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CASPOFUNGIN - ANTIFUNGIC DE ULTIMA GENERATIE

A. Streinu-Cercel*, Cristina Popescu™*, G.A. Popescu™**

REZUMAT

Caspofungin este o echinocandina cu activitate fungi-
cida ce actioneaza asupra a numeroase specii de fungi
precum: Candida, Aspergillus, Histoplasma. Caspofungin
inhiba 1,3-D-glucan sintetaza, distrugand astfel peretele
bacterian. Nu au fost determinate valorile CMI care sa
claseze fungii in sensibili si rezistenti la caspofungin.

Caspofungin este comparabil ca eficienta cu amfoteri-
cina B si itraconazolul impotriva majoritatii speciilor de
Candida si Aspergillus. Caspofungin a fost recent aprobat
pentru a fi utilizat la pacientii cu aspergiloza invaziva,
refractara la alte preparate antifungice.

Cuvinte cheie: echinocandine, caspofungin, infectii
fungice invazive.

ABSTRACT
Caspofungin - a last generation antifungical

Caspofungin is an echinocandin with fungicidal activity
against a wide spectrum of pathogens: Candida spp,
Aspergillus spp, Histoplasma spp. Caspofungin inhibits the
enzyme 1,3-D-glucan synthase and disrupting the fungal
cell wall. Interpretative breakpoints for caspofungin acetate
have not been determined.

Caspofungin is comparable to amphotericin B and
itraconazol against most Candida spp at concentration
of less than 1-2 mg/l. Caspofungin demonstrated potent
activity against Aspergillus spp.

Caspofungin was recently approved for use in the
treatment of invasive aspergillosis in patients who are
refractory to or intolerant of other therapies.

Key words: echinocandine, caspofungin, fungical
infections.

A. Importanta infectiilor fungice:

Cresterea incidentei infectiilor fungice in general si a
celor invazive in special, reprezintd argumente suficiente
pentru descoperirea de noi molecule, ideale fiind acelea care
au spectru larg, au efecte adverse reduse, se pot administra
atit oral cit si injectabil.

Astfel, diferite statistici efectuate in privinta infectiilor fun-
gice demonstreaza importanta studierii acestora: in Europa,
Candida spp reprezinti a 8-a cauzi de hemoculturi pozitive
(3%) si a 7-a cauza infectioasd de deces; de asemenea s-a
constatat cd 11% dintre transplantati fac o aspergiloza invaziva.
Pe de alti parte, resursele terapeutice sunt insuficiente ca
numdr, grefate de toxicitate uneori extrem de importanta
(Amfotericina B), si nu sunt la adipost fatd de selectarea
de tylpini rezistente.

In 1999, Rees si colaboratorii® au studiat epidemiologia
infectiilor fungice invazive, precum si letalitatea legati de
acestea (tabel 1).

Tabel 1 Incidenta infectiilor micotice
invazive intr-o populatie
generala

Fungi Nr. cazuri Rata decesului

per milion la primul
per an episod

Candida spp 73 34%

albicans 37 38%

non-albicans 36 30%

Cryptococcus 66 13%

Aspergillus 12 23%

Zygomycosis 1,7 30

Malassezia Furfur <1l -

Desigur ci majoritatea infectiilor fungice inquive apar
la pacientii cu diferite stiri de imunodepresie. In tabelul
209 sunt prezentate principalele infectii fungice in functie
de cauza de imunodepresie:
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Tabel 2 Infectii fungice si cauza de imunodepresie
Imunodepresia Fungi Procent
Infectie HIV Aspergillus 33%
Candida spp 58%
mai ales C. tropicalis 21%
Tumori solide Aspergillus 15%
Candida spp 79%
mai ales C. tropicalis 32%
Leucemii, limfoame Aspergillus 16%
Candida spp 20%
Dializati Aspergillus 15%
Candida spp 17%
Diabetici Aspergillus 5%
Candida spp 54%
mai ales C. glabrata
B. Date generale: Tabel 3 Farmacocinetica
Echinocandinele impreund cu pneumocandinele repre- Parametru Valori
zintd o clasid noui de agenti antifungici, avand un mecanism de
; i J g T1/2 9-10 ore
actiune distinct®®. Ele actioneaza prin inhibarea 1,3-D-glucan - -
sintetaz, enzimi care existii doar in celulele fungice si care  |L€gare de proteine plasmatice 80-97%
realizeaza incorporarea glucozei in glucanul peretelui fungic. Clearence plasmatic 11 ml/min
Acest mecanis;m de chiune implica doui‘avzintgje majiarle:1 C “trough” dupi prima prizi 1,36 + 0,3 mg/1
i ari:l;gs aulverse reduse: (neachanind pe:celulele C “trough” dupi 14 zle de tratament 2,66 + 0,55 mg/1
- rezistentd neincrucisati cu alte antifungice (find [Rata de acumulare la 14 zle 39%
singurul care inhiba sinteza peretelui fungic) Rata de acumulare la 21 zile 47%
Au fost sintetizate 3 molecule antifungice in cadrul acestei AUC varstnic/adult 1,28

clase: caspofungin, anidulafungin, micafungin. Singurul pre-
parat inregistrat in prezent este caspofunginul® %,
Spectrul de activitate al caspofunginului include® *
- Aspergillus spp
- Candida spp, chiar si cele rezistente la azoli
- Histoplasma spp
- Pneumocystis carinii
FDA a aprobat utilizarea de caspofungin doar in aspergilo-
zele invazive la care alte tratamente s-au dovedit ineficiente. Nu
a fost aprobat drept tratament de prima intentie in aspergiloza
invaziva si nici pentru infectii cu Candida spp, desi este activ
atit in vitro cét si in vivo impotriva acestora.
Trebuie mentionate doud limite ale produsului:
- nu este activ pe Cryptococcus spp
- nu poate fi administrat oral.

C. Farmacocinetica:

Cunoasterea farmacocineticii caspofunginului este
datorata in special studiilor lui Stone®- 222 Parametrii
determinati sunt prezentati in tabelul 3. Valorile inregistrate
sunt argumente puternice in favoarea:

- administrarii intr-o prizd unica zilnica (in raport cu
T1/2 mare, efect postantifungic asupra Candida
spp)

- utilitatea unei perioade de incdrcare, cu durata
limitatd, datad fiind saturarea relativ rapida a
mecanismului de acumulare

* AUC - area under curve

Haidu si colaboratorii™ au studiat penetrabilitatea tisulara
a caspofunginului la animale de laborator. Dupd injectare
intraperitoneald s-a masurat concentratia plasmatica, precum
si concentratia in organele vitale. S-au constatat concentratii
tisulare net superioare celor plasmatice: de 16 ori mai mare
in tesut hepatic, de 3 ori mai mare la nivel renal, de doua
ori mai mare la nivel colonic.

Calea exacta de eliminare nu a fost inca precizati; se pare
ci prin metabolizare hepaticd si doar 3% eliminare urinara
sub forma activa®.

D. Activitate in vitro, comparativ
cu alti agenti antifungici®:

Determinarea CMI se face prin metode aprobate de
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NC-
CLS). Pentru a stabili metoda optimd de determinare a
CMI pentru caspofungin, CMI a fost definit in trei moduri
diferite® > 6 1617,

- cea mai mica valoare a concentratiei care inhiba 100%
dezvoltarea vizibild a germenilor, prin comparatie
cu un martor;

- cea mai mica concentratie care inhiba 80% din
cresterea germenilor prin inspectie vizuald com-
parativ cu un martor;

- cea mai micd concentratie care inhiba 80% din
cresterea microbiand determinat prin spectrofoto-
metrie.
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In urma analizei s-a ajuns la concluzia ci ultimele doui
metode se coreleaza cel mai bine cu activitatea antifungica
si cu CMF (concentratia minima fungicida), in timp ce prima
metoda tinde sa subestimeze activitatea echinocandinelor.

Ernst EJ si colaboratorii au publicat in 2001 un review
cu privire la activitatea in vitro a principalelor preparate
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antifungice, aratind dupd cum reiese din tabelul de mai
jos, CMI,; si intervalul in care s-a situat CMI pentru diferi-
te specii fungice izolate de la pacienti cu infectii sistemice
fungice, cu boala fungici localizati sau doar cu colonizare
asimptomatica.

Tabel 4 Activitatea in vitro comparativ cu alte preparate antifungice
Fungi Caspofungin Fluconazol ltraconazol Voriconazol

Nr.  MIC, interval Nr. MIC,, interval Nr. MIC,, interval Nr. MiC, interval
A. flavus 8 NA <0,09-3,12 NA 31 05 0,125-1 31 0,5 0,125-0,150
A. fumigatus 8 NA <0,09 NA 284 1 0,125-4 284 0,5 0,125-2
C. albicans 401 05 0,015-1 1201 64 0,125->128 | 1162 4 0,008->16 | 1508 0,125 0,008->16
C. glabrata 154 05 0,03-2 327 64 0,025->128 | 327 4 0,03->8 316 2 0,03-8
C. tropicalis 109 1 0,03-2 203 2 0,125->128 | 203 0,5 0,03->8 221 0,25 0,008->8
C. parapsilosis 1180 0,03-8 300 8 0,125->64 | 397 0,5 0,06-2 338 0,125 0,008-2
C. krusei 57 0,125-2 61 128 8->128 61 2 0,06-2 43 1 0,06-4

* MIC,, - in meg/ml
* NA = not available
Se poate afirma cd activitatea caspofunginului asupra A.
Fumigatus si a C. glabrata este superioard comparatorilor sai
in vitro; in schimb o activitate mai redusi este inregistrata
pentru C. tropicalis si C. parapsilosis. Relevanta clinici a aces-
tor date este incertdi, deoarece valorile-prag ale sensibilitatii
la caspofungin nu au fost stabilite.

Tabel 5

Date privind CMF a caspofunginului existd doar pentru
speciile de Candida - studiul Vazquez (determinarea este
imposibild pentru Aspergillus); rezultate obtinute prin analiza
a 108 suse izolate din secretii patologice aratid o eficienta
remarcabild si argumenteaza utilizarea si in situatiile de
tulpini rezistente la fluconazol (tabel 5).

CMF,, a caspofunginei pentru Candida

Tulpina de Candida CMI,, (mcg/ml) CMF,, (mcg/ml)
C. albicans fluconazol-S 0,40 0,40
C. albicans fluconazol-R 0,40 0,40
C. glabrata fluconazol-S 0,20 0,40
C. glabrata fluconazol-R 0,40 0,40
C. kefyr 0,20 0,40
C. krusei 0,80 1,6
C. parapsilosis 0,20 0,40
C. guiliermondii 1,6 6,25
C. lusitaniae 0,80 1,6

a. Activitatea in vitro
asupra Candida spp:

Studierea in vitro a caspofunginului®® ' a aratat o potenta
cel putin egala cu a azolilor (atit cei consacrati, de tipul itra-
conazol sau fluconazol, cit si a celor aflati incd in studiu de
tipul Voriconazol) si a amfotericinei B in cazul infectiilor cu
Candida albicans, glabrata si tropicalis, cu CMI sub 1 mg/1.
Ca si amfotericina B, caspofungin nu este afectat de rezistenta
la fluconazol, fiind activ atét pe tulpinile fluconazol-rezistente
cit si pe cele fluconazol sensibile de Candida albicans.

Impotriva C. krusei caspofungin® * * este comparabil
din punct de vedere al CMI,, (1-2 mg/) cu amfotericina B
(0,52 mg/1), itraconazol (2 mg/1) si voriconazol (1 mg/1),
insd ceva mai putin activa decit alte echinocandine inca in
curs de evaluare (LY303366 cu CMI,, 0,51 mg/1).

Impotriva a 53 tulpini de C. lusitaniae caspofungin are
cel mai mic CMI (0,52 mg/1), activitatea fiind comparabila
cu cea a amfotericinei B (2 mg/1), fluconazolului (2 mg/1)
si LY303366.

impotriva C. parapsilosis (15, 16) Voriconazol are cea
mai buna activitate (CMI,, - 0,06 mg/D), urmat de itraco-
nazol (CMI,, - 0,25-0,5 mg/1) si de caspofungin (CMI
- 0,54 mg/1).

Impotriva C. guillermondii®®, caspofungin are activitate
slabd comparativ cu amfotericina B si itraconazolul.

Oricum caspofungin s-a dovedit a fi fungicid impotriva
majorititii speciilor de Candida, la concentratii mai mici de
1-2 mg/1. In concordantd cu aceste afirmatii, Bartizal si co-
laboratorii®, precum si alti investigatori, au raportat ca CMF
intre 0,125-1 mg/1 pentru C. albicans. Totodata s-a constatat
ci rata de fungicide a caspofunginului este mai lenta si mai
prelungitd decat cea a amfotericinei B, in ciuda CMF,, care
sunt comparabile pentru cele doua preparate.

Eficienta caspofunginului este crescutd de prezenta
efectului postfungic, demonstrat de Ernst si colaboratorii in
cazul Candida spp: pentru concentratii maxime ce depagesc
CM]I, efectul postfungic este de 12-16 ore®.
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b. Activitate impotriva Aspergillus spp:

Pfaller i colegii au aritat o valoare CMI la caspofun-
gin de 0,12 g/1, atat pentru Aspergillus flavus cat si pentru
Aspergillus fumigatuss ',

Caspofungin a aratat o activitate superioarda pe Aspergil-
lus spp, comparativ cu itraconazolul, amfotericina B si
flucitozina.

Existd insa studii care aratd ca determinarea CMI pen-
tru Aspergillus este grefatd de erori si dificil de interpretat.
Astfel extinderea studiilor la animalul de laborator ar putea
fi superioarad pentru determinarea spectrului de activitate.

Un studiu in vitro efectuat pe 86 tulpini de Aspergillus (fumi-
gatus, flavus, niger, terreus) izolate de la 34 pacienti aflati intr-un
studiu de faza III. CMI,; si CMI,, au fost determinate la 24 si
la 48 de ore. Caspofungin a arétat o buni activitate, cu CMI,,
sub 1 mcg/ml la 24 ore pentru toate speciile testate.

c. Activitate impotriva Histoplasma spp®:

Espinel-Ingroff a gasit un CMI al caspofunginului pentru
H. Capsulatum de 1,3 mg/l. De asemenea se constati o
activitate mai slabd in aceste situatii comparativ cu amfo-
tericina B.

d. Activitate impotriva altor fungi:

Datoritd mecanismului de actiune, fungii care nu contin in
cantitate mica 1,3-D-glucan sintetazd, sunt rezistenti la caspo-
fungin. De aceea caspofungin nu este activ pe Cryptococcus
neoformans. Desi metodele de testare a sensibilitatii Crypto-
coccus la caspofungin sunt precar standardizate, Bartizal si
colegii au demonstrat caspofungin ca fiind de 16-64 ori mai
putin potentd comparativ cu amfotericina B.

Testarea caspofunginului impotriva unei largi varietiti
de fungi (51 de tipuri diferite) a indicat CMI,, mai mare de
8 mg/146 1 Totusi, s-a constatat cd ar fi mai active decét
amfotericina B impotriva: Acremonium, Paecilomyces spp,
Pseudallescheria boydii. Amfotericina B s-a dovedit a fi supe-
rioara caspofunginei impotriva: Fusarium si Rhizopus spp.

Rezistenta:

Bartizal si colaboratorii® au incercat s induci rezistenta
la caspofungin prin expunerea continui la doze subinhibitorii,
a izolatelor de C. albicans. Dupa 40 de pasaje, nu se constata
modificari consistente ale CMI: initial - 0,06 mg/1, ulterior
- 0,125 mg/l.

Nu au fost inca publicate cazuri de rezistenta la caspo-
fungin, in afara laboratorului.

E. Studii la animalele de laborator:

Activitatea in vitro a caspofunginului a fost confirmati
pe model animal pentru cateva infectii fungice precum:

Tabel 6

candidoze, aspergiloze si histoplasmoze.

a. Graybil si colaboratorii® ' au fost primii care au
raportat eficacitatea caspofunginului in tratamentul infectiilor
cu Candida rezistent la fluconazol pe un model murin. La
doze mici, de sub 0,0125 mg/kg caspofungin a fost capabil
sd prelungeasci supravietuirea la soareci imunocompetent
(IC), comparativ cu un lot martor de soareci netratati (du-
rata medie de supravietuire a fost de 16,7 zile vs. 7,5 zile).
Rezultate comparabile s-au obtinut la soareci neutropenici
(ID) care au primit 0,05 mg/kg caspofungin, desi diferentele
in aceste situatii nu au o semnificatie statistica certa. Autorii
au concluzionat ca eficacitatea caspofunginului ar putea fi
redusi in cazul pacientului neutropenic.

b. Eficienta caspofunginului si a fluconazolului in trata-
mentul infectiilor cu C. krusei si C. glabrata a fost studiata
pe un model murin®, Caspofungin a fost eficace atit la
soarecii imunocompetenti (IC) cat si la imunodeprimati
(ID), in timp ce ﬂgconazolul a fost eficace doar la soarecii
imunocompetenti. In continuare s-au utilizat doze mai mari
de caspofungin: 2 mg/kg/z pentru infectii cu C. krusei si 5
mg/kg/zi in infectii cu C. glabrata. La aceste doze se constati
reducerea numarului de fungi in parenchimul renal insi fara
reducerea numarului de fungi de la nivel splenic.

c. Un alt studiu pe model animal examineaza infectii cu
Candida spp, Aspergillus si Cryptococcus in vederea stabi-
lirii dozelor care “salveaza” 50% (ED,) respectiv 90% (ED,)
dintre soareci®.

Aceste doze sunt prezentate in tabelul 6.

d. Rolul caspofunginului a fost demonstrat in studii
efectuate pe animale de laborator si in ceea ce priveste
histoplasmoza. La o doza de 0,05 mg/kg, a prelungit sem-
nificativ durata de supravietuire la soarecii IC, dovedindu-se
o reducere netd a colonizarii ficatului si a splinei; aceste
efecte nu au fost dovedite la soarecii ID. Caspofungin este
inferior amfotericinei B in cazul infectiilor cu Hystoplasma,
in special in cele pulmonare,

F. Studii clinice:

Informatiile cu privire la studierea in vivo a caspofun-
ginului sunt limitate existand putine studii care sa aprecieze
eficienta si tolerabilitatea produsului.

a. Eficacitate:

1. Utilizarea in infectii cu Candida:

Villanueva® si colaboratorii au comparat intr-un studiu
randomizat, dublu orh, caspofungin si amfotericind B in trata-
mentul candidozei esofagiene, in vederea aprecierii eficientei
si tolerabilitatii noului antifungic. Au fost analizati 128 pacienti
cu candidoza esofagiand documentatd endoscopic, care au fost
impartiti in trei subloturi: 46 au primit caspofungin 50 mg/z,

Eficienta la animalul de laborator

Fungi ED_, la IC ED,_, la ID ED,, la IC ED, la ID
C. albicans 0,04 mg/kg 0,1 mg/kg 0,33 mg/kg 0,33 mg/kg
C. tropicalis - - 0,03 mg/kg 0,03 mg/kg
C. glabrata

C. parapsilosis - - 1 mg/kg 1 mg/kg
Aspergillus 0,02 mg/kg 0,08 mg/kg 0,24 mg/kg 0,24 mg/kg
Cryptococcus Leziuni grave incompatibile cu supravietuirea chiar la doze de 40 mg/kg/z
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28 caspofungin 70 mg/zi si 54 amfotericina B 0,5 mg/kg/zi.
Ponderea pacientilor cu afectiuni severe a fost similara in
cele doud loturi. Durata tratamentului a fost de 14 zile. 101
pacienti au avut infectii doar cu C. albicans, 16 au prezentat
o asociere C. albicans plus alte Candida, 2 - asociere de
doud specii de Candida, altele decat albicans si un pacient
infectie cu C. krusei.

122 de pacienti au primit curd completa de 14 zile si
s-au prezentat si la vizita ce a avut loc la 2 sdptimani de
la intreruperea tratamentului. 9 pacienti au fost considerati
drept “esec terapeutic” (5 dintre cei ce au primit 50 mg de
caspofungin si 4 dintre cei ce au primit amfotericina B).
Acesti pacienti au primit azoli.

Eficienta a fost apreciatd din punct de vedere: clinic (re-
misia simptomelor), endoscopic si microbiologic (fig. 1).

W caspo50
BWcaspo70
Oamfo B

¢. albicans

clinic endoscopic

Fig. 1 Eficienta caspofungin vs.
Amfotericina B

Se poate observa ca eficienta caspofunginului este cel
putin similard cu cea a amfotericinei B in esofagita cu
Candida spp.

II. Utilizarea in aspergilozi:

Hoang a studiat caspofungin la 56 de pacienti cu as-
pergiloza invaziva ce fusese refractara la alfi agenti antifun-
gici. Posologia utilizatd a fost standard, 70 mg in prima zi,
apoi 50 mg/zi. Durata medie de administrare a fost de 31
zile, cu o duratdi maxima de 162 de zile. 22 pacienti din 45,
care au primit cel putin 7 zile de tratament, au avut raspuns
favorabil la terapie.

69 de pacienti adulti cu vérsta cuprinsi intre 18-80 ani,
cu aspergilozi invaziva au fost inrolati in studii deschise de
non-comparative pentru evaluarea sigurantei, tolerabilitatii si
eficacitatii caspofunginei.

Motivele pentru care acesti pacienti au primit caspofun-
gin au fost:

- 84% - refractari la alte tratamente antifungice
- progresia bolii
- esec al administrarii tratamentului initial
cel putin 7 zile

- 16% - intoleranti la alte antifungice.

Majoritatea pacientilor prezentau boli anterioare:

- boli maligne hematologice - 24 pacienti

- transplant de maduva - 18 pacienti

- transplant de organ - 8 pacienti

- tumori solide - 3 pacienti

- alte cauze - 10 pacienti.

Durata medie a tratamentului a fost de 33,7 zile cu o
variatie de la 1 la 162 zile.

Ratele de raspuns favorabil pentru diverse categorii de
pacienti au fost:

- pacientii care au primit cel putin o doza de caspo-
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fungin 41% (26 din 63)

- pacientii care au primit peste 7 zile de caspofun-
gin 50% (26 din 52)

- pacientii care au fost refractari la tratamentele an-
terioare 36% (19 din 53)

- pacientii care au fost intoleranti la preparatele ante-
rioare 70% (7 din 10)

- pacientii cu boald pulmonara 47% (21 din
45)

- pacientii cu boald extrapulmonara 28% (5 din
18)

- pacientii cu afectare neurologica 2 din 8.

b. Tolerabilitate:

Tolerabilitatea preparatului a ficut subiectul partii a II-a
a studiului lui Villanueva, principalele efecte adverse din
punct de vedere clinic si paraclinic fiind prezentate in fig. 2
si fig. 3.
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Fig. 2 - Efecte adverse - clinic
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Fig. 3 - Efecte adverse - biologic

Se poate aprecia ca tolerabilitatea caspofunginului este
superioara amfotericinei B. De altfel in studiul prezentat,
semnificativ mai multi pacienti au intrerupt tratamentul din
cauza efectelor adverse in cazul administrarii amfotericinei
B comparativ cu cei ce au primit caspofungin.

c. Indicatii clinice, posologie:

Utilizarea caspofunginei este aprobati doar in cazul as-
pergilozelor invazive refractare la alte tratamente sau care apar
la pacienti cu intoleranti la amfotericina B si/sau itraconazol.
Desi eficient in infectii candidozice, pretul produsului nu per-
mite in prezent utilizarea sa drept terapie de prima intentie;
probabil ca si in cazul unei extinderi a sferei indicatiilor
clinice pentru care este aprobati utilizarea sa, aceasta va
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cuprinde candidozele refractare la terapia cu azoli.

Caspofungin este un preparat de administrare intraven-
oasd, prin diluare in glucoza. In ziua 1 se recomanda o dozi
de incdrcare de 70 mg priza unicd, urmati de administrarea
a 50 mg/zi daca pacientul are sub 80 kg, sau se continua cu
70 mg/zi la pacientul peste 80 kg.

Durata tratamentului va fi adaptata in functie de situatia
clinicd, recomandarea fiind de a continua administrarea inci
7 zile dupd rezolutia simptomelor.

Nu se recomanda modificarea dozelor la vérstnic sau in
insuficienta renald; dozele vor fi ajustate in insuficienta he-
paticd cu scor Child peste 7 (dozi de incarcare 70 mg apoi
35 mg/zi), si nu existd experienta la pacienti cu insuficientd
hepatica severi.

G. Directii de dezvoltare

1. Asocieri de antifungice

O foarte probabila directie de cercetare legata de caspo-
fungin este cea a eficientei asocierilor de antifungice care sa
il contind. Datele disponibile pana in prezent argumenteaza
in favoarea unei asemenea utiliziri:

a) In vitro

Testarea eficientei asocierilor:

- caspofungin + amfotericina B: in studiul efectuat de
Arikan si colaboratorii pentru Aspergillus si Fusar-
ium asocierea s-a dovedit sinergici in 9/14 cazuri
si aditiva fatd de restul izolatelor®; de asemenea,
caspofunginul potenteaza activitatea amfotericinei
B asupra Cryptococcus neoformans“®

- caspofungin + voriconazol: dintre mai multe alter-
native terapeutice antifungice, aceasti asociere a
fost singura care a permis sterilizarea focarelor
tisulare de aspergiloza®™,

b) experientd clinicd - existd citeva cazuri publicate in
care asocierea caspofunginului cu alte antifungice a permis un
succes terapeutic in situatii in care monoterapia antifungica
nu fusese eficienta®”,

Constituirea unei experiente clinice in aceasta privinta
va fi foarte dificild avind in vedere costurile ridicate ale
antifungicelor noi: amfotericina liposomald, voriconazol,
caspofungin si este de asteptat ca semenea asocieri vor
fi rezervate unui numar foarte redus de cazuri selectate
(infectii fungice invazive la pacienti imunodeprimati la care
monoterapia a esuat).

2. Utilizare in infectiile prostetice

O deficienta importantd a azolilor, inclusiv a celor de
ultimd generatie, este ineficienta asupra biopeliculei can-
didozice dezvoltati pe un corp striin intravascular; studiul
recent publicat de citre Kuhn (2002) evidentiazd eficienta
caspofunginului in aceste situatii, alaturi de amfotericina B.
Avand in vedere numirul important de endocardite si de
infectii pe cateter venos central determinate de catre Candida
spp, este posibil ca in acest domeniu caspofungin si devind o
terapie de primad intentie imposibil de contestat, cu atit mai
mult cu cét rata efectelor adverse majore este mai redusa
decat pentru amfotericina B.

Concluzii

Echinocandinele reprezintd o clasa de antifungice valoro-
ase, cu un mecanism de actiune care conferd activitate in
cazul infectiilor cu fungi multirezistenti. Pe langd caspofungin
au aparut preparate noi inca in curs de evaluare, care ar
putea reprezenta terapia viitorului, avind in vedere pe de o
parte rezistenta in crestere a fungilor la azolii clasici si pe
de altd parte implicarea din ce in ce mai mare a fungilor in
producerea infectiilor sistemice severe. Desigur experienta
clinica in domeniu nu este foarte vasta, asa incat studiile
viitoare ne vor aduce mai multe informatii privind eficienta
preparatului.
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