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Abstract

Fungal infections are an important cause of morbidity and mortality
in neonatology, especially in the case of neonates weighing < 1500 grams
(VLBW) at birth. In this review only those drugs indicated for paediatric use
and commonly employed in neonatology are discussed in depth, which is to
say fluconazole, amphotericin B, caspofungin and micafungin.

Firstly, areview of the literature is presented by the neonatologist as concerns
criteria for clinical use, with special emphasis on the efficacy/tolerability balance,
underscoring the need not only for early diagnosis but also timely treatment and
above all one that is “appropriate” to the seriousness of the pathology.

Then the legal viewpoint concerning on-label and off-label antifungal
therapies is presented. The choice of an antifungal drug for neonatal use cannot
disregard certain preliminary considerations, in particular whether the drug has
been properly tested for application in the neonatal field.

Micafungin is the only on-label echinocandin adequately studied and
authorized by the EMA for use in neonates. From a strictly juridical standpoint
the on-label choice is a sign of diligent and prudent professional conduct; it is
preferable since it is advantageous for patients’ health and, in the case of litigation,
provides the “best protection” for the physician. As concerns the use of off-label
antifungals in neonatal intensive care, one of the requisites expressly prescribed
by law is lacking, which is to say the “lack of a valid alternative” to their use.
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Introduzione

Le infezioni fungine sono un’importante causa
di morbosita e di mortalita per i neonati a termine e
pretermine, in particolar modo per i neonati di peso
alla nascita < 1500 grammi (VLBW) sottoposti a
cure intensive. Esse rappresentano il 10% di tutti i
casi di sepsi nei neonati di eta post-natale superiore
alle 72 ore, interessano fra lo 0,004% e 1’'1,5% di
tutti i neonati ricoverati in Terapia Intensiva Neona-
tale (TIN), frail 2,6% e il 3,1% dei neonati VLBW e
fra il 5,5% e il 10% dei neonati con peso alla nasci-
ta inferiore o uguale a 1000 grammi (ELBW) [1]. 1
3/4 di tutte le infezioni in neonatologia si verificano
negli ELBW [1]. La prematurita (bassa eta gestazio-
nale e basso peso alla nascita), il ricorso a procedure
assistenziali invasive quali i cateteri vascolari, 1’uso
prolungato di antibiotici (in particolare cefalospori-
ne di III generazione), I’'impiego di lipidi nella nu-
trizione parenterale, la colonizzazione (specie se di
particolari siti e in siti multipli) rappresentano fatto-
ri di rischio noti per le infezioni fungine neonatali
[2, 3] (Tab. 1).

Si deve considerare che, nel corso degli ultimi
anni, i reparti di TIN sono sempre piu popolati da
neonati di eta gestazionale bassissima, spesso nati
da gravidanze plurigemellari, che rappresentano pa-
zienti specificamente ad elevato rischio di infezione
fungina [1]. La necessita di mantenere a lungo un
catetere vascolare favorisce 1’instaurarsi di micro-
trombosi e/o la presenza di biofilm che svolgono il
ruolo di reservoir sistemico di funghi.

Tra le sepsi fungine, quelle determinate da C.
albicans sono la terza causa di infezione tardiva

Tabella 1. Fattori di rischio associati a sepsi da Candida
spp. nel neonato (da Fanos et al. [10], modificata).
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(late-onset) nelle TIN. C. albicans e C. parapsilosis
sono responsabili di oltre 9 casi su 10 di infezione
fungina nel pretermine. La mortalita ¢ estremamente
elevata (stimata nei diversi studi osservazionali fra il
25% e il 60% dei neonati infetti) e dipende in modo
molto significativo dalla precocita della diagnosi e
dall’adeguatezza e tempestivita del trattamento [1].

I principali sintomi delle infezioni da Candida
spp. sono presentati in Tab. 2.

La sintomatologia delle infezioni sistemiche
fungine & purtroppo molto aspecifica e difficilmente
consente una diagnosi eziologica certa, come aspe-
cifici sono gli esami ematochimici indicativi di infe-
zione. Ancora oggi il “gold standard” nella diagnosi
delle infezioni sistemiche fungine ¢ I’emocoltura
positiva. I tempi di positivizzazione (almeno 72 ore)
e le difficolta tecniche di realizzazione di emocoltu-
re di corretta esecuzione, per numero e quantita di
prelievo, date le caratteristiche biologiche dei neo-
nati a maggiore rischio infettivo, sono tali da osta-
colare sensibilmente I’abilita dei neonatologi nel
diagnosticare precocemente le infezioni sistemiche
da funghi, provocando spesso ritardi nella terapia.
In letteratura ¢ infatti riportata una percentuale di
positivita dell’emocoltura inferiore al 50% nelle
infezioni sistemiche fungine del neonato di basso
peso [4]. Tutto questo spiega come mai spesso, al
momento della diagnosi, I’infezione sia gia diffusa
agli organi, con formazione di ascessi in vari organi
0 apparati.

Candida spp. pud causare infezioni d’organo
quali meningite, endocardite, endoftalmite, corio-
retinite, dermatite, osteomielite, peritonite. Inoltre
le infezioni da Candida spp. sono specificamente

Tabella 2. Segni e sintomi piu frequenti di sepsi da Candida
spp. nel neonato (da Fanos et al. [10], modificata).

Fattore di rischio Rischio relativo Manifestazioni cliniche Frequenza
Peso molto basso alla nascita +++ Deterioramento respiratorio +++
Trattamento antimicrobico ad ampio spettro | +++ Apnea e/o bradicardia +++
Uso prolungato di cateteri vascolari ++ Acidosi +++
Alimentazione parenterale ++ Instabilita termica ++
Intervento chirurgico intestinale ++ Distensione addominale ++
Malnutrizione ++ Intolleranza al cibo ++
Prolungata intubazione endotracheale + Aspetto settico ++
Uso di corticosteroidi + Ipotensione e instabilita vasomotoria +
Uso specifico di cefalosporine di Il | Candidosi perianale +
generazione Epatomegalia e splenomegalia +
Uso di H2 bloccanti + Rash maculopapulare +

+++ = alto rischio, ++ = rischio moderato, + = basso rischio
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associate a una severa retinopatia della prematuri-
ta (ROP) [5]. Alterazioni dello sviluppo cerebrale
sono molto piu frequenti dopo infezione fungina
rispetto a quelle batteriche. Anche in caso di una
diagnosi e di una terapia attuate precocemente, i
neonati con infezioni sistemiche fungine, quando
sopravvissuti all’infezione, presentano con frequen-
za elevata gravi sequele neuroevolutive (disabilita
motorie, neurosensoriali, intellettive, etc.) [6].

La scelta dei farmaci disponibili per il tratta-
mento delle infezioni fungine invasive & piuttosto
limitata, a causa della scarsita di dati nei neonati.
I farmaci antifungini ideali per i neonati dovrebbe-
ro possedere le seguenti caratteristiche: un’azione
significativa nei confronti del biofilm, una potente
attivita verso i ceppi di C. glabrata, C. tropicalis e
C. krusei (che possono emergere a seguito di profi-
lassi con fluconazolo), la possibilita di essere usati
in monoterapia, una buona tollerabilita e scarse in-
terazioni con altri farmaci [7].

Trattamento delle infezioni fungine invasive nel
neonato

Diverse specialita antifungine sono oggi dispo-
nibili in commercio. Alcune, ormai usate da diversi
anni — come amfotericina desossicolato e fluconazo-
lo — sono per0 caratterizzate rispettivamente da una
maggiore probabilita di sviluppo di eventi avversi
e di resistenza. I nuovi agenti antifungini messi a
disposizione dalla ricerca farmaceutica presentano
invece migliori profili di tollerabilita e specifici-
ta d’azione (amfotericina B lipidica e liposomiale,
micafungina).

Fino alla fine degli anni ‘90 gli azoli erano i far-
maci pill impiegati per trattare i pazienti con candi-
dosi sistemica. L’introduzione delle echinocandine
nei primi anni del XXI secolo segna una svolta nella
terapia antifungina anche in campo neonatologico,
poiché questi farmaci rispondono meglio dei prece-
denti ai fabbisogni assistenziali dei neonati [7, 8].
Tuttavia, solo alcuni degli antifungini disponibili
presentano 1’indicazione pediatrica e, ancora meno,
in ambito neonatologico. In questa breve trattazione
vengono approfonditi solo quei farmaci con un’in-
dicazione pediatrica e una consuetudine d’uso in
ambito neonatologico, ovvero fluconazolo, amfote-
ricina B, caspofungina e micafungina.

Fluconazolo

Fluconazolo ¢ un agente antimicotico sintetico
che puo essere usato per la cura di una varieta di
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infezioni da Candida spp. e altre infezioni fungine.
L’emivita di eliminazione plasmatica di flucona-
zolo ¢ di circa 20 ore nei bambini dopo il periodo
neonatale, e 1l volume di distribuzione € di circa
1 I/kg. Nei prematuri, I’emivita di eliminazione
plasmatica di fluconazolo & prolungata (approssi-
mativamente 70 ore) e il volume di distribuzione ¢
maggiore rispetto ai nati a termine (1,2-2,3 1/kg).
Nelle prime settimane dopo la nascita, la clearance
plasmatica di fluconazolo aumenta e I’emivita di
eliminazione plasmatica diminuisce. Questo far-
maco & ampiamente utilizzato per la profilassi del-
le infezioni invasive nei neonati, ma ha un’attivita
limitata verso alcuni ceppi di Candida spp., quali
C. krusei e C. glabrata, e sul biofilm. Grazie al
Suo successo tra i pazienti immunocompromessi,
la profilassi con fluconazolo ¢ stata indicata come
un possibile approccio per la riduzione dei tassi di
colonizzazione e di infezioni fungine invasive tra i
neonati a rischio. Ad oggi, 4 studi clinici prospetti-
ci randomizzati controllati e 8 studi retrospettivi di
coorte hanno valutato 1’efficacia di una profilassi
con fluconazolo nei neonati. Sebbene la profilassi
con fluconazolo sembri ridurre i tassi di coloniz-
zazione e di infezioni fungine invasive, nessuno
studio in questa revisione ¢ stato in grado di dimo-
strare una significativa differenza a lungo termine
nella morbilita o mortalitd. Rimangono, inoltre,
dei dubbi per quanto riguarda gli effetti collaterali
associati a una prolungata esposizione alla terapia
con fluconazolo [9].

Amfotericina B

Amfotericina B desossicolato (d-AmB) viene
utilizzata nel trattamento delle infezioni fungine in-
vasive, ma il suo uso ¢ limitato dai frequenti effetti
collaterali legati alla sua somministrazione, come
I’epatotossicita, 1’alcalosi metabolica, 1’ipopotas-
siemia (relativamente comune) e la nefrotossicita,
che si verifica entro 2 settimane dal trattamento ed
¢ generalmente reversibile. Tuttavia, nei neonati
prematuri il danno renale pud preoccupare parti-
colarmente perché c’¢ il rischio che sia duraturo e
non reversibile [10]. La complicazione piu seria &
I’insufficienza renale acuta, ma ¢ rara, mentre ¢ pill
frequente la tubulotossicita, che comprende perdita
tubulare di potassio e magnesio nelle urine, acidosi
tubulare renale e perdita della capacita di concentra-
re le urine [3, 11].

La somministrazione per infusione continua
sembra associarsi a minore nefrotossicita rispetto
all’infusione intermittente. Fattori di rischio sono
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rappresentati dall’uso di dosi cumulative, da una
dose media totale elevata, dalla durata del tratta-
mento, da un preesistente danno renale, dall’ipo-
volemia e dall’uso concomitante di altri farmaci
potenzialmente nefrotossici. Inoltre vi ¢ un certo
grado di incertezza per quanto riguarda il dosag-
gio ottimale.

Per aumentarne le potenzialita terapeutiche e
ridurne la tossicita, 1’amfotericina B € stata in-
serita nei liposomi, costituiti da vescicole di fo-
sfolipidi che rilasciano il farmaco lentamente
nelle sedi opportune. Nonostante sia consigliata
nel trattamento dei neonati, la somministrazione
per via venosa si accompagna a effetti collaterali
nel 30-50% dei casi, con una tossicita epatica del
27% e renale del 28% [12].

Echinocandine

Le echinocandine sono lipopeptidi semi-
sintetici derivati dal metabolismo secondario di
diverse specie di funghi. Tutte le echinocandine
sono caratterizzate da una struttura centrale a ci-
cloesapeptide. Tali composti inibiscono la sintesi
dell’1,3-B-D-glucano, un componente chiave pre-
sente nella parete della cellula fungina ma non
in quella di mammifero, attraverso 1’inibizione
dell’enzima 1,3-B-D-glucano sintetasi. L’esau-
rimento dell’1,3-B-D-glucano comporta quindi
un’elevata fragilitd osmotica e, in ultima analisi,
la lisi e la morte cellulare. Le echinocandine di-
mostrano una potente attivita in vitro e in vivo
contro tutte le specie di Candida spp. (attivita
fungicida) e di Aspergillus spp. (attivita fungi-
statica) e contro patogeni fungini meno comuni
come Paecilomyces spp. e Penicillium spp.

Questa review considerera solo 1’efficacia e
la tollerabilita delle due echinocandine piu stu-
diate in pediatria e neonatologia: caspofungina e
micafungina.

Caspofungina

Caspofungina (CAS) ¢ stata registrata per
uso pediatrico sulla base di dati ottenuti da 171
pazienti. Contrariamente agli altri farmaci anti-
fungini, per CAS il dosaggio piu appropriato nel
paziente pediatrico ¢ risultato quello espresso per
superficie corporea (mg/m?), piuttosto che per
peso corporeo (mg/kg) del paziente. Saez-Llorens
et al. [13] hanno eseguito il primo studio prospet-
tico sulla farmacocinetica e tollerabilita di caspo-
fungina in neonati e piccoli lattanti. Tuttavia, no-
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nostante le segnalazioni degli ultimi 5 anni, i dati
relativi ai pazienti pediatrici di eta inferiore ad 1
anno sono ancora troppo scarsi per poterne con-
sigliare un uso sistematico. Infatti si tratta di pic-
cole casistiche, quali ad esempio quelle di Odio
et al. (13 pazienti trattati) [14], Natarajan et al.
(13 pazienti trattati) [15], Filippi et al. (2 pazienti
trattati) [16], Natale et al. (1 caso trattato) [17] e
Lopes et al. (1 caso trattato) [18].

Pil recentemente, alcuni autori hanno esegui-
to una revisione dei casi di neonati pretermine
con infezione fungina trattati con caspofungina
dal 2003 al 2009. Su 27 casi trattati con il farma-
co, 3 non hanno raggiunto la sterilizzazione e in
altri 5 si ¢ avuta una recidiva alla sospensione del
trattamento con il farmaco [19].

Il dosaggio ottimale di CAS rimane incerto. Il
riassunto delle caratteristiche del prodotto di CAS
riporta vari dosaggi a seconda dell’eta del pazien-
te pediatrico. Per il neonato riporta: “L’efficacia e
la sicurezza di CAS non sono state sufficientemente
studiate in studi clinici su neonati e lattanti di eta
inferiore a 12 mesi. Si raccomanda cautela quan-
do si trattano pazienti in questa fascia di eta. Dati
limitati suggeriscono che si puo prendere in consi-
derazione la terapia con CAS al dosaggio di 25 mg/
m? al giorno in neonati e lattanti (di eta inferiore
ai 3 mesi) e al dosaggio di 50 mg/m? al giorno in
pazienti pediatrici da 3 a 11 mesi di eta”. In lette-
ratura sono stati utilizzati vari dosaggi: una dose di
5 mg/kg/die (50 mg/m?/die) per 3 giorni, seguita da
2,5 mg/kg/die (25 mg/m?die) [20], una dose di 1
mg/kg/die (corrispondente a 9-14,5 mg/m?/die) per
2 giorni seguito da 2 mg/kg/die (corrispondente a
18-29 mg/m?/die) [14], ma anche una dose da 1 mg/
kg/die, talvolta con una dose da carico di 1,5 mg/
kg/die [15], oppure 1,5 mg/kg/die (corrispondente a
13,5 mg/m?/die).

L’uso di CAS ¢ stato associato a un significa-
tivo, seppur transitorio, aumento nel sangue degli
enzimi epatici e a ipercalcemia. Va infine tenuto
presente che 1I’impiego di questo antifungino nel
neonato ¢ stato limitato finora a condizioni salva-
vita e che non esistono studi prospettici di follow
up sui pazienti trattati.

Micafungina

Micafungina (MFG) ¢ stata approvata negli
Stati Uniti, in Canada, in Europa, in Giappone e
in Asia. Questa echinocandina ha una vasta gam-
ma di indicazioni cliniche sia negli adulti che nei
bambini. Nei bambini (compresi i neonati) e adole-

Fanos - Dessi * Fresa



Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine - vol. 1 -+ n. 1 - 2012

scenti sotto i 16 anni di eta, MFG ¢ indicata per il
trattamento di candidosi invasive e per la profilassi
di infezioni da Candida spp. in pazienti sottopo-
sti a trapianto allogenico di cellule staminali e nei
pazienti che si prevede possano manifestare neu-
tropenia per 10 o piu giorni [21]. In Italia, MFG
¢ attualmente 1’unica echinocandina il cui uso sia
stato approvato anche nei pazienti pediatrici, inclu-
si i neonati, di eta compresa tra 0 e 12 mesi [22].
MFG ¢ attiva in vitro contro la maggior parte dei
ceppi isolati di Candida spp. e di Aspergillus spp.
e possiede una buona attivita contro ceppi di C. al-
bicans resistenti al fluconazolo e contro ceppi di C.
non-albicans (es. C. glabrata e C. krusei) intrin-
secamente resistenti al fluconazolo. La clearance
risulta influenzata dall’eta, con valori medi 5 vol-
te superiori nei neonati prematuri (eta gestaziona-
le di 26 settimane), 3 e 1,3 volte nei bambini da 2
a 11 anni. MFG (100 mg/die o 2 mg/kg/die) si ¢
dimostrata meglio tollerata e con la stessa effica-
cia di amfotericina B liposomiale (3 mg/kg) quale
trattamento di prima linea della candidemia e della
candidosi invasiva in uno studio randomizzato, in
doppio cieco, multinazionale. MFG e amfotericina
B liposomiale sono state somministrate per una du-
rata media del trattamento di 15 giorni (da 12 a 42
giorni nei bambini). Il successo globale del tratta-
mento ¢ risultato sovrapponibile per MFG e amfo-
tericina B liposomiale. Tuttavia, esaminando i dati
relativi alla popolazione dei neonati pretermine,
con MFG si ¢ ottenuto un successo globale del trat-
tamento nel 100% dei casi vs. i1 57,1% ottenuto con
amfotericina B liposomiale (differenza non statisti-
camente significativa per 1’esiguita del sottogruppo
di pazienti) [23]. Durante il trattamento, MFG ha
anche dimostrato un migliore profilo di sicurezza,
con un’incidenza di eventi avversi che hanno de-
terminato I’interruzione del trattamento significa-
tivamente inferiore rispetto al gruppo trattato con
L-AmB (3,8% per MFG vs. 16,7% L-AmB). Inol-
tre, rispetto ad amfotericina B liposomiale, MFG
ha determinato una minore influenza sulla velocita
di filtrazione glomerulare stimata (p < 0,001) e una
minore incidenza di reazioni correlate all’infusione
(p=0,001) [21].

In letteratura vi ¢ ampia variabilita nel dosaggio
di questo antifungino (da 0,75 a 15 mg/Kg) di non
facile comparazione. Peraltro va poi considerato
che esiste una differenza sostanziale tra neonato
a termine e pretermine: nel primo caso puo essere
sufficiente proteggere il neonato a livello ematico,
mentre nel secondo caso ¢ necessario proteggere
sia il sangue sia il sistema nervoso centrale, vista la
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potenzialita del fungo di oltrepassare anche la bar-
riera ematoencefalica [4]. I dati di Benjamin et al.,
relativi a 13 pretermine con sospetta candidemia o
candidosi invasiva, indicano che un dosaggio di 7
mg/kg sotto i 1000 g e 10 mg/kg sopra i 1000 g
sono adeguati [24].

Vanno poi fatte, a proposito di MFG, alcune
considerazioni che sottolineano i suoi punti di forza
in neonatologia.

La sua efficacia verso C. glabrata ¢ tendenzial-
mente superiore agli altri farmaci antifungini, con
possibilita di impiego anche nei centri dove si uti-
lizza fluconazolo come profilassi e dove sono possi-
bili candidemie resistenti agli azoli. Infatti lo studio
registrativo di confronto MFG verso CAS eviden-
zia un trend di maggiore efficacia di micafungina
su C. glabrata, che si avvicina alla significativita
statistica (MFG 85,7% vs. CAS 66,7 p < 0,07) [25].

MFG presenta inoltre una buona attivita nei
confronti dei biofilms. Un recente studio condot-
to in vitro dimostra che micafungina inibisce si-
gnificativamente la crescita di biofilm di C. albi-
cans e C. glabrata rispetto a nessun trattamento (p
< 0,001), ma soprattutto micafungina induce una
maggiore inibizione dell’attivita metabolica di bio-
film di C. glabrata rispetto a caspofungina: a 72
ore dopo lock-therapy, micafungina ha indotto un
livello medio di inibizione > 90% rispetto al 38%
riscontrato con caspofungina [26].

Nonostante i dati in vitro suggeriscano una mi-
nore attivita delle echinocandine su C. parapsilo-
sis, 1 dati in vivo tendono a smentire tale affer-
mazione. Infatti, negli studi registrativi di MFG
verso CAS [25] o verso L-AmB [27], non si & mai
evidenziata una differenza significativa fra i far-
maci in studio nei confronti di particolari specie
di Candida spp. Inoltre, una recente metanalisi
che ha incluso 5 studi randomizzati comprendenti
complessivamente oltre 1100 pazienti, suggerisce
che le echinocandine sono tanto efficaci quanto
gli altri antifungini nel trattamento della candide-
mia da C. parapsilosis [28].

MFG ha inoltre dimostrato un eccellente profilo
di sicurezza a livello renale nel neonato, superando
cosi 1 rischi teorici che sono connessi all’uso di al-
tre classi di antifungini (come i polieni). Come tutte
le echinocandine, MFG puo portare ad innalzamen-
ti transitori degli enzimi epatici, che solitamente si
risolvono dopo la sospensione del trattamento con
questo farmaco [29].

Queste caratteristiche, oltre alla sicurezza di
usare un farmaco on label, rendono MFG il far-
maco di scelta nella popolazione neonatale. Que-
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sta indicazione ¢ recentemente riportata anche nel
lavoro di revisione di Caudle, che analizza tutti i
lavori pubblicati sulle echinocandine in neonato-
logia fino al 2011 [29].

Status registrativo degli antifungini usati in
neonatologia e il punto di vista del neonatologo

Fluconazolo ha indicazione in ambito pedia-
trico e, sul riassunto delle caratteristiche del pro-
dotto, viene riportata la specifica dei dosaggi da
adottare nei bambini di eta superiore alle quattro
settimane di vita e in bambini entro le prime quat-
tro settimane di vita.

Relativamente alle varie forme di amfoteri-
cina B, nelle indicazioni registrative non esiste
un riferimento specifico al paziente neonato: per
quanto riguarda amfotericina B desossicolato, il
riassunto delle caratteristiche del prodotto riporta
che la sicurezza e ’efficacia nei pazienti in eta
pediatrica non sono state stabilite con studi ade-
guati e ben controllati, anche se infezioni fungine
sistemiche sono state trattate nei pazienti pedia-
trici senza alcuna segnalazione di particolari ef-
fetti indesiderati. Il riassunto delle caratteristiche
del prodotto di amfotericina B liposomiale riporta
che, con il farmaco, sono state trattate con succes-
so sia le infezioni fungine sistemiche nei bambini,
sia le presunte infezioni fungine nei bambini con
neutropenia febbrile, usando un dosaggio simile a
quello dell’adulto, basato sul peso corporeo.

Tra le echinocandine, anidulafungina non ¢
autorizzata per 1’uso nei bambini; caspofungina
puod essere utilizzata per il trattamento delle in-
fezioni invasive nei pazienti pediatrici, ma non
¢ ancora stata ampiamente studiata nei neonati e
nei bambini con meno di 12 mesi di eta e pertanto
non ne ¢ consigliato 1’uso in etad neonatale [7].
Appartiene a questo gruppo anche micafungina,
che ¢ "unica echinocandina autorizzata per ’'uso
neonatale da parte dell’ Agenzia Europea del Far-
maco (EMA), sulla base di dati di efficacia e di
farmacocinetica nelle popolazioni neonatali.

Il punto di vista del legale: dalla responsabilita
sanitaria nella terapia farmacologica all’'uso off
label di farmaci per la cura dei neonati
Rischio e terapia farmacologica

Le considerazioni giuridiche connesse al tema

in esame devono necessariamente prendere le mos-
se dalla pit ampia e generale problematica della
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colpa professionale nella terapia farmacologica,
in particolare nelle fasi di prescrizione e sommini-
strazione dei farmaci, nonché di monitoraggio del
paziente nel corso del trattamento [30-32].

Una prima riflessione: ogni terapia farmacolo-
gica puo rappresentare un potenziale “rischio” per
il paziente in quanto, dovendo interagire con pro-
cessi chimici e fisiologici del corpo umano, puo es-
sere causa di effetti collaterali anche imprevedibi-
li. In altri termini i farmaci, pur essendo destinati a
produrre un miglioramento nella salute del pazien-
te, eliminando o contrastando le patologie in atto,
possono tuttavia condurre a un risultato contrario
alla finalita perseguita, introducendo a loro volta
nell’organismo ulteriori possibili fattori di rischio.

La presenza di un intrinseco coefficiente di
rischio nei medicinali giustifica la scelta operata
dalla giurisprudenza di ritenere applicabile, all’at-
tivita di produzione e commercializzazione dei
farmaci, la disciplina prevista per le “attivita pe-
ricolose”, dettata dall’art. 2050 del codice civile:
si assume infatti che la produzione/commercializ-
zazione di farmaci possa essere classificata come
“pericolosa” in quanto caratterizzata dalla proba-
bilita statistica di eventi dannosi, e dalla gravita
dei danni ragionevolmente prevedibili (la norma
citata collega la “pericolosita” dell’attivita alla
“sua natura” o alla “natura dei mezzi adopera-
ti”). All’inquadramento nell’ambito di operativita
dell’art. 2050 c.c. consegue la regola della presun-
zione di responsabilita per i danni arrecati, ed una
prova liberatoria assai rigorosa, essendo posto a
carico di chi fabbrica e/o commercializza i farmaci
I’onere di dimostrare 1’adozione di tutte le misure
idonee ad evitare il danno. Pertanto non basta la
prova negativa di non aver commesso alcuna vio-
lazione di legge o di regole di comune prudenza,
bensi occorre la prova positiva di avere impiegato
ogni cura o misura atta ad impedire I’evento dan-
noso, con la verifica dell’innocuita del medicinale
attraverso quei metodi, anche sperimentali, di ana-
lisi e controllo che la scienza medica fornisce, in-
dipendentemente dal loro costo o perfezionabilita
(Cass. civ., sez. III, 27-1-1997, n. 814; nella giuri-
sprudenza di merito T. Brescia, 31-3-2003 n. 614).

Va altresi ricordato — ed ¢ questo il profilo
che qui interessa — che parte della dottrina ha
proposto di applicare la presunzione di respon-
sabilita di cui all’art. 2050 c.c. anche all’ipotesi
di prescrizione di farmaci off label, ritenendola
anch’essa qualificabile come “attivita pericolosa”
[32]. Tale interpretazione non appare fuori luo-
go, tenuto conto sia del consolidato orientamento
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giurisprudenziale sopra richiamato in materia di
produzione/commercializzazione di farmaci, sia
dell’applicazione dell’art. 2050 c.c. estesa anche
alla sperimentazione clinica. In questo caso, la
responsabilita del medico pud sussistere non solo
quando la terapia farmacologica off label abbia
cagionato un danno al paziente, ma anche qualora
non abbia prodotto alcun miglioramento/giova-
mento alla sua salute: I’eventuale esonero da re-
sponsabilita dovrebbe richiedere la prova da parte
del medico che la oggettiva criticita del caso ren-
deva “obbligata” la somministrazione di farmaci
off label, e che la terapia tradizionale, c.d. on la-
bel, non lasciava invece ragionevolmente preve-
dere migliori risultati sulla patologia in essere.

Sul tema della terapia off label si tornera suc-
cessivamente, ma & sin d’ora opportuno richiama-
re 1’attenzione sul particolare rigore con il quale
viene valutata dalla giurisprudenza la condotta
del professionista che prescrive farmaci off label,
nonché sulla circostanza che detta prescrizio-
ne, ancorché autorizzata, rappresenta comunque
un’eccezione alla regola.

Colpa professionale nella terapia farmacologica

Giova premettere che la valutazione della con-
dotta del medico, per quanto attiene al profilo
soggettivo della colpa, si basa su un giudizio ex
ante, cioe collocato al momento in cui il medico
¢ stato chiamato a operare la scelta terapeutica,
considerando percio tutti gli elementi che hanno
consigliato di adottare un’opzione terapeutica e
di scartarne un’altra, in particolare verificando la
“consistenza scientifica” della scelta in concreto
effettuata. La colpa professionale ¢ legata, in ge-
nere, all’errore commesso dal medico in una delle
fasi in cui si articola la prestazione sanitaria: la
condotta colposa viene definita come quella con-
traria alle leges artis, cioe in violazione delle re-
gole di diligenza, prudenza e perizia della scienza
medica, che hanno la finalita di prevenire non il
rischio intrinseco all’attivita medica (in quanto
detto rischio € consentito dall’ordinamento), ma
DVulteriore potenziale rischio evitabile mediante
la fedele osservanza delle leges artis.

La valutazione della colpa in tema di respon-
sabilita medica non puod in ogni caso prescindere
dalla considerazione che la scelta degli interven-
ti terapeutici, purché tecnicamente validi, ricade
nella c.d. potesta discrezionale del medico. La
regola fondamentale ¢ quella dell’autonomia e
della responsabilita del medico che, previa ac-
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quisizione del consenso informato del paziente,

opera le scelte professionali basandosi (= doven-

dosi basare) sullo stato delle migliori conoscenze
scientifiche a disposizione.

Essenziale riscontro normativo di tale potesta
del medico si rinviene nell’art. 13 del codice di
deontologia medica, ove si afferma che: 1) al me-
dico ¢ riconosciuta autonomia nella programma-
zione, nella scelta e nell’applicazione di ogni pre-
sidio diagnostico e terapeutico; 2) le prescrizioni
e i trattamenti devono essere ispirati ad aggiorna-
te e sperimentate acquisizioni scientifiche; 3) il
medico deve perseguire il beneficio del paziente
secondo criteri di equita; 4) sono vietate 1’adozio-
ne e la diffusione di terapie e di presidi diagnosti-
ci non provati scientificamente, o non supportati
da adeguata sperimentazione e documentazione
clinico-scientifica.

La c.d. liberta di scelta terapeutica, da tempo
riconosciuta al medico dalla giurisprudenza, con-
sente al professionista sia di prescrivere la terapia
ritenuta pill appropriata, sia di utilizzare terapie
anche non strettamente tradizionali o diverse da
quelle comunemente praticate, purché il medico
si attenga sempre alle regole della prudenza e
del rispetto delle conoscenze scientifiche (= ag-
giornate e sperimentate acquisizioni scientifiche,
come sopra ricordato).

Al principio della potesta/liberta di scelta tera-
peutica del medico, il citato art. 13 collega il prin-
cipio del c.d. bilanciamento rischio-beneficio:
eventuali rischi e controindicazioni della cura
devono essere, cioe, bilanciati da (maggiori) e
concrete possibilita di successo, ovvero dalla ve-
rosimile aspettativa di una buona riuscita del trat-
tamento. Deve essere evitata, percio, quella che
viene definita la temerarieta professionale (fonte
di colpa per imprudenza) che si sostanzia nella
condotta che non consideri possibili complicazio-
ni ed eventuali conseguenze dannose, ispirandosi,
invece, ad un’ottimistica ma non adeguatamente
fondata fiducia sulle potenzialita positive dell’in-
tervento terapeutico scelto.

Si possono quindi individuare alcune essen-
ziali direttive, che rappresentano per cosi dire le
linee guida generali per il medico nella terapia
farmacologica.

a. Appropriatezza della prescrizione dei farma-
ci. La “appropriatezza” di un farmaco deve
essere valutata in considerazione anzitutto
della sua efficacia: I'impiego di un farmaco
¢ appropriato quando la sua prescrizione ri-
guarda indicazioni cliniche per le quali ¢ stata
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dimostrata I’efficacia, a certe condizioni d’im-
piego (dose, durata, via di somministrazione,
interazioni ecc.); e per “efficacia” si intende
la capacita del farmaco, dimostrata in via spe-
rimentale, di modificare positivamente, cio¢
in senso favorevole al paziente, I’evoluzione
naturale di una malattia o di una condizione
clinica. Il fatto che la modifica riguardi I’e-
voluzione naturale di una malattia indica che,
per effetto del farmaco, ci si deve attendere un
miglioramento rispetto a coloro che non sono
sottoposti ad alcuna terapia.

. Prudente valutazione del rapporto rischi/be-

nefici. Se i benefici per il paziente superano i
rischi che lo stesso corre a seguito dell’assun-
zione del farmaco — in considerazione delle
acquisizioni scientifiche e sperimentali, e in
rapporto alle peculiari condizioni in cui si tro-
va il paziente — il farmaco in concreto sommi-
nistrato potra essere considerato appropriato
non solo in quanto efficace, ma anche sotto il
profilo della sicurezza e della tollerabilita del
farmaco per il paziente. La sicurezza e la tolle-
rabilita del farmaco sono quindi correlati con
il rischio di insorgenza di effetti collaterali,
che deve essere “accettabile” rispetto al van-
taggio/beneficio apportato al paziente e alla
gravita della tipologia di patologia cui ¢ de-
stinato. In definitiva, proprio perché il medico
ha il dovere di agire nell’interesse del paziente
quale “garante” della sua vita e salute, spetta
al medico valutare, sulla base dei dati offerti
dalla migliore scienza ed esperienza, quale tra
i farmaci sia nel caso specifico pill appropria-
to, ovvero piu efficace, sicuro e tollerabile per
il paziente, e quindi per lui pitl vantaggioso in
relazione al rapporto rischi/benefici. Tale va-
lutazione altro non ¢ che I’espressione della
potesta di cura riconosciuta al medico dall’or-
dinamento giuridico e dalla stessa normativa
deontologica (la giurisprudenza ha sottolineato
la rilevanza di tale valutazione, affermando
che “costituisce colpa medica la scelta di un
farmaco senza un’attenta valutazione e com-
parazione degli effetti positivi del medesimo
rispetto ai possibili effetti negativi gravi, e
colpa medica per omissione il mancato co-
stante controllo, nel corso della cura, delle
condizioni del paziente”, vedi Cass. pen., sez.
IV, 13-3-2008, n. 17499).

Costante monitoraggio del paziente. Non
meno significativa & la fase, successiva alla
prescrizione dei farmaci, di controllo dell’evo-
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luzione delle condizioni di salute del paziente
nel corso, e per effetto, della terapia farma-
cologica. Il medico, infatti, potrebbe trovarsi
nella necessitd di fare fronte a determinate
complicanze, dovendo ad esempio modificare
il dosaggio del farmaco, oppure somministrare
un farmaco diverso. In ogni caso, fondamen-
tale regola di prudenza a cui il medico deve
attenersi ¢ quella di non introdurre ulteriori/
maggiori fattori di rischio nel paziente. Da no-
tare che in giurisprudenza si ¢ affermato che
I’obbligo di monitoraggio assume connotazio-
ni ancora piu pregnanti qualora si tratti di far-
maci prescritti per un’indicazione terapeutica
diversa da quella contenuta nell’autorizzazio-
ne ministeriale d’immissione in commercio,
vale a dire off label (Cass. pen., sez. IV, 24-6-
2008, n. 37077).

d. Il consenso informato del paziente. Nessun dub-
bio puo esservi sulla doverosita, deontologica e
giuridica, dell’informazione che il medico deve
dare al paziente in ordine alla terapia ritenuta
pil appropriata, soffermandosi in particolare sui
possibili effetti collaterali e quindi sul rapporto
rischi/benefici, sulle eventuali alternative e sul
perché la terapia scelta debba ritenersi preferibi-
le per quel determinato paziente.

Laresponsabilita del sanitario nella prescrizione
di farmaci off label

Si ¢ in precedenza ricordato che al medico ¢
riconosciuta liberta e autonomia terapeutica. Tale
principio ha un fondamento costituzionale, laddo-
ve viene affermata la liberta di ricerca scientifica
e il fine pubblico-istituzionale di promuoverla (ar-
ticoli 9 e 33 della Costituzione). La c.d. potesta di
cura del medico ¢ stata ribadita, come si & detto,
nell’art. 13 del codice deontologico del 2006, ed ¢
proprio in questo articolo che viene sancita anche
la facolta del medico di prescrivere farmaci off
label, definendone al tempo stesso i limiti di am-
missibilita: documentare con dati scientifico-spe-
rimentali I’efficacia dei trattamenti che il medico
vuole porre in essere (“la prescrizione di farmaci,
sia per indicazioni non previste dalla scheda tec-
nica sia non ancora autorizzati al commercio, é
consentita [...] purché la loro efficacia e tollera-
bilita sia scientificamente documentata”); moni-
torare gli effetti della terapia off label (“il medico
si assume la responsabilita della cura ed ¢ tenuto
a monitorarne gli effetti”); acquisire il consenso
informato scritto del paziente [33-36].
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La liberta terapeutica del medico non ¢ illimi-
tata. La problematica relativa alla prescrizione
dei farmaci per indicazioni terapeutiche diverse
da quelle autorizzate ¢ stata infatti oggetto di al-
cuni interventi normativi, che hanno circoscritto
i margini della discrezionalita del medico: 1) la
legge 23-12-1996, n. 648 ha introdotto la possi-
bilita di prescrivere e utilizzare, a carico del SSN
e nel caso in cui “non esista valida alternativa
terapeutica”, farmaci “innovativi” inseriti in un
apposito elenco aggiornato periodicamente dal-
la Commissione Tecnico Scientifica dell’ AIFA,
Agenzia Italiana del Farmaco; 2) la legge 8-4-
1998 n. 94 (c.d. legge “Di Bella”, art. 3, comma
2°) ha dettato i limiti generali alla prescrizione
off label, da effettuarsi solo “in singoli casi”’, e
subordinandone la liceita a tre presupposti: a)
I’impossibilita, in base a dati documentabili, di
trattare il paziente utilmente in label, cioe con
medicinali per i quali sia gia stata approvata una
certa indicazione terapeutica, o una certa via o
modalita di somministrazione; b) I’'impiego off
label deve essere noto e conforme a lavori apparsi
su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo
internazionale; c¢) la previa acquisizione del con-
senso informato del paziente.

Anche le leggi finanziarie si sono occupate del
tema: 1) la legge 27-12-2006 n. 296 (Finanziaria
2007), al fine di prevenire 1’uso indiscriminato di
farmaci fuori dalle indicazioni terapeutiche, ha
vietato la prescrizione off label delle “terapie far-
macologiche a carico del SSN, che, nell’ambito
dei presidi ospedalieri o di altre strutture e inter-
venti sanitari, assuma carattere diffuso e siste-
matico e si configuri, al di fuori delle condizioni
di autorizzazione all’immissione in commercio,
quale alternativa terapeutica rivolta a pazienti
portatori di patologie per le quali risultino au-
torizzati farmaci recanti specifica indicazione al
trattamento”; 2) la legge 24-12-2007, n. 244 (Fi-
nanziaria 2008) prescrive che ’uso di terapie off
label a carico del SSN ¢ consentito solo nell’am-
bito di sperimentazioni cliniche, ribadendone il
divieto nelle strutture sanitarie pubbliche se as-
sume carattere diffuso e sistematico, quale alter-
nativa terapeutica per pazienti affetti da patologie
per le quali risultino invece autorizzati farmaci ad
hoc. L’art. 2, comma 348°, prevede che in nessun
caso il medico curante possa prescrivere, per il
trattamento di una determinata patologia, un me-
dicinale di cui non ¢ autorizzato il commercio,
ovvero un medicinale industriale per un’indica-
zione terapeutica diversa da quella autorizzata,
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quando sul proposto impiego del medicinale non
siano disponibili almeno dati favorevoli di speri-
mentazioni cliniche di fase seconda.

Dall’insieme dei dati normativi appena
riassunti, ¢ possibile trarre alcune indicazioni, in
punto di responsabilita del medico per la prescri-
zione di farmaci off label.

Anzitutto la scelta di prescrivere farmaci off
label ¢, e rimane, un’eccezione alla regola: si trat-
ta di una scelta “anomala” che — ancorché con-
sentita dalla legge e dalla deontologia — non puo
essere generalizzata o essere adottata come prassi
operativa, ma deve invece rimanere circoscritta
in relazione a ipotesi specifiche e individualmen-
te ben definite, rigorosamente sulla base di criteri
dettati dal beneficio per il paziente, il c.d. best
interest.

In secondo luogo, quanto alla valutazione del
predetto beneficio, appare evidente che non deve
essere considerato in termini per cosi dire astratti
o assoluti, ma previa comparazione con la terapia
approvata, vale a dire quella on label: il medico
deve documentare, in ragione di provati elemen-
ti di esperienza scientifica, che 1’adozione di una
cura per indicazioni terapeutiche diverse da quel-
le autorizzate ¢ in grado di apportare, nel caso
concreto e a quel determinato paziente, un van-
taggio maggiore/addizionale rispetto alla terapia
“tradizionale”, ovvero quella gia approvata dal
Ministero. Il che significa che in sede di eventua-
le contenzioso, il medico deve dare la prova che
la prescrizione del farmaco off label era obbliga-
ta, o perché mancava per la malattia manifestata
un farmaco gia autorizzato, o perché il farmaco
con ’indicazione autorizzata si era rivelato inef-
ficace in casi precedenti o sullo stesso paziente
(si ¢ ricordata, nel paragrafo introduttivo, la tesi
interpretativa che qualifica la prescrizione di far-
maci off label come attivita pericolosa).

Non va peraltro dimenticato un ulteriore profi-
lo, che non attiene al rapporto con il paziente, ma
alla responsabilita del medico rispetto al Servizio
Sanitario Nazionale. La prescrizione di farmaci a
carico del SSN, in assenza delle condizioni cliniche
autorizzate, costituisce infatti un illecito che com-
porta una responsabilita contabile da parte del me-
dico, che deve quindi risarcire il c.d. danno erariale
al SSN, in conformita alla legge n. 425/1996 e alla
consolidata giurisprudenza del Consiglio di Stato e
delle corti contabili. In ambito ospedaliero, il Di-
rettore di Struttura Complessa ¢ identificato quale
responsabile del danno erariale per I’ipotesi di pro-
tocolli che prevedano 1’uso diffuso e sistematico
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di farmaci off label; eguale responsabilita ¢ posta
direttamente a carico del medico ospedaliero, che
utilizzi in modo diffuso e sistematico farmaci off la-
bel, senza averne informato il Direttore di Struttura
Complessa. In nessun caso, quindi, la prescrizione
off label pud costituire riconoscimento del diritto
del paziente all’erogazione dei medicinali a carico
del SSN (naturalmente fanno eccezione i casi pre-
visti dalla legge 23-12-1996, n. 648, relativi all’uso
compassionevole di medicinali inseriti in apposito
elenco, la cui prescrizione ¢ vincolata da uno speci-
fico Piano Terapeutico e puo essere effettuata solo
da strutture specializzate ospedaliere, universitarie
o IRCSS) [37, 38].

Aspetti giuridici della gestione del neonato con
infezioni fungine invasive

Ci si ¢ soffermati sulla disciplina della prescri-
zione off label dei farmaci perché in neonatalogia,
come in pediatria, I’utilizzo di farmaci con modalita
off label ¢ piuttosto diffuso: si tratta di farmaci non
autorizzati all’uso nel neonato (ad esempio, farmaci
autorizzati solo per pazienti adulti), oppure di far-
maci autorizzati ma off label per quanto riguarda eta
(ad esempio, riservati all’eta pediatrica, 2-17 anni),
dose, modalita di somministrazione e indicazioni
terapeutiche. Le ragioni di tale diffusione sono do-
vute all’obiettiva carenza — e cid anche per quanto
riguarda i farmaci antifungini — di studi sperimen-
tali clinici sulla popolazione con meno di 12 mesi,
compresi i prematuri e i neonati a termine, studi che
tuttavia devono essere necessariamente alla base del
profilo di efficacia e di sicurezza di ogni farmaco
regolarmente autorizzato: di conseguenza, la man-
canza di dati scientifico-sperimentali sulla farma-
cocinetica e farmacodinamica in ambito neonatale
induce all’uso off label di farmaci, in particolare per
quanto concerne eta e dosaggio.

E necessario procedere ad un primo distinguo,
ovvero se la prescrizione off label sia resa obbliga-
ta dalla impossibilita di trattare il neonato in label
per mancanza di un farmaco specifico, oppure se la
prescrizione off label, a fronte dell’esistenza di una
terapia autorizzata ad hoc, sia motivata dalla sua
ritenuta preferibilita sotto il profilo dell’efficacia e
sicurezza del farmaco.

1. Nel primo caso, se vi sono patologie non coper-
te da alcun trattamento autorizzato disponibile,

0 se i trattamenti esistenti sono ritenuti insuffi-

cienti/inefficaci, il medico dovrebbe avere a sup-

porto, come richiesto dalla legge, pubblicazioni
scientifiche accreditate in campo internazionale,
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che legittimino ’uso del farmaco, fermo restan-
do, quale imprescindibile obbligo di carattere
generale, il costante monitoraggio del paziente
nel corso del trattamento, soprattutto in relazio-
ne al rischio di reazioni avverse al farmaco (in
tal senso si & espressa di recente la Corte di Cas-
sazione, 6-3-2012 n. 17222, nell’affermare la re-
sponsabilita del medico per omesso ricovero di
un neonato in unita di terapia intensiva e omesso
monitoraggio dei parametri vitali).

2. Nel secondo caso, il medico decide di adottare
un farmaco non autorizzato per la cura di una de-
terminata patologia nella popolazione neonatale,
benché vi sia, nello specifico, un altro farmaco
espressamente autorizzato per 1’uso neonatale.
A prescindere dalla necessaria esistenza, anche
in questa ipotesi, di pubblicazioni scientifiche
accreditate in campo internazionale che possano
giustificare, in via generale, tale opzione off la-
bel, va rilevato che il medico potrebbe esporsi a
responsabilita anche solo qualora il farmaco non
produca un miglioramento nelle condizioni di
salute del paziente. Inoltre, in sede di contenzio-
so, il medico ¢ chiamato ad assolvere un onere
probatorio assai severo: dimostrare il “perché”
della sua scelta, cio¢ le ragioni (evidentemente
scientifico-sperimentali) che nel caso concreto
dovevano far ritenere piu efficace la terapia off
label, e che la terapia tradizionale — quella auto-
rizzata per I’uso neonatale — non lasciava invece
ragionevolmente prevedere migliori risultati sul-
la patologia in essere.

Conclusioni

E stato evidenziato, nella prima parte di questa
pubblicazione, che le infezioni fungine sono un’im-
portante causa di morbositda e di mortalita per i
neonati a termine e pretermine: da qui I’esigenza
non solo di una diagnosi precoce, ma anche di un
trattamento tempestivo e soprattutto adeguato, vale
a dire “appropriato” alla gravita della patologia.

Per ridurre i tassi di incidenza e mortalita lega-
ti alle patologie da Candida spp., ed in particolare
alle candidosi invasive, ¢ fondamentale puntare
su un approccio che tenga conto del quadro epi-
demiologico e che sia basato su farmaci ad ampio
spettro e con profilo di tollerabilita accettabile.
Se ¢ vero, come in precedenza descritto, che 1’ ap-
propriatezza di un farmaco ¢ rappresentata dal tri-
nomio efficacia-sicurezza-tollerabilita, sulla base
delle evidenze prodotte dalla sperimentazione, la
scelta del farmaco antifungino per uso neonatale
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non puo prescindere da alcune essenziali preli-
minari valutazioni: se il farmaco ¢ stato studiato
adeguatamente in ambito neonatale; in caso affer-
mativo, quali sono i dati che emergono dagli studi
clinici; quali sono i possibili effetti collaterali a
cui il farmaco puo essere associato; quali eventi
avversi puo determinare il farmaco.

Quest’analisi sull’esperienza clinica del farma-
co, in una prospettiva strettamente giuridica, ¢ indi-
ce di condotta professionale improntata a diligenza
e prudenza, in quanto consente di adottare una te-
rapia che, alla luce dei dati acquisiti, e in relazione
alle peculiari condizioni in cui si trova il neonato,
rispetta il rapporto rischio/beneficio per il paziente
perché —in considerazione dei requisiti di efficacia,
sicurezza e tollerabilita del farmaco — risulta essere
preferibile in quanto vantaggiosa per la salute del
paziente. A ci0 si aggiunga che tale condotta costi-
tuisce, in ipotesi di contenzioso, la “migliore tute-
lIa” per il medico, in quanto conforme alla scienza
ed esperienza del momento in cui ¢ stata effettuata
la scelta del trattamento terapeutico: nessun adde-
bito di colpa professionale potra essere mosso al
medico, anche qualora la terapia non dovesse otte-
nere esito positivo, e cio a differenza, come sopra
evidenziato, della cura off label.

Micafungina ¢ I’unica echinocandina che ¢
stata studiata in un’ampia casistica di pazienti pe-
diatrici, inclusi i neonati, e conseguentemente au-
torizzata da EMA in questa specifica popolazione
di pazienti.

Pertanto, per quanto riguarda I’impiego di an-
tifungini off label in terapia intensiva neonatale,
viene a mancare il requisito, previsto espressa-
mente dalla legge, della “assenza di una valida al-
ternativa” per il loro uso. L uso di farmaci diversi
da micafungina pud pertanto essere ipotizzato e
concretizzato solo in situazioni cliniche del tut-
to particolari, ove tale uso possa ritenersi scelta
“obbligata” dal caso di specie, dopo aver infor-
mato i genitori, avere ottenuto il loro consenso,
e monitorizzando strettamente il decorso clinico
del paziente in termini di efficacia e tollerabilita.
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