Profilassi e trattamento delle infezioni micotiche nel
paziente oncoematologico

Negli ultimi decenni I'incidenza delle micosi invasive & aumentata significativamente. Candida spp e Aspergil-
lus spp causano il 90% delle infezioni fungine nei pazienti neutropenici, ma si sta assistendo anche all’emer-
genza di patogeni un tempo rari, come Fusarium, Scedosporium e Trichosporon. Vi & quindi sempre maggiore
interesse riguardo alla profilassi e alla terapia antifungina nel paziente a rischio di micosi invasive, soprattutto
in oncoematologia. La presente revisione traccia lo stato dell’arte circa questo argomento, con particolare
enfasi sui nuovi farmaci antifungini oggi disponibili o su nuove formulazioni di farmaci gia noti.

Prophylaxis and treatment of deep fungal infections in
oncohaematological patients

Summary

The rates of fungal infections have increased substantially in last decades. Aspergillus spp. and Candida spp.
are isolated in 90% of neutropenic patients, but fungi rarely reported in past years, such as Fusarium, Scedo-
sporium and Trichosporon are now emerging. Consequently, there is increasing interest in prophylaxis and
treatment of invasive fungal infections in high risk patients, especially in oncohaematological setting. In this
review we draw the state of art of this matter with emphasis on new available drugs or new formulations of
well-known drugs.
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egli ultimi 30 anni I'inci-

denza di micosi invasive ¢
aumentata progressivamente e
stiamo assistendo anche alla mo-
dificazione dei patogeni mag-
giormente coinvolt'. L’aumen-
to dell'incidenza puo essere se-
condaria anche alle migliorate
capacita di riconoscere ed iden-
tificare 1 funghi, soprattutto le
muffe. L’altro fattore fonda-
mentale ¢ "'aumento degli ospiti
a rischio di micosi invasive: pa-
zienti sottoposti a chemiotera-
pie sempre piu aggressive per
neoplasie ematologiche e tumori
solidi, nonché la diffusione di
terapie immunosoppressive per
patologie autoimmuni o conse-
guenti a trapianto di organo so-
lido e di midollo osseo"?. Poi-
che la diagnosi di tali infezioni ¢
difficoltosa e non sempre tem-
pestiva, ¢ importante applicare

misure preventive e terapeutiche
efficaci volte a ridurre la morbi-
lita e la letalita ad esse correlate.
11 rischio di sviluppare una mi-
cosi invasiva € variabile tra i di-
versi ospiti a rischio: i pazienti
oncoematologici per esempio
presentano un rischio sostan-
zialmente piu elevato rispetto ai
pazienti affetti da tumori solidi,
con un’incidenza variabile tra il
5% ed il 24%. La presente revi-
sione ¢ focalizzata sulla profilas-
si e la terapia delle infezioni mi-
cotiche nel paziente oncoema-
tologico, nel 20-50% dei quali
I’esame autoptico rivela la pre-
senza di una micosi invasiva®?>,

L utilizzo della profilassi antibat-
terica, antivirale ed antimicotica
in pazienti ad elevato rischio ¢
ormai comune. Seppur non sen-
za controversie, sembra che
I'utilizzo estensivo di taluni an-
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timicotici negli ultimi anni (flu-
conazolo) possa essere associa-
to all’emergenza di lieviti resi-
stenti, come C. glabrata, C. kru-
sei e muffe, cosi come I"utilizzo
di antibiotici ad ampio spettro
sia per la profilassi che per la
terapia della neutropenia febbri-
le possa modificare la flora nos-
male a favore di miceti respon-
sabili di infezioni profonde' 7.

Fattori di rischio

Nevutropenia

La neutropenia rappresenta il
principale fattore di rischio per
lo sviluppo di micosi invasive ed
in particolar modo il rischio ¢
piu elevato in caso di neutrope-
nia grave e/o prolungata. Se la
neutropenia perdura piu di 10
giorni compare febbre in quasi
tutti i casi ed i pazienti che pre-
sentano meno di 100 granulo-
citi polimorfonucleati/uL sono
a rischio di sviluppare compli-
canze infettive gravi®. Vi é perod
diversita tra i pazienti affetti da
patologie oncoematogiche e
quelli affetti da tumori solidi.
In caso di leucemie e linfomi ¢
lo stesso sistema immunitario
ad essere affetto dalla patolo-
gia neoplastica; le cellule neo-
plastiche interferiscono e sop-
piantano le cellule immuno-
competenti normali, che a loro
volta sono aggredite e danneg-
giate dalla chemioterapia. Ne
risulta percio una neutropenia
marcata e prolungata che espo-
ne a maggior rischio di com-
plicanze infettive, soprattutto
micotiche™.

Anche tra pazienti affetti da
neoplasie ematologiche vi sono
differenze importanti: la leuce-
mia mieloide cronica e acuta
compaiono piu frequentemen-
te in pazienti di eta superiore a
40 anni, la leucemia linfocitica
cronica interessa pazienti di eta
ancora piu avanzata, mentre la

forma acuta interessa i bambini
il cui sistema immunitario ¢ pit
immaturo e li rende cosi piu su-
scettibili a sviluppare infezioni
fungine®. I pazienti sottoposti a
trapianto di midollo osseo
(TMO) o di cellule staminali (al-
logenico o autologo) sono ad
elevato rischio di sviluppare mi-
cosi invasive. 1l trapianto allo-
genico a sua volta si associa ad
un rischio di 10 volte superiore
rispetto al trapianto autologo’.
In entrambi i casi vi € un perio-
do di rischio precoce, che coin-
cide con il condizionamento
mediante chemioterapia e/o ra-
dioterapia e con il periodo di
attecchimento del trapianto (en-
graftment), in cui prevale la neu-
tropenia'®"". La sua durata in-
fluenza il rischio di sviluppare
una micosi invasiva: 21% se in-
feriore a 3 settimane, 57% se
superiore a 3 settimane.

Graft versus host disease

11 rischio di sviluppare una mi-
cosl invasiva permane anche a
distanza dal trapianto (oltre tre
mesi post-trapianto), soprattut-
to quando compare la malattia
cronica del “graft” verso 'ospi-
te (GVHD), che richiede I'im-
piego di terapie immunosop-

pressive o steroidee per periodi
prolungati®*'". Infine, le nuove
tecniche di trapianto di cellule
ematopoietiche nei pazienti af-
fetti da leucemia che sfruttano
la malattia del “graft” verso la
leucemia, implicano sempre un
certo grado di GVHD?.

Alterazioni delle barriere

Altri fattori di rischio sono rap-
presentati dalla comparsa di so-
luzione di continuo della cute ¢
delle mucose. Le mucositi pos-
sono interessare il tratto gastro-
intestinale (bocca-esofago-co-
lon) e possono essere indotte sia
dai trattamenti, radioterapia in
primo luogo, sia dalla malattia
in se (masse neoplastiche, feno-
meni gangrenosi ecc), sia dal-
'uso di cateteri*!. Alcuni Auto-
ri suggeriscono che batteriemie
sostenute da batteri scarsamen-
te virulenti suggeriscono la
presenza di alterazioni della mu-
cosa, cosa che permette a Can-
dida spp. di raggiungere il circo-
lo sanguigno ed i tessuti profon-
di. Un elevato livello di coloniz-
zazione da parte di Candida spp.
a livello del tratto gastroenteri-
co e del cavo orale puo inoltre
aumentare il rischio di candidiasi
sistemica*®!,

Tabella 1. Fattori di rischio per micosi invasive. (Modificata da Boyle

BM 20002).
Fattore di rischio Lieviti Muffe
Neutropenia si si
Corticosteroidi si si
Antibiotici ad ampio spettro si -
Immunosoppressori si si
Colonizzazione si si
Mucosite si -
GVHD - si
Esposizione ambientale - si
Cateteri vascolari centrali si -
Scarsa igiene delle mani si -
Pregresse infezioni micotiche - si
Nutrizione parenterale totale si -
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Tabella 2. Patogeni classici ed emergenti isolati in pazienti oncoematologici con micosi invasive.

Lieviti Muffe

C. albicans Aspergillus spp.

C. tropicalis Fusarium spp.

C. glabrata Zigomiceti (Rhizopus, Absidia, Rhizomucor)
C. parapsilosis Pseudallescheria boydii

C. krusei Scedosporium prolificans

C. lusitaniae

Trichosporon beigelii
Blastoschizomyces capitatus
Malassezia furfur

Alternaria spp.

La tabella 1 riassume i principa-
li fattori di rischio per lo svilup-
po di micosi invasive nel pazien-
te neutropenico, affetto da pa-
tologie oncoematologiche e sot-
toposto a trapianto di midollo
osseo, distinguendo 1 fattori di
rischio per infezioni da lieviti da
quelli che predispongono ad in-
fezioni da muffe.

Agenti etiologici

Candida spp. e Aspergillus spp.
rappresentano i miceti piu fre-
quentemente isolati e causano il
90% delle infezioni fungine nel
paziente neutropenico®. Tutta-
via, negli ultimi decenni si ¢ re-
gistrata una variazione dei pro-
fili infettivi, con 'emergenza di
patogeni rari, come Fusarium,
Scedosporinm e Trichosporon®*. Tali
patogeni comportano problemi
sia di ordine diagnostico, sia di
ordine terapeutico, in primo luo-
go la resistenza di alcuni funghi
al’amfotericina B> La tabel-
la 2 riassume i patogeni causa di
micosi invasive nei pazienti on-
coematologici.

Candida spp.

Nel paziente neutropenico Cazn-
dida spp. puo essere causa di in-
tezioni sia superficiali che siste-
miche. Le prime sono seconda-
rie alla esposizione a chemio- e
radioterapia, che causano ulce-
razione delle mucose, nonché

alla somministrazione di anti-
biotici ad ampio spettro che, al-
terando la flora microbica not-
male, favoriscono la crescita di
Candida spp.>'". Essa si manife-
sta con orofaringiti o/o esofa-
giti, che causano disfagia e do-
lore urente retrosternale. Le for-
me sistemiche sono invece rap-
presentate dalla candidemia, che
puo essere endogena, per tra-
sposizione del lievito dalle mu-
cose orali o gastrointestinali co-
lonizzate o esogena, se secon-
daria a colonizzazone di catete-
i vascolari centrali. I.a candide-
mia puo essere seguita dalla
comparsa dilocalizzazioni cuta-
nee o oculari (endoftalmite). Un
ultetiore forma di candidosi in-
vasiva ¢ rappresentata dalla can-
didosi epatosplenica, che si ma-
nifesta dopo la risoluzione della
neutropenia con febbre, epato-
splenomegalia, incremento del-
la fosfatasi alcalina ed ascessi
multipli a livello epatico, spleni-
co e renale con aspetto ad oc-
chio di bue alla TAC o all’eco-
grafia*>®,

Tra le diverse specie di Candi-
da, quella piu frequentemente
isolata ¢ C. albicans, seguita da
C. tropicalss, C. glabrata e C. pa-
rapsilosis. Quest’ultima ¢ piu fre-
quente nei pazienti portatori di
cateteri venosi centrali per la nu-
trizione parenterale totale. Ne-
gli ultimi anni stanno inoltre
emergendo C. krusez, C. lusitani-
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ae, C. utilis, C. dubliniensis ¢ C. guil-
lermondi.

Aspergillus spp.

L’aspergillosi invasiva viene fre-
quentemente riportata nei pa-
zienti affetti da leucemia acuta
o in pazienti sottoposti a TMO
allogenico, soprattutto se affet-
tt da GVHD, nei quali puo rag-
giungere un’incidenza del 25%".
In un recente studio, Denning
riporta un’incidenza di aspergil-
losi invasiva compresa tra 3,8%
e 8,7% in caso di TMO alloge-
nico e tra 0,6 e 4,5% in caso di
TMO autologo'. Aspergillus ¢
contratto attraverso il tratto re-
spiratorio; le fonti di contagio
sono costituite dalle spore rila-
sciate nell’ambiente dagli im-
pianti di condizionamento o
durante lavori di costruzione e/
o ristrutturazione. Iinfezione
determina prevalentemente ad-
densamenti polmonari, che si
caratterizzano all’esame TAC
per la presenza di un alone di
attenuazione circostante (halo
sign) e successivamente, alla ri-
soluzione della neutropenia, per
la cavitazione del nodulo con il
tipico segno dell’aria crescente
(““air crescent sign”). Aspergillus
spp. in questa popolazione puo
anche essere causa di rinosinu-
siti invasive o, dopo dissemina-
zione per via ematogena, di
ascessi cerebrali o forme disse-
minate*’. Le specie piu frequen-
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temente isolate sono .A. fumiga-
tus e A. flavus e, molto piu rara-
mente A. ferreus, di cui € nota la
resistenza intrinseca all’amfote-
ricina B>,

Micosi emergenti

Dati epidemiologici indicano
che Fusarium spp. ¢ il terzo re-
sponsabile di infezioni fungine
in alcuni Centri oncologici®. Fu-
sarium € 'unica muffa che si as-
socia frequentemente a funge-
mia e puo localizzarsi, dopo dis-
seminazione ematogena, a livel-
lo cutaneo, oculare e sinusale.
Nel paziente oncoematologico
la fusariosi tende ad essere si-
stemica ed associata a prognosi
infausta®!’. Essa pone inoltre
difficolta diagnostiche per I'im-
possibilta di distinguere al solo
esame istologico le specie appar-
tenenti al genere Fusarium da
Aspergillus; ¢ infine da ricordare
che questo micete puo presen-
tare elevati tassi di resistenza al-
Iamfotericina B.

Le zigomicosi sono sostenute
prevalentemente da muffe del-
l'ordine delle Mucorales, quali
Mucor, Rhizopus, Rhigomucor e
Absidia, pit raramente da Cun-
ninghamella, Mortierella, Saksena-
ea e Apophysomyces™*®. Le loro
spore possono essere inalate,
ma anche ingerite o penetrare
per via transcutanea. Come
Aspergillus spp., anche gli zigo-
miceti posseggono uno spicca-
to tropismo per i vasi sangui-
gni, che invadono causando fe-
nomeni trombotici e tramite cui
possono disseminare in tutto
lorganismo. Le zigomicosi si
manifestano principalmente
con coinvolgimento rinocere-
brale, ma non sono rari il coin-
volgimento polmonare, gastro-
intestinale e cutaneo. La zigo-
micosi rinocerebrale si presen-
ta con algie facciali, neuropatie
craniali, oftalmoplegia e secre-
zioni nasali sieroematiche®. Essa

si associa ad un’elevata mortali-
ta (75-95%), soprattutto nei pa-
zienti in cui non ¢ possibile ri-
muovere il fattore predisponen-
te"”. E” quindi importante pot-
re diagnosi di zigomicosi rapi-
damente ed a tal fine ¢ utile ’esa-
me istologico, al quale gli zigo-
miceti presentano peculiari ca-
ratteristiche che ne permettono
la differenziazione da altri fun-
ghi filamentosi; ¢ invece fre-
quente la negativita dell’esame
colturale. Un ulteriore fattore
che concorre alla prognosi sfa-
vorevole ¢ la refrattarieta alla
terapia medica, cosa che richie-
de, laddove possibile, un ap-
proccio chirurgico urgente vol-
to alla asportazione di tutto il
tessuto devitalizzato>'.
Scedosporinm apiospernum e Scedo-
sporinm prolificans vengono sem-
pre piu frequentemente segna-
lati quali causa di infezione nei
pazienti immunocompromes-
si>". Si tratta di funghi ubiquita-
11, acquisiti prevalentemente per
via respiratoria o transcutanea,
responsabili di infezioni localiz-
zate (cutanee, sinusali), invasive
(polmonari, cerebrali) e dissemi-
nate. Anch’essi, come Aspergil-
lus € Fusarium, sono carattetiz-
zati da una spiccata angioinva-
sivita e dalla capacita di disse-
minare per via ematogena a tut-
ti gli organi, con particolare tro-
pismo per il sistema nervoso
centrale'®. La mortalita ¢ eleva-
ta, superando il 90% in caso di
infezione da . prolificans in pa-
zienti oncologici. Ad aggravare
la prognosi si associa anche in
questo caso la resistenza intrin-
seca all’'amfotericina B presen-
tata da alcuni ceppi di S. apio-
spermum e di S. prolificans; que-
st’ultimo risulta resistente anche
ai nuovi triazoli*'®,

Tra gli ialoifomiceti, cioé miceti
le cui forme tissutali sono rap-
presentate da ife settate non pig-
mentate (cui appartengono an-

42 Trends in Medicine  Gennaio 2004 Volume 4 Numero 1

che Scedosporium spp. e Fusarium
spp.), Scopularigpsis spp. € stato
descritto quale agente etiologi-
co di infezioni disseminate in
pazienti leucemici’.

Alcuni dematiacei, cio¢ funghi
che contengono melanina o pig-
menti simil-melaninici nella pa-
rete delle ife e/o delle spore, tra
cui Alternaria spp., Bipolaris spp.,
Exophiala spp., possono causa-
re infezioni cutanee cistiche o
nodulari, cosi come ascessi ce-
rebrali ed infezioni disseminate,
soprattutto nel paziente grave-
mente immunocompromesso.
Trichosporon beigelii, Blastoschi-
gomyces capitatus, Rhodotorula,
Malassezia furfur possono causa-
re fungemia. T. bejgelii puo dis-
seminare come Candida spp nel
paziente neutropenico portato-
re di cateteri vascolari centrali;
Malassezia furfur, 'agente etiolo-
gico della pitiriasi versicolor, puo
causare infezioni disseminate
con febbre e trombocitopenia
nei pazienti che vengono ali-
mentati per via parenterale to-
tale. Il catetere venoso centrale
¢ un fattore di rischio per lo svi-
luppo anche di fungemia da Sac-
charomyces € Hansennla.

Le micosi endemiche (Pexicillinm
marneffei, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immiitis, Paracoccidioi-
des brasiliensis, Blastomyces derma-
ntidis), cosi come la criptococ-
cosi e la pneumocistosi, sono
invece rare nel paziente oncoe-
matologico, in quanto la neutro-
penia non sembra predisporre
a queste infezioni™"’.

Diagnosi

La diagnosi delle infezioni fun-
gine ¢ tutt’altro che semplice: i
sintomi non sono patognomo-
nici, 'isolamento del micete non
¢ agevole e spesso per ottenere
campioni significativi ¢ necessa-
rio ricorrere a procedure invasi-
ve. Cio ¢ utile soprattutto per



discriminare tra colonizzazione
ed infezione.

Diagnosi di laboratorio

L’esame istologico permette una
diagnosi presuntiva, che neces-
sita pero dell’isolamento coltu-
rale per la conferma della spe-
cie in causa; tuttavia, la coltura
non raramente risulta negativa,
come spesso accade nel caso
delle zigomicosi*.

La metodica della lisi-centrifu-
gazione aumenta la possibilita di
isolamento di miceti dal sangue,
utile nel caso di Candida spp, pet
cui il riscontro della positivita
anche di un’unica emocoltura ¢
indicativo di candidiasi sistemi-
ca. Aspergillus spp ¢ invece rara-
mente isolato dal sangue tranne
in caso di endocarditi®®,
Lisolamento di Aspergilius spp
da escreatocoltura puo essere
solo espressione di colonizza-
zione; piu significativo ¢ I'isola-
mento da lavaggio broncoalve-
olare (BAL). Per la diagnosi de-
finitiva di aspergillosi polmona-
re ¢ necessario il riscontro delle
ife che invadono i tessuti all’esa-
me istologico ed eventualmente
la positivita colturale del cam-
pione bioptico. Tale indagini ri-
chiedono pero I'esecuzione di
manovre invasive cui spesso
questi pazienti non possono es-
sere sottoposti a causa della pia-
strinopenia spesso associata alla
neutropenia’.

Test del galattomannano

Al fine di migliorare la capacita
di porre diagnosi precoce di
aspergillosi oggi sono in via di
sviluppo metodiche molecolati
Polymerase Chain Reaction
(PCR); da qualche anno ¢ dive-
nuta disponibile nell’'uso routi-
nario anche la ricerca del galat-
tomannano sierico®. 1l galatto-
mannano ¢ un antigene di _Asper-
gillus spp che viene liberato in
caso di forme invasive e puo
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essere ricercato mediante test di
agglutinazione al lattice o ELI-
SA. Quest’ultima metodica pos-
siede il valore soglia piu basso
(0,5-1 ng/mL)>". 1l test del ga-
lattomanano € considerato indi-
cativo di infezione in atto qua-
lora risultino positive due deter-
minazioni consecutive. Non vi
€ ancora consenso circa il valo-
re soglia da considerare, ed esso
varia nei diversi studi tra 0,7 e
1,5 ng/ml., con sensibilita e spe-
cificita altrettanto variabili: 50-
100% e 81-98%, rispettivamen-
te. Questo test ¢ inoltre gravato
da percentuali variabili di falsi
positivi, in caso di interferenze
con alcuni alimenti, con ciclo-
fosfamide, o in corso di terapia
con caspofungina che, distrug-
gendo le ife fungine aumenta la
carica di galattomannano in cir-
colo.

E’ stato inoltre riscontrato un
elevato numero di falsi positivi
tra 1 pazienti pediatrici (44% os
0,9% negli adulti)"’. Falsi nega-
tivi si registrano anche in caso
di interventi chirurgici recenti o

Figura 1. Polmonite da A.
fumigatus in bambino con leuce-
mia linfoblastica acuta in tratta-
mento antiblastico. Il reperto
radiologico & aspecifico nelle fasi
iniziali, mentre nel decorso pos-
sono comparire segni di consoli-
damento o cavitazione.

Gennaio 2004 Volume 4 Numero 1

di terapie antifungine con amfo-
tericina B o itraconazolo!®. Al-
cuni studi hanno evidenziato
come la determinazione del ga-
lattomannano risulti positiva
prima della comparsa dei segni
clinici e radiologici di aspergil-
losi invasiva nel 40% e 65% dei
casi, rispettivamente, permet-
tendo di anticipare la diagnosi
in media di 6-6,9 e 8,4 giorni,
rispettivamente'®!. Da ultimo,
esso ¢ risultato anche utile per il
monitoraggio del trattamento: i
valori di galattomannano sem-
brano aumentare progressiva-
mente in caso di fallimento te-
rapeutico”. Le metodiche mo-
lecolari in via di sviluppo sia per
Aspergillus spp. che per Candida
Spp., seppur sembrino promet-
tenti, sono ancora sperimenta-
1i*,

Diagnostica per immagine
Laspetto radiologico dell’aspet-
gillosi polmonare ¢ indicativo
solo con la TAC, mentre la ra-

diografia standard non ¢ affida-
bile (figura 1).

Prevenzione

Le misure di prevenzione antin-
fettiva sono state codificate da
molti anni e sono opportuna-
mente contemplate in apposite
Linee Guida emanate da varie
istituzioni o consensus™. A di-
spetto della ampia letteratura su
tale argomento, le misure di cor-
retta profilassi sono frequente-
mente disattese dal personale
preposto. In linea generale, tut-
ti i pazienti neutropenici neces-
sitano di attente misure igieni-
che generali.

Misure generali

E’ stato dimostrato come 1’ac-
curato lavaggio delle mani sia la
misura preventiva piu efficace
per evitare la trasmissione e
quindi la colonizzazione da par-
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te di Candida spp. che continua
a rappresentare un fattore di ri-
schio per 'infezione sistemica.
Aspergillus spp. deve essere ina-
lato dall’ambiente prima di de-
terminare malattia: ¢ quindi es-
senziale evitare che i pazienti
neutropenici siano esposti ad
aree in cui vengono effettuati
lavori di costruzione o ristrut-
turazione, che siano in contatto
con piante, consumino cibi e
soprattutto verdure crude e
pepe. Moderni dispositivi, quali
i filtri tipo HEPA (High Effi-
ciency Particulate Air), camere
a flusso laminare o a pressione
positiva o, nei casi a minor ri-
schio, il frequente cambio d’aria
della stanza in cui risiede il pa-
ziente, possono ridurre Iinci-
denza di aspergillosi, zigomico-
si e di infezioni causate da altri
funghi filamentosi*®®.
Chemioprofilassi
antifungina

La scelta di somministrare una
profilassi antifungina dipende
dall’obiettivo che con essa si
vuole raggiungere. La diminu-
zione delle infezioni superficiali
non rappresenta un obiettivo
che ne giustifichi 'impiego, no-
nostante la colonizzazione di siti
anatomici distanti rappresenti

un importante fattore di rischio
per la sviluppo di candidiasi si-
stemica. Si deve inoltre ricorda-
re il rischio di ulteriori compli-
canze infettive nei pazienti in
profilassi antimicotica: una re-
cente analisi multivariata ha in-
fatti dimostrato un aumentato
rischio di batteriemia nei pazien-
ti in profilassi antifungina®.
L’utilizzo di antifungini puo
inoltre favorire 'emergenza di
specie resistenti. La profilassi
antifungina dovrebbe percio es-
sere utilizzata solo nei pazienti
a maggior rischio di micosi in-
vasiva al fine di ridurre la mot-
talita. La tabella 3 riassume gli
schemi di profilassi antifungina
recentemente raccomandati in
pazienti oncometologici che ri-
cevono trattamenti chemiotera-
pici o TMO allogenico'*.

Fluconazolo

Fluconazolo ¢ un triazolico at-
tivo nei confronti di quasi tutte
le specie di Candida spp., tranne
C. krusei ¢ C. glabrata, nei con-
fronti delle quali Iattivita ¢ dose-
dipendente; ¢ inoltre attivo nei
confronti di Cryptococeus neofor-
mans, dei funghi dimorfi e di
Leishmania spp., mentre non ¢
attivo nei confronti delle muf-
fe®. Esistono una formulazio-

ne endovenosa e una orale; que-
st’'ultima é dotata di una biodi-
sponibilita superiore al 90% e ne
il cibo né Placidita gastrica ne la
mucosite interferiscono con il
suo assorbimento>*8. Flucona-
zolo si distribuisce nei fluidi cot-
porei, compreso il liquor, nel
quale in corso di meningite rag-
giunge concentrazione pari
all’80% della concentrazione
plasmatica®. Gli effetti collate-
rali piu frequenti sono disturbi
gastrointestinali, cefalea, rash
cutanei ed alterazioni della fun-
zionalita epatica®. La molecola
interferisce con il metabolismo
della ciclosporina, ed ¢ quindi
necessario monitorare il livello
plasmatico di ciclosporina quan-
do i due farmaci sono sommi-
nistrati contemporaneamente.
La posologia alla quale dovreb-
be essere utilizzato in profilassi
non ¢ definita: negli studi con-
dotti in Europa viene utilizzato
a dosaggi compresi tra 50 e 150
mg/die, mentre negli USA vie-
ne impiegato a 400 mg/die; in
entrambi i casi € stata dimostra-
ta la riduzione dell’incidenza di
micosi invasive®*82324,

Due studi di confronto con pla-
cebo hanno dimostrato che la
profilassi con fluconazolo alla
posologia di 400 mg/die ¢ effi-

Tabella 3. Princiali schemi di profilassi antifungina attualmente raccomandati in corso di chemioterapia
o trapianto di midollo allogenico. (Modificata da Cornely 200323:24),

Popolazione Farmaci Posologia
Chemioterapia convenzionale Fluconazolo 50-400 mg/die p.o.
ltraconazolo SO 5 mg/kg/die

TMO allogenico

ltraconazolo capsule

Amfotericina B desossicolato

Fluconazolo

ltraconazolo SO
Amfotericina B liposomiale

200-800 mg/die

0,5-1 mg/kg q 48 h e.v.
<0,5 mg/kg q 48 h e.v.
20 mg/die aerosol

400 mg/die p.o.
50-200 mg/die p.o.
400 mg/die

1 mg/kg/die e.v.
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cace nei pazienti sottoposti a
TMO allogenico, sia in termini
di prevenzione delle micosi in-
vasive sia in termini di mortalita
totale. Lo studio longitudinale di
una di queste coorti ha mostra-
to inoltre come il beneficio in
termini di sopravvivenza si
estenda oltre 1 75 giorni in cui
fluconazolo era stato sommini-
strato e che si associa ad una
minore incidenza di GVHD ga-
strointestinale?®?’. 1 risultati
sono invece variabili in pazienti
affetti da altre patologie neopla-
stiche e da leucemia acuta®?.

Ttraconazolo

Itraconazolo presenta uno spet-
tro d’azione pitl ampio rispetto
a fluconazolo, comprendente
anche alcune specie di Candida
non-albicans e soprattutto le
muffe. Allo stato attuale sono
registrate in Italia due formula-
zioni per uso orale, le capsule e
la soluzione, ed ¢ in corso di ap-
provazione la formulazione en-
dovenosa. Itraconazolo ¢ dota-
to di elevata lipofilia e si accu-
mula rapidamente nei tessuti:
polmoni, reni, fegato, ossa, mil-
za, stomaco, muscoli, unghie,
cute e tratto genitale femminile;
viceversa, non ¢ in grado di rag-
giungere elevate concentrazioni
nel liquor e nell’occhio, a causa
dell’elevato legame con le pro-
teine plasmatiche'*".

L'utilizzo delle capsule nel pa-
ziente oncoematologico ¢ limi-
tato dall’assorbimento, che risul-
ta variabile in caso di alterazio-
ne dell’epitelio intestinale pro-
vocato dalla chemioterapia.
Questa condizione rende diffi-
coltoso il raggiungimento di li-
velli plasmatici di itraconazolo
>500 ng/mlL, valore che ¢ stato
recentemente correlato con un
profilassi efficace nel paziente
neutropenico’. La soluzione
orale (SO) ¢ costituita da itra-
conazolo coniugato a idrossi-

Profilassi e trattamento delle infezioni micotiche nel paziente oncoematologico

propil-f-ciclodestrina: questa
formulazione, oltre ad essere piu
facile da deglutire presenta un
assorbimento migliore e piu co-
stante rispetto alle capsule, non
essendo influenzata dall’acidita
gastrica. La biodisponibilita della
SO ¢ maggiore del 60% rispet-
to a quella ottenuta con le cap-
sule” (figura 2).

Nonostante sia stato dimostra-
to che utilizzando la SO ¢ pos-
sibile raggiungere livelli plasma-
tici adeguati nei pazienti sotto-
posti a TMO allogenico ed au-
tologo, nonche nel paziente af-
fetto da leucemia mieloide acu-
ta, ¢ comunque consigliabile
monitorare il livello plasmatico
di itraconazolo durante la sua
somministrazione®,

I principali effetti collaterali della
SO sono rappresentati da diar-
rea, secondaria all’effetto osmo-
tico della ciclodestrina, nausea,
doloti addominali, rash cutanei
ed incremento delle transamina-
si. La formulazione endoveno-
sa ¢ stata approvata negli Stati
Uniti nel 2000 e nel 2003 in al-
cuni Paesi Europel. La via en-
dovenosa puo sostituire la for-

mulazione orale nei casi di im-
possibilita di somministrazione
per os o di insorgenza di distur-
bi gastrointestinali; essa permet-
te inoltre di raggiungere elevate
concentrazioni di picco imme-
diatamente dopo Iinfusione™.
Alla luce della neurotossicita
osservata con ’associazione itra-
conazolo piu alcaloidi della vin-
ca, € necessario utilizzare itraco-
nazolo con cautela in pazienti in
cul venga somministrata questa
classe di chemioterapici®***. Ttra-
conazolo, in qualsiasi formula-
zione, interferisce con diversi
farmaci, essendo metabolizzato
mediante il citocromo P450: fe-
nitoina, carbamazepina, feno-
barbital, isoniazide, rifampicina
e rifabutina sono potenti indut-
toti del citocromo P450; i ma-
crolidi ne sono invece dei po-
tenti inibitori. E’ necessatio ti-
modulare la posologia di terfe-
nadina, astemizolo, midazolam,
statine, anticoagulanti orali, ci-
closporina e tacrolimus in caso
di terapia con itraconazolo™.

Lefficacia della SO (2,5 mg/kg
b.i.d.) in profilassi ¢ stata con-
fermata da uno studio in dop-

Figura 2. Biodisponibilia di itraconazolo capsule e soluzione orale.
La biodisponibilita delle capsule assunte a stomaco pieno viene de-
finita pari a 100. (Modificata da Prentice 20012 e Ascioglu 20004).
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pio cieco in cul itraconazolo ¢
risultato piu efficace del place-
bo in termini di riduzione di
candidemie fatali, ma non nei
confronti delle infezioni da
Aspergillus spp., probabilmente a
causa della bassa percentuale di
infezioni da muffe***3, Uno
studio in pazienti neutropenici
ad elevato rischio di sviluppare
infezioni fungine ha evidenzia-
to Pefficacia di itraconazolo SO
(100 mg b.i.d.) versus amfoteri-
cina B associata a nistatina®. Nel
confronto tra itraconazolo (SO/
e.v,) e fluconazolo (e.v./p.o.), alla
posologia di 400 mg in entram-
bi i casi, il primo ha prodotto
un vantaggio in termini di ridu-
zione delle infezioni fungine in-
vasive documentate’’. Un altro
studio ha comparato itracona-
zolo e.v. (200 mg/die) o0 SO (7,5
mg/kg/die) con fluconazolo
p.o. 0 e.v. (400 mg/die) in 297
pazienti sottoposti a TMO allo-
genico ed ha evidenziato una ri-
duzione statisticamente signifi-
cativa di infezioni fungine nel
gruppo in trattamento con itra-
conazolo™®. Altri due studi han-
no valutato Iefficacia della pro-
filassi con itraconazolo SO nel
paziente neutropenico, dimo-
strando una riduzione dell’inci-
denza di infezioni fungine, una
ridotta letalita ad esse correlata
ed un minor impiego di amfo-
tericina B rispetto al rispettivi
bracci di controllo®*,

La recente meta-analisi condot-
ta da Glasmacher ha dimostra-
to che la profilassi con itraco-
nazolo riduce I'incidenza di in-
fezioni fungine invasive e che la
sospensione orale riduce la mor-
talita ad esse correlata*!. La so-
spensione orale rappresenta
inoltre un progresso nella tera-
pia del paziente pediatrico che
puo presentare problemi nella
degluzione delle capsule, anche
in assenza di mucosite, e per-
mette inoltre aggiustamenti po-

sologici impossibili con le cap-
sule. Nel bambino la farmaco-
cinetica ¢ diversa rispetto al-
adulto: la C_ e la AUC sono
inferiori nel bambino di eta
compresa fra 6 mesi-5 anni, cosi
come le concentrazioni plasma-
tiche, seppur ancora attestate nel
range terapeutico. Nel bambino
di eta inferiore a 12 anni € quin-
di necessario rimodulare la po-
sologia in base al peso corpo-
reo*.

Amfotericina B

Amfotericina B desossicolato
possiede un ampio spettro
d’azione nei confronti sia dei lie-
viti che delle muffe. Il meccani-
smo d’azione prevede il legame
con I'ergosterolo della membra-
na fungina, con conseguente au-
mento della permeabilita e suc-
cessiva lisi cellulare®. Amfoteri-
cina B viene assorbita pochissi-
mo per via orale, con una biodi-
sponibilita <5%. Come sospen-
sione orale (1,5-3 g/die) riduce
la colonizzazione e 'incidenza
delle infezioni superficiali***.
Amfotericina B desossicolato
per via inalatoria in caso di neu-
tropenia prolungata non ha de-
terminato variazioni significati-
ve di incidenza di aspergillosi in-
vasiva nel gruppo trattato (4%)
rispetto a quello non trattato
(7%)*. Inoltre la somministra-
zione per via inalatoria di amfo-
tericina B desossicolato si cot-
rela con tosse, nausea e cattivo
sapore.

La somministrazione endove-
nosa di amfotericina B desossi-
colato presenta quali effetti col-
laterali brividi, esantema allergi-
co e febbre durante I'infusione
e, soprattutto, nefrotossicita. I
primi possono essere controllati
con sintomatici (antipiretici e
antistaminici) somministrati pri-
ma dell’infusione, mentre la ne-
frotossicita puo essere ridotta
mediante la somministrazione di
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1 litro di soluzione fisiologica
(0,9%) prima dell'infusione del-
Pantimicotico®.

La profilassi con amfotericina B
desossicolato e.v. & stata valuta-
ta a diverse posologie. Alla po-
sologia di 0,1 mg/kg/die non ha
mostrato benefici rispetto al pla-
cebo*. Utilizzata alla posologia
di 0,2 mg/kg/die ¢ risultata al-
trettanto efficace di fluconazo-
lo 400 mg/die, ma gravata di
maggiorti effetti collaterali®. Un
ulteriore studio ha dimostrato
Pefficacia di amfotericina B de-
sossicolato e.v. (1 mg/kg a gior-
ni alterni) nel ridurre infezioni
fungine certe o presunte, ma il
confronto ¢ stato eseguito con
un gruppo di controllo storico®.
Le nuove formulazioni lipidiche
sono dotate di minori effetti
collaterali, quindi pit affascinan-
ti per I'utilizzo in profilassi. Tut-
tavia, la superiorita della profi-
lassi con amfotericina B liposo-
miale (5 mg/kg/die) ¢ stata di-
mostrata solo in un modello
murino?’, mentre studi di com-
parazione di amfotericina B li-
posomiale (1 mg/kg/die o 2
mg/kg tre volte alla settimana)
con placebo non hanno mostra-
to alcuna differenza*®>'. Il costo
di queste formulazioni rappre-
senta inoltre un limite all’utiliz-
zo in profilassi in assenza di trial
che ne comprovino con certez-
za la superiorita.

Nuovi antimicotici

Sono oggi disponibili nuovi far-
maci antifungini, tra cui triazoli
(voriconazolo, posaconazolo,
ravuconazolo), nistatina liposo-
miale e molecole appartenenti
alla nuova classe delle echino-
candine (caspofungina, mica-
fungina, anidulafungina). Ad
oggi sono disponibili in com-
mercio in Italia solo voricona-
zolo e caspofungina. Caspofun-
gina (50 mg/die) ha mostrato la
stessa efficacia e tollerabilita ri-



spetto ad itraconazolo (200 mg/
die) in pazienti affetti da leuce-
mia mieloide acuta®’. Micafun-
gina (1 mg/kg), approvata in
Giappone nel 2002, ha mostra-
to una efficacia simile a fluco-
nazolo (400 mg/die) nella pre-
venzione delle candidosi siste-
miche, ma si ¢ mostrata piu ef-
ficace nella profilassi dell’asper-
gillosi invasiva®. Anche per que-
sti nuovi agenti, il costo rappre-
senta un limite all’impiego
estensivo in profilassi.

Terapia

Terapia empirica

Alla luce dell’elevata incidenza
di infezioni fungine nel pazien-
te oncoematologico e delle dif-
ficolta nel formulare una dia-
gnosi certa e tempestiva, 'ap-
proccio terapeutico piu frequen-
temente utilizzato nel neutrope-
nico febbrile ¢ rappresentato
dalla terapia antifungina empi-
rica®®. Il gold standard sino a
pochi anni fa era rappresentato
dall’amfotericina B desossicola-

Profilassi e trattamento delle infezioni micotiche nel paziente oncoematologico

to, iniziata dopo 3-7 giorni di
febbre persistente*''. Un’alter-
nativa ¢ rappresentata dalle for-
mulazioni lipidiche, soprattutto
la liposomiaca, della quale due
studi hanno dimostrato la stes-
sa efficacia, ma una tossicita si-
gnificativamente inferiore ri-
spetto alla formulazione con-
venzionale>*,

Tra gli azoli, fluconazolo puo
rappresentare un’alternativa uti-
le solo nei pazienti che non lo
stiano gia assumendo come pro-
filassi e che siano a basso rischio
di sviluppare infezioni da muf-
fe''. La nuova formulazione en-
dovenosa diitraconazolo, segui-
ta dalla soluzione orale, ha mo-
strato la stessa efficacia del-
I’amfotericina B desossicolato
(0,7-1 mg/kg/die), con effetti
collaterali 4-5 volte meno fre-
quenti™.

Terapia presinfomatica

Per limitare 'impiego di antifun-
gini ai soli pazienti che ne pos-
sano realmente beneficiare in
modo cost/effective, un diver-

SO approccio ¢ rappresentato
dalla terapia presintomatica.
Essa consiste nel somministra-
re un trattamento specifico
solo a pazienti che presentino
un elevato rischio di sviluppa-
re la malattia sulla base della
positivita di taluni marcatori
precoci. Questo atteggiamento
¢ traslato dall’esperienza con
l'infezione da citomegalovirus
(CMV) nel paziente trapianta-
to di midollo osseo o di orga-
no solido, nei quali 'antigene
pp65 0 il CMV-DNA determi-
nato mediante PCR nel sangue
periferico, rappresentano mar-
catori precoci di infezione''.
Recentemente Hebart e colla-
boratori hanno utilizzato il ga-
lattomannano citcolante come
marcatore precoce di aspergil-
losi invasiva nel paziente neu-
tropenico: solo alla sua positi-
vizzazione il paziente intra-
prendeva terapia antifungina ed
eseguiva TAC e BAL per 'ap-
profondimento diagnostico; in
questo studio I'approccio pre-
sintomatico ha permesso di 1i-

Tabella 4. Spetiro di attivita in vitro dei principali antifungini. (Modificata da Martino 2002").

Micete

Flu Itra - Vor

Am-B Cas

C. albicans

C. krusei

C. glabrata

C. lusitaniae

T. beigelii, B. capitatus
Aspergillus spp.

A. terreus

Fusarium spp.
Zigomiceti

S. apiospernum (P boydii)
S. prolificans
Scopulariopsis spp.

Funghi dematiacei (Alternaria spp., -

Bipolaris spp., Exophiala spp.)

- +
D+ 4+ + < <+

]
+ + < +

+
+

+ +
+ + + +

1
+ +

+ < < < < <
1

Flu: fluconazolo; ltra: itraconazolo; Am-B: amfotericina B; Cas: caspofungin; Vor: voriconazolo; v: variabi-

le; d/d: dose/dipendente
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durre 'impiego di antifungini ad
ampio spettro rispetto all’ap-
proccio convenzionale’.

Terapia mirata

La tabella 4 riassume lo spettro
di attivita in vitro dei principali
antifungini oggi disponibili.
Nella tabella figurano anche i
nuovi antifungini, tra cui il nuo-
vo triazolico di recente introdu-
zione, voriconazolo e il rappre-
sentante della nuova classe del-
le echinocandine, il caspofungin.

Voriconazolo

Dei nuovi triazoli, solo il vori-
conazolo ¢ attualmente dispo-
nibile in Italia. Esso agisce me-
diante inibizione dell’enzima
14a-steroldemetilasi, interferen-
do cosi nella conversione da la-
nosterolo ad ergosterolo, con
conseguente distruzione dell’in-
tegrita della membrana e con-
seguente lisi cellulare. Sono di-
sponibili due formulazioni, una
endovenosa (6 mg/kg b.i.dinin-
duzione seguiti da 4 mg/kg ogni
12 ore) ed una orale (400 mg
ogni 12 ore per due dosi, man-
tenimento con 200 mg ogni 12
ore). La via orale ¢ dotata di ele-
vata biodisponibilita e non ¢ al-
terata da variazioni del pH ga-
strico. La formulazione e.v. ¢
associata alla ciclodestrina, che
tende ad accumularsi in caso di
insufficienza renale severa; cio
ne limita 'impiego in questa ti-
pologia di pazienti e nel dializ-
zato, nel quale ¢ da preferirsi la
formulazione orale. La pit im-
portante caratteristica cinetica di
voriconazolo ¢ ’elevata distribu-
zione tissutale e la capacita di
penetrazione attraverso la bar-
riera ematoencefalica, esso rag-
giunge concentrazioni liquorali
pari al 40-70% di quelle plasma-
tiche.

Esso ¢ attivo nei confronti di
Candida spp., anche le specie re-
sistenti al fluconazolo, Aspergil-

lus spp., compreso A. terreus, al-
tri funghi filamentosi, come
Pseudallescheria boydii, Fusarium
spp., funghi dimorfi e Crypococ-
cus neoformans. Nei confronti di
Aspergillus spp. voriconazolo ha
attivita fungicida e non solo fun-
gistatica. I principali effetti col-
laterali sono dati da disturbi vi-
sivi transitori nella prima setti-
mana di somministrazione, rash
cutaneo, fotosensibilizzazione
ed epatotossicita di modesta en-
tita. Come gli altri azolici, pre-
senta interferenze farmacologi-
che che ne controindicano I’as-
sociazione con rifampicina, si-
rolimus, barbiturici, carbamaze-
pina o richiedono l'aggiusta-
mento posologico di warfarin,
ciclosporina, tacrolimus, sulfani-
luree, benzodiazepine, alcaloidi
della vinca, omeprazolo o dello
stesso voriconazolo se sommi-
nistrato con fenitoina®®®,

Caspofungin

E’ il capostipite delle echinocan-
dine, nuova classe di antifungi-
ni dotata di un innovativo mec-
canismo d’azione, basato sul-
Iinibizione della sintesi del
B(1,3)-D-glucano. Questa intet-
ferenza biochimica determina la
compromissione dell’integrita
della parete fungina, che diven-
ta permeabile ed a cui segue la
lisi cellulare. 11 farmaco esiste
solo nella formulazione endove-
nosa (70 mg/kg come dose di
induzione seguita da 50 mg/kg/
die). B’ necessario ridurre la po-
sologia di mantenimento a 35
mg/kg in caso di insufficienza
epatica moderata, mentre non vi
sono dati sull’utilizzo in caso di
insufficienza epatica grave.

E’ attivo nei confronti di Candi-
da spp., comprese le specie resi-
stenti al fluconazolo e all’amfo-
tericina B, di Aspergillus spp.,
compreso A. terrens, di Histopla-
sma capsulatum e Pneunmocystis jiro-
veci. Nei confronti di Candida
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spp. ha un’attivita fungicida, con
forte effetto post-fungino®. Ca-
spofungin ¢ ben tollerato: gli
effetti collaterali piu frequente-
mente segnalati sono febbre, fle-
biti, arrossamento, nausea, vo-
mito ed incremento degli indici
di epatocitolisi di entita simile a
quella osservata con gli azoli.
Caspofungin non interagisce
con il citocromo P450, quindi
presenta meno interazioni ri-
spetto agli azoli; non vi sono
ancora dati sufficienti circa il suo
utilizzo congiunto con ciclospo-
rina, mentre ¢ necessario moni-
torare il livello plasmatico di ta-
crolimus e modularne adegua-
tamente la posologia. E” invece
necessario incrementare a 70
mg/kg/die la posologia di ca-
spofungin quando somministra-
to insieme a nelfinavir, efavirenz,
rifampicina, carbamazepina e
fenitoina®!.

La disponibilita di questa nuo-
va classe di antifungini, con un
meccanismo d’azione ed un
bersaglio diverso rispetto a
polieni ed azoli, permette di
ipotizzare terapie di associazio-
ne che ne sfruttino 1’azione si-
nergica. Due studi hanno di-
mostrato il sinergismo o l'in-
differenza in vitro di Aspergillus
spp. e Fusarium spp. esposti ad
amfotericina B desossicolato
pit caspofungin®®.

La terapia di associazione caspo-
fungin piu amfotericina B lipo-
somiale ¢ risultata piu efficace
in pazienti con aspergillosi in-
vasiva certa o presunta se utiliz-
zata in prima linea piuttosto che
dopo fallimento di un preceden-
te trattamento®. Itraconazolo,
somministrato in maniera se-
quenziale a caspofungin, ha au-
mentato la sensibilita al primo®.
Da ultimo, ’associazione vori-
conazolo/caspofungin o amfo-
tericina B liposomiale/caspo-
fungin in pazienti leucemici con
aspergillosi polmonare ha deter-



minato la rapida riduzione delle
dimensioni delle lesioni dopo il
fallimento dell’amfotericina B
convenzionale®.

Candida spp.

La candidosi orofaringea richie-
de il trattamento a breve termi-
ne con un agente topico (amfo-
tericina B o nistatina sospensio-
ne) se 'immunosoppressione ¢
transitoria. In caso di immuno-
soppressione severa o prolun-
gata, cosi come nella candidosi
esofagea, ¢ invece prudente
Iimpiego di fluconazolo 200
mg/die o itraconazolo SO (200
mg/die). In caso di fallimento
terapeutico devono essere im-
piegati amfotericina B desossi-
colato (0,5 mg/kg/die e.v.), vo-
riconazolo o caspofungin®®.
In caso di candidemia in pazienti
clinicamente stabili e in assenza
di profilassi con lo stesso azoli-
co o di specie di Candida resi-
stenti, ¢ indicato fluconazolo
(400-800 mg/die). In caso con-
trario vi ¢ indicazione all'impie-
go di amfotericina B desossico-
lato (0,7 mg/kg/die e.v.) o ca-
spofungin®”. In caso di intol-
leranza o fallimento terapeutico
si possono utilizzare le formu-
lazioni lipidiche di amfotericina
B, caspofungin o voriconazolo.
In caso di candidemia correlata
ad infezione da catetere ¢ neces-
satia la rfimozione dello stesso’".
La durata del trattamento nel
paziente non neutropenico
usualmente ¢ di 14 giorni, o 10-
14 giorni dopo la prima emocol-
tura negativa®®.

In caso di candidosi epatosple-
nica in pazienti clinicamente sta-
bili ¢ raccomandato I'utilizzo di
fluconazolo (400-800 mg/die),
riservando amfotericina B de-
sossicolato (0,7-1 mg/kg/die
e.v.) o lipidica o caspofungin nei
casi in progressione. La terapia
dovrebbe essere proseguita sino
a completa risoluzione o calci-
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ficazione delle lesioni (6-52 set-
timane)"™.

Le localizzazioni a livello del si-
stema nervoso centrale di Cazn-
dida spp. richiedono 'impiego di
amfotericina B desossicolato
(0,7-1 mg/kg/die e.v.) o lipidica
eventualmente associata a fluci-
tosina®. E” eventualmente indi-
cato voriconazolo, vista la favo-
revole farmacocinetica e, in caso
di ascesso cerebrale, il drenag-
gi073.

Aspergillus spp.

Sino allo scorso anno la terapia
di prima linea per il trattamento
dell’aspergillosi polmonare inva-
siva consisteva nell’amfotericina
B desossicolato (posologia mas-
sima 1,5 mg/kg/die e.v.). Recen-
temente si ¢ aggiunto il vorico-
nazolo. In uno studio aperto,
non-comparativo, voriconazolo
ha mostrato una risposta nel
59% dei casi di aspergillosi in-
vasiva e nel 38% dei casiin cui ¢
stato impiegato come terapia di
salvataggio’™. In un recente stu-
dio effettuato su pazienti onco-
ematologici, voriconazolo ha
determinato una maggiore fre-
quenza di risposta e sopravvi-
venza rispetto ad amfotericina
B desossicolato, con minoti ef-
fetti collaterali”. Le formulazio-
ni lipidiche di amfotericina B
hanno mostrato uguale efficacia
rispetto alla formulazione con-
venzionale™. La formulazione
liposomiale dovrebbe essere
somministrata a 1-5 mg/kg/die
e.v. La terapia di seconda linea
dell’aspergillosi invasiva ¢ rap-
presentata da itraconazolo e ca-
spofungin. Itraconazolo som-
ministrato per 2 settimane e.v.
(400 mg/die per 2 giorni, poi
200 mg/die), seguito dalla solu-
zione orale (400 mg/die) per 12
settimane ha mostrato una per-
centuale di risposta del 48% in
caso di aspergillosi polmonare
invasiva’’. Caspofungin ha mo-
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strato una risposta nel 45% dei
pazienti affetti da aspergillosi
polmonare in cui la terapia anti-
fungina convenzionale aveva
fallito o aveva determinato in-
tolleranza’®.

Sebbene sia preferibile la som-
ministrazione endovenosa di un
antifungino efficace per la tera-
pia primaria dell’aspergillosi in-
vasiva, una volta superata la fase
acuta ¢ pero necessario prose-
guire la terapia sino alla risolu-
zione delle manifestazioni clini-
che o sino a che le lesioni pol-
monati siano tidotte ad esiti. Cio
puo richiedere un periodo pro-
lungato, nel quale ¢ necessario
adottare una terapia orale domi-
ciliare se le condizioni cliniche
del pazienti sono stabili. In que-
sti casi itraconazolo soluzione
orale si dimostra una scelta
cost/effective.

In caso di ascesso cerebrale da
Aspergillus spp. ¢ invece indica-
to I'impiego di voriconazolo,
vista ottimale penetrazione nel
liquido cefalo-rachidiano, even-
tualmente associando I’aspira-
zione o la resezione chirurgica™.
L’approccio chirurgico ¢ indica-
to anche in caso di sinusite
aspergillare in associazione alla
terapia antifungina®.

Micosi emergenti

Gli zigomiceti (Rbizopus, Absidia,
Rhbizonmeor) hanno la caratteristi-
ca di essere intrinsecamente
poco sensibili all’amfotericina B.
Purtroppo anche i nuovi anti-
fungini non sono attivi nei con-
fronti di questi miceti, ad ecce-
zione di alcune specie che sem-
brano variamente sensibili a po-
saconazolo. L’approccio tera-
peutico richiede quindi 'impie-
go di amfotericina B alla mag-
giore posologia tollerabile in as-
sociazione all’asportazione del
tessuto devitalizzato>>1>73,
Fusarium spp. puo essere resisten-
te al’amfotericina B, al flucona-
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zolo, ad itraconazolo e caspofun-
gin. Vi sono invece dati 2z vitro e
alcuni “case report” circa Ieffica-
cia di voticonazolo e dati nell’ani-
male relativi a posaconazolo”

Diversi ceppi di Pseudallescheria
boydii e Scedosporium prolificans
presentano resistenza intrinse-
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FILY FLOTO.

[a\ ' Federazione ltaliana fra Operatori nella Tecnica Ortopedica
BT

aﬂ E.C.M.

Ministero della Salute

Istituto di Clinica Medica
Modulo di alta specializzazione di “Prevenzione e Cura del Piede Diabetico”

Scuola di Specializzazione in Reumatologia

Universita degli Studi di Perugia
Azienda Ospedaliera “S. Maria” di Terni

DAl PRECEDENZIA
ALLA PREVEHIZIOMNE!

Hotel Garden

v

Crediti ECM e Destinatari

Nel corso del 2004 tutti gli operatori della sanita dovranno
acquisire 30 crediti formativi.

Questo Corso ha inoltrato la richiesta di accreditamento alla
Commissione ECM, ancora in fase di valutazione, per le se-
guenti categorie professionali:

Medici, Fisioterapisti, Tecnici Ortopedici, Infermieri Profes-
sionali

Sede

Hotel Garden - Terni

V.le Bramante, 4/6 Tel. 0744/300041
www.gardenhotelterni.it

Per raggiungere la sede in auto - dall’autostrada:
DaRoma: Al Direzione Firenze-Uscita Orte. Raccordo Orte-
Terni: uscita Terni Ovest-500 mt Hotel

Da Milano: A1 Direzione Roma-Uscita Orte. Raccordo Orte-
Terni: uscita Terni Ovest-500 mt Hotel

Da Perugina: Superstrada E 45-Uscita Terni. Raccordo da
Orte: uscita Terni Ovest-500 mt Hotel

Per raggiungere la sede in treno:

Linea Roma-Ancona: scendere stazione Terni

Linea Roma-Firenze: scendere alla stazione di Orte e cam-
biare con linea per Terni

Taxi per 2 km circa - Autobus n. 1 0 n.7

Costi e modalita di iscrizione

11 corso ¢ a numero chiuso per un massimo di 100 iscritti.
11 costo, comprensivo di materiale didattico, coffee break,
lunch ¢ di:

€ 360,00 con IVA per i tecnici ortopedici non associati
FIOTO/ANTOI;

€ 240,00 con IVA per medici, fisioterapisti e tecnici ortope-
dici associati FIOTO/ANTOI in regola con i pagamenti;
€ 180,00 con IVA per infermieri professionali;

€100,00 per gli studenti e gli operatori tecnici (+ IVA al 20%
se la fattura ¢ intestata all’azienda).

Dopo il 15 marzo 2004 il costo delle singole isctizioni saran-
no maggiorate del 20% + IVA e dal 31 marzo non saranno
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Terni, 16-17 aprile 2004

Corso Aggiornamento E.C.M.

Giornate di studio sul piede diabetico
e sul piede reumatico

Direttore del Corso: Enrico Cavani

rimborsate le quote di iscrizione.

Liscrizione avviene inviando la Scheda di Partecipazione via
fax al CRITO al n. 051/61.95.714 o via e-mail a
dariapiazzi@computerforever.com

unitamente alla copia dell’avvenuto versamento della quota
di iscrizione, effettuato tramite bonifico bancario intestato a
FIOTO:

BANCA NUOVA-AG. DI ROMA

Via Boncompagni,25 - 00187 ROMA

C/C 83239

ABI: 05132 - CAB: 03200

Specificando nella causale del versamento: “Corso diabeti-
co/reumatico”

Segreteria Organizzativa
Dott.ssa Daria Piazzi: cell. 347/60.53.613, e-mail:
dariapiazzi@computerforever.com

Docenti e Moderatori

Da Bologna: Antonella Mura, Claudio Panizzi

Da Latiano-BR: Giuseppe Caforio

Da Livorno: Adriano Battaglia

Da Lucca: Vincenzo Mattaliano

Da Narni-TR: Angelo Atzori

Da Padova: Giuseppe Maria Andreozzi, M.A. Scomparin
Da Piombino-GR: Mario Bindi

Da Pisa: Alberto Balbarini, Teresa Santoni

Da Roma: Franco Citterio, Gianluca Migliore, Eduardo Mol-
lica

Da Palermo: Egle Corrado, Ida Muratori, Salvatore Novo
Da Terni: Sergio Arzano, Vincenzo Buonpadre, Alfiero Can-
delori, Enrico Cavani, Stefano Coaccioli, Marcello Costa,
Paolo Della Torre, Fiore Ferilli, Alberto Freddi, Consuelo
Greco, Fabio Loreti, Elisabetta Luzzi, Maria Assunta Mas-
setti, Raimondo Micheli, Maria Laura Pace, Manuela Papini,
Carlo Paretti, Filippo Parisi, Giovanni Passalacqua, Alessan-
dra Petrelli, Adriana Pinto, Luciano Piscopo, Laura Pistone,
Adolfo Puxeddu, Roberto Ricco, Francesco Sciannameo, Set-
gio Vergelli, Orlando Vittori



9.00 Apertura dei lavori
Enrico Cavani

9.10 Saluto Autorita:

Preside Facolta di Medicina e Chirurgia

Sottosegretario Ministero della Salute

Presidente Nazionale E1.O.T.O.

Coordinatore Gruppo Studio SID-AMD

“Piede Diabetico”

Presidente ST.A.PA.V.

Presidente Regione dell’Umbria

Sindaco di Terni

Direttore Generale A.O. “S.Maria”

IL PIEDE DIABETICO

I SESSIONE

Moderatori: Ginseppe Caforio - Francesco Sciannanmseo

9.40 1l piede diabetico: uno stretto rapporto tra diabetolo-
go e tecnico ortopedico
Enrico Cavani

10.00 1I piede diabetico: il ruolo del tecnico ortopedico
Luciano Piscopo

10.20 L’ortopedico e il piede diabetico
Angelo Atzori

10.40 Coffee break

Moderatori: Enrico Cavani - Fiore Ferilli

11.00 La radiologia e le vasculopatie periferiche: dalla dia-
gnosi alla terapia
Giovanni Passalacqua

11.20 La chirurgia vascolare: quale ruolo riveste attualmen-
te?
Antonella Mura

11.40 La neuropatia diabetica: dalla diagnosi alla tera-
pia
Orlando Vittori

12.00 Amputazione: a quale livello per una migliore prote-
sizzazione?
Raimondo Micheli

12.20 La rivascolizzazione distale
Franco Citterio

12.40 Discussione

13.00 Pausa pranzo

II SESSIONE

Moderatori: Alberto Freddi - Manunela Papini

14.30 Quale medicazione nel piede diabetico ulcerato: dal-
I'acqua ossigenata alla omeostasi elettrostatica
Enrico Cavani

14.50 Le medicazioni avanzate
Vincenzo Mattaliano

15.10 D’intervento del fisioterapista nella rieducazione delle
funzioni assistite da protesi
Claudio Panizzi

15.30 Break

Moderatori: Enrico Cavani, Raimondo Micheli

15.50 D’intervento fisiatrico nel piede diabetico
Maria Assunta Massetti

16.10 La protetissazione del paziente geriatrico
Gianluca Migliore

16.30 La baropodometria: indicazioni e limiti
Eduardo Mollica

16.50 Discussione

18.00 Chiusura lavori

17 aprile

IL PIEDE REUMATICO

III SESSIONE

Moderatori: Paolo Della Torre - Adolfo Pusceddn
9.00 1l piede nelle malattie reumatiche

Stefano Coaccioli

9.20 Patologia ortopedica del piede: terapia conservativa e
chirurgica
Vincenzo Buonpadre

9.40 Discussione

10.10 Coffee break

Moderatori: Ginseppe Caforio, Stefano Coaccioli

10.30 Le alterazioni funzionali del piede, organo relaziona-
le: dall’analisi dello specifico patologico alle proposte
terapeutico-riabilitative
Adriano Battaglia

10.50 Strumenti e tutori nella cura delle malattie reumatiche
e del diabete mellito
Mario Bindi

11.10 L’uso del baropodometro: prove pratiche in gruppi

12.00 Discussione

13.00 Pausa pranzo

IV SESSIONE: COMUNICAZIONI

Moderatori: 1Vincenzo Buonpadre - Sergio 1 ergelli

14.15 Micosi supetficiali e piede diabetico: quale terapia?
E. Cavani, C. Greco

14.30 Piede diabetico: la nostra esperienza a Terni
E. Cavani, L. Piscopo, S. Vergelli

14.45 Ossigenoterapia iperbarica e piede diabetico: la nostra
esperienza e le attuali indicazioni
E. Cavani, M. L. Pace

15.00 Piede diabetico: il ruolo dell'infermiere
E. Cavani, E. Luzzi, A. Petrelli, L. Pistone,

15.15 Cellule progenitrici endoteliali e ischemia critica degli
arti inferiori
A. Balbarini, T. Santoni

15.30 11 Débridement nel trattamento locale del piede dia-
betico
G. M. Andreozzi, M.A. Scomparin

15.45 1l Debridement nel trattamento locale del piede diabetico
A. Candeloti, E. Cavani, F. Parisi, R. Ricco

16.00 Break

16.15 Amici per la pelle
C. Paretti, M. Papini

16.30 Indici di flogosi e arteriopatia ostruttiva periferica
E. Corrado, I. Muratori, S. Novo

17.00 La scintigrafia con leucociti marcati nel piede diabetico
S. Arzano, E. Cavani, M. Costa, F. Loreti, E Parisi,
A. Pinto, R. Ricco

17.15 Discussione

17.45 Test di apprendimento ECM

18.00 Chiusura dei lavori
Giuseppe Caforio
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AMPUTAZIONI: NO GRAZIE

Meno 82%! Questo ¢ il nostro risultato!

Meno 82% ¢ la riduzione percentuale delle amputazioni maggiori (di coscia) che abbiamo ottenuto a Terni,
cosi come dimostrato dal Progetto Umbria Diabete.

E’ un risultato di tutti gli Operatori professionali che, nell’ambito della complicanza Piede diabetico, in questi
anni, con una discreta coordinazione, hanno affrontato seriamente questo problema.

E’ oggi questo per noi non ¢ solo un bel traguardo ma un nuovo punto di partenza per fare di piu, per
incrementare, in particolare, la disponibilita verso i pazienti delle regioni vicine, avendo ancora piu accanto
Pamministrazione della nostra Azienda Ospedaliera.

Ma in questi giorni non si parlera solo di diabete, ma anche di reumatologia: sara un’altra occasione perché
autorevoli esponenti in tale specialita possano fornirci le piu aggiornate novita in tale settore.

A tutti 1 congressisti un augurio di buon lavoro.

Enrico Cavani

%( _______________________________________________________________

SCHEDA DI PARTECIPAZIONE

Il piede diabetico e il piede reumatico
Terni, 16, 17 aprile 2004

Cognome Nome

Dati Personali:

Indirizzo CAP Citta PR
Tel./Cell. e-mail

Dati richiesti per Pattribuzione dei crediti ECM:

CF Nato a

Data

Dati del’Ente/Azienda di appartenenza:
Ragione Sociale
Indirizzo CAP Citta PR
Tel. Fax e-mail

PIVA o CF

La fattura ¢ da intestare a:

Me stesso [] AllAzienda []
Sono associato FIOTO [] n.iscr.
Sono associato ANTOI [] n.iscr.

Non sono associato FIOTO
Sono medico

Sono TdR

Sono infermiere professionale
Sono studente

Qooooo

Sono operatore tecnico
Al sensi della Legge n. 675/96 sul trattamento dei dati personali, Vi autorizzo ad utilizzare i miei dati a fini
informativi in merito alle vostre iniziative

Firma




