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Background

• ReSTORE trial ha dimostrato la non-inferiorità di rezafungina vs caspofungina nella

mortalità a 30 giorni e cura globale a 14 giorni in casi di candidemia e candidosi invasiva.

• Candidemia e candidosi invasive sono gravi complicanze infettive correlate all’assistenza

e in paziente con comorbidità. Grande impatto su mortalità, morbidità e sui costi sanitari.

• Prima linea di trattamento: Echinocandine, approvate a livello europeo e negli USA:

efficaci e con pochi effetti avversi e interazioni farmacologiche rispetto alle altre classi di

antifungini.

• Rezafungina appartiene alla famiglia delle echinocandine. Le sue proprietà

farmacocinetiche (bassa clearance, prolungata emivita), permettono la somministrazione

monosettimanale endovenosa.



Studio clinico

• ReSTORE: Studio di non-inferiorità multicentrico di fase 3, prospettico,

randomizzato, doppio cieco, doppio placebo.

• Identificazione di una popolazione con coltura positiva al momento della

randomizzazione: analisi di una sub-popolazione (analisi pre-pianificata)

Popolazione ReSTORE (mITT) N=187

Adulti >18 anni con candidemia e/o candidosi invasiva

Diagnosi micologica per isolamento su sangue o da altro sito 

sterile fino a 96 ore prima della randomizzazione.

Criteri di esclusione: infezioni osteoarticolari, endocarditi, 

miocarditi, meningiti, corioretiniti, candidosi correlate a TI; presenza 

di accessi vascolari non rimovibili; grave compromissione epatica; 

recente trattamento antifungino (>96 ore prima di 

randomizzazione), pazienti pediatrici

ne

Sub-analisi (mITT2)  N= 84

mITT +
.

Emocoltura positiva 12 ore prima della randomizzazione o entro 72 

ore dalla randomizzazione

Coltura di altro sito sterile 48 ore prima della randomizzazione o 

entro 72 ore dalla randomizzazione

ne





Outcome

• Endpoint primario: stabilire mortalità a 30 giorni e risposta globale a 5 e 14

giorni.

• Endpoint secondari di efficacia clinica: eradicazione micologica al giorno 5 e 14

di trattamento, con tempo di negativizzazione delle emocolture (Time to first

negative blood culture, TTNBC), e la percentuale di colture negative a 24 e 48

ore dopo la prima dose di trattamento.

• Endpoint di sicurezza: monitoraggio degli eventi avversi legati al trattamento e

legati ai principi attivi

• Analisi degli endpoint primari e secondari nella popolazione mITT2 con intervalli

di confidenza 95% ( 2- sided Cl 95%).



Risultati

• 84 pazienti sono risultati elegibili per sub-analisi (187 pazienti in ReSTORE).

Trattamento con rezafungina (N) : 38

Trattamento con caspofungina (N): 46

Mortalità a 30 giorni: 26.3% (10/38) e 21.7% (10/46) per pazienti deceduti o il cui

stato non è noto.

Risposta globale:

• Giorno 5: 55.3% (21/38) e 43.5% (20/46)

• Giorno 14: 55.3% (21/38) e 50.0% (23/46)



Risultati

Eradicazione micologica

• Giorno 5: 71.1% (27/38) e 50.0% (23/46)

• Giorno 14: 63.2% (24/38) e 54.3% (25/46)

Solo 1 paziente classificato come “recidiva” (relapse) tra il giorno 5 e 14 di trattamento con

caspofungina.

Tempo di negativizzazione è stato di 23.9 vs 60.5 hours (P = .094)

Percentuale di colturali negativi:

• 24 ore dopo l’inizio del trattamento: 55.2% (16/29) e 27.3% (9/33) (P = .0162)

• 48 ore: 58.6% (17/29) e 43.8% (14/33) (P = .2460).

23.9 vs 27 h 
nel trial originale



Conclusioni

• Nel sottogruppo analizzato le differenza di trattamento è più marcata, soprattutto

nei dati relativi a eradicazione di infezione e tempi di negativizzazione dei

colturali.

• Endpoint primari sovrapponibili con popolazione del trial.

• Si conferma la possibile efficacia di rezafungina nel favorire una precoce e

rapida eradicazione dell’infezione sfruttando le sue proprietà farmacocinetiche.

• Rapida eradicazione può proteggere nei confronti di insorgenza di nuove

resistenze.

Limiti

• Basse numerosità di campione.

• Analisi pre-pianificata in corso di trial randomizzato.



Settembre 2024



Background

• Infezioni di protesi rappresentano una delle complicanze più gravi di artroplastica

(1-2%). Il infezioni dovute a funghi rappresentano circa 1,3% delle infezioni di

protesi, di queste >90% sono dovute a Candida spp.

• Candida spp: capacità di creare biofilm su dispositivi protesici, questo rende

l’infezione più difficile da eradicare

• Rischio per PJI da Candida spp: immunosoppressione (asplenia, neutropenia,

agammaglobulinemia, tumori onco-ematologici, trapianto di organo solido o

midollo, HIV con CD4<400 cell/mmc, Child Pugh C), precedente utilizzo di

antibiotici, precedenti interventi chirurgici, precedente infezione da Candida spp.



Metodi:

• Studio multicentrico retrospettivo, convolti 19 centri in 7 paesi. 

• Periodo di raccolta: 2010-2021. Pazienti inclusi quando almeno 1 anno di follow up. 

• Definizione secondo Linee guida EBJIS 2021.

• Cura: assenza di segni e sintomi al follow up (2 anni)

• Fallimento: 

- ripresa dei sintomi/segni di infezione con isolamento di patogeno dopo avvio di 

strategia terapeutica medica-chirurgica

- necessità di terapia soppressiva

- morte

• Variabili categoriche espresse come frequenze assolute o percentuali. Variabili

continue come mediane e range interquartile. P<0.05 significativo.

• Analisi multivariata tramite regressione logistica tra variabili risultate statisticamente

significative nell’analisi univariata (P<0.05)



Risultati

• 269 casi inclusi nella cohorte





• Trattamenti hanno successo

nel 58% dei casi, ma la

sostituzione della protesi

rimane la strategia associata

a maggior successo

terapeutico.

• Scelta della terapia

antifungina (attività anti-

biofilm): non associata a

prognosi migliore, l’unico

approccio significativo è la

sostituzione della protesi.



• Età avanzata e approccio DAIR (Debridement, Antibiotics, Implant Retention) associate a prognosi 

peggiore in caso di PJI

• Isolamento di C. parapsilosis ha prognosi migliore rispetto a isolamento di altre specie di Candida.



Conclusioni e questioni aperte

• Approccio multidisciplinare: necessaria impostazione di terapia medica e adeguata 

pulizia chirurgica, tenendo conto della comorbidità del paziente. 

• Durata di trattamento: non ci sono linee guida precise, nello studio la durata media è di circa 3

mesi. Mancano dati su approcci terapeutici più brevi (terapia con attività antibiofilm +

sostituzione di protesi).

• Utilizzo di spaziatori in cemento medicati con antifungino: poco utilizzato nello studio, ma

logicamente aumenta la concentrazione locale di farmaco.

Limiti:

• Studio retrospettivo, periodo in studio esteso: eterogeneità nei trattamenti e nelle

tecnologie disponibili.





2023-2024: 

Dibattito sulla necessità di aggiornamento delle definizioni di successo e 

fallimento terapeutici per infezioni fungine invasive



Consenso internazionale per

l’inquadramento di infezioni fungine

invasive.

Obiettivo: trovare criteri standard con

cui condurre studi clinici ed

epidemiologici su infezioni fungine

invasive (IFI) in pazienti con

problematiche onco-ematologiche e

SOT.

Definizioni di successo e fallimento

terapeutico in base a:

• Riscontri clinici (segni, sintomi)

• Esami colturali (clearance dei

colturali)

• Esami radiologici (evidenza di

malattia all’imaging)

Settembre 2008



Settembre 2020

Necessità di aggiornamento del documento:

• Dati non comprendono pazienti con IFI acquisita in Unità di Terapia 

Intensiva (UTI) e pazienti pediatrici.

• Nuovi dati sulla valenza di test laboratoristici: Beta-D-Glucano e 

Galattomannano

• Tecniche di diagnosi microbiologica tramite polimerasi chain-

reaction (PCR) 

• Mancanza di definizione per infezioni da Pneumocistis j., necessità 

di approfondimento per definizioni di criptococcosi e micosi 

endemiche

Obiettivi: allargare i criteri di inclusione con nuove 

definizioni

Nuova classificazione di evidenza di IFI

• Provata

• Probabile

• Possibile



Proposte di aggiornamento

Revisione dei criteri di successo terapeutico: considerazioni sul paziente «stabile»  

Rivalutazione dei tempi di controllo: portare rivalutazione degli endpoint a 3-6 mesi. Attuale rivalutazione a 

6-12 settimane è troppo breve per aspettarsi dei miglioramenti significativi.

Nuovi metodi di valutazione del paziente: riconsiderare l’introduzione di PET/TC (imaging), tecniche di PCR 

(laboratorio) nella diagnosi e monitoraggio delle IFI



Limiti (argomentazioni CONTRO la revisione)

• La definizione di successo vs fallimento deve mantenersi distinta in base

ad evidenze a supporto dei casi per permettere la conduzione di studi

clinici secondo criteri standardizzati e adeguati.

• Se mancano criteri di successo radiologico e microbiologico, la

risoluzione dei sintomi può essere legata alla sola risposta immunitaria

del paziente nei confronti dell’IFI e meno alla terapia antifungina in atto

(BIAS outcome clinici)

• Riflessione sull’accesso nei paesi in via di sviluppo a tecniche di 

diagnosi e cura avanzate.

• Mancano validazioni sull’utilizzo di PCR e Galattomannano in pazienti 

pediatrici, HIV+, SOT. 



Conclusioni

Dopo il dibattito: 84% (86/102) 

PRO aggiornamento.

Prima del dibattito: 45% (56/125) 

In dubbio sulla validità dei 

Criteri del 2008.

• Fondamentale che le definizioni riflettano l’evoluzione e avanzamento nelle

tecniche e terapie disponibili.

• Approfondire infezioni fungine più rare o forme extrapolmonari

• Stabile clinicamente: possibile successo terapeutico?

• Modificare i tempi di rivalutazione, soprattutto nelle terapie di salvataggio.

• Assicurare valenza e utilità globale delle nuove definizioni.



Grazie per l’attenzione!


