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3Negli ultimi due decenni le infezioni fungine invasive (IFI), in par-

ticolare candidosi ed aspergillosi, sono emerse quali importanti

cause di morbosità e mortalità in pazienti immunocompromessi,

come quelli con AIDS, sottoposti a terapie immunosoppressive o ri-

coverati in reparti oncoematologici per patologie neoplastiche per

le quali vengono sottoposti a chemioterapia o a trapianto di midol-

lo osseo o di organo solido (1). Ad esempio, tra il 1980 ed il 1990 l’e-

ziologia fungina di infezioni polmonari, urinarie, chirurgiche e set-

ticemiche è aumentata rispettivamente del 50, 100, 200 e 400% (2).

Un’importante conferma di quanto appena esposto consiste nel fat-

to che l’aggiunta di un’efficace molecola antifungina come l’amfo-

tericina B viene generalmente raccomandata in quei pazienti neu-

tropenici in cui la condizione piretica persiste 3-5 giorni dopo

l’inizio della terapia antibiotica standard, poiché è stato calcolato

che un episodio febbrile su cinque nasconde in realtà un’IFI (3).

Al di là dell’importanza epidemiologica oramai riconosciuta alle

IFI, permangono tuttora molte incertezze e controversie sul modo

migliore per stabilirne la diagnosi eziologica e condurne la conse-

guente terapia mirata e questo si riflette invariabilmente sulla vali-

dità degli studi clinici disegnati per valutare l’efficacia di vecchie e

nuove molecole antifungine. Una prima difficoltà risiede nell’estre-

ma eterogeneità dei pazienti con IFI arruolabili in un trial, in quan-

to generalmente affetti da un ampio ventaglio di condizioni preesi-

stenti, cosicché la selezione dei soggetti viene facilmente

contraddistinta da bias e, conseguentemente, i risultati ottenuti non

possono essere presi in considerazione per trarre conclusioni certe

sull’eziologia, epidemiologia, prognosi, terapia e prevenzione della

patologia fungina (4).

Un altro ostacolo talvolta insormontabile consiste nella frequente

impossibilità di dimostrare l’effettiva presenza di un’IFI, la cui dia-

gnosi richiede normalmente l’effettuazione di metodiche invasive

per l’ottenimento di campioni tissutali a scopo colturale ed istolo-

gico che non sempre sono fattibili, costringendo così il medico a ri-

correre ad una combinazione di dati clinici, laboratoristici e radio-

logici meno specifici. A queste difficoltà intrinseche si è cercato

ultimamente di ovviare adottando pratiche di medicina basate sul-
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l’evidenza (5), linee-guida cliniche (6) e, in particolare, tentativi di

standardizzazione internazionale dei criteri diagnostici.

A questo proposito, la European Organization for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) ha recentemente pubblicato un “con-

sensus document” nel tentativo di standardizzare i criteri diagno-

stici di IFI identificando tre livelli di probabilità di trovarsi di fron-

te ad un’infezione micotica: “documentata”, “probabile” e

“possibile” (7).

L’infezione documentata è identificata da un esame isto- o cito-pa-

tologico che evidenzia ife o lieviti in campioni bioptici o di agoa-

spirato con associato danno tissutale oppure da una coltura positi-

va di un campione ottenuto sterilmente da distretti organici

normalmente sterili e clinicamente o radiologicamente anomali

(escluse urine e mucose).

L’infezione probabile è contraddistinta dalla presenza di:

1. 1 criterio dell’ospite
a) neutropenia;

b) febbre persistente da > 4 giorni refrattaria alla terapia antibioti-

ca;

c) uso di steroidi per > 3 settimane negli ultimi 2 mesi;

d) malattia graft-versus-host;

e) febbre > 38°C o < 36°C associata ad una delle seguenti condi-

zioni predisponenti:

1. neutropenia > 10 giorni negli ultimi 2 mesi;

2. terapia immunosoppressiva nell’ultimo mese;

3. IFI certa o probabile in un precedente episodio neutropenico;

4. AIDS sintomatica.

2. 1 criterio microbiologico
a) coltura positiva od esame citologico o microscopico suggestivo

per muffe o Cryptococcus neoformans da espettorato, BAL od

aspirato sinusale;

b) antigene di Aspergillus positivo su BAL, liquor o ≥ 2 campioni

di sangue;

c) antigene criptococcico positivo su sangue;
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d) antigene di Histoplasma capsulatum positivo su sangue, urine o

liquor;

e) esame citologico o microscopico suggestivo per funghi in di-

stretti organici normalmente sterili;

f) due urinocolture positive per lieviti in assenza di cateterizza-

zione urinaria;

g) emocoltura positiva per Candida.

3. 1 criterio clinico maggiore
a) tratto respiratorio inferiore: nuovi infiltrati alla TC (segnale ha-

lo, segnale di crescita d’aria, cavitazione all’interno di area di

consolidamento in assenza di infezione da micobatteri, Legio-
nella e Nocardia);

b) seni paranasali: immagini radiologiche suggestive (erosione

delle pareti sinusali, estensione dell’infezione alle strutture vi-

cine, estesa distruzione della base cranica);

c) sistema nervoso centrale: immagini radiologiche suggestive

(mastoidite od altri foci parameningei, empiema extradurale,

lesione occupante spazio cerebrale o spinale);

d) infezione disseminata: lesioni cutanee papulari o nodulari

senz’altra spiegazione, segni intraoculari suggestivi di coriore-

tinite od endoftalmite fungina ematogena,

oppure

4. 2 criteri clinici minori
a) tratto respiratorio inferiore: sintomi d’infezione (tosse, dolo-

re toracico, emottisi, dispnea), sfregamento o versamento

pleurico, nuovi infiltrati non compresi tra i criteri maggiori;

b) seni paranasali: sintomi delle vie aeree superiori (secrezione

od ostruzione nasale), ulcerazione od escara della mucosa na-

sale od epistassi, tumefazione periorbitale, dolenzia mascel-

lare, lesioni necrotiche nerastre o perforazione del palato du-

ro;

c) sistema nervoso centrale: segni e sintomi neurologici focali

(convulsioni, emiparesi, paralisi di nervi cranici), alterazioni

mentali, segni d’irritazione meningea, anormalità liquorali
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(biochimiche, cellulari) in presenza di microscopia e coltura

negative e di citologia negativa.

Infine, l’infezione possibile è caratterizzata dalla presenza di un cri-

terio dell’ospite e di un criterio microbiologico (o di un criterio clini-

co maggiore o di due minori).

Malgrado questo recente tentativo di implementare ed uniformare i

criteri diagnostici e la terminologia applicata alle IFI, gli studi clinici

di queste patologie sono comunque difficilmente confrontabili: ne

consegue la difficoltà a stabilire l’esatta efficacia delle molecole anti-

fungine a causa della patologia di base, del livello di neutropenia da

cui è affetto il paziente, dei farmaci concomitantemente assunti e del-

le precedenti terapie somministrate. Anche se l’armamentario tera-

peutico per le IFI si amplia, sono necessari adeguati studi clinici ran-

domizzati, dotati di rigorosi criteri diagnostici, di arruolamento e di

definizione della risposta e della necessaria potenza statistica, per ve-

rificare la reale efficacia e la giusta collocazione terapeutica delle nuo-

ve molecole.

Due recenti studi comparativi condotti dalla stessa equipe medica al-

lo scopo di studiare l’efficacia di preparati di amfotericina B standard

(desossicolato) e liposomiale sono esemplificativi delle difficoltà in-

terpretative appena riassunte. Un trial multicentrico randomizzato

ha confrontato il preparato desossicolato al dosaggio di 1 mg/kg/die

e la forma liposomiale alla dose di 5 mg/kg/die nel trattamento di

66 IFI documentate o sospette in pazienti neutropenici, trovando un

trend significativamente favorevole (p < 0,05) all’amfotericina B li-

posomiale per quanto concerne l’efficacia clinica al 14° giorno di te-

rapia in tutti i pazienti (50% vs. 24%; p = 0,03) ed in quelli con infe-

zione documentata (50% vs. 17%; p = 0,05) e per quanto riguarda la

mortalità nei soggetti con neoplasia progressiva (37% vs. 75%; p =

0,04) (8). Tuttavia la validità di tali risultati potrebbe essere inficiata

dal fatto che i due bracci di trattamento non erano completamente

paragonabili in quanto a stato di avanzamento della patologia neo-

plastica e ad eziologia fungina, se si tiene presente che la neutrope-

nia è il più importante fattore che influenza la prognosi di alcune IFI

come l’aspergillosi e che in pazienti con neoplasia progressiva la fun-
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zionalità dei neutrofili è inferiore rispetto ai soggetti con patologia in

remissione (9).

Un secondo studio randomizzato in aperto ha verificato l’efficacia di

amfotericina B desossicolato al dosaggio di 0,7 mg/kg/die e del cor-

rispondente preparato liposomiale alla dose di 4 mg/kg/die in 28 pa-

zienti con meningite criptococcica associata all’AIDS. La risposta cli-

nica era elevata in entrambi i bracci (86% e 80% rispettivamente) ma

7

Precoce conversione della coltura di fluido cefalo-spinale in pazienti con menin-
gite criptococcica AIDS correlata

In 7 giorni -

In 14 giorni -

In 21 giorni -

In 7 giorni -

In 14 giorni -

In 21 giorni -

*AmBisome (Amfotericina B liposomiale) 4 mg/kg/die x 3 settimane (n = 15), amfoterici-
na B 0.7 mg/kg/die x 3 settimane (n = 13)

Tabella 1 - Successo con amfotericina B liposomiale in pazienti con meningite
criptococcica AIDS correlata.
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la situazione cambiava se si andava a considerare la percentuale ed il

tempo di sterilizzazione del liquor (Tabella 1): a 14 giorni si aveva una

liquorcoltura negativa nel 67% dei pazienti trattati col preparato lipo-

somiale e nell’11% di quelli trattati col preparato standard (p = 0,01)

ed il tempo di negativizzazione della liquorcoltura era significativa-

mente più breve nel primo caso (7-14 giorni) che non nel secondo (>

21 giorni) (p < 0,05) (10). Il disegno di uno studio clinico con l’indica-

zione di end-points chiari e facilmente valutabili e confrontabili rive-

ste quindi un’importanza fondamentale in generale ed in terapia an-

tifungina in particolare.

Ciò è quanto emerge anche da trials comparativi disegnati con l’in-

tenzione di verificare l’efficacia di nuove molecole antifungine rispet-

to alla terapia con amfotericina B standard o liposomiale. Quest’ulti-

ma si è dimostrata ugualmente efficace rispetto al preparato standard

desossicolato nella terapia empirica degli episodi febbrili di pazienti

neutropenici ma determina una percentuale significativamente ridot-

ta di:

a) infezioni micotiche in corso di specifica terapia antifungina;

b) nefrotossicità;

c) reazioni avverse associate all’infusione endovenosa (11).

Tra i nuovi preparati antifungini, il voriconazolo è un triazolico di se-

conda generazione dotato di un ampio spettro d’azione antifungina

comprendente i principali lieviti e muffe, di un’elevata attività in vi-
tro, di una favorevole farmacocinetica e di una biodisponibilità supe-

riore al 90% (12). Walsh e collaboratori hanno recentemente condotto

uno studio multicentrico, randomizzato, prospettico, in aperto con

l’end-point composito di verificare la non inferiorità del voriconazo-

lo 3 mg/kg bid (dopo dose di carico di 6 mg/kg bid il primo giorno)

rispetto all’amfotericina B liposomiale 3 mg/kg/die nel trattamento

empirico di pazienti neutropenici febbrili. Il tasso di successo clinico

globale (end-point composito) non mostrava differenze statistica-

mente significative (voriconazolo 26%, amfotericina B liposomiale

30,6%; p = 0,16). L’analisi non stratificata delle cinque singole compo-

nenti dell’end-point composito evidenziava da una parte che il tasso

di infezioni micotiche in corso di specifica terapia antifungina era si-
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gnificativamente maggiore con l’amfotericina B liposomiale (5% vs.

1,9%; p = 0,02), mentre le altre quattro componenti erano a sfavore del

voriconazolo, anche se in modo statisticamente non significativo:

a) sopravvivenza a 7 giorni dalla fine della terapia, 92% vs. 94,1% (p

= 0,30);

b) interruzioni terapeutiche per tossicità o mancanza di efficacia,

9,9% vs. 6,6% (p = 0,11);

c) risoluzione della febbre in presenza di neutropenia, 32,5% vs.

36,5% (p = 0,25);

d) risposta parziale o completa in pazienti con infezione fungina

preesistente al trattamento, 46,2% vs. 66,7% (p = 0,63).

Inoltre, se da una parte l’amfotericina B liposomiale era gravata da un

maggior tasso di reazioni correlate all’infusione, di ipercreatininemia

e di ipopotassiemia, il voriconazolo determinava un’incidenza di di-

sturbi visivi altamente significativa (21,9% vs. 0,7%; p < 10-6) (13).

In realtà, la principale critica mossa a questo studio è che se esso fos-

se stato condotto stratificando l’end-point primario, il tasso di suc-

cesso clinico globale sarebbe stato ancor più favorevole dell’amfoteri-

cina B liposomiale (30,1% vs. 23,7%) ed in tal modo la differenza

sarebbe stata statisticamente significativa. Sulla base di tale giudizio

negativo il voriconazolo non è stato approvato dalla Food and Drug

Administration americana e dall’EMEA per la terapia antifungina

empirica in pazienti neutropenici febbrili, né tanto meno è stata rico-

nosciuta una differenza statisticamente significativa a favore del vori-

conazolo per quanto riguarda il tasso di infezioni micotiche in corso

di specifica terapia antifungina (14).

L’aspergillosi invasiva è una frequente complicanza infettiva in pa-

zienti immunodepressi per varie cause (trapianto di midollo osseo o

di organo solido, neoplasie emolinfoproliferative, AIDS, terapie ste-

roidee prolungate), tra i quali la sua incidenza varia dal 5 al 25% (15).

L’amfotericina B è sempre stata considerata il farmaco di scelta per la

terapia di quest’infezione, anche se i tassi di risposta clinica, media-

mente inferiori al 40%, non sono particolarmente soddisfacenti (16).

Ben diverso è il tasso di successo della formulazione liposomiale di

amfotericina B, che va da un minimo del 40% al 60% circa (17) (Ta-
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bella 2). Il voriconazolo è dotato di un’elevata attività nei confronti di

Aspergillus sp. (12) ed uno studio clinico non comparativo ne ha evi-

denziato l’efficacia nel 48% dei pazienti neutropenici o comunque im-

munocompromessi con aspergillosi invasiva acuta (18).

Su tale base, questo nuovo triazolico, al dosaggio di 4 mg/kg/die

(dopo dose di carico di 6 mg/kg il primo giorno e seguito dalla som-

ministrazione orale di 200 mg bid per lunga durata), è stato confron-

tato con amfotericina B desossicolato 1-1,5 mg/kg/die in un trial

randomizzato comprendente 277 pazienti con malattia emolinfoproli-

ferativa od altra condizione immunodeprimente ed aspergillosi do-

cumentata o probabile. A 12 settimane una risposta completa o par-

10
Riferimento Disegno N. % di % di
bibliografico dello studio pazienti risposta sopravvivenza

Leenders AC, Randomizzato, aperto 26 69 81
et al. 1998 vs CAB (5 mg/kg/die)

Ellis M, Randomizzato 87 55 37
et al. 2001 (1 vs 4 mg/kg/die)

Walsh TJ, aperto, MDT 44 43 46
et al. 2001 (7.5-15 mg/kg/die)

Mills W, Retrospettivo, 57 56 70
et al. 1994 2nd-line (NR)

Buell D, Aperto, 2ª linea (NR) 27 70 NR
et al. 1998

Ringden O, Aperto, 2ª linea 32 66 NR
et al. 1991 (0.5 - 5 mg/kg/die)

Tollermar J, Aperto, 2ª linea 18 61 NR
et al. 1992 (0.5 - 4 mg/kg/die)

NgTTC, Retrospettivo 17 59 65
et al. 1995 (0.4 - 5 mg/kg/die)

CAB = Amfotericina B convenzionale; MDT = Massima dose tollerata; NR = non riportato

Tabella 2 - Studi clinici di riferimento di amfotericina B liposomiale nell’aspergil-
losi invasiva.



ziale è stata osservata nel 52,8% dei pazienti trattati con voriconazolo

e nel 31,6% di quelli trattati con amfotericina B (p = 0,0003) ed il tas-

so di sopravvivenza era rispettivamente del 70,8% e del 57,9% (p =

0,02). Da un punto di vista tossicologico lo studio ha fornito dati con-

trastanti: da una parte il gruppo voriconazolo ha avuto una significa-

tivamente minor incidenza di reazioni indesiderate globali (343 vs.

421, p = 0,02), di eventi avversi gravi (13,4% vs. 24,3%; p = 0,008) e di

reazioni correlate all’infusione (3,1% vs. 24,9%; p < 10-6), dall’altra con

l’amfotericina B si sono registrate minori reazioni cutanee (3,2% vs.

8,2%; p = 0,05) e molto minori disturbi visivi (4,3% vs. 44,8%; p < 10-

6) (19).

Questo studio, anche se apparentemente ben disegnato ed eseguito

(randomizzazione centrale, stratificazione dei dati, end-points chiara-

mente definiti), si presta ad alcune critiche: ad esempio, la stratifica-

zione dei pazienti per presenza od assenza di neutropenia non tiene

però conto dell’entità né della durata della neutropenia stessa, che so-

no fattori determinanti nella probabilità di successo di una terapia

farmacologica in pazienti immunodepressi (3). Inoltre, la sommini-

strazione di voriconazolo, mediamente assai più prolungata della te-

rapia con amfotericina B (77 giorni - di cui 10 per via e.v. e 67 per os -

vs. 10 giorni), fa ritenere di essere in presenza di un bias di tipo medi-

co, poiché per entrambi i bracci di trattamento era previsto il passag-

gio ad altro farmaco antifungino in caso di fallimento terapeutico o di

intolleranza pur continuando i pazienti ad essere inclusi nell’analisi

dei risultati. Non sono stati poi delucidati completamente i dati ri-

guardanti alcuni aspetti della tollerabilità dei due farmaci, come la

nefrotossicità dell’amfotericina B e l’epatotossicità del voriconazolo.

Infine, non si è fatto riferimento alle svariate interazioni mostrate dal

voriconazolo, per alcune delle quali (carbamazepina, barbiturici a

lunga azione, rifampicina e rifabutina, cisapride, ergotamina, chinidi-

na, astemizolo) la somministrazione del triazolico è controindicata

(20).

Il genere Candida rappresenta la principale causa di infezione fungina

in generale e di IFI in particolare e rappresenta la quarta causa in as-

soluto d’infezione nosocomiale del torrente circolatorio (21). Storica-

mente C. albicans è stata di gran lunga la specie più comune nel de-
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terminismo delle infezioni fungine, ma recenti modifiche dei trend
epidemiologici hanno portato ad una sempre maggior frequenza di

altre specie, soprattutto in America Latina, dove hanno superato C. al-
bicans quanto ad incidenza. Quest’ultimo fenomeno si è rivelato mol-

to importante perché il fluconazolo, valida alternativa sia parenterale

che orale alla meno maneggevole amfotericina B, è rispettivamente

poco efficace ed inattivo verso Torulopsis glabrata e Candida krusei (22).

La caspofungina è una nuova molecola antimicotica appartenente al-

la classe delle echinocandine e dotata di uno spettro d’attività anti-

fungina comprendente, oltre ad Aspergillus sp., sia C. albicans che C.
non-albicans (23). In un trial multicentrico randomizzato in doppio

cieco con stratificazione per presenza od assenza di neutropenia e per

punteggio APACHE II, la caspofungina alla dose di 50 mg/die (dopo

dose di carico di 70 mg) è stata confrontata con l’amfotericina B 0,6-

0,7 mg/kg/die (0,7-1 mg/kg/die in soggetti neutropenici) per alme-

no 10 giorni in 239 pazienti con candidosi invasiva. La differenza nel-

la mortalità (34,2% con caspofungina e 30,4% con amfotericina B) non

era statisticamente significativa (p = 0,53) e lo stesso dicasi della ri-

sposta clinica e microbiologica al trattamento con caspofungina

(73,4%) e con amfotericina B (61,7%) (p = 0,085), ma gli autori hanno

creato un’ulteriore modalità di valutazione che portava ad escludere

un numero importante di pazienti (39) sulla base di discutibili “crite-

ri valutativi specificati anticipatamente” (coltura positiva per > 7 gior-

ni prima dell’arruolamento, mancata rimozione del catetere venoso

centrale ed altri ancora). In tal modo la differenza nella risposta a ca-

spofungina (80,7%) ed amfotericina B (64,9%) diventava statistica-

mente significativa (p = 0,025). Inoltre, erano stati arruolati pochi pa-

zienti neutropenici (circa l’11% del totale) e questo può spiegare i

relativamente alti tassi di risposta positiva al trattamento osservati in

questo trial rispetto alla media degli studi pubblicati in letteratura. In-

fine, un potenziale bias è rappresentato dalla significativa (p = 0,009)

maggior presenza di stipiti di C. albicans nel gruppo amfotericina B

(54,1%) rispetto al gruppo caspofungina (35,6%) (243).

In conclusione, possiamo affermare che nel campo delle patologie

fungine permangono incertezze e controversie sulla validità degli

studi clinici disegnati per valutare l’efficacia delle molecole antifun-
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gine nella terapia di un’IFI. La frequente impossibilità di diagnostica-

re con certezza o, quanto meno, con un elevato indice di probabilità

un’IFI da una parte, l’estrema eterogeneità dei pazienti arruolabili nei

trial dall’altra, rappresentano ostacoli talora insormontabili per la pie-

na validazione di un’ipotesi scientifica oggetto di ricerca e si rifletto-

no pesantemente sul piano clinico con l’impossibilità di arrivare a

conclusioni certe sull’efficacia della terapia antifungina, con l’assenza

di adeguate linee-guida terapeutiche e, in ultima analisi, con una si-

gnificativa mortalità e con un elevato costo economico e sociale di

queste patologie.
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