Trattamento e prevenzione delle infezioni micotiche
nel paziente ematologico

Le infezioni costituiscono nel paziente ematologico uno dei limiti
degli attuali protocolli terapeutici. Le infezioni micotiche sono
ancora oggi gravate in questa classe di soggetti da elevata mor-
talita. Le misure di prevenzione effettuate a vari livelli (ambien-
tale, staff e pazienti) sono condizione indispensabile per la ridu-
zione del contagio. Il trattamento si avvale oggi sia di nuove
molecole, dotate di elevata efficacia, sia di formulazioni innova-
tive di farmaci di uso consolidato. (Trends Med 2001; 1:13-21).
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I pazienti sottoposti a trattamen-

ti chemioterapici per malattie
ematologiche, in particolare quel-
li con leucemie acute e croniche,
linfomi e quelli sottoposti a tra-
pianto di midollo osseo sia auto-
logo che allogenico, sono partico-
larmente predisposti a sviluppare
infezioni fungine invasive. Queste
complicanze infettive si manifesta-
no sia quale risultato dell’alterata
funzionalita delle difese dell’ospi-
te, sia per le caratteristiche proprie
della malattia ematologia'?. Gli
agenti fungini responsabili di in-
fezioni opportunistiche possono
essere lieviti (Candida spp., Blasto-
schizomyces spp.) o muffe (Aspergil-
lus spp., Zygomycetes spp., Fusarium
spp.)- La maggioranza delle com-
plicanze infettive ¢ causata da Can-
dida ed Aspergillus ma anche altri
funghi, raramente patogeni nel
soggetto immunocompetente, pos-
sono indurre in questa classe di pa-
zienti infezioni spesso fatali*®.

Pattern infettivi

Quale sia la reale frequenza con
cui queste infezioni si presentano
nei pazienti onco-ematologici non
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Il 6-7% dei pazienti con
leucemia acuta sviluppa
un’infezione da funghi
filamentosi

¢ noto. Studi su casistiche autop-
tiche, anche estremamente ampie,
hanno dimostrato che negli ulti-
mi anni, a fronte di una sostan-
ziale stabilita dell’incidenza di in-
fezioni sostenute da lieviti, le in-
tezioni dovute ad Aspergillus spp.
sono andate progressivamente au-
mentando®’. Questi dati sono di
notevole interesse scientifico e
pratico ma presentano 1 limiti in-
tinseci agli studi autoptici che, per
definizione, escludono i pazienti
che riescono a superare evento
infettivo.

Un recente studio cooperativo del
GIMEMA-Infezioni (Gruppo Ita-
liano Malattie Ematologiche del-
I’Adulto) ha preso in considerazio-
ne le infezioni da funghi filamen-
tosi nei pazienti con emopatie ma-
ligne durante un periodo di 10
anni. Questo lavoro ha dimostra-
to che il 6-7% dei pazienti con leu-
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cemia acuta sviluppa una infezio-
ne da funghi filamentosi durante
le varie fasi terapeutiche della ma-
lattia (induzione, consolidamento,
recidiva, trapianto ecc.), con un
rischio maggiore nei soggetti con
leucemia mieloide acuta all’esor-
dio della malattia®. Rilevamenti
epidemiologici molto recenti han-
no registrato che la mortalita per
infezioni fungine profonde ¢ an-
cora intollerabilmente alta: dal
30% nei casi di candidemia al 50%
nelle aspergillosi sistemiche, fino
al 75% nei casi di infezioni da zi-
gomiced***!". Questi dati ci aiu-
tano a capire quale sia I'incidenza
con cui le infezioni fungine si ve-
rificano e quale influsso possano
avere sul decorso della malattia.
Con specifico riferimento alle in-
fezioni da Candida, negli ultimi 10
anni si ¢ osservato lo shift verso
le specie non-albicans.

Prevenzione e profilassi

1l principale presidio terapeutico
¢ sicuramente un’efficace preven-
zione. Prevenire l'insorgenza di
una infezione ¢ piu sicuro per il
paziente e meno costoso per il Si-
stema Sanitario, che curatla. La
conoscenza di tutti 1 possibili ri-
schi e fonti di infezioni ed il modo
di evitarli ¢ quindi di fondamen-
tale importanza. Lo scopo prima-
rio della profilassi antimicotica nei
pazienti emopatici ¢ quello di ri-
durre il numero delle infezioni
fungine documentate o il fabbiso-
gno di farmaci antifungini. Perché
una profilassi risulti efficace ¢ ne-
cessario che si applichino strate-
gie adeguate; queste sono essen-
zialmente indirizzate a ridurre la
colonizzazione ed aumentare la
risposta immunitaria.

Per poter applicare una corretta
prevenzione ¢ fondamentale la
conoscenza dei pattern infettivi
legati all’ambiente nosocomiale,
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alle abitudini operative del perso-
nale ed alle condizioni ambientali
esterne all’ospedale. E” inoltre ne-
cessario che le differenti compo-
nenti di un programma di profi-
lassi vengano prese in considera-
zione ed analizzate insieme:

* monitoraggio microbiologico
* profilassi ambientale

* chemioprofilassi.

Monitoraggio
microbiologico

Questo tipo di sorveglianza si basa
sul controllo e l'identificazione
della flora microbica piu frequen-
te nel proprio ospedale. A questo
scopo si deve agire con un moni-
toraggio a tre livelli: ambientale,
epidemiologico e del paziente. E’
ben noto che le spore delle muffe
siannidano e crescono in ambienti
caldo-umidi e si diffondono per
via aerea. Le principali fonti di in-
fezione sono i condotti di areazio-
ne ed i pannelli di riscaldamento.
Studi datati, ma sempre attuali,
hanno dimostrato che le aspergil-
losi nelle divisioni di onco-ema-
tologia aumentano in maniera si-
gnificativa quando sono in corso
lavori edili nei pressi dell’ospeda-
le''. Per questo motivo il monito-
raggio dell’aria in corsia e nei vari
settori di degenza dovrebbe esse-
re una procedura di frequente uso.
A tale scopo esistono in commer-
cio appatecchi sensibili, di picco-
le dimensioni e di facile utilizza-
zione, la cui efficacia ¢ stata ben
dimostrata. 11 monitoraggio epi-
demiologico si basa sulla cono-
scenza della flora nosocomiale e
prevede lidentificazione di possi-
bili focolai epidemici e di eventuali
fonti di contagio. Tale monitorag-
gio ¢ completato dallo studio
vitro di sensibilita antibiotica dei
vari ceppi isolati. In tale modo si
puo meglio mirare 'eventuale suc-
cessivo trattamento farmacologi-
co.
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Per quanto concerne il monitorag-
gio del paziente, tale procedura
prevede che i soggetti che debba-
no andare incontro ad una pro-
tratta fase di aplasia midollare, va-
dano sottoposti ad una serie di
esami microbiologici di sorve-
glianza (tamponi di sorveglianza:
nasale, faringeo, rettale etc; uti-
nocoltura; coprocoltura; esame
espettorato). In questo modo ¢
possibile identificare, laddove sia-
no presenti, gli agenti colonizzanti
il paziente ed intervenire di con-
seguenza. Tuttavia non tutti gli
Autori sono concordi sulla validi-
ta di tale procedura considerata
dispendiosa e gravata da clevata
frequenza di falsi positivi da con-
taminazione.

Profilassi ambientale

Sia per 1 lieviti che per le muffe
esistono numerosi fattori di ri-
schio ambientali. Mentre per Can-
dida spp. il principale rischio ¢ la
trasmissione interumana legata
alla manipolazione dei cateteri ve-
nosi centrali, la preparazione del-
le terapie endovenose ed in gene-
rale lassistenza al paziente allet-
tato, per le aspergillosi il rischio
maggior ¢ legato alla trasmissione
acrea: lavori edili, manacata puli-
zia delle prese d’aria, mancato ri-
cambio dei filtri dei circuiti di cli-
matizzazione, presenza di piante
nelle stanze di degenza e nell’am-
biente esterno. Una corretta pre-
venzione ambientale deve quindi
prevedere: 1) 'adeguata pulizia
delle mani ogni qual volta si deve
visitare, medicare o praticare trat-
tamento farmacologico utilizzan-
do una linea venosa; 2) la ridotta
esposizione ambientale del pa-
ziente attraverso 'utilizzazione di
filtri a flusso laminare e di filtri
ambientali; 3) la sterilizzazione dei
cibi nei soggetti a maggior rischio
e 4) l'abolizione di abitudini vo-
luttuarie.
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Tabella 1. Alcuni dei principali protocolli di chemioprofilassi antifungina in pazienti oncoematologici

attualmente in uso.

Agente Bibliografia Via di som- Dosaggio Commento
antimicotico ministrazione
Fluconazolo Bodey et al'?, os o e.v. 400 mg/die Riduce la
Kanda et al' morbidita e
mortalita da
infezioni micotiche
ltraconazolo Menichetti et al'’, os 200 mg Efficacia
soluzione orale  Morgestern et al'® per 2 volte profilattica
al giorno comprovata

Amfotericina B
per aerosol

Bassi dosaggi di
amfotericina B

Formulazioni
liposomiali di
amfotericina B

Todeschini et al?°,
Jeffery et al?'

O’Donnell et al’® e.v.

Mele et al*®
Sallah et al*

nasale o per
inalazione

e.v. 1.0-2.5
mg/kg/die

25 mg/kg/die

0.5 mg/kg
a giorni alterni

Efficacia non
stabilita da studi
clinici controllati

Efficacia non
stabilita da studi
clinici controllati

Minor
nefrotossicita

Chemioprofilassi

Nel corso degli ultimi anni sono
stati suggeriti diversi approcci pro-
filattici nella prevenzione delle in-
fezioni fungine profonde. Essi si
possono distinguere concettual-
mente in due gruppi in relazione
al patogeno:

* profilassi delle infezioni da lievit
e profilassi delle infezioni da muf-

fe.

Prima di iniziare un piano di pro-
filassi ¢ necessario eseguire una
serie di valutazioni di ordine cli-
nico ed economico circa la sele-
zione dei paziente piu idonei alla
profilassi, la selezione dell’agente
antifungino piu adeguato alla flo-
ra microbica presente e le proba-
bilita di sviluppare resistenza du-
rante il trattamento. Le caratteri-
stiche del farmaco antimicotico
ideale sono quindi molteplici: pos-
sibilita di somministrazioni petr
lunghi periodi, elevata efficacia,
economicita del trattamento, di-
sponibilita di diverse formulazio-

ni e ridotta induzione di resisten-
ze. Una corretta chemioprofilassi
prevede la bonifica delle sedi nor-
malmente colonizzate, in partico-
lare dai lieviti e soprattutto a livel-
lo delle mucose del tratto gastro-
enterico, per ridurre I'incidenza di
candidosi orofaringee ed il rischio
di successiva disseminazione siste-
mica (gastro-esofagiti, coliti, can-
didemie). Tale risultato si puo ot-
tenere utilizzando differenti mo-
dalita (tabella 1).

I polienici orali presentano sia
vantaggi che svantaggi: sono poco
costosi e solitamente sono utiliz-
zati per la decontaminazione se-
lettiva dell’intestino, tuttavia non
sono in grado di prevenire le in-
fezioni da muffe. Hanno inoltre
scarsa biodisponibilita: la nistati-
na non ¢ assorbita per via sistemi-
ca e "amfotericina B (AmB) ¢ inat-
tivata dal materiale fecale; presen-
tano anche ridotta efficacia nei
confronti dei differenti ceppi di
Candida e cattiva palatabilita. Il
miconazolo ¢ oggi poco utilizza-
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to. Sicuramente una maggiore im-
portanza hanno il fluconazolo e
Pitraconazolo e numerosi studi
sono stati effettuati per dimostra-
re Pefficacia di uno schema o for-
mulazione rispetto all’altra. 11 flu-
conazolo ha dato risultati notevoli
nella prevenzione delle infezioni
da Candida, soprattutto nelle can-
didosi oro-faringee nei soggetti
con neoplasie solide'. Al contra-
rio, 1 risultati della profilassi nei
soggetti con emopatie maligne,
compresi 1 soggetti sottoposti a
trapianto di midollo, sono discor-
danti. In uno studio di confronto
fra fluconazolo 400 mg/die e
amfotericina-B 0.5 mg/kg/die
non sono state evidenziate diffe-
renze di efficacia®®. Per contro,
uno studio GIMEMA-Infezioni
ha dimostrato una maggiore effi-
cacia nella prevenzione delle can-
didiasi oro-faringee e una riduzio-
ne del trattamento empirico del-
Pamfotericina B ev utilizzando flu-
conazolo alla dose di 150 mg/die
tispetto ai polienici per os'*. Allo
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Figura 1. Concentrazioni plasmatiche di itraconazolo soluzione orale
somministrato alla dose di 5 mg/kg/die in pazienti sottoposti a tra-
pianto di midollo autologo. (Dati da Prentice et al*’).
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stato delle attuali conoscenze,
quindi, esistono numerosi dubbi
sulla reale validita di tale tipo di
profilassi’®. Questi dubbi non
sono stati chiariti neppure da una
recente meta-analisi, che ha utiliz-
zato i dati di 16 trials controllati
con fluconazolo per via orale su
una popolazione complessiva di
3.734 pazienti neutropenici'®. Un
altro aspetto evidenziato negli ul-
timi anni e connesso all'insorgen-
za di resistenze al fluconazolo ¢ la
comparsa sempre piu frequente di
“breakthrough candidemia™. Sul-
la scorta di queste osservazioni si
¢ cercato di migliorare gli schemi
profilattici sostituendo il flucona-
zolo con l'itraconazolo, molecola

che presenta elevata attivita anche
nei confronti delle muffe. II limi-
te di questa molecola ¢ Perratica
biodisponibilita della formulazio-
ne in compresse, un parametro
notevolmente migliorato dalla re-
cente introduzione della sospen-
sione orale (figura 1).

Un recente studio del GIMEMA-
Infezioni ha messo in evidenza
una maggiore efficacia dell’itraco-
nazolo soluzione orale rispetto al
placebo'”. E stata dimostrata una
riduzione di tutte le infezioni fun-
gine documentate (24% s 33%).
Le candidemie sono state 0.5% vs
4%. Le infezioni da Aspergillus
sono state 4/201 contro 1/204.
Gli effetti collaterali sono risulta-

ti sovrapponibili 18% e 13%, con
buona tollerabilita del farmaco
(tabella 2).

11 gruppo inglese del MAPSG
(Multicentre Antifungal Prophy-
laxis Study Group) ha confronta-
to i risultatati del trattamento con
Pitraconazolo soluzione orale ti-
spetto a quelli ottenuti con fluco-
nazolo sospensione in un gruppo
di 581 pazienti con neoplasie ema-
tologiche®. I risultati si sono rive-
lati favorevoli all’itraconazolo, con
riduzione delle morti di probabile
natura fungina, delle infezioni
documentate da Aspergilius e del
consumo empirico di AmB endo-
vena (figura 2).

Anche PAmB ¢ stata utilizzata a
scopo profilattico, sia per via en-
dovenosa a dosaggi piu bassi di
quelli convenzionali sia utilizzan-
do il farmaco per vie differenti da
quelle tradizionali. O’Donnel et al.
ha dimostrato che una profilassi
con basse dosi di AmB endovena
(0.3 mg/kg) comporta una signi-
ficativa riduzione di tutte le infe-
zioni fungine®. E” stato suggerito
che ’AmB somministrata sotto
forma di spray nasale o diluita in
acrosol sia in monoterapia che in
associazione all’itraconazolo, pre-
senti una buona efficacia nella pre-
venzione delle infezioni da muf-
fe22!, Altri Autori non hanno con-
fermato questi risultati ed inoltre
¢ stato dimostrato che ’AmB per
aerosol puo provocare irritazione
ed inflammazione delle prime vie
aeree peggiorando la funzionalita
respiratotia®. Piu recent sono le
esperienze con i composti lipidici

Tabella 2. liraconazolo soluzione orale alla dose di 2.5 mg/kg ogni 12 ore in pazienti con neoplasie
ematologiche. (Dati da Menichetti et al'?).

Evento infettivo

Itraconazolo (n° 201)

Placebo (n° 204)

Infezioni micotiche totali
Aspergillosi invasive
Decessi micosi-correlati

48 (24%)
4 (2%)
1(0.5%)

68 (33%)
1(0.5%)
5 (2.5)
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Figura 2. Profilassi antifungina: itraconazolo soluzione orale (5 mg/die) vs fluconazolo sospensione
orale (100 mg/die). (Dati elaborati da Morgenstern et al 199978).
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del’AmB, sicuramente meno tos-
sici ma gravati da un costo molto
elevato.

Terapia

Nella stragrande maggioranza dei
casi le infezioni fungine costitui-
scono una complicanza infettiva
di non facile diagnosi nel pazien-
te neutropenico e sono solo so-
spettate. Inoltre, la conferma di
laboratorio, quando disponibile,
giunge al clinico dopo molti gior-
ni di febbre non responsiva a pre-
cedente trattamento antibiotico,
imponendo misure urgenti. Nella
maggior parte dei casi quindi, il
trattamento ¢ empirico; molto piu
raramente ¢ mirato e negli ultimi
anni si ¢ affermata una via inter-
media, la “pre-emptive therapy”.

Il trattamento empirico
segue due approcci di-
stinti in relazione al so-
spetto diagnostico: Can-
dida ed Aspergillus

Trattamento empirico

Il trattamento empirico ¢ basato
sul sospetto clinico e/o radiolo-
gico di infezione fungina. Solita-
mente si instaura in soggetti neu-
tropenici con febbre non respon-
siva al trattamento antibiotico ad
ampio spettro dopo circa 4-7 gior-
ni (figura 3). I primi approcci ri-
salgono agli inizi degli anni 80
quando Pizzo ef al, su un sotto-
gruppo di 18/50 pazient, aggiun-
se al trattamento antibiotico
PAmB a causa della persitenza
della febbre. I’evidenza di 1 solo
caso di infezione fungina in que-
sto gruppo verso 8 casi osservati
nei rimanenti 34 pazienti suggeri
per la prima volta utilita di una
tale procedura®. In seguito anche
PEORTC ha testato questo tipo
di approccio su una popolazione
pit ampia, dimostrando una signi-
ficativa riduzione della mortalita
per infezioni fungine nel gruppo
dei pazienti trattati empiricamen-
te con AmB*. Per molti anni il
farmaco di elezione ha continua-
to ad essere ’AmB, fino all’intro-
duzione del fluconazolo, che ha
dimostrato di possedere efficacia
sovrapponibile al’amfotericina B
ma con minori effetti collaterali®?’.
Tuttavia, il fluconazolo non ¢ at-
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tivo nei confronti delle aspergil-
losi, una delle complicanze piu
temibili, e questo ne limita I'utili-
ta. Le formulazioni lipidiche del-
PAmB (liposomiale, dispersione
colloidale e complesso lipidico)
hanno consentito di impiegare
nuovamente questo farmaco con
minor incidenza di effetti collate-
rali. Diversi studi controllati e ran-
domizzati con ampie casistiche, di
cui il pitt importante ¢ quello con-
dotto da Walsh, hanno conferma-
to I’efficacia della formulazione li-
230 Purtoppo, questa
formulazione presenta un costo

posomiale

molto elevato, anche se recenti va-
lutazioni farmacoeconomiche
suggeriscono che in alcuni casi il
costo di acquisto del farmaco ¢
compensato dalla riduzione dei
glorni di degenza®.

Pre-emptive therapy

Si intende con questo termine
I'inizio del trattamento precoce,
anche in assenza di alcuna docu-
mentazione strumentale o di labo-
ratorio, sulla base quindi del solo
quadro clinico: ¢ I'anello di con-
giunzione fra la terapia empirica
¢ la terapia mirata. Benche tale tipo
di approccio sia stato suggerito gia
nel 1987 dal gruppo di Burch al
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Figura 3. Approccio empirico al paziente neutropenico febbrile.

John Hopkins Oncology Center,
solo da pochi anni esso ¢ stato
adottato in modo diffuso®. Que-
sti Autori avevano osservato che
il trattamento antifungino con
AmB, iniziato tempestivamente, a

dosaggi di 1-1.5 mg/kg in un
gruppo di 15 soggetti con aspet-
gillosi diagnosticata su base clini-
ca, comportava la quasi totale ri-
soluzione delle infezioni, con 1
solo caso di morte.
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Trattamento mirato

Diversamente dalla profilassi an-
tifungina, dove il dibattito ¢ an-
cora oggi ampio e vari approcci
sono suggeriti, per quanto concer-
ne il trattamento delle infezioni




documentate sulla base di dati mi-
crobiologici o istologici vi ¢ una
maggiore codificazione. Si puo
distinguere un diverso approccio
terapeutico a seconda che si deb-
ba trattare una infezione da Can-
dida o da Aspergillus.

Terapia delle candidosi. Bisogna
distinguere il trattamento delle in-
fezioni superficiali da quello delle
forme disseminate acute o croni-
che (candidiasi epato-splenica o
disseminata). Per le candidiasi oro-
faringee, ormai di rara osservazio-
ne nei pazienti emopatici, puo es-
sere sufficiente 'utilizzazione dei
triazoli (itraconazolo soluzione
orale 2.5 mg/kg b.i.d. o flucona-
zolo sospensione 100 mg u.i.d.).
Tuttavia, negli ultimi anni si ¢ as-
sistito al viraggio dei pattern in-
fettivi del genere Candida, con
emergenza delle specie non-a/bi-
cans, che in molti studi clinici han-
no raggiunto frequenze prossime
al 50% (tabella 3). Molti Autori
presumono che tale viraggio sia
stato indotto dall’uso estensivo del
fluconazolo negli anni passati, la
cui attivita su C. krusei, C. glabrata
e C. parapsilosis ¢ certamente mi-
nore rispetto a quella espressa su
C. albicans®?. Questo fenomeno
fu segnalato per la prima volta da
Wingard nel 1991 che aveva os-
servato un netto incremento di C.
krusei in una popolazione di pa-
zienti sottoposti a trapianto di mi-
dollo preventivamente trattati con
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fluconazolo®. In questi casi il trat-
tamento con itraconazolo soluzio-
ne orale puo risultare prudente.

Nelle forme piu gravi ed in rela-
zione allo stato di immunita del
paziente, ¢ consigliato 1'uso del-
I’AmB e.v. Nelle candidemie siste-
miche, la prima misura consiste
nell’eliminazione di eventuali fo-
colai settici. Molto spesso ¢ neces-
saria la rimozione dell’accesso ve-
noso centrale che, a differenza dei
casi di batteremia, non puo essete
bonificato. I’amfotericina B deve
essere ancora oggi considerata il
farmaco di prima-linea nella can-
didosi epatosplenica e renale: nu-
merosi studi hanno dimostrato
che un tempestivo inizio del trat-
tamento con AmB 0.7-1.4 mg/
kg/die ¢ associato a riduzione del-

la mortalita®’

. E” comprovato che
nei soggetti neutropenici il tratta-
mento antifungino da solo non ¢
in grado di migliorare la prognosi
se non associato ad un “recupero
dalla fase di neutropenia”. Allo
scopo di ridurre I'aplasia post-che-
mioterapica nei soggetti con infe-
zione fungina documentata ¢ sta-
to consigliato 'uso dei fattori di
crescita: G-CSF (il piu usato),
GM-CSF (quello con risultati piu
interessanti), M-CSF (ancora scar-
si dati). Nelle candidiasi croniche
le opzioni terapeutiche sono dif-
ferenti: ¢ indicato I'uso di AmB a
dosaggi 0.5 mg/kg/die (fino a 1
mg/kg/die) che pud essere asso-

ciata, in caso di mancata risposta,
alla 5-fluocitosina (100 mg/kg/
die)*® o, in alternativa, al flucona-
zolo®. Piul recentemente ¢& stato
suggerito I'uso dei composti lipi-
dici delPAmB, in particolare
PAmB /zipid complex si ¢ rivelato
molto utile*™*!,

Terapia delle aspergillosi. A dif-
ferenza delle candidemie, le opzio-
ni terapeutiche nelle aspergillosi
sono piu limitate. Il trattamento
di scelta rimane ancora PAmB al
dosaggio di 1,5 mg/Kg/die. Que-
sto dosaggio ¢ considerato ottima-
le ma difficilmente raggiungibile
per i rilevanti effetti collaterali: ne-
frotossicita, ipopotassiemia, epa-
totossicita, reazioni acute. Un
“tempo chirurgico”, se esiste una
singola sede aggredibile (nodulo
polmonare isolato o infezione dei
seni) e se le condizioni del paziente
lo consentono, ¢ in questi casi con-
sigliabile. Differentemente, nei
casi di mucormicosi, forma di in-
fezione decisamente piu aggressi-
va rispetto all’aspergillosi, ¢ man-
datario lintervento chirurgico se
possibile, puo trovare indicazione
anche I'impiego di amfotericina B
liposomiale***
sono dimostrati efficaci nel trat-
tamento delle aspergillosti: I'itraco-
nazolo, il cui dosaggio consigliato
nei soggetti emodinamicamente
stabili ¢ di 600-800 mg/die all’ini-
zio (dose di attacco) per poi ridur-
re 2 400 mg, La formulazione en-

. Altri farmaci si

Tabella 3. Specie di Candida isolate in pazienti con neoplasie ematologiche.

Specie Autore
Wingard et al 33 Rex et al®** Pfaller et al®*

C. albicans 54 56 59
C. tropicalis 25 17 12
C. glabrata 8 13 11
C. parapsilosis 7 10 10
C. krusei 4 2 3
Tutte le altre 2 2 3
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dovenosa, una volta superatii pro-
blemi legati alla stabilita del far-
maco, sara una ulteriotre alternati-
va al’AmB. Anche il voriconazo-
lo, altro azolico, puo essere consi-
derato di elezione per le aspergil-
losi. I limiti di entrambe queste
molecole consistono nella manca-
ta efficacia nei confronti delle in-
fezioni da Zigomiceti.

Per finire ricordiamo le echinocan-
dine e le pneumocandine. Questa
categoria di antifungini, di prossi-
ma commercializzazione anche in
Italia, presenta caratteristiche di
efficacia molto interessanti nei
confronti delle infezioni da muf-
fe e sembra essere inoltre dotata
di buona tollerabilita**,
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