CERCETARI ORIGINALE

LOCUL CASPOFUNGIN (CANCIDAS) IN TERAPIA INFECTIILOR
FUNGICE LA BOLNAVUL DIN TERAPIE INTENSIVA
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REZUMAT

Ultimul deceniu a adus modificari semnificative n
statistica infectiilor nosocomiale la bolnavul critic nonneu-
tropenic. Aparitia pe locul 4 in Statele Unite a infectiilor
nosocomiale fungice invazive a fost un foarte serios sem-
nal de alarma pentru comunitatea medicald in vederea
elucidarii mecanismelor de producere, diagnosticul clinic
si de laborator, dar si a modului de instalare a rezistentei
antifungice. Progresele inregistrate au permis elaborarea
de ghiduri de abordare a infectiilor fungice la bolnavul
critic nonneutropenic, ghiduri care vor fi trecute in revista
in cele de urmeaza. Pe de altd parte si intensivistii romani
pot vorbi in acest moment de experienta lor in domeniul
epidemiologiei, diagnosticului si terapiei infectiilor fungice
la bolnavul critic, datoritéd studiului demarat in 2005 de
Societatea Roméana de Terapie Intensiva, ale carui date
vor fi prezentate in mai 2006. Am ales sa prezentam in
acest articol datele partiale referitoare la experienta Clinicii
ATI SUUB in acest domeniu, ilustrarea pe scurt cu datele
a céatorva cazuri clinice relevante.

Cuvinte cheie: Caspofungin (Cancidas), infectii fungice,
terapie intensiva

ABSTRACT
The place of Caspofungin (Cancidas)
in the treatment of fungal infection
to the Intensive Care patient
Last decade brought the significant modifications in
the statistic of nosocomial infections to the critical non-
neutropenic patients. The appearance on the 4-th place
in the United States of the nosocomial fungal infections
was e very serious warning signal for the medical com-
munity to elucidate the mechanisms of production, the
clinical and laboratory diagnosis, but also the installation
possibility of the antifungal resistance. The recorded pro-
gresses allowed elaborating the therapeutic guidelines
of fungal infections to critical nonneutropenic patients,
guides which will be followed review. On the another
part, the Romanian intensive care specialists can speak
in this moment of their experience in the epidemiological
area, diagnoses and therapies of fungal infections to the
critical patients, through the study started in 2005 by the
Romanian Society of Intensive Therapy which results
will be presented in the may 2006. In this article will be
presented the partial results recorded by the ICU Clinic
of the Bucharest University Hospital and a brief illustration
with some relevant clinical cases
Key words: Caspofungin (Cancidas), fungal infections,
intensive care.

Particularitatile infectiei fungice
la bolnavul critic

Ultimul deceniu a confirmat faptul ci infectiile fungice
invazive devin o problema de sinitate publicd, prin cresterea
constantd a incidentei infectiilor nosocomiale cu tulpini de
candida albicans (dupd unele statistici de la 6% in 1980, la
peste 20% in 2002!) si cresterea ratei mortalitatii pe care o
presupune infectia cu fungi la bolnavul critic (peste 50%,
iar mortalitatea direct atribuibild infectiei fungice este de
cca. 38%!). Pentru bolnavul internat in STI (care nu este
sub terapie imunosupresoare posttransplant sau pacient de
hematooncologie), factorii de risc pentru infectia fungica
sunt: antibioterapia cu spectru larg, stationare prelungita
in STI, hemodializd, cateteriziri multiple, prezenta catet-
erului venos central, gravitatea bolii, nutritie parenterald
totald, perforatii gastrointestinale sau chirurgie abdominala
recentd, colonizare, diabet zaharat, profilaxia antifungica
prelungiti etc.

Ca localizare, practic infectia fungici poate atinge orice
organ, inclusiv globul ocular sau sistemul nervos central. In
mod paradoxal atingerea pulmonara este rara si face parte
din tabloul clinic al candidozelor diseminate, iar afectarea

hepatosplenici este o entitate nosologici in sine; alte localiziri
pot fi: la nivel urinar, osos, articulatii, cavitatea peritoneals,
determinarea esofagiand sau gastrointestinald, endocardul
etc. Wey si colab au demonstrat ci la bolnavii cu candidemie
incorect tratati rata complicatiilor, inclusiv endoftalmita, en-
docardita, artritd septicd sau candidoza renald poate ajunge
pani la 15%!. La bolnavul neutropenic candidemia se poate
complica prin instalarea candidozei cronice diseminate, iar
la nou nascutul prematur cu meningoencefalita.

Diagnosticul infectiei fungice la bolnavul critic continud
s3 rimand o mare provocare: dacd numai la 50% din bolnavii
cu infectii fungice invazive sunt surprinse hemoculturi pozi-
tive, in acest moment rata de succes poate atinge péani la
70%; biopsiile din focar sunt de multe ori greu de efectuat la
bolnavul aflat in Terapie Intensiva, iar culturile prezintd un
risc mare de contaminare. Progresele tehnologice in acest
domeniu au deteminat renuntarea la determinarea de anticorpi
datoriti ineficientei metodei, metaboliti de tip D-arabinol sunt
dificil de masurat. Tehnologiile cele mai promititoare sunt
cele care determinid componentele peretelui fungic sau PCR
fungic. Studii de mici dimensiuni sustin ideea ca deteminarea
de Bglucan in ser (testul Glucall) atinge o sensibilitate de
pana la 100%.
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Particularitati de farmacocinetica/
farmacodinamie la bolnavul critic,
nonneutropenic

Bolnavul critic este expus riscului de a dezvolta o infectie
fungici agresiva, iar factorii de risc pentru aceasta au fost
deja amintiti. Administrarea terapiei antifungice ridica multe
probleme. Calea enterald este rareori disponibila la bolnavul
critic. Acesti bolnavi nu pot inghiti, au un grad de ileus si
intirziere a pasajului transpiloric si, posibil, prin afectarea
mucoasei intestinale, un deficit de transfer in circulatia
sistemici. Biodisponibilitatea antifungicului dupd administrare
orala devine imprevizibild la bolnavul critic, astfel incat se
prefera administrarea parenterald. Pe de alti parte, admi-
nistrarea concomitenti a unor medicamente de tip: sedative,
analgetice, antibiotice, antifungice, diuretice, antiaritmice efc.,
ce necesitd sistemul citocromului CYP3A4 pentru metabo-
lizare partiald sau totald, modifici semnificativ farmacocinetica
majoritatii antifungicelor. Administrarea continui de opiacee
(uneori pe durata a multe zile- siptimani la bolnavul critic)
creste T1/2 al acestora proportional cu durata administririi
(,context sensitive half life”); de exemplu pentru fentanyl,
administrarea continud poate creste T1/2 de la cca. 30 min.,
la cateva ore, dupi o administrare continua de numai 8 ore!
Administarea concomitenti de inductori enzimatici de tip
fenitoin, macrolide, barbiturice, glucocorticoizi etc. va duce
la modificari imprevizibile de farmacocinetica si farmacodi-
namie pentru fiecare din aceste droguri in parte. Comunicarea
dificild, si uneori imposibild, cu bolnavul critic face greu de
semnalat reactiile adverse induse de medicatia administrata.
In aceste conditii, medicatia care nu interferd cu activitatea
citocromului P450 sau sistemul izoenzimelor CYP3A4, cum
este cazul echinocandinelor, pare un avantaj in plus.

Locul terapiei cu echinocandine
la bolnavul critic nonneutropenic

Terapia fungemiei la bolnavul critic a beneficiat pana
acum cativa ani de terapie parenterald cu Amfotericina B
sau fluconazole. Nefrotoxicitatea a limitat utilizarea AmB, iar
forma lipozomali care reduce acest risc nu este disponibila in
fara noastra. Fluconazole, utilizat pe scara largi in profilaxia
infectiei fungice diseminate la bolnavul critic si la noi in
tard, tinde sa nu mai acopere spectrul infectiilor diseminate
cu C. Glabrata, C. kruseii si in general poate avea raspuns
inconsecvent in infectiile cu specii nonalbicans. Despre dimen-
siunea epidemiologici a acestei probleme (respectiv despre
proportia de specii nonalbicans izolate la bolnavii din Clinica
ATI a Spitalului Universitar Bucuresti si sensibilitatea lor la
azoli vom discuta in partea a doua a acestui material). Pe
de altd parte, daci fluconazole pare si ramani antifungicul
de electie pentru infectiile cu C. Albicans, micozele severe
la bolnavul critic ar putea impune optiunea pentru un agent
fungicid, cu toxicitate redusa si profil minim de rezistenta.

Dezvoltarea de noi molecule de antifungice nu a fost
ugoard in primul rand datoritd similaritatii celulelor de fungi
si cele ale mamiferelor (in ambele cazuri celule eucariote);
extinderea fungemiei la bolnavul critic a impus utilizarea de
noi azoli (voriconazole, posaconazole, ravuconazole), dar si a
unei noi clase de antifungice, echinocandinele (caspofungin,
micafungin, anidulafungin). Dintre acestea, voriconazole si
caspofungin se utilizeaza si la noi in tara.

Descoperite cu cca. 20 de ani in urmi, echinocandinele
sunt hexapeptide ciclice cu catend laterala de tip N-alil alifatic
sau aril, radicali care permit extinderea spectrului antifungic
la specii de Candida, Aspergillus, Pneumocystis carinii, dar
nu si Criptococcus neoformans. Fiind vorba de molecule cu
greutate mare nu pot fi administrate decét parenteral. Inhiba
biosinteza 1,3-betaglucanilor, componente esentiale ale perete-
lui celular al fungilor (complexul enzimatic de sinteza al 1,3
betaglucan nu existi la celelalte celule de mamifere, fapt care
asigurd o buni tolerabilitate produsului). Caspofungin (fig.1)
impiedicad multiplicarea fungilor prin doud mecanisme: prin
impiedicarea sintezei componentelor peretelui celular, fapt
care afecteazi stabilitatea sa. In felul acesta peretele celulei
nu mai poate face fati presiunii osmotice intracelulare. Acest
blocaj al sintezei peretelui celular are atat efect fungistatic,
cat si efect fungicid. in acest moment caspofungin este re-
comandat pentru terapia candidozelor invazive, in peritonite,
candidemie la bolnavul nonneutropenic (cel mai adesea acest
bolnav este bolnavul critic din sectiile de Terapie Intensiva),
infectii abdominale si ale cavitatii pleurale. Este aprobat pentru
utilizare la adult in Uniunea Europeani. In Statele Unite ale
Americii este aprobat de FDA in candidoza esofagiand, in
aspergiloza invaziva la bolnavi refractari la alte terapii sau
care nu pot tolera terapia primard antifungica.
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Fig. 1 Structura chimicd a caspofungin

Studii semnificative statistic au validat eficacitatea ca-
spofungin pentru terapia candidozelor invazive la bolnavul
neutropenic (validat cu eficacitate similard amfotericinei B, dar
cu tolerabilitate net superioari acesteia); in baza unui studiu
recent FDA si EMEA (European Evaluation of Medicinal
Products) au aprobat administrarea de caspofungin la adultul
neutropenic febril daci existd un nivel ridicat de suspiciune
de infectie fungicd (de tip Candida sau Aspergillus).

Avantajele recurgerii la caspofungin pentru bolnavul
critic sunt si de ordin farmacocinetic; legarea de proteine se
face in proportie ridicati. Fractia liberd din plasma (2-3,5%)
se distribuie in tesuturi si se acumuleaza cu precidere in
ficat, rinichi, pldmani si splind. Dupa administrarea iv a unei
doze de pand la 100mg caspofungin are o farmacocinetica
lineara de ordinul I. Concentratia sa plasmaticd se reduce
in citeva trepte. Dupa a fazi scurti de distributie, a-(60-
90 min.) urmeazi o faza dominantd, - (9-11 ore) care va
determina acumularea in tesuturi timp de cca. 14 zile dupa
0 dozd de 50- 70mg. La doze terapeutice se mai produce o
acumulare aditionald, faza y, la 2-3zile de la administrare,
cu T1/2 de cca. 40-50 de ore. Produsul este metabolizat
hepatic, prin reactii independente de citocromul P450 (acest
aspect farmacocinetic ii conferd risc minim de interferente
cu medicatia concomitenti a bolnavului si poate constitui un
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avantaj fatd de terapia cu azoli la bolnavul critic, azolii avind
metabolizare in proprotie semnificativa pe calea citocromului
P450). Singura interferentd medicamentoasa descrisa relativ
recent (Stone, 2004) impune ajustarea dozelor in cazul
terapiei concomitente si prelungite caspofungin ~rifampicina.
Produsul este degradat prin hidroliza peptidelor, care sunt
eliminate prin urind si fecale. Eliminarea urinari este lentd
(clearance de 10-12 ml/min); dupd o dozid unica de 50 mg
caspofungin, la 27 de zile 75% din produs este eliminat (41%
prin urini si 34% in fecale, Stone, 2004).

Datele acumulate in toate etapele de cercetare clinica
si expunerea ulterioara a unui numir mare de bolnavi la
terapie de diverse durate cu caspofungin au aratat un bun
profil de siguranti si tolerabilitate a produsului. Cele mai
frecvente reactii adverse au fost de tip febra (12-26%), flebita
la locul injectarii (12-18%), cefalee (8&15%). Reactii de tip
greatd, diaree, rash cutanat sau prurit au fost semnalate la
1-9% din bolnavi. Modificiri tranzitorii de teste hepatice au
fost: cresterea AST (11-27%), ALT (11-24%), fosfataza alcalini
(8-24%), cu reducere de hematocrit: 3-12%. La numai 2% din
bolnavii care au primit caspofungin a fost nevoie de oprirea
terapie datoritd reactiilor adverse, fara insa si se semnaleze
reactii adverse severe. Un avantaj este si faptul ca nu este
nevoie de ajustarea dozelor in insuficienta renal3, iar in cea
hepaticd doar in formele severe (scor Child Pugh (7-9).

In continuare, in incercarea de a pozitiona cat mai corect
terapia cu echinocandine pentru profilaxia si tratamentul
infectiilor fungice severe la bolnavul critic nonneutropenic
vom prezenta o trecere in revisti a ghidurilor actuale de
terapie antifungica la aceasti categorie de bolnavi.

Candidemia si candidiaza acuta
diseminata hematogen
(ghid IDSA-Pappas, 2004)

. indepﬁrtarea tuturor cateterelor venoase centrale;
pentru populatia de bolnavi nonneutropenici
aceastd interventie a redus rata mortalitatii atat la
adult, cét si la nou ndscut. La bolnavul neutropenic
este greu de diferentiat daca fungemia este data
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de prezenta cateterului sau de tractul gastroin-
testinal; o particularitate o constituie fungemia
data de C. parapsilosis care este frecvent asociati
cu prezenta catererului venos central(Anaissie,
1998). Acolo unde indepartarea unor asemenea
dispozitive infectate (proteze valvulare, articulare,
laringiene, dispozitive intrauterine) ar fi dificila,
activitatea doveditd in vitro de caspofungin asu-
pra germenilor din biofilmele candidozice, ar
putea face din acesta o alternativa terapeutica de
electie.(Bachman, 2002).

- Terapia initiald va fi constituiti de terapie intraveno-

asa cu caspofungin, fluconazole sau amfotericina
B (Pappas, 2004). Selectia terapiei antifungice va
tine cont de starea bolnavului, sensibilitatea tulpinii
deteminati in laborator si prezenta disfunctiei de
organe, care poate interfera cu farmacocinetica
drogului. Expunerea anterioari la antifungic poate
influenta de asemenea alegerea antifungicului.

- Recomandairile actuale (ghidul IDSA- Pappas,

2004) pentru bolnavii stabili din punct de vedere
hemodinamic §i care nu au primit recent terapie
cu azoli sugereazi Fluconazole cca. 800mg iv (>
6 mg/kg/zi iv)- grad Al. Pentru bolnavul instabil
alternativele ar putea fi Caspofungin (care ben-
eficiazd si de un profil de siguranti remarcabil
prin rata redusi de reactii adverse)- grad Al- sau
fluconazole (800 mg/z) in monoterapie sau asociat
cu amfotericina B(> 0,7 mg/kg/z).- grad AL

- Dupid izolarea tulpinii alegerea antifungicului ar

putea fi ghidatid si pe criterii epidemiologice;
astfel, infectiile cu C. albicans, C. tropicalis sau
C. parapsilosis ar putea fi tratate cu AmB sau
fluconazole (6 mg/kg/zi) sau Caspofungin (doza
de incdrcare de 70 mg si cea de mentinere de
50 mg/zi). —grad Al Pentru C. krusei si C.
glabrata parerile raiman impartite. Ambele specii
sunt sensibile la Caspofungin- grad Al;, pentru
bolnavii cu stare nu foarte gravd putem recurge
la fluconazole 800 mg/zi sau AmB. AmB este
preferatd si pentru fungemia cu C. krusei. In

Species (n) AMB 5FC FLU ITR VOR POS CFG MFG AFG
C albicans (733) 025 1 2 05 006 013 05 003 003
C. glabrata (458) 05 013 32 4 2 1 0.06 0.13
C. krusei (50) 05 32 >64 1 0.5 2 0.25 0.13
C. lusitaniae (20) 05 013 2 025 006 013 2 2 025
C. parapsilosis (391) 05 013 2 025 006 013 2 gz 2
C. tropicalis (307) 05 05 16 1 2 1 1 006 0.13
MSG 33-34 survey: Rex JH, et al. IDSA. Abstract 642. 2001.

Fig. 2 CMI 90 pentru principalele antifungice folosite in terapia infectiilor cu Candida
dupd Mycoses Study Groupp, 2001 (AMB- amfotericina B, 5FC- 5 flucitozina, FLU-
Sfluconazole, ITR- itraconazole, VOR- voriconazole, POS- posaconazole, CFG- caspo-
Jungin, MFG- micafungin, AFG- anidulafungin)
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Europa este validati si indicatia de Voriconazole
pentru terapia infectiilor invazive cu tulpini de
Candida rezistente la azoli. (fig.2)

- Durata recomandati a terapiei antifungice este de
cca 14 zile dupid ultima hemoculturd pozitiva si
rezolutia semnelor si simptomelor clinice; se re-
comanda renuntarea la terapia imunosupresoare
pe durata terapiei infectiei fungice.

- Persistenta candidemiei sub terapie antifungica sau o
recurentd infectioasd impun schimbarea clasei de
antifungic, testarea tulpinii, retragerea cateterelor
endovasculare §i ameliorarea imunosupresiei.

- Toti bolnavii cu candidemie vor avea o examinare
oftalmologicd pentru a exclude endoftalmita
candidozica.

Terapia empirica a suspiciunii
de infectie fungica diseminata
la bolnavul nonneutropenic

Dat fiind riscul vital pe care il implica o infectie fungica
invaziva la bolnavul critic, terapia antifungica adecvati pre-
coce pare si fie o conditie esentiald pentru supravietuirea
bolnavului. Date fiind dificultatea diagnosticului de laborator
si riscul ca la numai 50% din bolnavi si putem surprinde
pasaj fungic hematogen, o terapie empiricd adecvati poate s3
reprezinte cheia pentru salvarea bolnavului. Daci diagnosticul
este greu de stabilit, criteriile de selectie a unei asemenea
terapii sau conturat foarte greu in ultimii ani si continud si
genereze controverse intre specialisti.

Absenta colonizirii la bolnavul critic indica un risc redus
de infectie fungici invaziva si nu impune terapie antifungica
empiricd. Asocierea unor factori de risc de tip: colonizare cu
Candida (localizari multiple), absenta altor cauze de febra
persistentd sau factori de risc din categoria celor enumerati
la inceputul acestui material impun terapie empirici.(Buchner,
2002). Pentru serviciile de Terapie Intensiva adulti cu risc
ridicat de infectii fungice invazive se justificd profilaxia cu
Fluconazole, dupi ce se asigura un program riguros de com-
batere a infectiilor nosocomiale si protocoale de manevre
invazive. (grad Al).

Practic, terapia antifungica empirici la bolnavul cu risc
crescut poate fi initiati la bolnavul cu febri persistenti sub
antibioterapie, cu hemoculturi negative, la bolnavul cu fungu-
rie masiva in absenta cateterului urinar sau care persisti dupa
indepdrtarea acestuia, la cei cu fungi izolati din cel putin doua
situsuri sau cu leziuni viscerale confirmate. Ghidurile actuale
recomanda Fluconazole iv sau per os la bolnavii stabili, iar
la cei instabili, Caspofungin sau amfotericina B (aceasta din
urma sub rezerva unei nefrotoxicititi redutabile, chiar daci
mai redusd in cazul formei liposomale). Pentru pacientul
romén raméne doar optiunea de caspofungin in caz de stare
generald grava si suspiciune de candidoza invaziva.

Daci am incerca si sistematizim datele de mai sus putem
spune ci in materie de terapie antifungici empirica la bolna-
vul din STT febril, cu colonizare cu tulpini de Candida a > 2
situri si > 2 factori de risc majori (antibioterapie prelungiti,
imunosupresie, neutropenie, arsuri intinse, perforatii intestinale,
chirurgie abdominald majora, diaree, ileus, nutritie parenterala
totald, epurare extrarenald etc.) sau> 3 factori de risc minori
(varsta > 40 ani, insuficient3 renald, internare STI > 10 zile,
cateter urinar, cateter venos central multilumen, diabet zaha-
rat, candidurie etc.). La bolnavul hemodinamic stabil se poate

incepe terapia empirica de tip fluconazole iv. Ne gandim la
altd moleculd- amfotericina B sau Caspofungin- daca bolnavul
cu profilul descris mai sus este instabil hemodinamic (PA sis-
tolici< 90 mmHg sau o scadere cu > 40 mmHg fata de valorile
uzuale in ciuda unei repletii hidrice corecte) sau existi criterii
epidemiologice de risc ridicat de rezistenta la azoli (anamneza
sau colonizare cu tulpini de C. glabrata, C. kruseii sau tulpini
cunoscute ca rezistente la azoli, > 2 siptiméni de profilaxie
cu azoli in ultimele 90 de zle, bolnav cu boald hematologica
malignd sau seropozitiv pentru infectia HIV).

O asemenea abodare este sustinuti si de studiul de cost
eficienta a terapiei antifungice empirice la bolnavul din STI
publicat de echipa lui Golan, 2005. Analizand costurile/an
de viatd salvatd, autorii concluzioneazi ca terapia empirica
antifungica de tip fluconazole iv este cost/eficientd pentru
majoritatea bolnavilor din STI, dar pentru cei cu risc crescut,
cheia eficacitatii este asiguratid de Caspofungin, dar cu costuri
evident mai ridicate.

Candidoza hepatosplenica
(candidoza cronica diseminata)

Pentru bolnavul stabil se preferd fluconazole in cure
prelungite, in timp ce pentru bolnavul instabil sau in formele
refractare se recomanda AmB, de preferat forma lipozomala.
Terapia se continud pani la calcificarea leziunilor, mai ales
dacid bolnavul continud chimioterapia sau imunosupresia.
Oprirea prematura a terapiei antifungice poate determina
recurente infectioase.

Candidoza urinara

Semnificatia clinica a candiduriei poate rimane imprecisa.
De cele mai multe ori este vorba de colonizarea ciilor urinare.
Candiduria asimptomatica rareori are nevoie de terapie, dar
candiduria poate fi uneori singura documentare microbiolog-
icd a candidozei diseminate. Candiduria va fi tratati la toti
bolnavii simptomatici, cu neutropenie, cei care vor suferi
instrumentari urologice etc. Durata recomandati a terapiei
antifungice este de 7-14 zile. Se recomandi de asemenea
renuntarea la dispozitivele de pe traiectul ciilor urinare, iar
acolo unde nu este posibil se recomandi inlocuirea lor cu
dispozitive noi. Persistenta candiduriei impune investigatii
imagistice (CT de aparat urinar). Pentru candiduria persis-
tentd dupd indepartarea cateterului urinar se recomanda
fluconazole (voriconazole i caspofungin nu ating concentratii
eficiente in urind si nu se recomanda in candidozele urinare
necomplicate).

Candidoza cu alte localizari

Atunci cand pneumonia este o manifestare de candidoza
sistemica terapia este aceeasi ca si in cazul formelor disemi-
nate hematogen. Recent (Wong, 2005) a fost demonstrati
eficienta administrarii de Caspofungin sub forma de aerosoli
in solutie de NaCl 0,9% pentru a preveni aparitia aspergilozei
invazive la bolnavul cu imunodepresie severd. Cum admin-
istrarea de antibiotice nebulizate pare si fie o promisiune
pentru bolnavul cu pneumonie asociati ventilatiei mecanice,
este posibil ca terapia cu antifungice-aerosoli, inclusiv Caspo-
fungin si isi gdseascd un loc in terapia micozelor pulmonare
la bolnavul critic.
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Endoftalmita fungicd va fi diagnosticatd de oftalmolog
(cu determiniri facute in vitros). Candidoza laringiana poate
fi tratatd cu fluconazole. Pentru esofagita cu Candida este
omologati indicatia de terapia cu Caspofungin (dovedita ca
avand eficacitate similard amfotericinei B).

Experienta clinicii ATI a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti

in tratamentul infectiilor fungice severe
la bolnavul critic

Date fiind dificultitile de diagnostic si monitorizare a
infectiilor fungice, cat si posibilitatile reduse de interventie
terapeuticd au facut ca pana nu demult sa facem profilaxie
sau terapie empiricd antifungic3, respectiv Fluconazole iv,
la bolnavi critici cu factori de risc majori sau minori din
categoria celor enumerati mai sus. Aparitia voriconazole
pe piata medicamentelor din Roménia nu a putut modifica
semnificativ deciziile noastre terapeutice, pentru ci greu
puteam progresa cu diagnosticul de certitudine.

In februarie 2005 Societatea Roméana de Anestezie Terapie
Intensiva, cu sprijinul companiei Merck Sharp and Dohme,
a demarat un program de monitorizare a sensibilitatii tul-
pinilor de fungi izolate de la bolnavi internati in 8 centre
de terapie intensivd din toatd tara, inclusiv, Clinica ATI a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti (SUUB). Datele
preliminare ale acestui studiu au fost prezentate cu ocazia
Simpozionului Anual al SRATI 2005, urmand ca in luna mai
2006 sa se prezinte datele definitive. Studiul a avut ca ratiune
determinarea posibilei rezistentei la antifungice a tulpinilor
de candida izolate la bolnavul critic in cele 8 centre.

In mai 2005, cele 84 de tulpini recoltate de la bolnavii
din cele 8 centre de studiu si izolate pe medii de cultura
de tip Sabourraud au fost testate cu trusele Api-candida
pentru CMI la amfotericina B, 5 flucitozind, fluconazole si
itraconazole. Pentru Caspofungin determinarea CMI s-a facut
cu ajutorul E-testelor.

Datele preliminare au aratat la nivelul celor 8 centre (84
de tulpini) o proportie de 58% tulpini de Candida albicans si
cca. 41,6% C. Nonalbicans; la tulpinile de Candida albicans
nivelul de rezistentd la azoli a fost de cca 37%, iar la cele
nonalbicans de cca. 67%. Pentru bolnavii din Clinica ATI a
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SUUB, cca. 77% au fost tulpini de C. Albicans i 23% nonal
bicans. Rezistenta la azoli a tulpinilor de C. Albicans a fost
de 42%, iar a tulpinilor nonalbicans de 96%! (vezi fig.3 si 4).
Cum numirul de bolnavi nu este foarte mare, iar din aceste
determindri numai cateva sunt hemoculturi pozitive, nu putem
vorbi de o interpretare statisticd a datelor. Surprinde nivelul
relativ ridicat de tulpini de C. Nonalbicans. Daca rezistenta
la azoli devine o problema semnificativa vom vedea dupi
prelucrarea definitivi a datelor, dar semnalul de alarma
este tras. Prezentim in continuare céteva cazuri clinice din
cazuistica personald, cazuri la care, posibilitatea completa-
rii investigatiilor prin identificarea tulpinii de candida si a
corecta si la timp a patologiei fungice asociate evolutiei bolii
grave de bazid pentru care bolnavul a fost internat in STI.

Caz clinic 1

Am avut surpriza ca prima determinare cu trusele din
studiu si fie la 0 bolnava de 26 de ani, gravidd 20 de saptamani,
cu traumatism craniocerebral sever dupa un accident casnic si
la care examenul sumar de urina efectuat de rutina la internare
a aratat prezenta de levuri. S-a inceput terapia cu Fluconazole
iv 400 mg/z. Dupa doud zile, repetind examenul sumar de
urind sunt descrise levuri inmugurite. Se identificd prin in-
termediul trusei API Candida o tulpind de Candida tropicalis
rezistentd la azoli.(fig.4) Nu am avut timp s initiem o terapie
cu Caspofungin pentru ci starea neurologica a pacientei s-a
degradat rapid cu moarte cerebrald. Nu am identificat factori
de risc in anamneza luati de la familie pentru candiduria cu
o tulpind rezistenti la azoli. Aspectul neobisnuit pentru clini-
cian l-a constituit candiduria la internare la o gravida venita
de acasa, fara interndri si terapie antibiotica in antecedente,
aspect care poate semnala circulatia de tulpini multirezistente
de Candida in populatia generala.

Caz clinic 2

Bolnav de 37 de ani, victima unui accident rutier cu
traumatism craniocerebral sever, fracturi multiple, contuzie
pulmonari si hepaticd, soc hemoragic si coagulare intravas-
culard diseminata la internare. Dupd o spitalizare de 45 de
zile, timp in care a primit antibioterapie cu spectru larg,
transfuzii multiple, nutritie parenterald si enterald, bolnavul
se transferd intr-un serviciu de Recuperare neuromotorie.

Specii de Candida

Rezistenta la Fluconazol ALB 30%

ALB 30%
ALB 70%

Fig. 3a. Proportia de specii
albicans/nonalbicans
bolnavii din Clinica ATi SUUB

de candida Fig. 3b. Incidenta rezistentei la flucoanzole
isolate la

a speciilor de Candida albicans si
nonalbicans izolate la bolnavii din
Clinica ATI SUUB
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Fig. 5. Candida famata (imagine de microscopie opticd - A) cu caractere morfologice

modificate sub terapie cu caspofungin (B - imagine de microscopie opticd; se
remarcd aporpierea morfologica de C. albicans). Se pare cd am surprins o dovada
a morfogenezei tulpinilor de fungi de care vorbeam in materialul precedent.
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La plecare s-a efectuat un screening microbian care a
fost negativ pentru bacterii si fungi. Se reinterneazi la 10
zile, febril, instabil hemodinamic. La screeningul efectuat
la admisie se izoleazd din esofag si faringe o tulpina de C.
Famata (fig.5 A) rezistenti la azoli, dar sensibild la Caspo-
fungin (fig.6); sub tratament am surprins un aspect intere-
sant- modificarea morfologiei microscopice a C.famata citre
caracterele morfologice de C. Albicans (fig.5B). Focarul s-a
sterilizat dupi 8 zile de terapie parenterald. Evolutia ulterioard
a bolnavului a fost favorabild, fird recdderi la peste un an
de la acest episod. Particularitatea acestui caz o constituie
surprinderea pe imaginea de microscopie optica a transfor-
marii morfologice a tulpinii de Candida (ne-am convins ca
tranformarea morfogenentica a candidei nu este o notiune
livreascd!), cu trecerea catre caractere morfologice de C.
Albicans forma saprofitd. Focarul a fost insa sterilizat clinic
si micologic, nu a trecut in starea de purtitor.

Determinarea CMI la caspofungin
cu ajutorul unui E-test pentru
tulpina de C. famata din fig. 5

Fig. 6
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Caz clinic 3

Bolnav in varstd de 56 de ani, cu TCC sever dupa ac-
cident rutier vechi de 2 luni este internat in clinica noastra
pentru deteriorare neurologicd brusca. Se diagnosticheazi
prin examinare CT cerebrald un abces in patul leziunilor
posttraumatice de dilacerare frontoparietald. Se intervine
neurochirurgical si se evacueazi abcesul, iar din secretia
trimisad pentru analizi Laboratorului Microbiologie se izoleazi
C. Albicans, rezistenti la azoli (fig.7). Sub terapie cu Caspo-
fungin se reuseste sterilizarea focarului, dar deteriorarea
neurologicd s-a dovedit ireversibild; bolnavul s-a transferat
cu sechele mari invalidante intr-un serviciu de recuperare
neuromotorie, dar a decedat la doud luni prin infectii repetate
pe fond de imunodepresie severa.

Caz clinic 4

Bolnava de 19 ani, victima unui accident rutier, cu leziuni
traumatice cerebrale extrem de severe, leziuni axonale difuze,
cauza de evolutie neurologici nefavorabild. Practic la cca 45 de
zile de la admisia in STI bolnava a prezentat pierdere masiva
de masi neuronald, cu hidrocefalie si atrofie corticala(fig. 8).
Pe fondul evolutiei neurologice constant nefavorabile, bolnava
a facut infectii repetate pentru care a primit antibioterapie cu
spectru larg, a fost multiplu cateterizati, ventilati mecanic
etc. A primit profilaxie antifungicd (Fluconazole 400 mg/zi)
incepand cu ziua 22 de internare. Face sub ventilatie meca-
nicd o candidoza pulmonara cu C. Albicans rezistenti la azoli
(fig. 9). Focarul pulmonar a rdspuns favorabil la terapia cu
Caspofungin, dar a continuat sa faca infectii bacteriene care
au condus la. deces la 3 luni de la admisie in STI. Apreciem
cd prognosticul nefavorabil al acestei bolnave a fost dictat de
la internare de gravitatea leziunilor axonale difuze cerebrale
posttraumatice. Faptul cd nu a putut fi transferati intr-o clinica
de recuperare neuromotorie a fortat prelungirea stationarii
sale in STI, fapt care a favorizat initial colonizarea apoi infectia
cu germeni rezistenti de spital. Infectia fungicd pulmonari
a fost doar un nou episod infectios pe fondul unei evolutii
constant nefavorabile.

Putem spune in final, cd pentru un numar redus, dar
semnificativ de bolnavi internati in STI, diagnosticul si
tratamentul infectiilor fungice continud si rimand o mare
provocare pentru clinician. Monitorizarea atentd a evolutiei

si colonii pe mediu de cultura - B)
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Fig. 9

1N R,

Fig. 8 Aspect CT cerebral- suferintd cerebrald severd post TCC sever cu leziuni axonale
difuze si pierdere masivd de masd neuronald la cca. 2 luni postimpact

Aspect CT toracopulmonar la bolnava de mai sus;

candidozd pulmonard cu c. albicans rezistentd la azoli

clinice a bolnavului, legitura permanenti cu laboratorul de
microbiologie si specialistii in Boli Infectioase trebuie sa
sivd. Apreciem ci este de dorit continuarea monitorizarii
tendintei epidemiologice a infectiilor fungice la bolnavul critic
pentru a putea elabora in viitor ghiduri sau recomandari
nationale de terapie antifungicd la bolnavul nonneuropenic
din sectiile de Terapie Intensiva.
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