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REZUMAT

Infectiile fungice sistemice reprezintd o situatie clinica
severd datoritd catorva factori: aparitia frecventa la
imunodeprimati/ca infecti nosocomiale, numarul redus
de antifungice aflate la dispozitia clinicianului, dificultatea
evaludrii in vitro a sensibilitatii tulpinilor izolate. O
dificultate suplimentard este cea legatd de implicarea
etiologicd a unor suse/specii rezistente la antifungicele
uzuale; aceasta probleméa poate fi macar in parte limitata
prin cunoasterea mecanismelor rezistentei si a
farmacocineticii antifungicelor.

Cuvinte cheie: antifungice, micoze sistemice,
mecanisme de rezistenta

ABSTRACT
Antifungal resistance mechanisms - a therapy
problem
Several factors make the deep/systemic mycosis a
severe disease: increased frequency in immunocom-
promised and hospitalised hosts, the poverty of antifungal
agents, the difficulty of evaluation of isolates sensibility in
vitro. Besides these, is involved more and more
multiresistent species; this problem may be limited by
knowledge of antifungal resistance mechanisms and
pharmacokinetics.
Key words: antifungal agents, deep mycosis,
mechanisms of resistance

Principalele micoze sistemice (candidoza, aspergilloza,
criptococoza etc.) sunt produse de microorganisme
oportuniste, care devin patogene in conditii de
imunodepresie congenitald sau dobanditd. Dintre fungi, cel
mai frecvent sunt intilniti cei din genul Candida cu diversele
sale subtipuri; cauzind adesea si infectii localizate (la pacienti
cu status imun normal), domini insd net tabloul etiologic
al afectarilor profunde/sistemice.

Candida (si in special Candida albicans) este un saprofit
intalnit:

- frecvent in tubul digestiv (si mai ales in cavitatea
bucali)
- mult mai rar genital.

Importanta problemei

Existenta fungilor rezistenti la antifungicele disponibile
suscitd interesul prin:

@® cresterea importantd a ponderii acestora

@ gravitatea situatiilor clinice generate de acestia.

1. Frecventa sporitd a micozelor sistemice cu fungi rezistenti
la medicafia uzuald poate fi sustinuti prin intermediul a
doud constatiri:

a. Cresterea ponderii infectiilor fungice sistemice
datorata:

- utilizirii de antibiotice pe scard largd, cu aparitia
de dismicrobisme care favorizeazi dezvoltarea
fungilor si in consecinti transformarea lor din
saprofiti in germeni patogeni;

- cresterea numirului de bolnavi cu imunodepresii
de diferite grade, factor ce favorizeaza aparitia
micozelor sistemice (in special neutropenii dupa
chimioterapie oncologicd, SIDA, transplante de
organe).

Acest fenomen este prezent in:

- infectii comunitare
- infectii nosocomiale (atingand niveluri de 52 - 63%
din totalul acestora in mai multe statistici
publicate in SUA).
b. Implicarea tot mai frecventd in aceste situatii clinice
a altor fungi decat Candida, specii a ciror rezistentd la
antifungicele cunoscute este mult mai mare decat in cazul
Candida; Nguyen si col. descrie pentru intervalul 1990 -
1994 o pondere de 40 - 53% a fungilor ,non-Candida“ intre
micozele sistemice ingrijite in clinici americane. Explicatiile
pe care le furnizeazi asupra cauzelor acestui proces sunt:
- existenta unei terapii antifungice eficiente mai ales
asupra genului Candida;
- cresterea frecventei imunodepresiilor majore, factor
cu un rol mai redus.
2. Gravitatea micozelor sistemice este corelatd cu:
@® letalitatea ridicatd in aceste situatii clinice
® durata prelungitd si costul ridicat al terapiei
antifungice.

Principalele antifungice utilizate in
micoze sistemice

Clasificarea antifungicelor folosite in infectii sistemice
sunt:

1. Poliene: a. Amfotericina B
b. Nistatina
II. Azoli: A. Imidazoli: a. Miconazol
b. Ketoconazol
B. Triazoli: a. Itraconazol
b. Fluconazol
III. Alilamine: a. Terbinafina
IV. Morfoline: a. Amorolfina
V. Altele: a. Flucitozina

b. Griseofulvina
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1. Amfotericina B:

- este activd pe majoritatea fungilor implicati in infectii
sistemice

- actioneaza prin alterarea integrititii membranelor
fungice consecutivd legirii ireversibile de
ergosterolii membranari

- se poate administra pe cale:

® orali - in infectii digestive (nu se absoarbe
intestinal)

@ intravenoasi - se incepe cu o microperfuzie
test de 0,1 mg/kg urmati, in cazul
absentei reactiilor alergice, de doze de
0,5 - 1 mg/kg/z.

- efecte adverse:

- colaps (risc mai ales in absenta testului
tolerantei)

- insuficienta renald ireversibila (risc micsorat
in cazul unui aport hidric suficient)

- tulburidri digestive

- tulburdri hematologice
trombopenie).

2. Flucitozina este un antifungic activ pe Candida,
Cryptococcus, Aspergillus insd frecventa de selectie a
mutantilor rezistenti prin monoterapie este foarte mare; de
aceea s-a propus asocierea acesteia cu Amfotericina B (efect
sinergic) sau cu compusi imidazolici. Actioneazi prin
inhibarea sintezei acizilor nucleici dupi dezaminare
intrafungica cu obtinere de 5-fluorouracil.

Posologie: - tratamentul de atac se realizeazi pe cale
intravenoasd, dupi care se foloseste calea

orald in dozi de 100 - 200 mg/kg/z in 4

prize; biodisponibilitatea digestivi este foarte

buna, in jur de 90%.

- patrunde bine in LCR, cca 75%.

Efecte adverse: - tulburiri digestive

- colitd ulceromembranoasi

- toxicitate hematologica

- hepatotoxicitate

- insuficienta renald.

3. Azolii inhiba activitatea 14-alfa-demetilazei prin legarea
de citocromul p-450, determinidnd acumularea de
14-alfa-metilsterol si reducerea concentratiei de ergosterol,
constituent de baza al peretelui fungic.

a. Ketoconazolul este activ pe majoritatea fungilor
implicati in infectii sistemice; este indicat in candidoze
sistemice, in infectii cu Scedoscporium si in micoze
superficiale rezistente la terapia topici.

Posologie: - se administreazi pe cale orali si necesiti pH
acid pentru a fi activ;

- doza uzuald este de 200 mg/z putindu-se

ajunge la 400 mg/z in infectii severe iar la

copil doza recomandati este de 4 - 7 mg/kg/

.

Efecte adverse: - rare - intoleranti digestiva

- hepatotoxicitate.

Interactiunile medicamentoase sunt numeroase:
antihistaminice, anticoagulante, antiacide, izoniazida,
rifampicina.

b. Miconazolul este indicat ca alternativi la
Ketoconazol in cazul in care nu se poate folosi calea de
administrare orald, avind aceleasi indicatii cu acesta.
Posologie: - se administreazi intravenos in dozi de 0,9 - 3,6

g/zi (10 - 40 mg/kg/zi la copil) in 3

microperfuzii de 200 ml fiecare care si se

(anemie,
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administreze lent, in 1 - 2 ore.

Efecte adverse: - reactii anafilactice datoriti unui excipient
pe baza de ulei de ricin
- tulburir digestive
- hipercolesterolemie
- tulburdri neuropsihice

¢. Fluconazolul este indicat in candidozele sistemice si
in criptococoza neuromeningee. Este inactiv pe Aspergillus
i are o sensibilitate inconstantd pe Torulopsis glabrata.
Interactiunile medicamentoase sunt mult mai reduse decét
in cazul Ketoconazolului.

Posologie: - 50-400 mg/zi att oral (biodisponibilitate 90%)
cat si intravenos.

- difuzeazd in LCR 60 - 80%.

Efecte adverse: - rare - tulburiri digestive
- citolizd hepatici.

d. Itraconazolul este indicat in: aspergilozi,
chromomicozi, histoplasmozi, paracoccidioidomicoza,
sporotricoza.

Posologie: - se administreazi oral cu o dozi de inciircare in
prima zi de 600 mg, ulterior doze de
intretinere cuprinse intre 100 - 400 mg/z.
- nu patrunde in LCR.

Efecte adverse: - rare - tulburiri digestive.

Definitia rezistentei la antifungice

Spre deosebire de infectiile bacteriene unde existi
metode standardizate de stabilire a eficientei unui antibiotic
(CMI, CMB), pentru antifungice nu s-a realizat inci un
ghid pe deplin acceptat, de interpretare a sensibilitatii.
Datoritd multitudinii de metode folosite pentru stabilirea
CMI rezultatele obtinute de diverse studii sunt extrem de
discordante (pragul de rezistenti al Fluconazolului in 4
mg/] si 64 mg/l dupd diferite studii).

Klepser si colaboratorii au stabilit urmitoarele praguri
de sensibilitate:

1. Pentru Fluconazol:

- <8 mg/l - sensibilitate
- 832 mg/I - sensibilitate dozi - dependenti (activ la
doze de 400 - 800 mg/zi)
- >64 mg/] - rezistenta.
2. Pentru Itraconazol:
- <0,125 mg/1 - sensibilitate
- 0,1250,5 mg/1 - sensibilitate dozi - dependentd
- >1 mg/1 - rezistenti.

3. Pentru Amfotericina B

. - sensibilitate intre 0,25 - 1 mg/I.

In tabelul I sunt prezentate CMI pentru fluconazol si
itraconazol in infectii cu diferite subtipuri de Candida
(CMI-50 reprezinti concentratia la care au fost inhibate 50%
dintre tulpini, iar CMI-90 cea la care au fost inhibate 90%
dintre tulpini).

Tabelul I CMI pentru fluconazol
si itraconazol
Nr. cazuri Fluconazol | Itraconazol
CMI 50 [CMI 90 |cMI 50]cMI 90
C. albicans (186)] 0,25 2,0 0,03 0,25
C. glabrata (67) 8,0 128 0,5 2
C. tropicalis (58) 0,5 1,0 0,06 0,12
C. krusei (36) 32 64 0,5 0,5
C. lusitaniae (12) 1,0 4,0 0,12 0,25
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Rezistenta la antifungice este de doua feluri:
® intrinseci (anterioard terapiei antifungice)
® dobinditd (secundard terapiei aplicate);
(putem controla doar cel de-al doilea mecanism al
rezistentei).

CMI-ul este concentratia care inhibd majoritatea
populatiilor existind insa si ,indivizi“ putin susceptibili care
vor fi selectati.

Factorii implicatj in aparitia esecurilor terapiei antifungice
sunt:

- frecventa rezistentilor in genotipul comun
- selectia de rezistenti dintr-o populatie amestecata
- reinfectia cu un fung rezistent.

Mecanisme de rezistenta la
antifungice:

Alterarile structurale ale peretelui fungic ca urmare a
unor mutatii genetice reprezinti principalul mecanism de
aparitie a rezistentei. Spre deosebire de bacterii, fungii nu
sunt capabili si transfere genele ce determina rezistenta pe
orizontald, de la o celuld la alta, ci numai vertical.

1. Alterarea compozitiei in ergosterol a peretelui fungic:

a. determind rezistentd la Amfotericina B deoarece
ergosterolul este unul dintre situsurile sale de legare la
nivel fungic.

b. rezisenta la fluconazol rezultd din cresterea activitatii
14 alfa-demetilazei; este alterati procentual compoziia in
steroli a peretelui fungic (colesterol, zymosterol, ergosterol,
sisosterol etc.). Rezultatul este scdderea acumulirii
intracelulare a antifungicului.

2. Exprimarea unor gene care codifica sinteza unor proteine
ce determind cresterea efluxului agentului fungic din celuld.
Se semnaleazi existenta a doud gene BEN si CDR1 prezente
in special la tulpinile de Candida. In acest fel se explici
rezistenta la Fluconazol si Itraconazol a tulpinilor de C.
Krusei si C. glabrata.

3. Pierderea enzimei responsabild de activarea produsului
administrat - deaminaza in cazul flucitozinei.

De obicei rezistenta este incrucisatd in familia azolilor,
dar se pot cita si situatii de rezistentd intrinsecd diferita
(Aspergillus este rezistent la fluconazol si de reguld sensibil
la itraconazol).

Ce se poate face pentru a reduce
selectia mutantilor rezistenti?

1. Principalul factor care determind aparifia mutantilor
rezistenti il constituie utilizarea antifungicelor; evident solutia
nu constd in reducerea utilizirii acestora ci in incercarea
de a optimiza tratamentul in sensul evitirii expunerii la
concentratii mici de medicament.

Acest lucru poate fi evitat dacd tinem cont de
proprietitile farmacocinetice ale antifungicelor aflate la ora
actuald in uz:

a. existd antifungice dozi-dependente care prezinta efect
post-antifungic si a ciror eficientd depinde de realizarea la
un moment dat a unei doze mari intracelulare de
medicament. Este cazul Amfotericinei B care trebuie
administrati in doze mari, la intervale mari de timp.

b. existd antifungice timp-dependente a ciror activitate
nu depinde de realizarea unei concentratii mari la un
moment dat ci de existenta unei concentratii constante,
suprainhibitorii la locul infectiei. Este cazul Fluconazolului
care trebuie administrat la intervale regulate de timp.

2. Alte masuri:

- folosirea de produse topice in cazul micozelor cutanate
si mucoase;

- prevenirea pe cat posibil a infectiilor fungice cu o
igiend riguroasi si cu evitarea utilizirii intempestive de
antibiotice.

Nu s-a putut incd rispunde la urmitoarele intrebari:

- poate asocierea de antifungice si prevind aparitia
rezistentei?

- avand in vedere terenul imunodeprimat pe care apar
aceste infectii, ar fi utili asocierea unor imunomodulatori?

Concluzii

1. Rezistenta la antifungice este o realitate ce trebuie
luati in seami in cazul unui esec terapeutic.

2. Existi fungi cu rezistentd intrinsecd la medicamente,
care par sa fie din ce in ce mai frecvent implicafi in patologia
infectioasd la imunodeprimati.

3. Principalul mecanism care determina selectia de
mutanti rezistenti este reprezentat de modificarea
permeabilititii peretelui fungic la agentul terapeutic.

4. Prevenirea selectiei de mutanti rezistenti poate fi
realizatd prin cunoasterea caracteristicilor farmacodinamice
ale preparatelor antifungice.
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