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Tratamentul antifungic empiric

adresat pacientilor cu neutropenie
febrila - recomandarile ghidurilor
si aplicarea lor in practica curenta
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KRezumcﬂ \

Infectiile fungice invazive sunt o continud amenintare pentru pacientul neoplazic. Factorii asociati cu o
susceptibilitate crescutd sunt neutropenia prelungitd, boala grefi-contra-gazda dupdi transplantul alogen de
celule stem si chimioterapia antineoplazici care produce deficiente intense si pe perioade lungi ale raspunsului
imun mediat de celula T. Candida si Aspergillus sunt cel mai des implicati in infectiile fungice. Articolul igi
propune prezentarea regimurilor de terapie antifungici adecvate pentru terapia empirici la pacientul neutropenic
febril, bazate pe dovezi din studii clinice.

K Cuvinte-cheie: neutropenie febrild, infectii fungice invazive, Caspofunginj

/Abs’rrclct \

Invasive fungal infections represent a continous threat for patients with malignancies. Associated risk factors are
prolonged neutropenia, greft-versus-host disease after allogenic hematopoietic stem cell transplantation and
chemotherapy, which induce severe long-term deficiency of T-cell immune responses. Candida and Aspergillus
are the major fungal pathogens that cause infection. In this review we describe the therapy regimens used for the
empirical treatment of fungal infections in neutropenic patients with persistent fever, based on scientific evidence
from clinical trials.
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INTRODUCERE

Principalii agenti terapeutici in tatamentul candidemiei
au fost timp de multi ani Amfotericina B si Fluconazolul.
Amfotericina B este activa pe majoritatea speciilor de
Candida, cu exceptia susceptibilitatii variabile a C
lusitaniae si C guillermondi si a unei rezistente a unor
tulpini de C albicans. Fluconazolul este, de asemenea,
activ pe multe dintre speciile de Candida, cu exceptia C
krusei, C dubliensis si unele tulpini de C glabrata.
Sensibilitatea scazuta a C glabrata la Fluconazol se
datoreaza utilizarii la scara larga a Fluconazolului in
unitatile de terapie intensiva si oncologie, crescand
proportia infectiilor fungice intraspitalicesti in studiile
ultimilor ani (1).

DATE DIN STUDII CLINICE

Studii randomizate ale pacientilor cu candidoze
sistemice au comparat Amfotericina B cu Fluconazolul
au aratat rate de raspuns comparabile si toxicitate mai
scazuta pentru Fluconazol. Amfotericina B complex
lipidic a fost comparata cu Amfotericina B deoxicolat si
s-au gasit rate de raspuns si supravietuire comparabile,
dar formula lipidica a asociat nefrotoxicitate mai
scazuta (2). Este important faptul ca majoritatea
studiilor cu Fluconazol au fost la pacienti non-
neutropenici.

Tn timp ce azolii (ex. Fluconazol) si Amfotericina B
actioneaza la nivelul ergosterolului din membrana
celulara a fungilor, o noua clasa de medicamente
actioneaza pe peretele celular prin inhibitia sintezei de
B-1,3-glucan, constituent major al peretelui celular.
Spre deosebire de alti agenti antifungici, Caspofunginul
tinteste peretele celular fungic. Consecintele acestei
inhibitii sunt alterari ale morfologiei celulare si
pierderea viabilitatii (6).

Din aceasta clasa de antifungice fac parte
Caspofunginul, Anidulofunginul si Micafunginul. Acesti
agenti sunt extrem de activi in vitro pe toate speciile de
Candida.

Principalele indicatii ale Caspofunginului la adulti si

copii sunt:

— tratamentul empiric al unei presupuse infectii
fungice pacientii neutropenici febrili;

— tratamentul candidozei invazive la pacientii
neutropenici si non-neutropenici;

— tratamentul aspergilozei invazive la pacientii
refractari sau care au intolerantd la tratamentul cu
Amfotericind B complex lipidic sau Amfotericina B
si/sau ltraconazol.

Primele studii clinice efectuate au demonstrat ca

infectiile fungice invazive apar la 15-30% dintre

pacientii neutropenici cu febra persistenta dupa 4-7 zile
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de tratament antibiotic cu spectru larg. Morbiditatea
datorata infectiilor fungice poate fi redusa utilizand
tratamentul empiric cu Amfotericina B.

Studiile clinice ulterioare au introdus tratamentul cu
Amfotericina B complex lipidic, Itraconazol, Voriconazol
si Caspofungin. Studiile au fost comparative, fie cu
Amfotericina B, fie cu Amfotericina B lipozomala.
Deoarece toti pacientii din aceste studii au primit un
agent activ, rata infectiilor fungice invazive in ambele
grupuri a fost anticipata ca fiind scazuta si obiectivul
primar atins. S-au luat in considerare afebrilitatea,
rezolutia infectiei fungice initiale daca a existat, absenta
unei infectii fungice noi, supravietuirea pana la
corectarea neutropeniei si lipsa efectelor adverse
toxice care sa duca la retragerea pacientilor din studiu.
Niciunul dintre acesti agenti nu s-a dovedit a fi superior
Amfotericinei B in atingerea obiectivului primar si,
intr-un singur caz, Voriconazolul nu si-a dovedit
non-inferioritatea. Totusi, s-au observat diferente in
ceea ce priveste obiectivele secundare, respectiv rata
de infectii fungice noi (in favoarea Voriconazolului fata
de Amfotericina B lipozomald) si raspunsul infectiilor
fungice invazive existente la intrarea in studiu (in
favorarea Caspofunginului fata de Amfotericina B)
observate in aceasta metaanaliza (9,10,11,12,13,14) —
Tabelul 1.

RECOMANDARILE GHIDURILOR PRIVIND
TRATAMENTUL ANTIFUNGIC

Recomandarile ghidurilor internationale privind
tratamentul antifungic empiric al pacientului
neutropenic cu febra persistenta sub tratament
antibiotic cu spectru larg indica tratamentul cu
Caspofungin, in doza de incarcare de 70 mg in prima zi
si ulterior 50 mg/zi (5) — Tabelul 2.

n continuare, sunt prezentate recomanddrile Societétii
Americane de Boli Infectioase privind tratamentul
pacientilor neutropenici (21,22) — Tabelul 3.

Tratamentul empiric cu Caspofungin depinde de
raspunsul clinic si trebuie continuat pana la remiterea
neutropeniei. La pacientii la care se confirma infectia
fungica, tratamentul trebuie continuat minimum 14 zile
si ar trebui sa fie mentinut pana la remiterea atét a
neutropeniei, cat si a simptomelor clinice.

Caspofunginul are timpul de Thjumatatire 12-16 ore,
permitand administrare o data pe zi. Necesita
administrare intravenoasa. La adulti doza de incarcare
este de 70 mg n prima zi, urmata de 50 mg odata pe zi.

Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul pacientilor
varstnici (peste 65 ani).
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Tabelul 1. Metaanalizd a studiilor clinice privind terapia empiricd a infectiilor fungice la pacientii neutropenici cu febrd

persistentd
Autor studiu | Pacienti in studiu Design studiu | Tratament studiu Obiectiv studiu
Walsh, N =687 Dublu-orb, LAmB? 3,0 mg/kg/zi Eficacitate echivalenta
1999° Pacienti cu febra randomizat vs AmB" 0,6 mg/kg/zi (+ 10%)
persistenta si neutropenie | multicentric
Wingard, N =244 Dublu-orb, LAmB? 3 or 5 mg/kg/zi Reactii legate de
2000 Pacienti neutropenici cu randomizat vs ALBC® 5 mg/kg/zi administrare
febra persistenta dupa 3
zile de antibioterapie
Winston, N =317 Randomizat, Fluconazol 800 mg doza de Eficienta echivalenta
2000 Pacienti neutropenici mulicentric incarcare, apoi 400 mg/zi vs. (+ 10%)
febrili cu cancer AmB" 0,5 mg/kg/zi
Walsh*, N =837 Randomizat Voriconazole 6 mg/kg de doud ori | Non-inferioritate in ce
2002%? Pacienti neutropenici cu multicentric pe zi 2 doze, apoi 3mg/zi de doud | priveste eficienta
febra persistenta ori pe zi vs. AmB? 3 mg/kg/zi (+10%)
Walsh, N = 1095 Dublu-orb, Caspofungin 70 mg doza de Non-inferioritate n ce
2004 Pacienti cu febra randomizat incdrcare, urmat de 50 mg/zi vs. priveste eficienta
persistentd si neutropenie | multinational | AmB? 3 mg/kg/zi (+ 10%)

*Voriconazolul nu este aprobat pentru terapia empirica antifungica la pacientii febrili neutropenici.**
3LAmB = Amfotericina B lipozomala; YAmB = Amfotericina B; “ABLC = Amofericind B Complex Lipidic

Tabelul 2. Recomandadrile ghidurilor privind tratamentul antifungic la pacientul cu neutropenie febrila

Clasificarea CDC
Agenti antifungici Dozare zilnica Nivel de Dovezi de
recomandare Eficacitate Siguranta

AmB liposomala 3 mg/kg A | I
Caspofungin 50 mg Al | I
ABLC 5 mg/kg B | I
Voriconazol 2 x3 mg/kg iv BL23 | I
Amfotericina B 0,5-1 mg/kg B/D* | |
deoxicolat

Itraconazol 200 mg iv c3 | |
Fluconazol 400 mg iv c3s | |

'Fara activitate impotriva Mucorales
2Nu a reusit 10% cut-off-ul de noninferioritate fatd de AmB liposonala (si deci neaprobat de FDA pentru aceasta
indicatie), dar prima linie terapeutica pentru aspergiloza si eficient in prevenirea IFI

3Activitatea impotriva Candida poate fi limitata la pacientii care primesc profilaxie cu azoli

“B in absenta / D in prezenta factorilor de risc pentru toxicitate renala (ex. functie renald afectatad la momentul
initial, co-medicatie nefrotoxica inclusiv Ciclosporinad sau Tacrolimus la receptorii TCSU alogenic antibiotice
aminoglicozide, istoric de toxicitate anterioard)
°Fara activitate impotriva Aspergillus si a altor mucegaiuri. Neaprobat de FDA pentru aceastd indicatie.
http://www.leukemia-net.org/content/e70/e142/e272/index_eng.html. Accesat 14 martie 2007.

Tabelul 3. Ghidul Societdtii Americane de Boli Infectioase privind candidoza invazivd la pacientul neutropenic

Boala Terapia de Terapia Observatii
prima line alternativa
Tratamentul LFAmM® sau Fluconazol | La majoritatea pacientilor neutropenici, se initiaza tratament empiric
empiric al Caspofungin sau antifungic dupa 4 zile de febra persistenta in ciuda tratementului antibiotic.
presupusei A-l sau Itraconazol | Azolii nu trebuie folositi ca tratament empiric la pacientii care au primit
candidoze Voriconazol B-1 profilaxie cu azoli.
la pacientii B-I Teste serologice si imagistice CT pot fi de ajutor.
neutropenici
Candidoza invaziva | Echinocandin | Fluconazol | Un echinocandin sau LFAmMB® e de preferat la majoritatea pacientilor.
la pacientii sau LFAmB sau Fluconazolul este recomandat la pacienti fara tratament recent cu azoli si
neutropenici A-ll Voriconazol | care nu sunt in stare grava.
B-IIl Voriconazolul este recomandat pentru extinderea spectrului.
Eliminarea cateterului venos ar trebui luata in considerare (B-III).
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Nu este necesara ajustarea dozei in caz de afectare
renald, dar totusi doza de intretinere trebuie redusa la
35 mg/zi la pacientii cu afectare hepatica moderata
(scor Child-Pugh 7-9). Se recomanda totusi ca prima
dozad de 70 mg in prima zi sa fie administrata, daca este
recomandata. Nu exista experienta clinica la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh peste 9).
Atunci cand este administrat concomitent cu
Ciclosporina (tratament studiat pe voluntari), se
constatd o crestere a transaminazelor hepatice (4,5).

Activitatea clinica a Caspofunginului a fost studiata in
cazuri de infectii sistemice cu Candida, Intr-un studiu
comparativ cu Fluconazol in candidoza esofagiana la
pacienti cu infectie HIV si recent intr-un studiu
comparativ cu Amfotericina B in candidoza sistemica
(6). In acest ultim studiu, Caspofunginul are rate de
raspuns si de supravietuire comparabile cu
Amfotericina B. Rata de raspuns a fost comparabila
pentru diferite specii de Candida. Tn acest studiu
majoritatea pacientilor nu erau neutropenici, dar in
subgrupul de pacienti neutropenici, ratele de raspuns
au fost mai mici, dar comparabile. Caspofunginul a fost
bine tolerat si mai putin toxic decat Amfotericina B.

Tabelul 4. Indicatiile aprobate ale terapiei cu echinocandine
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Indicatiile aprobate ale terapiei cu echinocandine
(5,19,20) — Tabelul 4. Indicatiile includ tratamentul
empiric al pacientilor neutropenici febrili, aspergiloza
invaziva in caz de intoleranta la prima linie de
tratament sau in cazurile refractare. Se considera
refractare cazurile de neutropenie febrila sub
tratament antibiotic care nu raspund dupa 7 zile de
tratament antifungic administrat corect (5,19,20).

FOLOSIREA TN PRACTICA A AGENTILOR
ANTI-CANDIDA

La pacientii cu infectii severe cauzate de Candida,
Caspofungin sau una dintre formulele Amfotericinei B
este cea mai potrivita terapie, avand eficacitate
dovedita Tmpotriva infectiilor cu toate speciile de
Candida.

n ceea ce priveste siguranta, Caspofunginul este
superior Amfotericinei B, inclusiv formula tip complex
lipidic. Odata ce infectia este stabilizata, se poate
continua terapia folosind Fluconazol. Pentru infectii mai
putin severe cu Candida, se poate folosi Fluconazol, in
special la pacientii non-neutropenici (8) — Tabelul 5 si
Tabelul 6.

Caspofungin®

Anidulfungin®®

Micafungin?®

pacienti adulti
non-neutropenici | vor efectua transplant alogenic de celule stem

Tratament Terapia empirica a infectiilor fungice | Neaprobat Neaprobat
empiric (precum Candida sau Aspergillus) la
antifungic pacienti febrili neutropenici, adulti
la pacienti sau copii
neutropenici
febrili
Aspergiloza Tratamentul aspergilozei invazive Neaprobat Neaprobat
invaziva la pacientii adulti sau copii care
sunt refractari sau intoleranti la
Amfotericind B complex lipidic si/
sau Itraconazol
Candidoza Tratamentul candidozei invazive la Tratamentul Adulti, adolescenti > 16 ani si varstnici
invaziva adulti si copii candidozei — Tratamentul candidozei invazive
invazive la — Tratamentul candidozei esofagiene

— Profilaxia infectiei cu Candida la pacientii ce

hematopoietice sau pacienti la care se anticipeaza
neutropenie (nr. absolut neutrofile < 500 elem/pl)
pentru mai mult de 10 zile

Copii (inclusiv nou-nascuti) si adolescenti < 16 ani
— Tratamentul candidozei invazive

— Profilaxia infectiei cu Candida la pacientii ce

vor efectua transplant alogenic de celule stem
hematopoietice sau pacienti la care se anticipeaza
neutropenie (nr. absolut neutrofile < 500 elem/pl)
pentru mai mult de 10 zile

Se ia in considerare folosirea Micafungin cu riscul
potential al dezoltarii de tumori hepatice.

“Refractaritate se considera lipsa raspunsului dupa minimum 7 zile de terapie antifungica corecta
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Tabelul 5. Terapia candidemiei inaintea identificdrii speciei

de Candida
mentarii pentr ientii
Agent General* Comentarii pent u. p-ac ent
hematologici
Fluconazol Al Clll
D Ill in caz de profilaxie cu azoli
sau colonizare cu G glabrata
E Il in caz de colonizare cu
C krusei
Amfotericina B Al C lll in caz de medicatie
nefrotoxicd concomitenta
E 11l in caz de afectare renala
Caspofungin Al Bl
Voriconazol Al Bl
Amfotericina B All Bl
lipidica

Tabelul 6. Tratamentul infectiilor cu Candida dupad identifi-

carea speciei

Agent General* Comentarii pentru. p.acnen;u
hematologici

Fluconazol Al (el]]]

Amfotericina B A I¥* C lI**

Caspofungin Al Bl

Voriconazol Al cl

Amfotericina B All Bl

lipidica

*Populatia globald cu risc pentru candidemie, fard limitare la
pacientii hematologici sau neutropenici
**D Il in caz de medicatie nefrotoxica concomitenta si E Ill in caz de

afectare renald

http://www.leukemia-net.org/content/e70/e142/e272/e4702/
infoboxContent4703/7-ECIL1_Antifungal_therapy_RHerbercht.pdf.

*Populatia globala cu risc pentru candidemie, fara limitare la
pacientii hematologici sau neutropenici
http://www.leukemia-net.org/content/e70/e142/e272/e4702/

infoboxContent4703/7-ECIL1_Antifungal_therapy_RHerbercht.pdf.
Accesat 15 martie 2007
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