattie infiammatorie croniche, alcuni pa-
zienti reumatologici trattati con specificit DMARD (Disease Modifying Antirheumatic
Drugs), i soggetti diabetici, i pazienti cirrotici con malattia avanzata, hanno un rischio
consistente di aspergillosi invasiva, spesso sottovalutato [10].

Accanto a tali entita, deve poi essere considerata ’aspergillosi polmonare cronica, com-
plesso patologico di recente riclassificato, erroneamente considerato espressione di ma-
lattia non invasiva, che si manifesta in soggetti non profondamente immunodepressi
ma portatori di una vasta gamma di patologie polmonari predisponenti, quali tuberco-
losi pregressa con esiti cavitari, infezioni da micobatteri non tubercolari, fibrosi cistica,
pneumoconiosi, enfisema bolloso, sarcoidosi, grave BPCO (broncopneumopatia cronica
ostruttiva), pregressa chirurgia toracica; condizioni accomunate tutte dalla presenza di
un’alterazione morfologica e/o funzionale del polmone.

Rimangono invece ancora confinate all’ambito delle malattie rare le mucormicosi. L'u-
tilizzo del plurale € doveroso, in quanto il termine “mucormicosi” identifica infezioni
causate da un ampio numero di agenti micotici, compresi nel phylum Zygomycota e
classificabili in due ordini: Mucorales ed Entomophthorales. Tra i primi, i generi mag-
giormente associati a patologie umane sono Rhizopus (che determina oltre il 70% dei
casi di malattia), Mucor, Absidia e Cunninghamella. Tra gli Entomophthorales, i generi
Conidiobolus e Basidiobolus sono quelli considerati patogeni per 'uomo [ 1.

Le mucormicosi sono considerate I'archetipo dell’opportunismo microbico, in quanto di
norma coinvolgono pazienti gravemente immunodepressi. Tuttavia, la reale incidenza



della malattia € sconosciuta e certamente assai sottostimata, in rapporto alla difficolta
di diagnosi, sia microbiologica che istologica.

In sintesi, appare evidente come il capitolo relativo all’epidemiologia delle micosi inva-
sive necessiti una revisione, in quanto il reale peso clinico di tali malattie — al di fuori
delle tradizionali e note categorie di pazienti a massimo rischio — rimane spesso sotto-
stimato. E ben noto che I'escalation tecnologica e culturale della medicina moderna e la
costante evoluzione della qualita e dell’aggressivita delle terapie abbiano spesso, come
“effetto collaterale”, la creazione di nuove e pit ampie popolazioni di pazienti particolar-
mente proni al rischio infettivo da opportunismo microbico.

In tale contesto, le infezioni fungine invasive rappresentano 'ambito tradizionalmente
meno conosciuto e per questo potenzialmente piu pericoloso. Tuttavia, nel corso degli
ultimi vent’anni, i progressi compiuti in ambito di micologia di base, di definizione dei
meccanismi patogenetici e di qualita della diagnostica micologica hanno ampliato con-
siderevolmente conoscenze, cultura e attenzione rispetto alle micosi invasive, vieppiu in
considerazione dei notevoli investimenti compiuti in ambito terapeutico. Per tali motivi,
oggi un update clinico ed epidemiologico appare quanto mai necessario.



La candidiasi invasiva € I'infezione fungina sistemica prevalente in Europa e Stati Uniti,
dove coinvolge oltre 250.000 pazienti per anno con circa 50.000 decessi [ 2, 8]. Il termi-
ne “candidiasi invasiva” comprende sia la candidemia sia tutte le condizioni di malattia
caratterizzate dalla presenza di Candida spp in siti profondi, normalmente sterili, con o
senza concomitante candidemia [ 13]. Essa riconosce un duplice meccanismo patogene-
tico, endogeno, correlato alla traslocazione di Candida spp dal reservoir intestinale ed
esogeno, correlato a un danno iatrogeno che genera I'inoculazione del microrganismo
nel circolo ematico o in un sito profondo.

Nonostante la sempre maggiore confidenza del mondo medico con la terapia antifungi-
na, con conseguente aumento di utilizzo degli specifici farmaci sia in regimi di profilassi
che di terapia empirica e mirata, I'incidenza di candidiasi invasiva e generalmente se-
gnalata in aumento, tranne rare eccezioni.

L’ambito intensivistico € quello in cui la malattia € maggiormente incidente e meglio
descritta, con tassi da 5 a 10 volte superiori rispetto alle aree mediche e chirurgiche,
prevalenza di specie non albicans vicina al 50% e mortalita ancora superiore al 40%,
sostanzialmente peggiore rispetto a quella delle setticemie a eziologia batterica [ 14-17].

In un ampio studio multicentrico francese, coinvolgente le terapie intensive di 24 ospe-
dali dal 2002 al 2010, la mortalita e progressivamente aumentata sia a 7 sia a 30 giorni;
comparando il primo e I'ultimo anno di sorveglianza, essa € passata rispettivamente dal
29% al 38,8% a 7 giorni e dal 41,5% al 56,9% a 30 giorni (p <0.001) [18].

Tutto cio rende teoricamente molto razionale ricorrere tempestivamente alla terapia
empirica in ogni paziente ricoverato in terapia intensiva con condizione di sepsi o shock
settico. Gia alcuni anni orsono, nel 2009, fu proposto da un gruppo spagnolo il Candida



score che basava la predittivita di malattia sulla presenza di 4 variabili: shock settico,
pregressa chirurgia, nutrizione parenterale e colonizzazione in piu siti corporei consi-
derando un valore >3 altamente evocativo per malattia e quindi idoneo a giustificare
I'inizio di una terapia empirica [19].

Nonostante la discussione sui limiti di specificita di tale score, il valore della terapia
empirica é stato suffragato da piu studi osservazionali, che hanno supportato la posi-
zione favorevole a tale approccio riportata dalle linee guida della Societa Americana di
Malattie Infettive [20].

Eppure, quando dalla fase osservazionale si e passati agli studi di intervento, il valore
della terapia empirica basata sostanzialmente sulle variabili indicate dal Candida score
non é stato confermato. Il recente studio Empiricus, che ha arruolato oltre 250 pazienti
non neutropenici né trapiantati ricoverati in terapia intensiva, con sepsi, colonizzazione
multisede ed esposizione ad antibiotici, randomizzati a ricevere placebo o terapia em-
pirica, ha generato un risultato neutro, senza alcuna evidenza di vantaggio in termini di
outcome e sopravvivenza nei pazienti trattati [ 21].

E verosimile che tale disparita di esiti tra studi osservazionali e di intervento sia correla-
ta a errori di selezione dei pazienti, errori dovuti al fatto che i fattori di rischio per can-
didiasi invasiva riportati in letteratura ( ), cui si fa normalmente riferimento,
appaiono forse troppo generici e, soprattutto, non sufficientemente “pesati” in termini
di significativita, per rappresentare reali riferimenti operativi su cui mediare le decisioni
terapeutiche o costruire score di rischio attendibili.

Ancora meno definita e la caratterizzazione epidemiologica della candidiasi invasiva
fuori dal setting intensivistico. E indiscutibile che la candidiasi invasiva, e la candidemia
in particolare, sia una patologia presente anche nei soggetti non critici e non gravemen-
te immunocompromessi. Spostandoci nel contesto della medicina interna, ove peraltro
ricorre mediamente oltre un terzo dei casi totali di candidemia, si coglie in letteratura



. Fattori di rischio per candidiasi invasiva

Condizioni di criticita clinica, ricovero prolungato in terapia intensiva
Chirurgia addominale con particolare riferimento a condizioni in cui sia necessaria re-laparatomia
Pancreatite acuta necrotizzante

Emopatie maligne

Trapianto di organo solido

Tumore solido e relativa chemioterapia

Uso prolungato di antibiotici ad ampio spettro

Presenza di catetere venoso centrale (CVC)

Nutrizione parenterale totale

Emodialisi

Colonizzazione da Candida spp multistazionaria (indice di colonizzazione >0,4)

Ospedalizzazione nei precedenti 3 mesi

un’evidente e amplissima variabilita di dati di prevalenza/incidenza. Esaustiva € una
recente esperienza italiana dove una sorveglianza, condotta negli ospedali di un’intera
regione, ha rilevato tassi di incidenza compresi tra 0,7 e 3,3 casi per 1.000 ricoveri, con
un trend di correlazione con le dimensioni delle diverse organizzazioni sanitarie [22].



Un primo problema alla base di tale variabilita € la bassa sensibilita delle emocolture,
strumento diagnostico di riferimento. Essa é ritenuta globalmente inferiore al 40%, per
cui le difformita di utilizzo e di esecuzione della fase preanalitica delle stesse (quantita
di sangue prelevato, timing di esecuzione, modalita di preparazione del paziente ecc.)
potrebbero facilmente divenire determinanti nel generare differenze di sensibilita e spe-
cificita [13].

L'utilizzo di biomarker, quali beta-D-glucano (BDG), anticorpi anti-germ tube e com-
plesso antigene/anticorpo mannano/antimannano, non ha migliorato al momento in
modo significativo la qualita degli studi, verosimilmente in rapporto al fatto che essi
sono stati testati e validati solo in ambito intensivistico.

E verosimile che tali criticita siano destinate a divenire sempre meno rilevanti nel pros-
simo futuro, in rapporto allo sviluppo delle tecnologie di microbiologia non culturale
che, analogamente a quanto sta accadendo per le infezioni batteriche, sono destinate a
rivoluzionare l'approccio diagnostico alle infezioni da Candida spp.

Esaustiva di tali progressi € una metodica di recente implementazione, che sfrutta la
tecnologia della risonanza magnetica per identificare la variazione dei campi magne-
tici indotti nel campione biologico (in questo caso, sangue intero) dal legame tra tar-
get biologico (DNA di Candida spp) e particelle super-paramagnetiche ricoperte dello
specifico probe (T2 Candida). Tale metodica ha un tempo medio di turnaround di 4 ore
e un livello di sensibilita elevatissimo, che permette di tracciare anche concentrazioni
plasmatiche minime, pari a 1 CFU/ml [23, 24].

Altri limiti della letteratura epidemiologica sulla candidemia in area medica sono le
piccole dimensioni degli studi, la differenza di setting studiati e di denominatori utiliz-
zati: alcuni studi sono population-based (quindi calcolano I'incidenza per casi/100.000
persone) altri sono hospital-based (con calcolo casi/10.000 giorni-paziente, ovvero per
1.000 ricoveri annui).



Infine, nel determinare le attuali incertezze, giocano un ruolo fondamentale fattori quali
la diversita del case mix di pazienti afferenti, le differenze di ricorso alle emocolture, la
diversa attitudine alla terapia empirica antifungina, la variabilita di esposizione ad an-
tibiotici, le difformita di utilizzo del cateterismo venoso centrale.

Pertanto, se con riferimento alla terapia intensiva non € esagerato situare Candida spp
tra le prime 5 cause di infezioni del torrente circolatorio, in una visione hospital-wide
appare piu ragionevole collocarla tra i primi 10 agenti eziologici.

Ancor piu che in terapia intensiva, i fattori di rischio per candidiasi invasiva in medicina
interna sono del tutto generici, mediati dalle conoscenze acquisite in ambito intensivi-
stico, nonché supportati dal parere di esperti e non da studi numericamente e metodo-
logicamente inappuntabili [ 25].

E dunque possibile che esistano categorie di pazienti nei quali il ruolo della malattia non
sia ancora stato compiutamente definito, con un elevato rischio di sottostima.

Un esempio € rappresentato dalla cirrosi epatica, dove Candida spp € responsabile di
circa il 10% delle infezioni del torrente circolatorio e di una quota similare di peritoniti
batteriche spontanee, con tassi di mortalita estremamente elevati [ 26, 27].

Un’ulteriore categoria di pazienti a peculiare rischio di candidemia e rappresentata dai
grandi ustionati, nei quali 'aumentato tempo di sopravvivenza, 'elevata esposizione ad
antibiotici ad ampio spettro e 'utilizzo routinario di cateterismo vascolare centrale con-
dizionano un reale rischio di candidemia. Non deve poi essere dimenticato che tali pa-
zienti presentano un considerevole livello di immunosoppressione con specifici deficit
a carico della funzione T cellulare e della fagocitosi. Inoltre, uno studio relativamente
recente ha dimostrato che I'insulto termico, quando associato a una condizione di sepsi,
contribuisce a una sostanziale deplezione di linfociti T helper a livello intestinale, deter-
minando un significativo grado di immunosoppressione [28].



In una casistica retrospettiva spagnola riferita al periodo 1996-2012, I'incidenza di ma-
lattia ha avuto un andamento variabile con picchi massimali di 6,09 casi/1.000 gior-
ni-paziente e minimali di 0,26, con mortalita globale vicina al 50% e mortalita correlata
pari al 30%. Inoltre, nel 67% dei casi ¢ stata stabilita una sorgente esogena di infezione
(catetere vascolare o cute ustionata), ma in circa il 30% dei casi e stata ipotizzata un’in-
fezione endogena, in prima istanza riconducibile al danno termico della mucosa inte-
stinale [29].

Uno studio austriaco su una coorte di 174 pazienti con ustioni maggiori ha evidenziato un
tasso di candidemia pari all’11%, occorrente dopo un tempo mediano di ricovero di circa
2 settimane, con un tasso di mortalita pari al 30%, tre volte superiore al dato di morta-
lita riferito all'intera coorte. Di interesse € il fatto che un’eta piu giovane, la presenza di
tromboembolismi e 'addivenire di complicanze gastroenteriche maggiori (tali da rendere
necessario un intervento chirurgico) fossero le variabili maggiormente associate a candi-
demia [ 30]. Verosimilmente l'eta giovanile € risultata un fattore di rischio in quanto que-
sti pazienti sono piu a lungo sopravviventi rispetto agli anziani e, per tale motivo, piu facil-
mente raggiungono la fascia temporale in cui e piu frequente 'occorrenza della malattia.
Infatti, trattandosi di pazienti sottoposti di routine a elevata pressione antibiotica, € vero-
simile che questa favorisca lo sviluppo di condizioni ecologiche idonee all’estrinsecarsi di
malattia da Candida nel tempo, come dimostrato dal timing mediano di evenienza. Non
e sorprendente che la presenza di complicanze chirurgiche intestinali, assai frequenti nei
grandi ustionati, rappresentino un fattore di rischio, in rapporto all'overgrowth intestina-
le di Candida indotto dagli antibiotici. Il ruolo delle complicanze tromboemboliche e di
interpretazione meno immediata, sebbene sia noto che anche nel soggetto non ustionato
sottoposto a cateterismo vascolare I'evenienza di fenomeni tromboembolici sia altamente
frequente in corso di candidemia e spesso ne condizioni la persistenza.

Di fatto, entrambi gli studi dimostrano una frequenza di candidiasi invasiva tutt’altro
che irrilevante e in grado di inficiare gravemente la prognosi quoad vitam dei pazien-



ti, identificando peculiari variabili di rischio, la cui presenza dovrebbe guidare ogni
valutazione del ruolo della profilassi sistemica e/o di una terapia empirica precoce.

In uno studio successivo, gli stessi autori austriaci dimostrano un preciso ruolo della
colonizzazione del CVC nell'indurre un rischio maggiore di candidemia, postulando per
tali pazienti la necessita di frequenti cambi del catetere, utilizzo di cateteri medicati,
meno proni alla contaminazione e colonizzazione, e ribadendo il razionale di una tera-
pia empirica precoce [ 31]. Tutto cio ricordando che l'elevatissimo utilizzo di medicazio-
ni con garze sterili condiziona in tali pazienti un’inaccettabile frequenza di false positi-
vita a beta-D-glucano gia a fronte di ustioni estese oltre il 20% della superficie corporea
(77% di positivita dopo la prima medicazione), rendendo di fatto tale marker pressoché
inutile nello specifico contesto [32].

Lattenzione gestionale al cateterismo venoso centrale, sia nella fase di posizionamento
che di manutenzione, rappresenta ovviamente un obbligo anche al di fuori di un setting di
rischio infettivo massimale quale il grande ustionato, sebbene i rischi di infezione in gene-
rale e di candidemia in particolare siano minori. Tuttavia, I'utilizzo esteso del cateterismo
vascolare € una delle variabili pit importanti alla base dell'incremento dell’incidenza di
candidemia, in rapporto alla peculiare capacita di Candida spp di produrre biofilm, a sua
volta capace di comportarsi come fattore sia di resistenza sia di virulenza, sostenendo in-
fezioni di difficile eradicazione, spesso ricorrenti e gravate da elevata mortalita [ 33-36].

Esaustivo, in tal senso, ¢ il caso dei pazienti emodializzati mediante catetere vascolare
centrale, che tuttora rappresentano la popolazione dializzata predominante (poco meno
del 70% a inizio dialisi in Europa) [37]. In tale contesto, la candidemia & sempre un
evento di peculiare gravita clinica, in rapporto a un’incidenza di localizzazioni seconda-
rie particolarmente elevata, a sua volta associata a elevata mortalita.

Un recente modello retrospettivo condotto a Taiwan su una casistica di candidemia in
soggetti non neutropenici, finalizzato a definire mortalita e variabili a essa associate, da



un lato ha confermato la drammaticita di tale malattia, con percentuale di decessi >50%,
e dall’altro ha evidenziato la correlazione mortalita-emodialisi, risultata uno dei fattori
di rischio per mortalita piu forti, con un odd ratio all’analisi multivariata pari a 4,554
(IC 95%, 1,464-14,164) [38]. Questo dato conferma il ruolo dell'immunodepressione
correlata all'insufficienza renale cronica e quello dell’elevato burden microbico, tipico
di tale popolazione, nel generare un rischio di complicanze e mortalita superiore alla
media. In piu va considerato che la difficile rimovibilita dei cateteri da dialisi potrebbe
avere un ruolo nell’elevata mortalita, in rapporto all’elevata prevalenza di atteggiamenti
conservativi basati sulla dilazione della rimozione del catetere. Giova ribadire che, an-
che secondo piu linee guida qualificate, nel sospetto di candidemia correlata a catetere
vascolare, la rimozione di quest’ultimo rappresenta invece un intervento irrinunciabile
per il controllo dell'infezione [20, 257.

Tuttavia, € corretto precisare che, nel piu recente update delle predette linee guida, la
posizione rispetto alla rimozione del catetere in caso di candidemia € meno assolutista:
“Central venous catheters (CVCs) should be removed as early as possible in the course of
candidemia when the source is presumed to be the CVC and the catheter can be remo-
ved safely; this decision should be individualized for each patient” [20].

Va infine rimarcato che Candida spp € uno dei patogeni che piu ha risentito positi-
vamente dell'implementazione delle norme di asepsi e dei corretti comportamenti ge-
stionali del cateterismo vascolare fortemente sostenuti da tutte le societa scientifiche
e organizzazioni sanitarie; per tale motivo l'incidenza di questa grave complicanza nei
soggetti dializzati non tende a crescere ma anzi, parimenti ad altri contesti, quali quelli
neonatale e pediatrico, sembra mostrare un trend in decremento [39-43].

La conferma del valore dell’applicazione rigida delle norme gestionali del catetere vascola-
re, in atto da oltre un decennio in ambito nefrologico, viene indirettamente dal piu recente
report dei Dialysis Event Surveillance Module all’interno del National Healthcare Safety



Network statunitense: su 2.656 setticemie censite, di cui il 67% correlato a catetere vasco-
lare centrale, i casi di candidemia sono intorno all'1%, nettamente in riduzione rispetto ai
dati precedenti [4-4]. In sintesi, si potrebbe definire la candidemia nel paziente dializzato
un evento sporadico ma di massima gravita clinica e gravato da inaccettabile mortalita.

Tra i fattori di rischio per candidiasi invasiva viene normalmente riportata la presenza
di tumore solido. Tuttavia, mentre I'epidemiologia della malattia in ambito ematologico
e stata oggetto di numerosi studi, la letteratura relativa ai tumori solidi ¢ assai meno
cospicua.

L'esperienza piu corposa € uno studio di sorveglianza prospettico population-based,
condotto in 29 ospedali spagnoli tra il 2010 e il 2011, che ha raccolto 752 episodi di
candidemia occorsi in 729 pazienti, di cui 238 (32,6%) in pazienti con neoplasia. Tra
questi, 195 casi (82%) erano stati diagnosticati in soggetti con tumore solido e 43 (18%)
in pazienti con emopatie. Rispetto ai pazienti ematologici, i portatori di neoplasia solida
avevano eta piu avanzata e maggiore incidenza di chirurgia, specie addominale, pre-
cedente 'evento candidemia. Erano invece meno rappresentati altri fattori di rischio,
quali cateterismo vascolare long-term (da oltre 3 mesi), uso di steroidi, neutropenia
importante (<500 cell/mmc), mucosite grave, esposizione ad antibiotici ad ampio spet-
tro. Con riferimento alla sorgente di infezione, in un terzo dei casi ¢ stata identificata
nel catetere vascolare centrale, senza differenze significative di prevalenza tra le due
popolazioni. Infine, non é stata riportata nessuna differenza in termini di Pitt score e
di evenienza di shock settico; dal punto di vista microbiologico, vi era predominanza di
specie Candida non albicans in entrambi i gruppi, con C. tropicalis come specie piu rap-
presentata. La mortalita cumulativa e stata del 12,2% al giorno 7 e del 31,5% al giorno
30, senza differenze significative in rapporto alla tipologia di malattia neoplastica, men-
tre la combinazione di rimozione del catetere vascolare e terapia antifungina e risultata
l'unica variabile protettiva indipendentemente associata all'outcome [45].



Una casistica taiwanese, riferita al periodo 2009-2012, fornisce ulteriori dettagli sull’u-
niverso candidemia nei pazienti con tumore solido. Durante i 4 anni di studio sono stati
intercettati 242 episodi: oltre la meta dei pazienti aveva piu di 65 anni e praticamente
tutti i casi risultavano acquisiti in ospedale; un terzo dei pazienti € andato incontro a
shock settico e la mortalita globale e stata pari al 50,8%. I tumori di testa e collo rap-
presentavano la comorbosita neoplastica piu frequente, seguita dai tumori del tratto ga-
strointestinale, rendendo conto insieme di oltre il 56% dei casi [ 4:6]. Tale dato non e del
tutto sorprendente se si considera l'elevatissima incidenza di candidiasi oro-esofagea
nei pazienti con tumore di testa e collo sottoposti a terapia radiante, e il fatto che I'inte-
stino e il reservoir naturale di Candida spp. Cio porterebbe a ipotizzare un significativo
rischio di infezione a patogenesi endogena e rinforzerebbe I'indicazione a profilassi, con
farmaci topici nei tumori di testa e collo e con farmaci sistemici anche in quelli intesti-
nali, specie in considerazione del fatto che nel 93% dei casi la candidemia e occorsa in
concomitanza con esposizione ad antibiotici ad ampio spettro. Si potrebbe quindi ipo-
tizzare il paradigma che nei soggetti con tali tumori, se trattati con antibiotici per tempi
medio-lunghi, vi sia una forte indicazione alla profilassi antifungina. Non puo, tuttavia,
essere ignorato il fatto che praticamente I'intera popolazione era portatrice di catetere
vascolare, fatto che impone anche nel contesto oncologico I'assoluta necessita di ga-
rantire una gestione impeccabile di tale presidio, al fine di prevenire il rischio infettivo
esogeno, ivi compresa la candidemia.



Il numero di nuovi casi per anno di aspergillosi invasiva nel mondo & stimato intorno
a 200.000. Di questi, circa il 50% occorre in pazienti ematologici con leucemia acuta
durante la fase di induzione, ovvero in corso di trapianto di midollo, specie allogenico, in
rapporto a prolungata neutropenia o uso massivo di corticosteroidi per la gestione della
GVHD (Graft versus Host Disease). L'uso estensivo di profilassi antifungina, specie con
posaconazolo e voriconazolo, ne ha ridotto significativamente I'incidenza e la mortalita,
rispetto alla quale mantengono un ruolo fondamentale anche 'utilizzo di biomarker
(GM, galattomannano in primis) per la diagnosi precoce e la disponibilita di farmaci
antifungini efficaci, somministrati in regimi di monoterapia o di combinazione [4/7].
Nonostante cio, 'aspergillosi invasiva rimane uno dei principali challenge infettivolo-
gici per il mondo ematologico. Anche nell’'ambito del trapianto di organo solido, specie
di organi toracici, l'aspergillosi invasiva mantiene un ruolo non secondario, in rapporto
a specifici fattori di rischio, in parte differenti da quelli dei pazienti ematologici [48].

I pazienti ricoverati in terapia intensiva rappresentano la seconda maggiore popolazio-
ne a rischio, con tassi di incidenza variabili, ma globalmente elevati, da 6,1 a 57/1.000
ricoveri [49, 50].

In tale setting, le comorbosita prevalenti sono la bronchite cronica ostruttiva trattata
con steroidi, ogni altra condizione di malattia cronica necessitante terapia steroidea
e la cirrosi epatica, mentre sono piu rari i casi di malattia neoplastica e/o oncoemato-
logica [51, 52].

Il ruolo del cortisone come fattore di rischio principale per aspergillosi invasiva in pa-
zienti non neutropenici emerge anche da un recente studio brasiliano inerente l'inci-
denza di infezioni fungine invasive in una popolazione di 852 pazienti pediatrici con



lupus eritematoso sistemico, dove I'aspergillosi invasiva acuta era la forma predominan-
te, rendendo conto di tassi di mortalita superiori al 50% [53].

La mortalita dell’aspergillosi invasiva nel paziente ricoverato in terapia intensiva &
estremamente elevata, spesso superiore a quella registrata nei pazienti oncoematologici,
raggiungendo valori superiori al 50% dei casi, verosimilmente anche in rapporto a un
ritardo di sospetto clinico e di diagnosi [54, 55].

Infatti, nonostante la potenziale gravita della malattia, non ¢ affatto semplice raggiun-
gere un livello elevato di certezza diagnostica, in quanto nei pazienti ricoverati in terapia
intensiva, e vieppiu in quelli con BPCO, il riscontro di positivita colturale per Asper-
gtllus spp dalle secrezioni polmonari profonde € un evento relativamente frequente.
E quindi sempre necessario distinguere tra una condizione di colonizzazione e una di
reale malattia.

Recentemente un gruppo multicentrico europeo, coordinato dall’'Universita di Gent, ha
proposto e validato un interessante quanto semplice algoritmo diagnostico, risultato
molto efficace nell’escludere una malattia invasiva a fronte di una coltura del broncola-
vaggio (BAL) positiva. Esso introduce, accanto alle consolidate definizioni di malattia
della European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) che di-
stingue le forme provate, probabili, possibili, la cosiddetta “Putative Invasive Pulmonary
Aspergillosis” (PIPA), definita dalla presenza contemporanea di criteri clinici, radio-
logici, di specifici fattori di rischio (in primis 'esposizione a steroidi) e microbiologici
(coltura semiquantitativa di broncolavaggio positiva per Aspergillus spp con evidenza di
ife all’'esame microscopico) ( ). La mancanza di uno o piu di tali criteri, definisce
lo stato di semplice colonizzazione.

L’algoritmo e stato validato su una coorte di 115 pazienti con coltura di secrezioni pol-
monari positiva cui si associava positivita del reperto istopatologico, considerato lo
standard diagnostico di riferimento. In 86 pazienti aventi criteri per diagnosi di PIPA
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Putative Invasive Pulmonary Aspergillosis (PIPA): definizione
0. Coltura delle secrezioni polmonari positiva per Aspergillus spp (criterio di entrata)

1. Segni clinici (uno dei seguenti):

febbre persistente dopo 3 giorni di terapia antibiotica appropriata

recrudescenza di febbre dopo almeno 48 di defervescenza in pazienti in terapia antibiotica senza
altre cause apparenti

toracodinia

segni obiettivi di pleurite
dispnea

emottisi

insufficienza respiratoria in peggioramento

N

. Imaging polmonare patologica (CT scan)

. Fattori di rischio ospite-correlati (uno dei seguenti):

neutropenia <500 cell/mmc al momento dell’ammissione in terapia intensiva
comorbosita neoplastica trattata con chemioterapia

terapia con steroidi (dose equivalente a prednisone 20 mg/die)

infezione da HIV

immunodeficienza congenita

o000 0 ™

4. Colture semiquantitative del BAL in assenza di crescita batterica associata a esame diretto positivo
per ife fungine

Tutti e 41 criteri = aspergillosi invasiva / 1 o piu criteri assenti = colonizzazione da Aspergtllus spp

la percentuale di falsi positivi (pazienti con istologia negativa) ¢ stata del 16%, mentre
trai 29 pazienti definiti colonizzati la percentuale di falsi negativi (pazienti con istologia
positiva) e arrivata al 24%. La successiva validazione prospettica su una coorte di oltre



500 pazienti con coltura di secrezioni polmonari positiva ha portato a definire global-
mente un valore predittivo positivo del 61% e uno negativo del 92%. Nel sottogruppo dei
pazienti con BPCO esposti ad alte dosi di steroidi il valore predittivo negativo raggiun-
geva il 100% per ogni prevalenza stimata di malattia tra i pazienti con coltura positiva,
a partire dal 20 fino al 50% [56].

Un successivo studio caso-controllo francese che ha comparato 50 pazienti con BPCO
ricoverati in terapia intensiva con diagnosi di PIPA con 150 controlli (pazienti ricoverati
in terapia intensiva con BPCO senza diagnosi di PIPA), ha confermato la validita dell’al-
goritmo, rilevando come la diagnosi di PIPA rappresentasse una forte variabile indipen-
dente associata a mortalita intra-terapia intensiva con odds ratio pari a 7,44, IC 95%
2,93-18,93 (p <0,001). Lo stesso studio ha riconfermato I'esposizione prolungata a una
dose di prednisone >20 mg/kg/die e il trattamento antibiotico ad ampio spettro prece-
dente il ricovero in terapia intensiva come puntuali fattori di rischio per PIPA [57].

Vale la pena rimarcare che il dato epidemiologico piu aggiornato in tal senso, riferito a
una coorte europea di 563 pazienti con coltura respiratoria positiva, di cui 266 (47%)
colonizzati, 203 (36%) con diagnosi PIPA e 94 (17%) con infezione invasiva provata, ha
evidenziato nelle tre predette categorie tassi di mortalita rispettivamente pari a 38%,
67% e 79%, riconfermando quindi l'altissima mortalita per aspergillosi invasiva in tera-
pia intensiva [58].

Tali dati dimostrano inequivocabilmente quanto sia importante in ogni paziente ricove-
rato in terapia intensiva con anamnesi di esposizione prolungata a steroidi e antibiotici
sospettare e quindi escludere o confermare l'ipotesi di aspergillosi polmonare invasiva,
applicando un preciso work-out diagnostico a fronte di ogni coltura di secrezioni pol-
monari positiva.

Un ulteriore fattore di rischio degno di menzione e di specifico work-out diagnostico, seb-
bene ancora non quantificato con precisione, € la concomitanza di influenza grave, ogget-



to di un significativo numero di recenti report, per un totale di oltre 50 casi [59]. La pa-
togenesi di tale evento sarebbe correlabile sia a un danno della mucosa tracheobronchiale
indotto dal virus con alterazione grave della clearance mucociliare, sia a un’alterazione
dei meccanismi di fagocitosi locoregionale, sia a unalterazione della risposta immune T
mediata [60, 61].

Accanto all’algoritmo prima descritto, il percorso diagnostico si giova anche della de-
terminazione di biomarker, quali galattomannano e beta-D-glucano, su sangue e BAL.
E stato ribadito, in sede introduttiva, il valore diagnostico della determinazione seriata
del galattomannano, componente eteropolisaccaridico del cell wall di Aspergillus spp,
su sangue nel paziente neutropenico, ove I'aspergillosi polmonare ha patogenesi angio-
invasiva. In tutti gli altri casi, non avendo la malattia un andamento altrettanto angioin-
vasivo, la sensibilita di GM su sangue € modesta, ma la determinazione di GM sul BAL
mantiene un reale significato diagnostico, con sensibilita vicina al 70%. Se l'isolamento
di Aspergillus spp dalle secrezioni polmonari, anche profonde, non discerne tra coloniz-
zazione e malattia invasiva, la positivita delle stesse per GM si propone invece come pa-
rametro altamente predittivo di malattia, specie per valori di densita ottica elevati [ 62].

Determinazioni singole o ripetute di beta-D-glucano su sangue potrebbero avere valore
diagnostico, specie in soggetti non neutropenici dove GM su sangue € normalmente ne-
gativo. Va precisato pero che beta-D-glucano, costituente del cell wall fungino, € un an-
tigene panfungino, presente anche in corso di candidiasi invasiva e pneumocistosi (mai
di criptococcosi), quindi poco specifico, in virtl anche della non irrilevante frequenza di
falsi positivi. Di fatto, negli studi comparativi tra metodiche diagnostiche di aspergillosi
invasiva, BDG risulta inferiore in termini sia di potere predittivo positivo che negativo
rispetto a GM [63]. Tuttavia, uno studio pilota condotto su 49 pazienti ricoverati in
terapia intensiva, con diagnosi istologica di aspergillosi invasiva, ha dimostrato che la
combinazione dei due biomarker — GM su BAL e BDG su sangue — aumenta la sensibi-
lita e la specificita diagnostica, valorizzandone pertanto 'utilizzo in parallelo [ 64].



Le emocolture, invece, sono pressoché inutili per la diagnosi di aspergillosi polmonare
invasiva e ogni risultato positivo va valutato attentamente nel contesto clinico, perché
potenziale espressione di contaminazione [65].

Nel prossimo futuro saranno verosimilmente sempre piu standardizzate e accreditate
metodiche di biologia molecolare applicabili al BAL che, utilizzate da sole, o in combi-
nazione con GM e BDG, saranno in grado non solo di accelerare e aumentare la sensibi-
lita della diagnosi microbiologica di aspergillosi polmonare, ma altresi di identificare la
presenza di determinanti genetici di resistenza agli azoli [66, 67].

In effetti, il problema della resistenza di A. fumigatus a voriconazolo, mediata da una
mutazione nella regione TR ,/L.98H del gene cyp514 che governa la sintesi dell’ergoste-
rolo di membrana, descritta in Olanda nell’'ultima decade, si e rapidamente diffusa nel
mondo, ponendo un potenziale problema terapeutico di grande rilevanza [68]. Ovvia-
mente, la correlazione tra aspergillosi invasiva e BPCO o altra grave alterazione morfo-
strutturale del polmone e tra aspergillosi ed esposizione prolungata a steroidi permane
anche al di fuori dell’ambito intensivistico. Non pare esagerato asserire che 'aspergillosi
invasiva deve essere sempre presa in considerazione in ogni paziente con BPCO e/o in
terapia steroidea prolungata, sia a fronte di un focolaio broncopneumonico in rapido
peggioramento nonostante la terapia antimicrobica, sia nel contesto di una polmonite a
lenta evoluzione peggiorativa in corso di terapia antibiotica [ 69, 70].

Tale affermazione sposa entrambe le connotazioni cliniche della malattia invasiva pol-
monare da Aspergillus spp, la forma polmonare invasiva acuta e la forma polmonare
cronica, sindrome di massima complessita gestionale, ma spesso sottostimata per pre-
valenza e gravita clinica.

L’aspergillosi polmonare cronica (APC) ¢ un complesso sindromico comprendente dif-
ferenti pattern clinici e radiologici, dall’aspergilloma alle ben piu gravi ed evolutive for-
me di aspergillosi cavitaria cronica e di aspergillosi cronica necrotizzante [ 71]. APC



coinvolge oltre 200.000 pazienti in Europa e oltre 1.500.000 nel mondo e rappresenta
una grave complicanza di numerose malattie polmonari croniche, quali tubercolosi, sar-
coidosi, BPCO, bronchiectasie, esiti chirurgici e aspergillosi broncopolmonare allergica
(ABPA), quest’ultima malattia correlata ad Aspergillus spp, ma correlata non all’invasi-
vita del micete bensi sostenuta da una patogenesi allergica, IgE mediata [1, 16, 72, 73].

La forma di APC meno grave e piu conosciuta (ma non piu incidente) e rappresenta-
ta dall’aspergilloma, lesione cavitata polmonare singola, contenente un ammasso di ife
fungine (fungus ball) con caratteristiche radiologiche tipiche e positivita alla ricerca di
precipitine anti Aspergillus, senza evidenza di progressione radiologica nel follow-up a
breve termine (3 mesi) [74].

Altrettanto indolente € 'andamento dell’aspergillosi cronica nodulare; i “noduli asper-
gillari” sono normalmente multipli e si presentano come lesioni non escavate, con sin-
tomatologia del tutto aspecifica, quali febbricola, astenia, calo ponderale, emottisi, con
lenta progressione nel tempo [75].

La forma piu comune di APC e I'aspergillosi cavitaria polmonare cronica, che colpisce
soggetti normoergici o moderatamente immunodepressi, con andamento indolente, ca-
ratterizzata da tosse cronica, dispnea ed episodi di emottisi. Essa si contraddistingue
radiologicamente per la presenza di multiple lesioni cavitarie confluenti, con tendenza
a evolvere in senso peggiorativo nel follow-up radiologico a 3 mesi. La diagnosi é siero-
logica (presenza di anticorpi IgG e/o di precipitine anti Aspergillus, diretta positivita di
GM/PCR) e istologica. Se non trattata adeguatamente, negli anni evolve inesorabilmen-
te verso la condizione di aspergillosi cronica fibrosante, caratterizzata da severa fibrosi
coinvolgente uno o piu lobi polmonari, con consolidazioni e cavitazioni combinate [ 74].

Un’altra entita clinica, piu rara ma decisamente piu critica, € l'aspergillosi invasiva
polmonare subacuta (in passato definita “necrotizzante”). E una patologia di estrema
gravita, di solito rapidamente progressiva in meno di 3-4 mesi, riscontrata in pazienti



moderatamente immunodepressi, quali anziani, alcolisti, diabetici, cirrotici, soggetti in
condizioni di malnutrizione, soggetti sottoposti a prolungate terapie con steroidi, por-
tatori di patologie immunomediate, esposti a terapia radiante, affetti da micobatteriosi
non tubercolari, tumori solidi, HIV [74].

Laspergillosi polmonare subacuta € dunque una malattia grave. Non ha I'andamento
rapido della forma invasiva acuta, ma nel tempo € invariabilmente mortale se non trat-
tata, motivo per cui necessita di essere gestita secondo gli stessi principi diagnostici e
con la stessa aggressivita terapeutica della forma invasiva acuta [ 74, 76].



In un recente studio epidemiologico francese, la polmonite da Preumocystis jirovecit
(PJP) e risultata, dopo la candidiasi invasiva, la seconda infezione fungina invasiva per
frequenza con un tasso di 1,5 casi/100.000 e un mortalita correlata di circa il 10% [77].
Analoghi dati vengono dalle osservazioni in Italia, dove I'incidenza annua € stimata in
1,05 casi/100.000.

Affermatasi nel recente passato come la principale patologia indice di AIDS, grazie
all'uso della terapia antiretrovirale e alla profilassi estesa con cotrimossazolo, oggi l'in-
fezione da HIV non e piu il fattore di rischio maggiore per la pneumocistosi. In realta,
anche nei paesi dove I'accesso alle terapie antiretrovirali € ampio, essa € ancora diagno-
sticata con frequenze non irrilevanti nella popolazione dei pazienti HIV positivi, ma
pressoché esclusivamente nei soggetti late presenter, ossia coloro che ignorano la condi-
zione di infezione che viene diagnosticata solo al momento della prima manifestazione
di AIDS, rappresentata, per 'appunto, spesso da PJP. Tuttavia, attualmente prevalgono
altri gruppi a rischio, rappresentati dai pazienti con immunocompromissione iatrogena
per trapianto, malattie oncoematologiche, malattie reumatologiche. Ad esempio, in uno
studio monocentrico riferito a un centro oncologico di riferimento, nel 2009 su una co-
orte di 448 pazienti HIV negativi con neoplasia solida, 39 (8,7%) ebbero una PJP [78].
Forse questa casistica si riferisce a un evento epidemico non identificato, ma certamente
si tratta di un tasso di attacco significativo.

Nei pazienti non HIV la malattia ha paradossalmente tassi di mortalita piu elevati ri-
spetto a quelli dei soggetti HIV positivi, con punte segnalate fino al 30-40%, espres-
sione probabilmente di vari fattori inferenti, quali maggiore prevalenza di comorbosita
polmonari e un’eta media piu avanzata, ma altresi di ritardo diagnostico correlato a
minore skill culturale dei medici di riferimento [79].



Esaustivo delle attuali connotazioni cliniche ed epidemiologiche di PJP e quanto si e
evidenziato utilizzando in modo estensivo i farmaci della classe degli inibitori del pa-
thway della fosfatidilinositolo-3-chinasi, ibrutinib e idelalisib, che, usati singolarmen-
te o in combinazione con anticorpi monoclonali anti-CD20, si configurano come una
straordinaria opzione terapeutica per piu malattie linfoproliferative, quali la leucemia
linfatica cronica e il linfoma non Hodgkin a cellule B [80]. Nei trial registrativi relativi
a tali farmaci, e poi nell’'uso corrente, € emersa un’inattesa maggiore incidenza di PJP
associata a una mortalita intorno al 20%. Anche nell’'ultimo trial registrativo, relativo
alla combinazione idelalisib pit ofatumumab, la PJP grave si € manifestata nel 5% dei
casi trattati con tale combinazione [81, 82].

Pertanto, anche per tali pazienti si € evidenziata la necessita di dare corso a profilassi
anti PJP con cotrimossazolo in corrispondenza di tali trattamenti, in aggiunta a quanto
gia definito per altre categorie a rischio (leucemia linfatica acuta, trapianto allogeni-
co, trattamento con alemtuzumab o con combinazioni di fludarabina/ciclofosfamide/
rituximab, terapia superiore a 4 settimane con steroidi ad alte dosi, immunodeficienze
primarie), individuate dalle recenti linee guida per la profilassi, emanate dall’ European
Conference on Infections in Leukaemia [83].

Lo stesso ente ha definito anche le linee guida per la diagnosi di PJP, che si fondano
sull’identificazione diretta del micete su broncolavaggio mediante immunofluorescenza
o real-time PCR. In tale contesto, trova una precisa indicazione anche la determinazione
di beta-D-glucano su sangue che, nonostante i gia indicati problemi di specificita, rap-
presenta un valido ausilio per una diagnosi non invasiva di malattia. Facendo riferimen-
to al rischio di trasmissione inter-pazienti, le stesse linee guida raccomandano l'utilizzo
di metodiche di genotipizzazione per lo studio di eventuali outbreak. Non viene invece
data indicazione alla ricerca della mutazione della diidropteroato-sintetasi in caso di
fallimento terapeutico, perché questa ben nota mutazione del fungo non condiziona la
mancata risposta alla corretta terapia [84].



Con riferimento alla terapia, cotrimossazolo a elevato dosaggio (15-20 mg/kg di trime-
toprim) rimane il farmaco di scelta con la combinazione clindamicina piu primachina
come opzione di seconda linea [35].

Leccellente attivita ¢n vitro e nel modello animale delle echinocandine nei confronti
di PJP le pone come potenziale opzione terapeutica di rescue, specie se in combina-
zione con cotrimossazolo a basso dosaggio, misura quanto mai utile in caso di mielo-
tossicita [ 86, 87].

Una nota epidemiologica e patogenetica conclusiva € d’'obbligo: si & dibattuto per molto
tempo se PJP fosse una malattia da riattivazione endogena o acquisita da altri pazienti
con PJP acuta, in grado di trasmettere la malattia per via aerogena. La seconda ipotesi
e senza dubbio veritiera, come dimostrano gli oltre 30 eventi epidemici riportati in let-
teratura, occorrenti piu spesso in ambito trapiantologico, con correlazione genotipica
tra i ceppi causali dimostrata [ 88]. Per tale motivo, a fronte di ogni caso di PJP, sarebbe
opportuno mettere in atto misure restrittive di controllo epidemiologico, in presenza di
altri pazienti con condizione di grave immunodepressione.

E tuttavia altrettanto reale il fatto che la PJP possa comportarsi come colonizzante, spe-
cie nella popolazione pediatrica, che fungerebbe quindi da efficiente reservoir naturale
e potenziale fonte di infezione. Vi sarebbe, dunque, la concreta possibilita per un pa-
ziente immunocompromesso di acquisire la malattia, anche da riattivazione endogena,
come dimostra la straordinaria efficacia della profilassi con cotrimossazolo [89]. Non
€ ancora stato chiarito quale delle due possibilita sia preminente, e questo rimane un
argomento di ricerca di grande interesse speculativo e operativo, forse una delle ultime
frontiere di ricerca rispetto a tale malattia [90].



Gli agenti eziologici delle mucormicosi sono funghi ubiquitari nel’ambiente, variamente
distribuiti nelle diverse latitudini. Nonostante cio, la malattia € un evento relativamente
raro, specie in Europa, con una frequenza di diagnosi autoptica di 1-5 casi/10.000 au-
topsie, da 10 a 50 volte meno rispetto a candidiasi e/o aspergillosi [91, 92].

Le infezioni possono essere acquisite per via inalatoria, ovvero per inoculazione diretta
delle spore a partire da soluzioni di continuo della cute [93]; per tale via sono altresi
descritti casi ad acquisizione nosocomiale [ 94-97].

Le mucormicosi sono un complesso di malattie considerate tradizionalmente appan-
naggio di popolazioni estremamente immunodepresse, quali pazienti oncoematologi-
ci e trapiantati di midollo, ma tra i soggetti a massimo rischio devono essere tenuti in
considerazione anche i trapiantati di organo solido, i diabetici con scompenso chetoa-
cidosico, i soggetti gravemente traumatizzati e/o ustionati, i pazienti con sovraccarico
di ferro sottoposti a terapia chelante con deferoxamina, i soggetti gravemente malnu-
triti [93].

Una menzione merita il rapporto tra mucormicosi e diabete mellito di tipo 2, il cui ruolo
predisponente e significativo sebbene vi siano dati contrastanti sul trend di incidenza.
In una review relativa a oltre 900 casi segnalati tra il 1985 e il 2005, il diabete rende-
va conto del 36% degli eventi, ma con un trend temporale in decremento, mentre una
sorveglianza popolation-based in Francia registrava un aumento di incidenza annua del

9% [12, 98].

Se dall’Europa ci si sposta verso paesi con minore livello di organizzazione sanitaria, ove
il diabete & in forte aumento, i dati sono ancora piu in crescita e certamente allarmanti:
in uno studio condotto in un ospedale di riferimento indiano, il 74% dei pazienti con



mucormicosi aveva un diabete non controllato e addirittura, nel 43% dei casi, la mu-
cormicosi € stata la manifestazione clinica che ha portato alla diagnosi di diabete [99].

La disparita di dati rilevata e correlabile in primis alla sporadicita della malattia e poi
all’'oggettiva difficolta di diagnosi eziologica e alla qualita del controllo del diabete. In
particolare, alcuni autori postulano che, nei paesi in cui € routinario I'utilizzo delle sta-
tine nei soggetti con diabete di tipo 2, I'incidenza di mucormicosi sia minore in rapporto
all’attivita antifungina intrinseca a tale classe di molecole [93].

In base alla localizzazione anatomica, sono classificate 6 diverse forme di mucormi-
cosi: rinocerebrale, polmonare, cutanea, gastrointestinale, disseminata, presentazioni
inconsuete. Indipendentemente dalla localizzazione, le mucormicosi si contraddistin-
guono per la rapida progressione (correlata all’estrema angioinvasivita, con conseguenti
trombosi e necrosi) verso lesioni altamente destruenti e per la capacita di mantenere la
propria aggressivita clinica anche dopo la correzione della condizione predisponente

[100].

Di fatto, la mortalita complessiva di tali patologie e altissima, stimata intorno al 50% dei
casi, valore medio tra una mortalita prossima al 100% nelle forme disseminate, superio-
re al'80% in quelle gastroenteriche, intorno al 65% nelle forme polmonari, inferiore al
30% nelle localizzazioni cutanee e rino-cerebrali [93, 1.

La localizzazione polmonare € appannaggio quasi esclusivo dei pazienti oncoematolo-
gici gravemente neutropenici e/o sottoposti a trapianto di cellule staminali; la forma
rinocerebrale e la patologia preminente nei soggetti diabetici, ma é riportata anche in
ambito ematologico e trapiantologico; la forma cutanea, da inoculazione, € riportata sia
nei diabetici sia nei soggetti con gravi traumi, ovvero estesamente ustionati.

La localizzazione gastrointestinale, decisamente piu rara, e diagnosticata ¢n vivo molto
raramente ed € appannaggio, oltre che dei pazienti oncoematologici, di soggetti malnu-



triti, specie bambini e pazienti in terapia steroidea cronica. Si suppone sia acquisita con
I'ingestione di spore contaminanti gli alimenti fermentati [101].

Infine, la forma disseminata, correlata a spread ematogeno del fungo, oltre che nei pa-
zienti ematologici e stata riportata nei soggetti con sovraccarico di ferro trattati con
deferoxamina, in rapporto alla spiccata capacita di tali miceti di sequestrare e utilizzare
il ferro presente nell’ospite.

La diagnosi di mucormicosi € tuttora difficile, in quanto fondata sull’esame citologico
e/o istologico. I Mucorales, a differenza di Aspergillus spp, specie verso cui si pone la
principale diagnosi differenziale, non contengono galattomannano né beta-D-glucano,
per cui tali biomarker sono del tutto inutili. Essi, in realta, possono avere un ruolo pre-
dittivo quando costantemente assenti a fronte di quadri clinici evocativi per infezioni da
muffe aspergillari.

La terapia e sempre chirurgico-medica combinata nelle forme rinocerebrali e cutanee,
essenzialmente medica nelle forme polmonari.



Prima di analizzare le proprieta e le evidenze relative alle diverse molecole dell’arma-
mentario antifungino, € necessario riaffermare alcuni concetti gestionali di base; con
riferimento a Candida spp essi sono stati di recente rivisti e codificati all'interno di un
documento di consenso, supportato dalla European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases e dalla European Society of Intensive Care Medicine [102].

Sebbene riferiti in prima istanza al paziente critico ricoverato in terapia intensiva, tali
principi sono validi ed estendibili in larga misura anche al di fuori di tale setting.

Come gia esposto, non esistono modelli predittivi basati su variabili cliniche ed epide-
miologiche che siano del tutto esaustive nell’identificare il paziente a massimo rischio;
tuttavia, essi meritano considerazione soprattutto per il valore predittivo negativo che
conferisce loro una discreta utilita nell’evitare un eccessivo ricorso alla terapia empi-
rica.

Benché non vi siano evidenze supportate da trial prospettici, vi € un generale consenso
nell’instaurare una terapia anti-Candida in ogni paziente critico con fattori di rischio,
anche generici, per tale microrganismo. E necessario, tuttavia, utilizzare gli strumenti di
diagnosi microbiologica non colturale (in primis, determinazione di BDG o utilizzo di
T2 Candida), il cui elevato potere predittivo negativo ne conferisce notevole utilita per
una sospensione precoce del trattamento empirico stesso.

Non vi sono invece dati di letteratura sufficienti a giustificare una profilassi anti-Cand;-
da, se non nel paziente onco-ematologico con grave e persistente neutropenia. Analo-
gamente, non sono disponibili dati né strumenti diagnostici per ipotizzare 1'utilizzo di
strategie di pre-emptive therapy anti-Candida.



Per quanto concerne le infezioni invasive da Aspergillus spp, il ruolo della diagnostica
microbiologica non colturale (biomarker e biologia molecolare) € invece del tutto opposto,
nel senso che viene utilizzata in virtu soprattutto del proprio potere predittivo positivo.

La determinazione di galattomannano plasmatico si € imposta da oltre 10 anni come
strumento sufficientemente sensibile per porre diagnosi precoce di infezione probabi-
le da Aspergillus spp nel malato ematologico con grave neutropenia iatrogena, specie
quando il test sia impiegato in modo seriato, fin dall’esordio della neutropenia. Il suo
utilizzo estensivo ha comportato infatti una radicale variazione dei comportamenti pre-
scrittivi, con il progressivo abbandono della terapia empirica routinaria a favore di un
reale concetto di pre-emptive therapy, risultato efficace e cost-effective.

In contesti diversi da quello ematologico la determinazione dei livelli plasmatici di
GM non e risultata altrettanto attendibile, in relazione alla peculiarita della patogenesi
dell’aspergillosi invasiva: nel paziente neutropenico il fungo ha azione angio-invasiva e
quindi la presenza di antigeni nel sangue e giustificata, mentre nei pazienti non neutro-
penici, dotati di una residua attivita di fagocitosi, la malattia ha le connotazioni di una
patologia granulomatosa, per cui la presenza di antigeni nel sangue € piu spesso irrile-
vante. Tuttavia, in assenza di neutropenia, la determinazione di GM su broncolavaggio
si e rilevata di grande utilita, in quanto in caso di malattia attiva, se ne rilevano sempre
elevate quantita. Quindi, in pazienti trapiantati di organo solido, in quelli oncologici, in
soggetti con broncopatia cronica ostruttiva, in malati cronicamente esposti a steroidi, la
positivita di GM su BAL, associata a negativita su sangue, & considerata patognomonica
di un’infezione attiva [ 1.

In piu, l'aspergillosi invasiva polmonare ha spesso caratteristiche radiologiche pecu-
liari alla CT scan, soprattutto nel malato neutropenico, il che aumenta le possibilita
di identificare precocemente il paziente meritevole di immediata terapia empirica e/o
pre-emptive therapy antifungina [104:].



Per le mucormicosi, nonostante piu variabili epidemiologiche e alcuni aspetti clinici e
radiologici possano concorrere ad aumentarne il livello di probabilita diagnostica, la te-
rapia ¢ fondamentalmente mediata dal riscontro istologico, sempre patognomonico in
tali infezioni, associato o meno all’esito della coltura. Sono altresi in fase di progressiva
affermazione metodiche diagnostiche alternative; in primis la determinazione dei livel-
li di risposta T-cellulare specifica mediante test IGRA, di grande prospettiva sebbene
ancora non incluso nelle linee guida gestionali [105].

Per quanto concerne l'infezione da PJP, nei pazienti a rischio massimale (soggetti HIV
positivi, pazienti in terapia con inibitori della tirosin-chinasi, malati oncoematologici)
il riscontro di interstiziopatia acuta € di per sé sufficiente a rendere ragione di una te-
rapia empirica con cotrimossazolo, in attesa della conferma diagnostica basata essen-
zialmente sull’esame diretto del BAL. Tuttavia, come gia affermato precedentemente,
le piu recenti linee guida specifiche valorizzano la quantificazione di BDG plasmatico,
sia come strumento diagnostico sia e soprattutto per escludere l'ipotesi di malattia, in
considerazione dell’elevatissimo potere predittivo negativo [ 84:].



I farmaci antifungini disponibili possono essere raggruppati in tre classi: echinocandi-
ne, triazoli e polieni.

Le echinocandine agiscono su un target specifico, interferendo con la sintesi del be-
ta-D-glucano, polisaccaride costituente primario del cell wall fungino. La classe com-
prende tre composti, anidulafungina, caspofungina e micafungina, tra loro molto simili
per spettro di attivita antifungina (contro Candida spp, Aspergillus spp, Pneumocystis
Jirovecii), ma diversi per comportamento farmacocinetico-dinamico.

Le echinocandine si distinguono per un’eccellente attivita anche su ceppi di produttori
di biofilm, per un significativo effetto inibente sulla “tempesta citochinica” pro-infiam-
matoria e per un’estrema maneggevolezza. Tali caratteristiche, evidenziate nei modelli
preclinici, si sono confermate anche nei trial registrativi e nelle successive esperienze
di fase IV postmarketing, come riportato anche nelle linee guida americane ed euro-
pee [ 1.

A conferma della peculiare maneggevolezza della classe, € rilevante il fatto che non sia
mai necessario ridurre le dosi in presenza di insufficienza renale né in corso di terapie
sostitutive renali (dialisi, emofiltrazione ecc.) perché non vi & sequestro di quantita si-
gnificative di farmaco da parte dei circuiti extracorporei utilizzati. In piu, sono poco gra-
vate dal problema delle interazioni farmacologiche e presentano un profilo di tossicita
assai contenuto.

Un aspetto ancora non perfettamente chiarito riguarda la differenziazione delle diverse
molecole all'interno della classe: posto che, dal punto di vista dell’attivita microbiolo-



gica, le molecole possono essere considerate sovrapponibili, rimane aperto il dibattito
circa il ruolo di alcune differenze intra-classe di comportamento farmacocinetico-di-
namico. Certamente, le tre echinocandine seguono vie metaboliche differenti: sebbene
siano tutte eliminate primariamente attraverso degradazione non enzimatica a prodotti
inattivi, caspofungina e micafungina sono soggette a una fase di degradazione metabo-
lica a livello epatico, che rende probabilmente necessaria una particolare attenzione alla
posologia nei pazienti con insufficienza epatica; ad esempio, per caspofungina e docu-
mentata e riportata la necessita di riduzione posologica nei pazienti con cirrosi in classe
Child-Plough C.

Anidulafungina, invece, non & sottoposta ad alcun metabolismo epatico, proprieta che
ne permette la somministrazione a dosi invariate anche nei pazienti con grave insufli-
cienza epatica. Sebbene I'epatotossicita non sia una delle preoccupazioni maggiori nel
contesto della gestione della terapia con echinocandine, la loro somministrazione in pa-
zienti con grave scompenso epatico genera comunque qualche preoccupazione, specie
nei soggetti pluritrattati. Tuttavia, il presupposto teorico alla base dell’affermazione sul-
la sicurezza d’uso di anidulafungina nei pazienti con alterata funzione epatica ha recen-
temente ricevuto una prima conferma in real life: uno studio retrospettivo condotto su
una popolazione di pazienti con neoplasia e alterazione degli indici di funzione epatica
ha dimostrato come lo switch da caspofungina ad anidulafungina, a parita di efficacia
clinica, si associasse a un miglioramento dei parametri di funzione epatica [107].

Micafungina, unica echinocandina catecolica, va incontro a una complessa metaboliz-
zazione che comporta la formazione di diversi metaboliti intermedi. Potenzialmente
critica € la metossilazione del metabolita M1, che avviene a opera dell’enzima cate-
col-O-metiltransferasi rappresentato con notevole polimorfismo genetico nella popo-
lazione caucasica, con elevata percentuale di soggetti con ridotta produzione e quindi
potenziale variabilita di esposizione.



I triazoli — farmaci che inibiscono la sintesi di ergosterolo, un componente essenziale della
parete fungina — pur classificati in un'unica classe, non possono essere immediatamente
accomunati tra loro né per attivita microbiologica, né per comportamento farmacocineti-
co-dinamico, in rapporto alle significative differenze in termini sia di spettro antifungino,
sia di peso molecolare, solubilita e legame proteico delle singole molecole [106].

I triazoli di ultima generazione, voriconazolo e posaconazolo, sono di gestione comples-
sa in rapporto alla significativa variabilita di esposizione interpaziente e alle potenziali
interazioni con altri composti.

Voriconazolo, metabolizzato attraverso il sistema isoenzimatico del citocromo CYP450,
risente significativamente del polimorfismo genetico dell’enzima primario CYP2C19,
che condiziona la notevole variabilita di metabolizzazione epatica interindividuale
[108]. La finestra farmacologica del farmaco e relativamente ristretta: si ritiene che
valori di concentrazione plasmatica predose (C_; ) >3 0 4 mg/L inducano un elevato ri-
schio di epatotossicita e di neurotossicita, mentre valori di C_;, <1,5 mg/L condizionino
un significativo rischio di fallimento [109, 1. Inoltre, sebbene voriconazolo non sia
eliminato per via renale, la ciclodestrina utilizzata per garantirne un’idrosolubilita ido-
nea a rendere possibile la somministrazione per via venosa, si accumula a livello renale
per cui in pazienti con Cr clearance <50 ml/min, evento frequente in corso di cirrosi
epatica evoluta, la formulazione EV € controindicata. Nonostante tali problemi, vorico-
nazolo rimane un farmaco fondamentale, sia per il suo ampio spettro di azione (esteso
verso Candida spp e Aspergillus spp) sia per le sue caratteristiche di liposolubilita che
lo rendono capace di superare le barriere biologiche, e quindi opzione ideale per gestire
infezioni da lieviti e da muffe sensibili in siti extra-ematici “difficili”, quali il sistema ner-
voso centrale, I'occhio, l'osso ecc. Tuttavia, pare ineluttabile introdurre come standard
di riferimento per il suo utilizzo il monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche (The-



rapeutic Drug Monitoring, TDM), finalizzato a contenere i rischi di sovra o sotto-espo-
sizione, particolarmente rilevanti nei pazienti con cirrosi epatica e/o esposti a inibitori
della calcineurina e/o sottoposti a pluritrattamenti farmacologici [ 110, 111]. Utilizzato
correttamente e con monitoraggio dell’esposizione plasmatica, rimane uno dei farmaci
di riferimento per la terapia dell’aspergillosi invasiva, sia nel paziente gravemente im-
munodepresso, sia nei soggetti con minore livello di impairment immunologico.

Fluconazolo, molecola idrosolubile e di basso peso molecolare, a differenza di altri tria-
zoli, non viene metabolizzato a livello epatico, ma e prevalentemente eliminato per via
renale. Certamente pitt maneggevole rispetto a voriconazolo, paga pero uno spettro piu
ristretto, non essendo attivo sulle muffe e altresi gravato da variabili incidenze di resi-
stenza tra diverse specie di Candida spp. Inoltre, nel’ambito della ricerca clinica ine-
rente le echinocandine, € emersa una generale minor performance terapeutica di fluco-
nazolo rispetto a tali composti [112, 113].

Posaconazolo, altro triazolico di ultima generazione, ad amplissimo spettro, esteso an-
che ai Mucorales, nella formulazione originale orale e gravato dal problema della mu-
tabilita di esposizione inter-paziente, correlata in tale caso alla variabilita dell’assorbi-
mento intestinale, a sua volta condizionato da numerose variabili, quali riempimento
gastrico, uso di inibitori di pompa protonica, numero di somministrazioni giornaliere.
La recente messa a punto di una formulazione addizionata di ciclodestrina, in grado di
aumentarne la solubilita, ha reso disponibile una formulazione EV e una orale con as-
sorbimento piu prevedibile, teoricamente idonee ad aprire spazi di utilizzo anche oltre
Pambito profilattico dove il farmaco e stato prevalentemente sviluppato [ 114, 115]. Tut-
tavia, 'utilizzo di tale formulazione, garantendo concentrazioni plasmatiche piu elevate
e prevedibili, ha in parte confutato il principio della maggiore maneggevolezza d’'uso
rispetto a voriconazolo, che ha accompagnato il farmaco nelle prime fasi di utilizzo, ri-
badendo sia la necessita di ricorso sistematico a TDM, sia al contempo il preciso ruolo
nell’'armamentario terapeutico antifungino [116, 117].



Del tutto recentemente, e stato sviluppato un ulteriore triazolo ad ampio spettro, isavu-
conazolo, particolarmente interessante per l'elevatissima biodisponibilita orale (98%),
la grande capacita di superare le barriere biologiche che ne garantisce un ottimale com-
portamento farmacodinamico, con concentrazioni tissutali superiori a quelle plasmati-
che, praticamente in ogni distretto, inclusi fegato, polmone, reni, osso, sistema nervoso
centrale, mucose, occhio [118-12017.

Sebbene, come tutti i farmaci della classe, sia soggetto a interazioni farmacocinetiche
con altri composti che competono per lo stesso sistema di metabolismo enzimati-
co, e sicuramente il triazolico con maggiore prevedibilita di esposizione plasmatica.
Inoltre, a differenza di voriconazolo e posaconazolo, non e ancora stata del tutto di-
mostrata una chiara correlazione tra esposizione plasmatica ed efficacia terapeutica.
Anche le piu recenti osservazioni, condotte su campioni plasmatici di pazienti arruo-
lati nei trial registrativi, confermerebbero che i livelli di esposizione raggiunti con la
dose standard di farmaco garantirebbero efficacia clinica in oltre il 90% dei pazienti
con infezione invasiva da Aspergillus spp con valori di MIC inferiori ai breakpoint
EUCAST e CLSI [121].

E quindi possibile affermare che l'esecuzione del Therapeutic Drug Monitoring sia
meno critica in corso di trattamento con isavuconazolo rispetto agli altri farmaci ad
azione anti-muffe della classe, quali voriconazolo e posaconazolo, dove essa e fortemen-
te raccomandata; al contrario, per i motivi suddetti, a oggi la determinazione delle con-
centrazioni plasmatiche di isavuconazolo non viene ritenuta prioritaria dalle piu recenti
linee guida, sia riferite al paziente con leucemia acuta [ 104], sia al trapiantato di organo

solido [122].

Il peculiare e piu prevedibile comportamento PK/PD di isavuconazolo si riflette nel-
le evidenze di efficacia clinica fin qui acquisite: in un trial clinico controllato, relativo
all’aspergillosi invasiva (SECURE trial), isavuconazolo é risultato non inferiore sia per



efficacia clinica e microbiologica sia in termini di mortalita globale a voriconazolo, ma
nettamente superiore riguardo alla tollerabilita, proponendosi come opzione terapeu-
tica del tutto convincente, e per questo inserita come prima alternativa a voriconazolo
nelle piu recenti linee guida [123].

Un ulteriore valore aggiunto di isavuconazolo ¢ I'eccellente attivita in vitro verso di-
verse specie di Mucorales, evidenza confermata in vivo nel contesto di una casistica
prospettica non controllata (VITAL study). In tale studio, 38 pazienti con mucormico-
si accertata microbiologicamente sono stati trattati con isavuconazolo per una media-
na di 84 giorni, con un’evidenza di progressione di malattia in meno del 10% dei casi.
Quando tale casistica € stata comparata con uno studio caso-controllo con una popo-
lazione di soggetti trattati con amfotericina B i risultati sono stati del tutto sovrappo-
nibili [124]. Nonostante le piccole dimensioni del campione, correlato alla sporadici-
ta di tale complesso di malattie, lo studio ¢ stato sufficiente a generare un’indicazione
di utilizzo condivisa in tale contesto come prima alternativa ad amfotericina B [ 1.

Alla classe dei polieni, anch’essi aventi come target biologico l'ergosterolo, appartiene
amfotericina B, farmaco antifungino di riferimento che, a oltre cinquant’anni dalla com-
mercializzazione, mantiene eccellenti livelli di efficacia in vitro, con minime evidenze
di selezione di resistenze. La formulazione originale, il desossicolato, € pero gravata da
elevatissima tossicita peri-infusionale, renale ed epatica, che ne ha condizionato signifi-
cativamente Papplicabilita clinica. Questo problema € stato significativamente mitigato
grazie allo sviluppo della forma liposomiale, che consente modalita di somministrazio-
ne in linea con le caratteristiche farmacocinetiche della molecola, dotata di azione con-
centrazione-dipendente e di lunga emivita, di elevata capacita di superare le barriere
biologiche, nonché di spiccata attivita anti-biofilm e sostanziale assenza di interazioni
con altri farmaci, dovuta al fatto che non viene metabolizzata dal sistema del citocromo



CYP450 [126]. Utilizzando la forma liposomiale sono quindi possibili infusioni piu ra-
pide, utilizzo di dosi da carico e anche posologie refratte. Esaustivo I'esempio della leish-
maniosi viscerale, dove una singola dose settimanale di 10 mg/kg e risultata piu efficace
rispetto a una dose giornaliera standard di 3 mg/kg/die [127].

Tale concetto e stato variamente ripreso per l'utilizzo di amfotericina B liposomiale in
ambito profilattico antifungino, dove le esperienze relative alla singola dose settima-
nale sono ormai consistenti [ 128, ]. Mancano invece dati relativi all’utilizzo di tale
posologia per la terapia delle micosi invasive, con 'eccezione di un recente studio pilo-
ta sulla mucormicosi [ 1. Alla dose standard, amfotericina B liposomiale ¢ risultata
sempre equivalente ai comparatori nel trattamento della candidemia e della neutrope-
nia febbrile, mentre per quanto concerne l'aspergillosi invasiva, pur non disponendo di
risultati da trial clinici controllati verso altre molecole, i dati relativi all’utilizzo in trial
di dose-finding e/o in serie non controllate, la collocano in una condizione di sostan-
ziale equivalenza rispetto a voriconazolo. Resta aperto il problema della tossicita che,
sebbene contenuta rispetto al desossicolato, non € azzerata e quindi da tenere sempre
in debita considerazione nella gestione di pazienti fragili. Un farmaco dunque di grande
efficacia, a spettro massimale, ma sempre da utilizzare da parte di professionisti esperti.

Di interesse sono alcune esperienze di terapia di combinazione tra echinocandine e po-
lieni o azoli che si potrebbero riassumere con un epigramma: “forte razionale teorico,
minori evidenze in real life”. In effetti, a fronte di dati sperimentali molto sostanziali,
mancano certezze nella pratica clinica. Anche un recente trial controllato randomiz-
zato tra combinazione di echinocandina e triazolo (anidulafungina + voriconazolo) vs
monoterapia con triazolo (voriconazolo), in una popolazione di pazienti ematologici
con aspergillosi invasiva provata o probabile, ha avuto un impatto sulla mortalita meno
marcato del previsto: 19,3% (26 su 135) per la combinazione e 27,5% (39 su 142) per
la monoterapia (Delta -8,2% IC 95% -19,0 - 1,5, P = 0,087). In un’analisi post-hoc, li-
mitata ai pazienti con valori elevati di GM, la mortalita a 6 settimane e risultata invece



significativamente inferiore nel gruppo combinazione: 15,7% vs 27,3% (Delta -11,5% IC
95% -22,7--0,4; P =0,037) [131].

In sintesi, un dato di indiscutibile rilievo, che tuttavia colloca il concetto di combinazio-
ne tra le opzioni di rescue, da riservare a condizioni di peculiare complessita e criticita.



La candidemia deve sempre essere esclusa in ogni paziente con condizioni di criticita
clinica e presenza di fattori di rischio, nonostante la sostanziale genericita degli stessi,
aumentando l'attenzione diagnostica anche in categorie di pazienti normalmente non
considerati un target primario della malattia.

Nei pazienti con sepsi o shock settico vi € altresi indicazione alla terapia empirica, no-
nostante le evidenze non siano decisive. L'utilizzo dei biomarcatori e/o delle metodiche
di biologia molecolare rappresenta uno strumento potenzialmente molto utile sia per
aumentare la sensibilita diagnostica, sia per escludere precocemente la presenza di can-
didemia, ipotizzando cosi regimi di sospensione precoce del trattamento empirico.

Laspergillosi invasiva &€ un problema clinico rilevante anche al di fuori del setting onco-
ematologico e va tenuta in debita considerazione in ogni paziente critico nella diagnosi
differenziale di ogni patologia polmonare acuta a rapida evoluzione e/o non risponden-
te a terapia antibatterica. Non deve mai essere dimenticato 'ampio spettro fenotipico
dell’aspergillosi polmonare invasiva che, in pazienti con condizioni predisponenti locali,
puo avere decorso subacuto o cronico ma non per questo meno problematico e grave.

La diagnosi di aspergillosi invasiva necessita di esperienza clinica e disponibilita di tec-
nologia microbiologica di alto livello per dirimere, specie nei soggetti non gravemente
immunocompromessi, tra colonizzazione e infezione.

La polmonite da Pneumocystis jirovecti e le infezioni da muffe appartenenti al phylum
Zygomycota sono da considerarsi infezioni sporadiche; tuttavia, non sono cosi rare da
rappresentare eventi eccezionali. La PJP non e piu solo appannaggio dei pazienti con



infezione avanzata da HIV, ma ha espanso progressivamente il proprio ambito clini-
co-epidemiologico, interessando numerose categorie di pazienti con emopatie acute e
croniche. Le mucormicosi, benché rappresentino l'archetipo dell'opportunismo micro-
bico estremo, colpendo piu spesso pazienti con gravissima immunodepressione, sono
una patologia in aumento che puo interessare anche categorie di soggetti normalmente
non inquadrati nelle classiche categorie di immunodepressi, quali pazienti con diabete
scompensato, grandi ustionati e politraumatizzati.

L’armamentario terapeutico antifungino si € decisamente arricchito negli ultimi tre lu-
stri, ma la complessita della diagnosi e la gravita clinica delle patologie a eziologia mico-
tica, la difficile maneggevolezza di molti composti e gli elevati costi di altri impongono
precise e attente politiche di antifungal stewardship, attribuendo la responsabilita pre-
scrittiva e gestionale a figure professionali di massima qualificazione.
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Cresemba (isavuconazolo)

Confezione

200 mg

Polvere per concentrato
per soluzione per infusione
Uso endovenoso
Flaconcino (in vetro) 10 ml
1 flaconcino

AIC n. 044528014/E

100 mg

Capsula rigida

Uso orale

Blister (ALU/ALU)
14 capsule

AIC n. 044528026 /E

Regime di fornitura

Classificazione ai fini della rimborsabilita: H
Classificazione ai fini della fornitura:
medicinale soggetto a prescrizione

medica limitativa, utilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero o

in struttura ad esso assimilabile (OSP)

Classificazione ai fini della rimborsabilita: A
Classificazione ai fini della fornitura:
medicinale soggetto a prescrizione medica
limitativa, da rinnovare volta per volta,
vendibile al pubblico su prescrizione di
centri ospedalieri o di specialisti —
infettivologo, ematologo (RNRL)

Prezzo

Al pubblico
(IVA inclusa):
€ 660,16*

Ex-factory
(IVA esclusa):
€ 400,00*

Al pubblico
(IVA inclusa):
€ 1.155,28*

Ex-factory
(IVA esclusa):
€ 700,00*

* Prezzi al lordo delle riduzioni temporanee di legge, di cui alle Determinazioni AIFA 03.07.2006
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Ecalta (anidulafungina)

Confezione

100 mg polvere
per concentrato
per soluzione

per infusione
Flaconcino di vetro

Regime di fornitura

Medicinale in classe H

Medicinale soggetto a prescrizione
medica, utilizzabile esclusivamente in
ambiente ospedaliero o in struttura
ad esso assimilabile (OSP)

Prezzo al pubblico

€ 594,15



Per ulteriori informazioni cliniche e sul profilo di sicurezza dei medicinali
fare riferimento ai Riassunti delle Caratteristiche di Prodotto allegati.

Scarica RCP qui: https://www.pfizerpro.it/tools/rcp?token=rcp-portal-all
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