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CONSENSUS STATEMENT

INTRODUZIONE

| pazienti critici ricoverati in Terapia Intensiva (TI) sono frequentemente esposti a un rischio significativo di sviluppare
infezioni invasive da Candida spp., tra le pit comuni infezioni fungine nei contesti ospedalieri. La candidiasi invasiva
rappresenta una sfida clinica importante, con tassi di mortalita elevati, specialmente nei pazienti con fattori di rischio
come l'uso prolungato di cateteri venosi centrali, la terapia antibiotica ad ampio spettro, la nutrizione parenterale e
condizioni di immunosoppressione. Questa infezione, spesso complicata da un ritardo diagnostico e da una terapia
empirica inadeguata, richiede un approccio diagnostico e terapeutico mirato per migliorare la prognosi.

La patogenesi della candidiasi invasiva &€ complessa e coinvolge fattori sia ospite-specifici che legati all'interazione
con i trattamenti medici, inclusi i dispositivi invasivi e le terapie intensive necessarie per il supporto degli organi.
Le manifestazioni cliniche variano in base alla localizzazione e all'estensione dell'infezione, rendendo indispensabile
una diagnosi precoce e accurata. In tale contesto, l'utilizzo di biomarcatori come il beta-D-glucano, combinato a una
valutazione clinica dei fattori di rischio, rappresenta un elemento chiave per la diagnosi.

L'introduzione di terapie antifungine efficaci, come le echinocandine e 'amfotericina B liposomiale, ha rappresentato un
progresso significativo nella gestione delle candidiasi invasive. Tuttavia, la scelta dell’antifungino deve essere guidata
da una conoscenza approfondita della farmacologia, del profilo di resistenza delle specie isolate e della gravita clinica
del paziente. L'adozione di strategie basate sul monitoraggio dei parametri farmacocinetici e farmacodinamici (PK/PD)
e l'uso mirato delle risorse disponibili sono fondamentali per ottimizzare gli esiti clinici.

Per rispondere alla necessita diindicazioni pratiche e condivise, la Societa Italiana di Anestesia, Analgesia, Rianimazione
e Terapia Intensiva (SIAARTI) ha promosso la redazione di questo documento di buona pratica clinica, il cui obiettivo
e fornire strumenti utili per la gestione diagnostica e terapeutica della candidiasi invasiva nei pazienti critici. Questo
documento si basa sull'esperienza clinica e scientifica di un panel multidisciplinare di esperti e rappresenta una sintesi
delle migliori evidenze disponibili applicabili nella pratica clinica quotidiana.
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METODOLOGIA

Gli esperti membri del panel sono stati selezionati dal Comitato scientifico SIAARTI sulla base di comprovata

esperienza clinica e scientifica sull'argomento, per conto di SIAARTI. Dopo una riunione iniziale, in cui e stata condivisa

la metodologia, le diverse tematiche sono state assegnate ad uno o piu membri del panel, sulla base delle rispettive

competenze, al fine di:

 individuare e definire gli item prioritari per la gestione della candidiasi invasiva nei pazienti critici;

- produrre statement e razionali a supporto, in forma di testo esplicativo, sulla base della letteratura piu recente e
della propria esperienza clinica.

A differenza di altri documenti di buona pratica clinica, per questo lavoro non e stata condotta una revisione sistematica

della letteratura. Tuttavia, ogni membro del panel ha avuto la possibilita di indicare articoli di riferimento ritenuti

rilevanti, includendoli nei razionali.

Gli statement elaborati sono stati sottoposti a votazione per il consenso, secondo il metodo Delphi modificato. La
metodologia & stata delineata da un metodologo designato e ha seguito i principi del metodo RAND/UCLA'. Ogni
componente del panel & stato invitato a esprimere un giudizio di appropriatezza per ciascun statement, utilizzando una
scala Likert ordinaleda 1 a 9:

- 1-3: non appropriato;

- 4-6:incerto;

- 7-9: appropriato.

| criteri di consenso stabiliti a priori prevedevano che:

- almeno il 75% dei votanti assegnasse un punteggio compreso in uno dei tre intervalli (1-3, 4-6 0 7-9);

- la mediana del punteggio si trovasse all'interno dello stesso intervallo.

Al primo round di votazione, i membri del panel avevano la possibilita di fornire commenti e annotazioni in forma
anonima per eventuali modifiche o riformulazioni degli statement. Poiché tutti gli statement hanno raggiunto il
consenso durante il primo round, non si & reso necessario un secondo round di votazione.

| risultati delle votazioni sono riportati in forma tabulata, insieme agli statement e ai razionali approvati, per garantire
la trasparenza e la riproducibilita del processo. (Allegato 1).

REVISIONE ESTERNA

Il documento & stato sottoposto a revisione esterna indipendente da parte di un espert di riconosciuta autorevolezza
nel campo dell’'anestesia e della terapia intensiva — Prof. Massimo Girardis — che hanno fornito i propri commenti in
forma anonima e separata.

Tutti i contributi ricevuti hanno evidenziato esclusivamente “minor revisions”. Le osservazioni sono state analizzate e
discusse collegialmente dal panel, che ha deciso di integrarle nella versione finale del documento.
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TABELLA STATEMENTS

1.1 | fattori di rischio per infezioni invasive da Candida sono aspecifici e comuni alla maggioranza dei
pazienti critici in Terapia Intensiva.

1.2 | fattori di rischio possono essere utilizzati nella valutazione complessiva clinica mirata a stabilire
l'appropriatezza dell'inizio di una terapia empirica antifungina nel sospetto di una candidiasi invasiva.

2.1 La terapia empirica antifungina dovrebbe essere considerata tempestivamente nei pazienti critici
(sepsi e shock settico) ad alto rischio di candidiasi invasiva in terapia intensiva, per migliorare gli esiti
clinici e prevenire il peggioramento dell'infezione.

2.2 Dovrebbero essere considerati ad alto rischio pazienti critici che presentano fattori di rischio
elevato, come l'uso di antibiotici ad ampio spettro, cateteri venosi centrali, nutrizione parenterale totale,
la chirurgia addominale ripetuta e complicata e lo stato di immunodepressione La colonizzazione da
Candida spp. rappresenta un importante fattore di rischio e richiede un monitoraggio e una gestione
attenta.

2.3 Il valore clinico del test beta-D-glucano (BDG) per linizio di terapia empirica antifungina € limitato
a casi con livelli molto elevati di BDG, e il suo utilizzo come guida standard per tutti i pazienti in terapia
intensiva richiede ulteriori studi.

3.1 Nei pazienti in sepsi e shock settico, il trattamento antifungino empirico o mirato dovrebbe essere
basato sui farmaci a pit ampio spettro e a maggiore azione fungicida (i.e. echinocandine ed amfotericina
B liposomiale). Dopo la stabilizzazione del quadro clinico e la dimostrazione della sensibilita in vitro, e
appropriata la de-escalation con azoli.

3.2 Neltrattamento delle candidiasiinvasive con coinvolgimento di ‘santuarifarmacologici’ (i.e. peritoniti,
endoftalmiti, meningo-encefaliti, cistopieliti, infezioni di ‘device’), le capacita di concentrazione nel sito
target (i.e. azoli ed amfotericina B liposomiale) e l'attivita anti-biofilm (i.e. echinocandine ed amfotericina
B liposomiale) sono gli elementi determinanti nella scelta del trattamento pit appropriato.

4.1 Le echinocandine, quali caspofungina, micafungina, anidulafungina e la pit recentemente introdotta
rezafungina, presentano attivita fungicida verso Candida spp. e sono utilizzate come trattamento di
prima linea della candidiasi invasiva. La penetrazione di questi farmaci e scarsa a livello oculare,
urinario e del SNC e non del tutto chiarita a livello peritoneale.

4.2 Uamfotericina B liposomiale (L-AmB) possiede un'attivita fungicida ad ampio spettro, che comprende
Candida spp. Nel trattamento della candidiasi invasiva, L-AmB ¢ utilizzata nel paziente critico e nella
candidiasi intra-addominale come alternativa alle echinocandine.
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4.3 Nella candidiasi invasiva, gli azoli attivi verso Candida spp., come il fluconazolo ed il voriconazolo,
sono utilizzati principalmente nel paziente non critico, come step-down therapy e nel trattamento delle
infezioni oculari e del sistema nervoso centrale.

5.1 Nel paziente in Terapia Intensiva con diagnosi di candidiasi invasiva, l'applicazione di una strategia
TDM-guidata durante terapia con fluconazolo, quando indicata, puo essere utile a prevenire il rischio di
avere un target PK/PD subottimale connesso alle alterazioni fisiopatologiche.

5.2 Dosi standard di echinocandine nel paziente critico con candidiasi invasiva a partenza addominale
possono esporre al rischio di avere esposizioni insufficienti al raggiungimento di target PK/PD ottimali
a livello di fluido peritoneale, soprattutto nei confronti di specie di Candida non-albicans, ragion per cui
un aggiustamento posologico TDM-guidato puo risultare utile.

5.3 Nel paziente con candidiasi invasiva a partenza addominale, non esistono sufficienti evidenze per
sostenere che l'uso di una strategia TDM-guidata durante terapia con amfotericina B liposomiale possa
essere clinicamente utile a migliorarne l'efficacia e/o la tollerabilita.
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n PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DI CANDIDIASI INVASIVE

La larga maggioranza dei pazienti critici ricoverati in Terapia Intensiva € a rischio di sviluppare infezioni
invasive da Candida?. Questa considerazione trova supporto nella presenza di fattori di rischio, in larga
parte aspecifici, correlati alle comorbidita, ai trattamenti, alle conseguenze delle terapie o della malattia
di base e/o ai device necessari per il supporto d'organo. Una recente meta-analisi ha identificato 29
fattori di rischio da 34 studi, inerenti fattori demografici, le terapie ricevute durante la degenza e le
comorbidita®. Tra queste ultime, la neutropenia, HIV e la colonizzazione multisito da Candida avevano
l'impatto piu significativo. Tra gli interventi terapeutici, la presenza di un catetere venoso centrale (OR,
4.7: 95% Cl, 2.7-8.1), l'aver ricevuto terapia antibiotica ad ampio spettro (OR, 5.6; 95% Cl, 3.6- 8.8), le
trasfusioni (OR, 4.9; 95% Cl, 1.5-16.3), la nutrizione parenterale totale (OR, 4.6; 95% Cl, 3.3-6.3) e la
colonizzazione da Candida (OR, 4.7; 95% ClI, 1.6- 14.3) sono risultati come i fattori con associazione piu
forte nel modello statistico finale. E interessante notare come i fattori demografici non siano risultati
significativamente associati al rischio di sviluppare infezioni da Candida e che la collinearita tra i vari
fattori sia risultata rilevante, indici questo di una interdipendenza tra i vari fattori e di una importante
difficolta ad isolare la reale associazione indipendente di ogni fattore, specialmente in pazienti critici.
Un'altra recente meta-analisi ha dimostrato come la durata della degenza media in Terapia Intensiva
all'insorgenza della candidemia fosse di 12.9 giorni (95% CI 11.7 to 14.2)“ E ragionevole considerare
come l'impatto complessivo di questi fattori di rischio aumenti all'aumentare della durata della degenza
in Terapia Intensiva, poiché il processo fisiopatologico che porta alle candidiasi invasive ha modo di
manifestarsi e progredire nel tempo (es. inserimento di cateter evenoso centrale [CVC], colonizzazione,
candidemia). Un recente studio retrospettivo che ha incluso pazienti da 26 reparti di Terapia Intensiva
in ospedali europei, ha identificato la perforazione intestinale ricorrente (OR 13.90; 95% Cl 2.65-72.82),
deiscenza anostomotica (OR 6.61; 95% Cl 1.98-21.99), la presenza di drenaggio addominale (OR 6.58;
95% Cl 1.73-25.06), la somministrazione di farmaci antifungini (OR 4.26; 95% CI 1.04-17.46) o di
antibiotici (OR 3.78; 95% CI 1.32-10.52) per 7 giorni o piU, come fattori indipendentemente associati allo
sviluppo di candidiasi intraddominali®.

L'appropriazione delle strategie antifungine not-targeted In pazienti critici, cioé quelle che prevedono
la somministrazione di farmaci antifungini a pazienti in cui ancora non vi e la definitiva diagnosi
microbiologica, € un topic dibattuto da molto tempo. Nello specifico, il costo/beneficio dell'inizio di una
terapia empirica antifungina (somministrazione a pazienti che presentano segni e sintomi di infezione
aspecifici, nonostante l'inizio di una terapia antibiotica) in pazienti critici rimane controverso nonostante
decenni di ricerca®. Le linee guida della Surviving Sepsis Campaign (SSC) del 2021 identificano come
fattoririschio, oltre a quelli gia descritti, anche limmunosoppressione e la neutropenia, la gravita clinica
(es. elevato APACHE score), precedente chirurgia, chirurgia gastrointestinale d'urgenza e chirurgia
epatobiliare, insufficienza renale acuta e dialisi’.
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In tali linee guida, la raccomandazione sull'inizio della terapia empirica antifungina si basa proprio sulla
valutazione dei fattori di rischio. Infatti, la terapia empirica antifungina viene suggerita nei pazienti con
sepsi 0 shock settico ad alto rischio per infezioni fungine, mentre vi & un suggerimento contro l'inizio di tale
terapia in pazienti a basso rischio’. Una task force ESICM/ESCMID raccomanda l'inizio di terapia empirica
antifungina in pazienti con shock settico, insufficienza multi-organo ed almeno un sito extra digestivo con
colonizzazione da Candida accertata (raccomandazione forte, basso livello di evidenza)®. In tale senso, la
valutazione dei fattori di rischio, insieme alla gravita clinica, & uno dei determinanti della decisione clinica di
iniziare una terapia empirica antifungina, nel sospetto di una candidiasi invasiva per consentire una corretta
valutazione del rapporto costo-beneficio.

QUANDO E INDICATO L'INIZIO DI UNA TERAPIA EMPIRICA NEL SOSPETTO
DI CANDIDIASI INVASIVA

L'uso della terapia empirica antifungina nei pazienti critici in terapia intensiva & spesso dibattuto per la
mancanzadievidenzadiun beneficio chiaro sulla sopravvivenza. Due trial clinici randomizzati controllati
9101 e diversi studi osservazionali 12314 mostrano che l'inizio della terapia empirica antifungina, di per
sé, non migliora la sopravvivenza. Inoltre, al momento, non ci sono dimostrazioni solide di una reale
efficacia della terapia empirica precoce derivanti da trial randomizzati, che confermino un beneficio
consistente nella riduzione della mortalita. Tuttavia, come evidenziato da una recente revisione
sistematica della letteratura', altri studi hanno sottolineato che & possibile ottenere un impatto
significativo sulla mortalita se la terapia e iniziata precocemente dal sospetto clinico di infezione
fungina invasiva, in particolare nei pazienti piu’ gravi ovvero con instabilita emodinamica e multiple
insufficienze d'organo. Uno studio ha evidenziato che un ritardo nell'inizio della terapia antifungina
(definito come assenza di trattamento entro 24 ore dall'insorgenza di shock settico) era associato a
una probabilita significativamente maggiore di mortalita ospedaliera . Uno studio osservazionale,
pil recente, ha dimostrato che un'associazione tra terapia empirica antifungina (ovvero entro 72
ore dal sospetto clinico di candidiasi invasiva) e una riduzione indipendente del rischio di mortalita
ospedaliera'. Pertanto, per i pazienti critici in presenza di sepsi o shock settico, ad alto rischio di
candidiasi invasiva, e’ corretto considerare l'inizio di una terapia empirica antifungina, gia’ nelle prime
ore dal sospetto diagnostico.

Lo sviluppo di infezioni invasive da Candida nei pazienti critici in terapia intensiva e associato a una
serie di fattori di rischio clinici e terapeutici.
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La meta-analisidiThomas-Ruddel et al. *ha identificato diversi fattori che aumentano significativamente
il rischio di candidiasi invasiva in pazienti di terapia intensiva, tra cui l'uso di antibiotici ad ampio spettro
(OR 5.6; Cl 95%: 3.6-8.8), trasfusioni di sangue (OR 4.9; Cl 95%: 1.5-16.3), colonizzazione da Candida
(OR 4.7; Cl 95%: 1.6-14.3), presenza di cateteri venosi centrali (OR 4.7; Cl 95%: 2.7-8.1), e nutrizione
parenterale totale (OR 4.6; Cl 95%: 3.3-6.3). Tra questi, la colonizzazione da Candida spp. & un fattore di
rischio critico che richiede particolare attenzione.

Tuttavia, l'aspecificita di molti di questi fattori di rischio rende complessa la loro applicazione come
discriminanti nella decisione terapeutica. In particolare, i fattori come l'uso di cateteri venosi centrali
o antibiotici ad ampio spettro sono altamente prevalenti nei pazienti critici e non sempre correlati a
infezioniinvasive, limitando il loro valore predittivo. Lo studio di Alenazy et al. "®ha mostrato che i pazienti
in terapia intensiva con colonizzazione da Candida hanno un rischio significativamente aumentato di
sviluppare candidiasi invasiva (OR 3.32; Cl 95%: 1.68-6.58). Inoltre, Bruyére et al. ' hanno dimostrato
che l'utilizzo di un approccio basato su punteggi di rischio come il “Candida Score” combinato con la
valutazione della colonizzazione pud migliorare la gestione clinica. La terapia antifungina empirica,
avviata sulla base di questi criteri, ha permesso di ridurre i tempi di trattamento e migliorare gli esiti
clinici, con una tendenza verso una mortalita inferiore nei pazienti trattati precocemente (44.4% vs.
75.0%; p = 0.15).

L'uso del test del beta-D-glucano (BDG) & stato proposto come uno strumento utile per guidare l'inizio
della terapia empirica antifungina, in quanto rileva componenti della parete cellulare di Candida spp.,
suggerendo una potenziale infezione invasiva. Lo studio di Christner et al.?’ ha esaminato l'efficacia del
test BDG per guidare le decisioni terapeutiche nei pazienti critici ad alto rischio. | risultati indicano che
il test BDG ha una sensibilita moderata (74%) e una bassa specificita (45%) quando si utilizzano soglie
standard. Tuttavia, livellimolto elevati di BDG hanno migliorato la capacita predittiva del test, suggerendo
che il BDG potrebbe avere un valore aggiunto per identificare quei pazienti che beneficiano di un inizio
precoce della terapia antifungina. Il trial multicentrico CandiSep'" ha ulteriormente investigato ['uso del
test BDG per guidare la terapia antifungina nei pazienti con sepsi ad alto rischio di candidiasi invasiva.
Sebbene il test BDG abbia permesso un inizio pit rapido della terapia antifungina (mediana di 1,1 giorni
nel gruppo BDG rispetto a 4,4 giorni nel gruppo di controllo, p < 0,01), non ha portato a una riduzione
significativa della mortalita a 28 giorni (33,7% nel gruppo BDG contro 30,5% nel gruppo di controllo; p =
0,53). Inoltre, il test non si & dimostrato cost-effective come fattore predittivo positivo, come evidenziato
dallo studio Candi-NET, il quale ha ribadito che non ci sono dati robusti che correlino i valori elevati di
BDG con il rischio di sviluppare la malattia. Al contrario, almeno due studi hanno confermato l'elevato
valore predittivo negativo del BDG, rendendolo particolarmente utile per guidare la sospensione precoce
della terapia antifungina in pazienti critici, specialmente nei casi di test negativo 2" 22, Questo suggerisce
che il test BDG, pur accelerando il trattamento, potrebbe non migliorare gli esiti clinici a meno che non
sia usato in combinazione con altri fattori di rischio e indicatori clinici.
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L'alto valore predittivo negativo del BDG & un elemento chiave, e il suo utilizzo come strumento per
interrompere precocemente la terapia antifungina potrebbe rappresentare un importante vantaggio
clinico. In particolare, in pazienti in shock settico o con sospetto di infezione fungina, il BDG negativo
puo aiutare a ridurre trattamenti inutili e minimizzare il rischio di eventi avversi legati alla terapia 224,
D'altro canto, e almeno in terapia intensiva, la riduzione della concentrazione del BDG nel siero sembra
essere correlato ad una minore mortalita e in particolare una riduzione >70% di BDG & associata ad
aumentata sopravvivenza con una specificita e valore predittivo positivo del 100% 2.

SCELTA DEGLI ANTIFUNGINI IN BASE ALLA SEDE DI INFEZIONE E ALLA
SUA GRAVITA

L'appropriatezza della terapia antifungina, gia nella sua fase empirica, & elemento cardine per
l'ottimizzazionedeltrattamentodellecandidiasiinvasiveneipazienticritici. Numerosistudiosservazionali
hanno dimostrato che, in aggiunta al controllo della sorgente infettiva, la scelta del corretto antifungino
rappresenta un fattore determinante peril miglioramento della prognosidei pazienticoninfezionigravi®.
E ben noto che i fattori di rischio per lo sviluppo di una candidiasi invasiva sono molteplici e aspecifici,
come la prolungata ospedalizzazione in Terapia Intensiva, le terapie antibiotiche ad ampio spettro, lo
stato di immunodepressione e la chirurgia addominale complessa *?’. Cio rende ragione di come la
gran parte delle terapie dirette verso infezioni invasive da Candida spp. venga avviate in pazienti senza
una infezione documentata, contribuendo ad un diffuso utilizzo di antifungini e ad un aumento della
pressione ecologica ambientale, come dimostrato dalla crescente prevalenza delle infezioni da specie
di Candida non albicans resistenti al fluconazolo "2 Per tutti i suddetti motivi, le attuali raccomandazioni
internazionali sottolineano l'importanza, nei pazienti gravi con candidiasi invasiva sospetta o accertata,
di utilizzare in prima linea le echinocandine (caspofungina, anidulafungina o micafungina), seguite da
amfotericina B liposomiale, quest'ultima in particolare nei pazienti gia trattati o con fattori di rischio
per specie non albicans resistenti alle echinocandine ® 2. Oltre a cio, rispetto agli azoli che possiedono
un‘attivita farmacologica combinata tempo- e concentrazione-dipendente ed un effetto microbiologico
fungistatico in vitro, le echinocandine e 'amfotericina B liposomiale condividono una potente azione
fungicida che permette un rapido abbattimento dell'inoculo fungemico. Una revisione di letteratura
comprendente sette studi randomizzati e 1915 pazienti con candidemia e candidiasi invasiva ha
dimostrato come la terapia con echinocandine sia associata ad una riduzione della mortalita (OR
0.65; 95% ClI 0.45 - 0.94) e ad un maggior tasso di guarigione clinica (OR 2.33; 95% CI 1.27, 4.35) %,
Di converso, sebbene 'amfotericina B abbia la maggiore attivita fungicida ed il piu prolungato effetto
‘post-fungino’, & tutt'ora considerata un'opzione di seconda scelta prevalentemente in virtu della elevata
tossicita della formulazione originaria (amfotericina desossicolato). A tale proposito, sono interessanti i
risultati di una revisione di letteratura condotta su 2352 pazienti, che non mostrano alcuna superiorita
dell'uso come prima linea di trattamento delle echinocandine rispetto all'amfotericina B, che invece e
risultata associata, nella sua formulazione liposomiale, ad una marcata riduzione del rischio clinico di
nefrotossicita .
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Ad ogni modo, una volta raggiunta la stabilita clinica e confermata la sensibilita dell'isolato per i comuni
azoli, la de-escalation a fluconazolo o voriconazolo (i.e. Candida krusei) & una strategia clinica virtuosa
dal punto di vista ecologico e sicura sul piano dell'efficacia clinica e degli eventi avversi .

Altro elemento decisionale per il trattamento delle candidiasi invasive ¢ la sede d'infezione ed il profilo
di concentrazione tissutale dei diversi antifungini. Per i pazienti con candidemia primaria o associata ad
un ‘device’ rimosso, il profilo farmacocinetico e farmacodinamico delle echinocandine conferma il ruolo
in prima linea di queste molecole che presentano un'elevata sicurezza in termini di raggiungimento dei
target PK/PD, anche nei pazienti in shock settico o con insufficienze multiorgano.Tuttavia, numerose
localizzazioni d'organo rimangono dei santuari, in virtu dell'elevata idrofilicita e dell’'elevato legame con
le proteine plasmatiche. Infatti, le attuali raccomandazioni, in presenza di localizzazioni del sistema
nervoso centrale, del compartimento oculare, delle sierose pericardiche/pleuriche, dell'apparato
osteoarticolare e di quello urinario considerano come uniche alternative terapeutiche gli azoli o i polieni,
in base alla gravita del paziente, al profilo di sensibilita degli isolati e alla possibilita di eventi avversi .
Altra menzione particolare riguarda il trattamento delle candidiasi intra-addominali, che rappresentano
una delle forme pitu comuni diinfezione invasiva da Candida spp. In tale contesto, non ci sono particolari
dubbi nell'utilizzo del fluconazolo quando il paziente & clinicamente stabile e gli isolamenti fungini
pienamente sensibili. Nei pazienti gravi o quando il rischio di resistenza agli azoli & alto, l'utilizzo
delle echinocandine in prima linea & stato recentemente posto in discussione *. Studi emergenti
di farmacocinetica, infatti, hanno documentato che caspofungina, anidulafungina e micafungina
mostrano un grado di penetrazione all'interno del liquido peritoneale di circa il 30%, ponendo un rischio
significativo di fallimento clinico e selezione di resistenze, in particolare nei trattamenti prolungati 3.
Per far fronte a ci0 una strategia puo essere rappresentata dall'incrementare il dosaggio giornaliero
delle echinocandine (i.e caspofungina 2 mg/kg di carico, seguita da 1,25 mg/kg die) oppure preferire
'amfotericina B nella sua formulazione liposomiale (3-5 mg/kg die), sfruttandone le piu vantaggiose
proprieta farmacocinetiche legate al legame con il liposoma . E importante inoltre ricordare come per
le infezioni associate ai 'device’ (i.e, endocarditi, infezioni protesiche o di mezzi di sintesi) la presenza
del biofilm rende le echinocandine (attive solo sulla forma sessile) e 'amfotericina B liposomiale (attiva
sia sulla forma sessile che su quella planctonica) le uniche opzioni terapeutiche . Infine, € importante
ricordare che tranne in rari casi di pazienti profondamente immunodepressi con evidenza istologica
di invasione tissutale, l'isolamento di Candida spp. dall'apparato respiratorio deve essere considerata
come una colonizzazione e pertanto non richiede un trattamento antifungino *.
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n FARMACOLOGIA DEI PRINCIPALI ANTIFUNGINI

Le echinocandine inibiscono la sintesi del B-1,3-D-glucano, componente essenziale della parete
cellulare fungina, e mostrano attivita fungicida verso Candida spp. (pur con concentrazioni minime
inibenti piu elevate in alcune specie, come C. parapsilosis); tale attivita & concentrazione-dipendente
e caratterizzata da un effetto post-antifungino 37 3. Per tali motivi, sono indicate come terapia di
prima scelta per la candidiasi invasiva nel paziente critico ?%. Le echinocandine di prima generazione
(caspofungina, micafunginaeanidulafungina) sonoa somministrazione parenterale quotidiana.lllegame
proteico superiore al 95% assicura una buona distribuzione tissutale, in particolare nei parenchimi
(fegato, rene, polmone), mentre la penetrazione oculare e nel sistema nervoso centrale (SNC) € molto
limitata, e 'escrezione urinaria e irrilevante ¥. Caspofungina e micafungina sono metabolizzate a livello
epatico, presentando potenziale epatotossicita - per la caspofungina e infatti indicata una riduzione
del dosaggio in caso di insufficienza epatica moderata - ma poche interazioni farmacologiche rilevanti.
Diversamente, 'anidulafungina non si associa a tali rischi poiché va incontro a una degradazione
spontanea plasmatica®’. Derivata dall’'anidulafungina, la rezafungina e un'echinocandina di nuova
generazione, caratterizzata da emivita prolungata (> 130 h), che ne consente la somministrazione
settimanale [40]. Studidifasell e fase Ill ne hanno dimostrato la non inferiorita rispetto alla caspofungina

nel trattamento della candidiasi invasiva, indicazione per cui & stata recentemente approvata in ltalia*"
42

Amfotericina B liposomiale (L-AmB) & una formulazione perfezionata dell'amfotericina B, racchiusa in
una struttura liposomiale. Questa caratteristica consente di migliorarne le proprieta farmacologiche
e di ridurre la nefrotossicita tipica delle formulazioni precedenti. Il meccanismo d'azione consiste nel
legame con l'ergosterolo della struttura fungina con maggiore affinita rispetto al colesterolo umano.
In vitro, mostra attivita fungicida con un ampio spettro di azione e un rischio minimo di sviluppo di
resistenze. L-AmB & somministrato solo per via endovenosa e presenta un volume di distribuzione
relativamente elevato con un legame proteico intorno al 95% “3, consentendo alte concentrazioni
tissutali. L-AmB sembra essere eliminato piu lentamente rispetto all'amfotericina B convenzionale,
presentando quindi un’emivita pit lunga, che permette una migliore efficacia con dosi inferiori e meno
frequenti. Essendo captato dal sistema reticoloendoteliale, il fegato, i reni e i polmoni rappresentano i
depositi principali. La concentrazione nel liquor & circa il 2-4% di quella sierica, sebbene nei bambini
possa arrivare fino al 90% “4. La dose standard (3 mg/Kg/die) € in grado di dimostrare un'adeguata
penetrazione intra-addominale, in particolare in presenza di inflammazione®. Tuttavia, un recente
trial ha dimostrato che una dose di 5 mg/Kg in pazienti ad alto rischio di candidiasi invasiva intra-
addominale potrebbe prevenire lo sviluppo della malattia nei pazienti critici“.
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Gli azoli agiscono inibendo la sintesi dell'ergosterolo, presente sulla parete cellulare fungina. L'attivita e
principalmente fungistatica, non rendendoli quindi una scelta ottimale nel paziente critico. Fluconazolo
e implicato nel trattamento delle infezioni da Candida spp., mentre i triazoli estendono il loro spettro
d'azione anche verso le muffe ma hanno attivita variabile nei confronti di Candida spp. *’. Generalmente
sono contraddistinti da una buona concentrazione tissutale, anche se vi sono differenze peculiari.
Ad esempio, fluconazolo ha un'ottima penetrazione a livello addominale e liquorale, voriconazolo
nel tessuto polmonare, oculare e cerebrale. Posaconazolo ed isavuconazolo mostrano una minor
penetrazione nel SNC, ma presentano una minor frequenza di eventi avversi rispetto alle altre molecole
%, La tossicita principale di questa classe ¢ epatica, esplicandosi in aumento degli indici di citolisi e/o
colestasi, ma sono comuni disturbi visivi in corso di voriconazolo, allungamento o accorciamento del
QTc rispettivamente per voriconazolo e isavuconazolo, e significative interazioni farmacologiche per
l'inibizione del citocromo P450 “8. Per tali motivi, fluconazolo & classicamente utilizzato come step-
down therapy, anche orale, per candidemie e candidiasi invasive intra-addominali 2.

RUOLO DEI PRINCIPALI BIOMARCATORI PER LA DIAGNOSI DI CANDIDASI
INVASIVA (INVASIVE CANDIDA INFECTION, ICI) E RUOLO DEL
THERAPEUTIC DRUG MONITORING (TDM) ED APPLICAZIONE DEI TARGET
PK/PD

Fluconazolo & un farmaco idrofilo ad eliminazione prevalentemente renale che puo essere soggetto a
significative variazioni nell'esposizione plasmatica a causa delle peculiari condizioni fisiopatologiche
nel paziente critico, il che puo influire negativamente sul raggiungimento del target PK/PD ottimale*?
%, Alcuni studi pre-clinici hanno identificato che il rapporto AUC/MIC (Area Under the Curve/Minimum
Inhibitory Concentration) rappresenta il migliore indice farmacodinamico di efficacia per fluconazolo.
In particolare, un valore di AUC/MIC > 25-50 & stato associato con effetto antifungino massimale, anche
nei confronti di specie di Candida che esprimono vari meccanismi di resistenza ®. In ambito clinico,
uno studio retrospettivo condotto su 77 pazienti critici non-neutropenici affetti da candidemia ha
dimostrato che il raggiungimento di un rapporto AUC/MIC > 55.2 si associava in modo statisticamente
significativo a una maggiore probabilita di sopravvivenza (p=0.008) *2. In pazienti trapiantati di fegato,
¢ stato dimostrato che la penetrazione di fluconazolo sia a livello peritoneale che a livello biliare
risulta essere molto buona e sufficiente al raggiungimento del target PK/PD ottimale %. Su queste
basi, & stata proposto che l'implementazione di una strategia TDM-guidata volta al raggiungimento e al
mantenimento di concentrazioni plasmatiche minime di fluconazolo comprese tra 10-20 mg/L possa
essere utile al fine di massimizzare il raggiungimento di un target PK/PD ottimale nel paziente critico
con ICl a partenza addominale e/o trapiantato di fegato 55455,
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Questa strategia puo rivelarsi estremamente utile soprattutto in alcune sottopopolazioni di pazienti
critici ad alto rischio di sottoesposizione a dosi standard, quali quelli affetti da obesita patologica o da
augmented renal clearance e quelli sottoposti a terapia renale sostituiva in continuo %%’

Le echinocandine sono raccomandate quale terapia di prima scelta per il trattamento delle ICI a
partenza addominale da alcune linee-guida internazionali & ?® Tuttavia, il loro ruolo in quest'ambito
e stato recentemente oggetto di dibattito alla luce di nuove evidenze che hanno dimostrato una
ridotta penetrazione nel fluido peritoneale, con conseguente rischio di sottoesposizione e selezione di
resistenze in particolare nel paziente critico **. Caspofungina, micafungina, ed anidulafungina hanno
un'azione di tipo concentrazione-dipendente, ed il rapporto fAUC/MIC & risultato essere il migliore indice
farmacodinamico di efficacia sia in studi preclinici che clinici (> 20 nei confronti di C. albicans, > 7 nei
confronti di C. glabrata e C. parapsilosis). Alcuni studi clinici hanno documentato che le concentrazioni
di picco e i valori di AUC delle tre diverse echinocandine possono essere significativamente ridotti
nel paziente critico rispetto a quelli riscontrati nel paziente non critico e nel volontario sano 5857, Altri
studi hanno dimostrato che in pazienti con ICl a partenza addominale, la penetrazione di caspofungina,
anidulafungina, e micafungina & piuttosto limitata a livello del liquido ascitico, il che non consente di
raggiungere target PK/PD ottimali nel sito di infezione addominale e potrebbe favorire la selezione
di ceppi resistenti ¢ ¢2 Per queste ragioni, vari studi hanno sottolineato la necessita di utilizzare
nel paziente critico affetto da ICl a partenza addominale dosi piu elevate di echinocandine, sia da
carico che di mantenimento ¢* ¢ Qualora il TDM non sia disponibile, e particolarmente importante
considerare un incremento delle dosi standard come approccio alternativo per massimizzare la
probabilita di raggiungere target PK/PD efficaci, riducendo cosi il rischio di fallimento clinico e di
selezione di resistenze. Questa strategia risulta cruciale nei pazienti critici con limitazioni fisiologiche
che compromettono l'assorbimento o la distribuzione tissutale, come nei casi di infezioni peritoneali o
shock settico ¢°

Amfotericina B liposomiale presenta alcune caratteristiche PK/PD dovute alla sua particolare
formulazione farmaceutica che la contraddistinguono rispetto a fluconazolo e delle echinocandine
nel contesto del paziente critico con ICl a partenza addominale. In particolare, le concentrazioni
plasmatiche totali di amfotericina B sono molto piu elevate rispetto a quelle osservate con amfotericina
B desossicolato, anche dopo normalizzazione delle dosi per chilogrammo di peso corporeo?.

Inoltre, la clearance prevalentemente non-renale e non-epatica associata a una prolungata emivita di
eliminazione la rendono meno soggetta all'impatto delle alterazioni fisiopatologiche che si osservano
nel paziente critico 35",
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Si ritiene che la maggior parte del farmaco circolante sia biologicamente inattiva e che il liposoma
agisca come un reservoir, fintantoche il farmaco biologicamente attivo non viene rilasciato quando si
verifica un contatto diretto con il fungo . Alcuni studi preclinici hanno dimostrato che il raggiungimento
di un rapporto Cmax/MIC > 10 si pu0d associare a un miglior effetto fungicida, ma tuttavia le evidenze
cliniche che questo target PK/PD possa associarsi ad una migliore efficacia sono alquanto limitate °'.
Una recente revisione sistematica non ha identificato prove sufficienti a supporto del fatto che una
strategia TDM-guidata utilizzando target di Cmax/MIC=25-50 e di AUC24h < 600 mg-h/L possano essere
utili, rispettivamente, a incrementare l'efficacia e a minimizzare il rischio di nefrotossicita ¢’. Pertanto,
limplementazione di una strategia TDM-guidata allo stato attuale non appare essere raccomandabile
e/o clinicamente utile per amfotericina B liposomiale. ¢8
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ALLEGATO 1 - Votazione statement e razionali

Rispondente

Sono tendenzialmente d'accordo con lo
statement 2.3, ma credo che andrebbe
stressato maggiormente il concetto di alto

1# 9 7 valore predittivo negativo del test, ergo di
utilizzare il BDG per sospensione della terapia
(se negativo) pit che soffermarsi sul concetto di
introdurre una terapia se e elevato

2# 9 9
2.1 non ci sono dimostrazioni di reale efficacia
della terapia empirica precoce nei trial
prospettici. 2.2 L'aspecificita del FR ne rende
difficile l'utilizzo come fattore discriminante
rispetto alla decisione terapeutica 3.3 Non ci

3# 9 7 son lavori che correlino il valore di BDG con
il rischio di malattia. Lo studio CANDI-NET ha
dimostrato che l'utilizzo di BDG come fattore
predittivo positivo non & cost-effective. Di contro
almeno due studi ne hanno decretato il valore
come fattore predittivo negativo.

4 8 8 9 9 8

5# 9 9 9 9 9

64 9 9 9 9 9

74 8 9 9 9 9

84 8 8 9 9 8

9# 8 8 9 8 9
Lo statement dulla terapia empirica lo
focalizzerei nei pazienti in shock settico
Aggiungerei nello statement del BG,il suo

104 8 8 7 i L X
utilizzocome sturmento di interruzione
precocedella terapia, credo questo sia molto
importante

1% 8 9 9

124 8 8 9 8 9

MINIMO 8 7 8 6 4

PRIMO

QUARTILE 1 8 8 8.75 8 7.25

MEDIANA 8 8 9 9 8,5

TERZO

QUARTILE 3 9 9 g 7 7

MASSIMO 9 9 9 9 9

MEDIA 8,416666667 8,25 8,083333333 8,416666667 7,666666667

% 100% (IQR 83,3% (IQR

AGREEMENT 100% (IQR 7-9) 7.9) 7-9) 100% (IQR 7-9) 75% (1QR 7-9)
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Rispondente

14 9 9 9 9 9

24 9 9 9 9 9

3# 8 8 8 8 8

4# 9 9 9 8 7

54 9 9 9 9 9

o4 9 9 9 9 9

74 9 9 9 8 9

8# 8 9 8 9 9

94 9 9 9 9 9

10# 9 9 8 8 8

114 9 9 9 9 9

124 9 9 9 9 9
MINIMO 8 8 8 8 7
zﬁmu 1 7 9 8,75 8 8,75
MEDIANA 9 9 9 9 9
;5'3%5 3 7 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 0
MEDIA 8,833333333 8916666667 8,75 8,666666667 8,666666667
ZGGREEMENT 100% (IQR 7-9) 100% (IQR 7-9) 100% (IQR 7-9) 100% (IQR 7-9) 100% (IQR 7-9)
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1# 9 9 9

24 9 9 9

34 9 9 9

4# 8 8 9

5# 9 8 8

&# 9 9 9

7# 9 9 9

8# 8 8 8

9# 9 9 9

108 7 _ 7 Agg.iugerei‘una notla sulla necessita di ‘icremeptare le

dosi di echinocandine, se TDM non e’ disponibile

114 9 9 7

12# 9 9 9

MINIMO 7 6 7

:ﬁmi?rlLH 8,75 8 8

MEDIANA 9 9 9

s : : ;

MASSIMO 9 9 9

MEDIA 8,666666667 8,5 8,5

:‘GREEMENT 100% (IGR 7-9) 91,6% (IQR 7-9) 100% (IGR 7-9)
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