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Infectiile fungice sunt o problema serioasd a patologiei pediatrice atat
la pacientii din ambulatoriu cat si la cei spitalizati. Candida este o cauza
comuni a infectiilor fungice ale mucoasei orale (candidoza orald) si cutan-
ate perineale la copiii nou néscuti. Candidoza diseminata si candidemia au
devenit o problemd importantd a sectiilor de terapie intensivd neonatala.

Infectiile fungice la nou nascut si copilul mic sunt asociate cu utilizarea
agresiva a chimioterapiei, utilizarea antibioticelor cu spectru larg, utilizarea
cateterizarilor intravasculare, imunodeficienta asociatd HIV, nou nascuti/
prematuri in terapie intensiva.

Amfotericina B, ce determind o importantd nefrotoxicitate si flu-
orocitozina erau initial singurele medicamente disponibile pentru terapia
infectiilor fungice severe. Agentii noi au avut un impact major in abilitatea
noastrd de a trata mai sigur si mai eficient infectiile fungice sistemice.
Fluconazolul si triazolii au fost utilizati pentru tratamentul a > 20 mili-
oane pacienti cu infectii cu candida in principal dar si a altor fungi. Cum
era de asteptat rezistenta la medicatia anti-fungici a aparut ceea ce a dus
la cresterea cercetérii si dezvoltarii a cétorva noi medicamente din clasa
azolilor, dar si a altor clase.

Noile medicamente antifungice utilizate in terapia infectiilor sistemice
nu au doza pediatrica stabilitd cu exactitate.

Systemic fungal infections therapy in new-born and infant

Fungal infections are a serious p problem in outpatients and hospitalized
paediatric patients. Candida is a common cause of oral mucous membrane
infections (thrush) and perineal skin infections (candidal diaper dermatitis)
in newborn infants. Disseminated candidiasis and candidemia have become
a frequent problem in neonatal intensive care units.

These fungal infections in neonates and infants are associated with the
aggressive use of chemotherapy, widespread use of broad spectrum antibi-
otics, extensive use of indwelling intravascular catheters, the immunodefi-
ciency associated with AIDS and new borns in intensive care units.

Amphotericin B, which frequently causes serious nephrotoxicity, and
5-fluorocytosine were once the only drugs available to treat serious fungal
infections. Newer agents have had a major impact on our ability to treat,
more safely and effectively, local and systemic invasive fungal infections.
Fluconazol, a triazole agent, has been used to treat > 20 million patients
with primarily Candida and other yeast infections. As might be expected,
antifungal resistance has emerged and has led to an increase in the de-
velopment and marketing of several even newer azole drugs as well as
other classes of antifungals. The paediatric dose for new antifungals used
in therapy of systemic infections is not established yet.

Adresa de contact:
Prof. Univ. Dr. Sorin Rugina

Facultatea de Medicind, Universitatea ,Ovidius” Constanta
Spitalul Clinic de Boli Infectioase Str. Ferdinand nr. 100

900709 Constanta
e-mail: sorinrugina@yahoo.com

Anul XII, Vol.12, Nr. 1/2008

45



REFERATE GENERALE

Fungii ca agenti patogeni sunt implicati din ce
in ce mai des in complicatiile ce apar dupi trans-
plantul de organe sau dupa tratamentul chimioter-
apic agresiv al cancerelor la copil. S-a constatat o
dezvoltare recenta rapida a substantelor antifungice
ce au constat in descoperirea de noi formulari ale
substantelor cunoscute si de descoperirea a noi
clase de antifungice cu tintd noud. Studiile recente
au avut rolul de a demonstra utilizarea optima a
acestor noi agenti. Datoritéd datelor pediatrice putine,
multe recomandari pentru utilizarea antifungicelor
la copii sunt derivate din experienta terapiei anti-
fungice la adulti.

In acest articol se prezintd o scurta trecere in
revistd a terapiei antifungice sistemice. Se prezinta
date despre medicamentele aprobate pentru utilizare
de o perioada mai indelungata cum ar fi amfot-
ericina B si derivatii sai lipidici, 5-fluorocitozina,
azolii inclusiv fluconazolul, itraconazolul si vori-
conazolul, dar si despre reprezentantul noii clase
a echinocandinelor — caspofunginul. De asemeni
se prezintd date despre generatia a doua de azoli
(posaconazol si ravuconazol) si de echinocandine
(micafungin si anidulafungin). Spectrul antifungic
al fiecarui medicament este prezentat in tabelul I,
iar dozele recomandate la copil sunt prezentate in
tabelul II.

Polienele: Amfotericina B

Mecanismul de actiune

Cea mai veche clasd de antifungice este

reprezentata de macrolidele poliene Amfotericina B
si Nystatinul. De la aprobarea sa initiala in 1958 pen-
tru utilizare in practicd Amfotericina B reprezinta
»standardul de aur” pentru utilizarea sa in infectiile
fungice sistemice si agentul comparativ pentru
toate substantele antifungice noi. Amfotericina B
leaga ergosterolul, sterol major gasit in membrana
citoplasmicéd fungica, creand canale transmem-
branare, care determind cresterea permeabilitatii
cationilor monovalenti. Activitatea fungicidd este
determinatd prin scurgerea nutrientilor esentiali
din celula fungica®.

Farmacologie si toxicitate

Activitatea antifungicd a amfotericinei B este
dependenta de concentratie, crescand direct cu
concentratia de medicament obtinutd la locul
infectiei. Amfotericina B are si un efect prelun-
git postantifungic. Acesta constand in activitatea
antifungica persistenta chiar si dupa ce concentratia
de medicament scade la o concentratie mai mica
decat cea necesara distrugerii fungului. Aceste
caracteristici farmacodinamice sugereazd ca o
singura doza de Amfotericina B pe zi ar fi eficienta.
Desi existd o relatie intre doza totald administrata
si concentratia tisulara nu existd nici o evidenta
clinicd din care sa reiasd cd doza mai mare de
1mg/kg/zi de Amfotericind B este necesara pentru
succesul terapeutic. Concentratiile obtinute in LCR
reprezintd 2-4% din concentratia serica, prin urmare
acest medicament nu este de electie in tratamentul
meningitei. [38]

Antifungic

Utilizare clinica

Amfotericina B

Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioidesbrasiliensis, Sporotrix schenckii,
majoritatea speciilor de Candida, Aspergillus, Zygomycetes

(nu: Candida lusitaniae, Scedosporium, Fusarium, Trichosporon)

5-Fluorocitozina

Numai in terapii combinate pentru Candida, C. neoformans

Majoritatea Candidozelor, C. Neoformans, B. Dermatitidis, H. Capsulatum,

Fluconazol C. Immitis, P. Brasiliensis
(nu: Candida krusei, Candida glabrata, Aspergillus)
Candida, Aspergillus, B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, P.
Itraconazol e
brasiliensis
Candida, Aspergillus, Fusarium, B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis,
Voriconazol Malassezia species, Scedosporium,
(nu: Zygomycetes; precautii: C. glabrata)
Caspofungin Candida, Aspergillus

(nu: C. neoformans, Fusarium, Zygomicetes)

Tabel I
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Clasa Medicamentul Doza pediatrica Comentarii
- . Copiii in general pot tolera
Amfotericina B 1-1,5mg/kg/zi . . . ..
g/ke/ doze mai mari decét adultii
Amfoteric.irTa .B complex 5mg/kg/zi
lipidic
Polyene
Amfotericina B coloidala 5mg/kg/zi
Amfotericina B liposomald 5mg/kg/zi
. e Se utilizeaza cu atentie un
Analogi o 150mg/kg/zi divizat . <
o 5-Fluorocitozina volum mare de solutie orala
pirimidinici la6h o
la nou néscuti
Doze mai mari la copii
datoritd scurtarii timpului
Fluconazol 6-12mg/zi de injumatatire; nou nascutii
necesitd dozari speciale
ulterioare
< . Dozarea de doua ori/zi este
Itraconazol 2,5-5mg/doza x 2/zi . /..
preferata la copii
L Dozi de incarcare: Farmacocinetica liniara la
Triazoli 6mg/kg/doza x 2, copii. Doza pediatricd exactd
Voriconazol prima zi nu este inca determinats,
Dozi de intretinere: dar este mai mare decat a
4-8mg/kg/doza x2/zi adultului
Posaconazol Nu este stabilita
Ravuconazol Nu este stabilitd
Dozi de incarcare:
70mg/m?/doza, . .
g/ ) ! ) . Doza pentru insuficienta
. monodoza prima zi . . Ny
Caspofungin . 1 on . hepatica la copii este de
Doza de intretinere: 5 e
. . 50 me/m?/dozi 35mg/m?, o datd/zi
Echinocandine mg “
monodoza/zi
Micafungin Nu este stabilita
Anidulafungin Nu este stabilita
Tabel 11

Amfotericina B leaga in plus fata de ergosterolul
fungic si colesterolul in membranele celulei umane
ceea ce contribuie la toxicitatea sa. Formularea
lipidica a amfotericinei B in general este mai bine
toleratd decit preparatul conventional dezoxicolat
probabil datoritd faptului ci lipidele stabilizeaza
medicamentul in asa fel incat sd nu interactioneze

cu colesterolul din componenta membranei celulare
umane. Nefrotoxicitatea redusa a formuldrii lipidice
poate rezulta tot datoritd legarii preferentiale de
lipoproteinele serice cu densitate mare. Lipopro-
teinele cu densitate mare ce leagd amfotericina B
par sa se elibereze din rinichi mai lent, comparativ
cu amfotericina B conventionala care este legata de
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lipoproteine cu densitate mica.®

Cele trei formuléri lipidice ale amfotericinei
B ofera avantajul unei doze zilnice crescute a
medicamentului, o mai buna eliberare la nivelul
organelor reticuloendoteliale (pldmani, ficat, splind)
si toxicitate redusa. FDA a aprobat amfotericina B
complex lipidic (ABLC, Abelcet) in decembrie 1995,
amfotericina B dispersie coloidala (ABCD, Ampho-
cil, Amfotec) in decembrie 1996 si amfotericina
B liposomald (L-Amphotericin B, AmBisome) in
august 1997. Se stie cd monocitele/macrofagele
activate transportd formulirile lipidice ale me-
dicamentului la locul infectiei unde fosfolipazele
elibereazd medicamentul.

Nefrotoxicitatea Amfotericinei B este mai putin
severi la copii decét la adulti ca rezultat al clearance-
ului mai rapid al medicamentului la copii. Reducerea
nefrotoxicitétii in cazul formulérii lipidice a fost
raportata la adulti, dar observata si la copii si nou-
niscuti. In general copiii tolereazi doze mai mari
de L-amfotericina B timp mai indelungat.

Experienta clinica si datele pediatrice

Durata optimai a terapiei cu amfotericina B nu
este cunoscutd, dar pare si depinda de afectiunea
preexistentd, de momentul aparitiei infectiei fungice,
rezolvarea neutropeniei, gradul de imunodepre-
sie, functionarea grefei dupa transplant. Nu este
recomandatd o dozd totala specifica pentru am-
fotericina B; se recomanda initierea terapiei cu o
dozéd de 1mg/kg/zi, cu reducerea ulterioara a dozei
daci se dezvolta toxicitate. Nu exista date care sd
ateste cd una din cele trei formuléri de amfotericina
B lipidica este mai eficace decit amfotericina B
conventionald. Decizia de a prescrie o formulare
lipidica de amfotericina B se bazeaza pe potentiala
reducere a nefrotoxicitatii sau a toxicitatii la locul de
administrare decét pe anticiparea beneficiului tera-
peutic. In studii necomparative ABLC s-a dovedit a
fi un medicament antifungic eficient la copii. Intr-un
studiu pediatric s-a constatat un raspuns terapeutic
complet sau partial in 70% (38 din 54) pacienti,
inclusiv 56% (14 din 25) pacienti cu candidoza. Un
studiu retrospectiv efectuat pe 46 copii tratati cu
ABLC a raportat o rata de raspuns de 83% (38 din
46), inclusiv 78% (18 din 23) pentru aspergiloza si
89% (17 din 19) pentru candidoza™®.

Existd putine date publicate despre utiliza-
rea formulérilor lipidice de amfotericind B la nou
ndscuti. Un studiu care a inclus 40 nou nascuti
prematuri (greutatea medie la nastere de 1090 g
si varsta gestationala medie de 28,4 saptaméini)
a aratat ca L-amfotericina B a fost asociatd cu o

rezolutie clinica mai mare de 70% pentru pacientii
cu candidoza. [35] In trei alte studii 21 din 21, 35
din 37 si 20 din 24 nou nascuti cu candidozd au
rezolvat infectia® 2" 43,

Analogii pyrimidinici: 5-Fluorocytozina

Mecanismul de actiune

5 Fluorocitozina (5FC, Ancoban) este un analog
fluorinat al citozinei care are activitate antimicotica
rezultand dintr-o conversie rapida a 5-FC in 5-flu-
orouracil (5-FU) in celulele fungice susceptibile. [2,
41] 5-FU inhibd sinteza proteinelor fungice dupa
incorporarea in ARN-ul fungic in locul acidului eri-
dinic sau prin inhibitia timidilat sintetazei inhiband
sinteza ADN-ului fungic. [10] 5-FC are activitate
scazuta antifungica si multe rapoarte evidentiaza
esec clinic in monoterapia pentru infectiile fungice.
[12] Rezistenta se dezvolta rapid la monoterapia cu
5-FC, astfel incat medicamentul trebuie utilizat in
combinatie cu alti agenti. 5-FC amplifica activitatea
antifungicd a amfotericinei B, in special in locurile
anatomice unde penetrarea amfotericinei B este
slaba, cum ar fi LCR, valve cardiace, corpul vitros.
O explicatie a sinergismului dintre amfotericina B si
5-FC este acela ca efectul permeabilizarii membranei
realizat de doze mici de amfotericind B faciliteaza
pétrunderea 5-FC in interiorul celulei.

Farmacologie si toxicitate

5-FC este bine absorbitd dupd administrare
orald. 5-FC are o arie de distributie mare deoarece
are o moleculd mica si este cu solubilitate mare in
apd, nelegat de proteinele serice. 5-FC realizeaza
concentratii terapeutice in multe zone ale organ-
ismului cum ar fi: LCR, corpul vitros, lichidul
peritoneal si articulatiile inflamate. Deobicei este
greu de utilizat in tratamentul nou-nascutilor,
deoarece necesitd un volum mare ce trebuie ad-
ministrat oral.

Toxicitatea 5-FC pare si fie determinata de se-
roconversia in 5-FU cu realizarea unor concentratii
asemdndtoare cu cele obtinute dupa dozele chimi-
oterapice. [9] 5-FC poate exacerba mielosupresia
la pacientii cu neutropenie si prin concentratiile
serice > 100pug/ml poate determina aplazie
medulard. Concentratiile serice de 5-FC trebuie
monitorizate si mentinute la un nivel de 40-80ug/
ml. Intr-un studiu multicentric pe 194 pacienti care
au primit amfotericina B si 5-FC pentru meningita
cryptococica, toxicitatea hematologica a aparut in
primele 2 siaptamani de terapie la 56% din pacienti
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si in primele 4 saptamani de terapie in 87% din
cazuri®®.

Experienta clinica si datele pediatrice

Un studiu pivot a evidentiat faptul ca uti-
lizarea amfotericinei B in combinatie cu 5-FC a
fost mai eficace decat utilizarea amfotericinei B
in monoterapie in meningita cryptococicd. Un
studiu multicentric pe 194 pacienti cu meningita
criptococicd a concluzionat cd 4 saptdmani de
tratament cu Amfotericina B si 5-FC a fost adecvat
pentru pacientii imunocompetenti fara complicatii
neurologice cum ar fi hidrocefalia. La pacientii
imunocompromisi 6 saptdmani de terapie combinata
favorizeazd scaderea reciderilor. Amfotericina B in
combinatie cu 5-FC este recomandata ca terapie
initiald pentru meningita cryptococica. Acesti doi
agenti se pot utiliza si in tratamentul pacientilor
cu meningita candidozica.

Datele cu privire la utilizarea 5-FC la copii
sunt limitate. O trecere in revistd a 17 cazuri de
meningitd candidozicé care a inclus 11 pacienti cu
varsta < 12 luni a ardtat o imbunatétire in cazul a
15 pacienti tratati cu amfotericind B asociatd cu
5-FC®9),

Azolii

Mecanismul de actiune

Azolii sunt compusi sintetici heterociclici care
inhibd lanosterol 14a-demetilaza fungica care
catalizeaza un ultim pas in biosinteza ergosterolului.
Medicamentele blocheaza demetilarea lanosterol
C14 conducéand la substitutia sterolilor metilati
in membrana celulei fungice si pierderea ergos-
terolului. Rezultatul este acumularea unor precur-
sori care conduc la anormalitati ale permeabilitatii
membranei fungice, activitatea enzimelor legate de
membrana si la absenta unei coordonari a sintezei
de chitina.

Fluconazolul

Farmacologie si toxicitate

Fluconazolul este un triazol care a fost aprobat
de FDA pentru tratamentul cryptococcozei si a
infectiei cu Candida in 1990. Activitatea Fluconazo-
lului este dependenta de concentratie, dar nu creste
atunci cand concentratia fungistatici este atinsa®.
Fluconazolul este disponibil fie sub forma orala fie
sub forma injectabila, iar forma orald de fluconazol
are o biodisponibilitate de aproximativ 90%. Medi-
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camentul este eliminat prin rinichi. Concentratia in
LCR si umoarea vitroasa este de aproximativ 80%
fata de concentratia obtinuté in sange. [44] Flucon-
azolul trece in tesuturi si fluide rapid, probabil ca
rezultat al relativ redusei lipofili si limitarii legarii
de proteinele plasmatice. Concentratia de fluconazol
este de 10 — 20 de ori mai mare in urina decat in
sange si este apropiatd de concentratia terapeutica
a infectiilor fungice ale tractului urinar.

Farmacocinetica fluconazolului difera la adulti
fatd de copii. Trecerea in revista a 5 studii separate
despre farmacocinetica fluconazolului ce au inclus
101 copii cu varste intre 2 saptamani si 16 ani a
ardtat ca clearance-ul la fluconazol este mai rapid
la copii decat la adulti. Timpul de injumétatire
plasmatica a fost de 20 ore la copii comparativ
cu 30 ore la adult. Pentru a obtine o expunere la
medicament comparabild doza zilnica de fluconazol
trebuie si fie dublatd pentru copiii cu varsta mai
mare de 3 luni de la 6 la 12mg/kg/zi.

Volumul de distributie al fluconazol este mai
mare si mai variabil la nou néscuti decat la copiii
scolari si prescolari. Existd totusi o eliminare
lenta a fluconazolului cu o medie a timpului de
injumatatire de 88,6 ore la nastere, descrescatoare
la aproximativ 55 ore pana la grupa de vérstd de
2 saptamani. Nou ndscutii trebuie tratati cu doze
mari de fluconazol pentru a compensa volumul
mare de distributie, dar frecventa dozelor necesita
o scadere datorita eliminirii lente. In primele 2
saptamani de viata fluconazolul se administreaza la
fiecare 72h; acest interval dintre doze poate fi redus
la 48h pe parcursul urmatoarelor doud saptimani
de viatd®. Consecintele farmacologice ale unui timp
de injumatatire mare sunt ca pacientul necesita
cel putin 8 zile pentru a atinge un nivel stabil de
medicament®,

Efectele adverse ale fluconazolului sunt
neobisnuite. Intr-un studiu efectuat pe 24 copiii
imunocompromisi cresterea transaminazelor a fost
observata doar la 2 copii. Un alt studiu efectuat
asupra 562 copii confirma ci rezultatele pediatrice
sunt similare cu cele ale profilului de siguranta ex-
celent observat la adulti. Cele mai comune efecte
adverse sunt gastrointestinale (varsaturi, diaree,
greturi) — 7,7% sau rash cutanat -1,2%*.

Experienta clinica si datele pediatrice

Intr-un studiu clinic efectuat pe 206 pacienti
adulti nonneutropenici cu candidozd neinvaziva
rata succesului terapeutic cu 0,5-0,6mg/kg/zi de
amfotericind B (79%) a fost similard cu cea de 400
mg/zi de fluconazol (70%)©2.
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Un raspuns clinic si micologic a fost observat la
97% dintre cei 40 nou-néscuti tratati cu fluconazol.
Acesti copiii au fost nonresponsivi sau intoleranti
la terapia antifungici standard?. Intr-un alt raport
80% din cei 40 de nou-nascuti si copii prescolari
cu candidoza invazivd au fost tratati cu succes
cu 6mg/kgc/zi de fluconazol. Desi 3 dintre acesti
pacienti au prezentat recideri, ei au fost in final
vindecati cu doze crescute de fluconazol (10mg/
kgc/zi)". Un studiu prospectiv randomizat care a
comparat fluconazolul cu amfotericina B efectuat pe
24 de copiii prescolari cu candidemie a evidentiat
un beneficiu de supravietuire printre copiii tratati
cu fluconazol (67%) comparativ cu copiii care au
primit amfotericind B (55%)1°.

Fluconazolul a fost evaluat si pentru profilaxia
antifungica. Studiile clinice randomizate controlate
placebo au aratat cd utilizarea profilactica a flu-
conazolului dupa transplantul de maduva osoasa
allogenicd a determinat rate scazute de infectii
fungice®. Evaluarea profilaxiei cu fluconazol a
fost efectuata intr-un studiu prospectiv, random-
izat, controlat placebo si, dublu-orb pe 100 copii
cu greutate micd la nastere (<1000 g). Terapia
cu fluconazol timp de 6 siaptaimani a determinat
o reducere semnificativa statistic a incidentei
colonizérii fungice (22% fata de 60%) si o scadere
in dezvoltarea infectiilor fungice sistemice. (0% fata
de 20%). [22]

Itraconazol

Itraconazolul este fungicid si este disponibil
pentru utilizare clinicd din 1990. Limitele Itra-
conazolului includ absenta formulrii parenterale,
absorbtia orala eraticd la unii pacienti si frecventele
interactiuni medicamentoase.

Farmacologie si toxicitate

Itraconazolul are un volum crescut de distributie
si se acumuleazd in tesuturi. Nu este absorbit
suficient din tractul gastro-intestinal si se leaga
de proteine. [18] Antagonistii receptorilor H, pot
determina o scadere a absorbtiei medicamentului,
in timp ce sucurile acide cum ar fi cola sau sucul
de visine pot creste absorbtia®. Suspensia orala este
mai bine absorbitd pe stomacul gol®. Eliminarea
itraconazolului este primar hepatica, prin urmare
nu este necesara ajustarea dozei in prezenta functiei
renale alterate®.

Concentratiile serice de itraconazol sunt mult
mai mici la copii decét la adulti, dupa administrarea
solutiei orale. Acest aspect este intlnit in special
la copiii mai mici de 5 ani® 339, Copiii de obicei

necesita dozare de doud ori pe zi in timp ce dozarea
o daté/zi este specifica adultilor.

Itraconazolul este bine tolerat. Greturile si
varsaturile apar in aproximativ 10% din cazuri si
cresteri ale transaminazelor apar in 5% din cazuri.
[21] Rare cazuri de cardiomiopatii apar la adulti dar
nu au fost descrise la copii. Itraconazolul este un
potent inhibitor al enzimei citocromului CYP3A4
si poate determina importante interactiuni medi-
camentoase. Utilizarea concurentd sau anterioara
a rifampicinei, fenitoinului carbamazepinului
sau fenobarbitalului trebuie evitatd, iar utiliza-
rea concomitenta a ciclofosfamidei nu trebuie
incurajata®.

Experienta clinica si datele pediatrice

Itraconazolul este utilizat in prezent mai mult
profilactic decét terapeutic. Din acest punct de
vedere poate fi superior fluconazol. Intr-un larg
studiu randomizat, controlat efectuat pe 445
pacienti cu malignitati hematologice, solutia orala
de itraconazol a prevenit mai bine infectiile fungice
decét suspensia de fluconazol. Desi nu au existat
cazuri de aspergiloza invaziva la pacientii care au
primit itraconazol au fost diagnosticate 4 cazuri
de aspergiloza printre pacientii care au primit
fluconazol®.

Profilaxia cu itraconazol si fluconazol a avut
o eficacitate similard intr-un studiu efectuat pe
transplantatii hepatic®. Itraconazolul s-a demon-
strat a fi un agent profilactic efectiv la pacientii
infectati HIV. Un studiu dublu-orb controlat placebo
efectuat pe 63 pacienti cu infectie HIV in Thailanda
a aratat o reducere a infectiilor fungice de la 16,7%
la recipientii placebo la 1,6% la pacientii care au
primit itraconazol®.

Nu exista studii pivot cu privire la profilaxia
cu itraconazol la copii si putinii copii inrolati in
studii profilactice largi nu au fost analizati separat.
Un studiu de faza I efectuat pe 26 copiii infectati
HIV au aratat ca solutia orala de itraconazol a fost
bine tolerata si eficace pentru terapia candidozei
orofaringiene inclusiv la pacientii cu izolate rezis-
tente la fluconazol.

Voriconazolul

Voriconazolul este un triazol de generatia a doua
si un derivat sintetic al fluconazolului. Voriconazo-
lul combina spectrul larg al activitétii antifungice
a itraconazolului cu biodisponibilitatea crescuta a
fluconazolului. Este fungicid pentru Aspergillus si
fungistatic pentru speciile de Candida® 7 %.
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Copiii necesita doze mai mari de voriconazol
decat adultii pentru a obtine concentratii serice simi-
lare. Pe baza unei analize farmacocinetice limitate se
pare ca doza pediatrica de 11mg/kg administrata la
fiecare 12 ore este aproximativ echivalenta cu doza
adultului de 4mg/kg la 12h*?. Prin urmare utilizarea
voriconazolului la doze recomandate pentru adulti
poate conduce la esecuri clinice la copii.

Dupéa o absorbtie orald aproape completd
voriconazol este extensiv metabolizat de ficat. Ca
rezultat al unor mutatii punctiforme in gena ce
codeazd CYP2C19, unele persoane metabolizeaza
mai putin iar altele metabolizeazd mai mult. Un
procent de 5-7% dintre persoanele de rasa alba
si pana la 20% dintre asiaticii non-indieni au o
deficienta in exprimarea acestei enzime. Ca rezultat
nivelurile de voriconazol sunt mai mari de 4 ori la
acesti pacienti decét la pacientii homozigoti care
metabolizeazd medicamentul extensiv® 32,

Cele mai importante efecte adverse al vori-
conazolului sunt: tulburdri de vedere (cresterea
strilucirii, scotoame vizuale) reversibile si depen-
dente de doz4, la 1/3 din pacientii tratati cresterea
transaminazelor hepatice la doze crescute si reactii
cutanate ocazionale aseménatoare cu cele secundare
fotosensibilizérii. Interactiunile medicamentoase pot
fi problematice.

Experienta clinica si datele pediatrice

Voriconazolul este statistic superior amfoterici-
nei B dezoxicolat in terapia aspergilozei. Intr-un
studiu clinic prospectiv efectuat pe 392 pacienti cu
aspergilloza invazivd >50% din pacientii initial tratati
cu voriconazol comparativ cu 30% din pacientii
tratati cu amfotericinda B au avut un raspuns
complet sau partial. Imbunititirea supravietuirii
a fost observatd printre pacientii initial tratati cu
voriconazol"®. Voriconazolul este un medicament
preferat pentru tratamentul aspergilozei invazive.

Voriconazolul este efectiv si in tratamentul
infectiei cu Candida albicans. Intr-o evaluare
multicentrica a terapiei candidozei esofagiene pe
391 pacienti imunocompromisi voriconazolul a
avut eficacitate la 98,3%, iar fluconazolul a avut o
eficacitate de 95,1%. Intr-un alt studiu efectuat pe
422 pacienti cu candidoza invaziva voriconazolul a
fost eficient in proportie de 40%.

Cel mai mare studiu pediatric efectuat cu Vori-
conazol a beneficiat de acest medicament prin
program compasionat si a utilizat medicamentul
pentru 58 copii cu infectii fungice invazive refractare
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la medicatia antifungicé conventionala. Aproape trei
pétrimi dintre pacienti au avut aspergiloza. Dupd o
medie de 3 luni de terapie 45% din copii au avut un
raspuns partial sau complet. Numai 7% din pacienti
nu au putut tolera medicamentul. Rezultatele in
functie de agentul patogen au ardtat un raspuns
partial sau complet pentru 43% dintre pacientii cu
aspergilozd, 50% pentru cei cu candidoza si 63%
pentru pacientii cu scedosporidiozi.

Posaconazol

Posaconazolul este un triazol de generatia a doua
care este foarte apropiat ca spectru de actiune de
itraconazol. Este fungicid in vitro impotriva Asper-
gillus si are un timp de injumatatire de cel putin
18-24h la om. In prezent doar o formulare orali
a posaconazolului este disponibild. Posaconazolul
a fost eficient si bine tolerat intr-un studiu multi-
centric efectuat pe pacienti refractari la alti agenti
antifungici®. Experienta terapiei cu posaconazol la
copii este limitatd. Intr-un alt studiu 2 din 7 pacienti
cu boalé cronica granulomatoasa si infectie fungica
invaziva erau cu vérsta mai micd de 18 ani. Dintre
acestia 6 pacienti (incluzind cei 2 copii) au avut
un riaspuns complet la terapie. Intr-un alt studiu
efectuat pe 23 pacienti cu zygomicoza 2 pacienti au
avut varsta sub 18 ani. In acest studiu rata totala de
succes a terapiei a fost de 70%. Posaconazolul pare sa
joace un rol important in managementul infectiilor
fungice, dar dozele pediatrice nu sunt inci stabilite
si necesitd efectuarea de studii pediatrice.

Ravuconazol

Ravuconazolul este structural similar cu flu-
conazolul si voriconazolul. Este fungicid, are o
biodisponibilitate intre 47-74% si farmacocinetica
liniara si are un timp de injumaététire foarte mare, de
aproximativ 100 ore. Din 76 pacienti cu candidoza
esofagiana 76% au fost vindecati cu 7 zile de trata-
ment cu ravuconazol. Profilul de siguranta al me-
dicamentului a fost similar cu cel al fluconazolului.
Timpul de injumaétatire lung al ravuconazolului
poate determina o dozare intermitenta. Nu exista
date pediatrice pentru acest medicament®V,

Echinocandinele

Mecanism de actiune

Dezvoltarea a noi antifungice sistemice din ul-
timii 4 ani s-a axat pe modificarea chimica a claselor
existente. Recent, o noud clasd de medicamente
antifungice — echinocandine — a fost descoperita.
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Aceste medicamente interfera cu sinteza peretelui
celular prin inhibitie necompetitiva a sintezei 1,3-
B-D glucan, o enzima prezenta la fungi, dar absenta
in celulele mamifere. Echinocandinele sunt fungicide
pentru Candida dar fungistatice pentru Aspergil-
lus. Aceste medicamente nu sunt metabolizate pe
calea sistemului enzimei citocromului dar probabil
pe calea unei O-metiltransferaze, conducand la
diminuarea interactiunilor medicamentoase si a
efectelor adverse observate la azoli.

Caspofungina

Farmacologie si toxicitate

Caspofungin este un derivat semisintetic fungi-
cid al produsului natural pneumocandin B. Are o
farmacocineticé lineara, fiind excretat primar prin
ficat, are un timp de injumatatire de 9-10 ore si
este bine tolerat. Cresteri ale concentratiei plas-
matice de caspofungina sunt observate la pacientii
cu insuficientd hepaticd medie si este recomandata
o reducere a dozei la adulti de la 50 mg la 35 mg
dupd o doza de incarcare standard de 70 mg®.

Un studiu de farmacocineticd a fost efectuat
pe 39 copii cu varste intre 2 si 17 ani. Datele au
fost analizate pe baza greutatii (1mg/kg/zi) si a
suprafetei corporale (50mg/m?/zi). Comparativ cu
concentratia plasmaticd obtinutd la adultii tratati
cu 50mg/zi, doza calculatd in functie de greutate
a determinat o concentratie suboptimald, in timp
ce doza calculatd pe suprafata corporald a atins
concentratii similare. Timpul de injumaétatire al
caspofunginei este de aproximativ 1/3 mai mic la
copii comparativ cu adulti.

Caspofungina nu are mielotoxicitate si nefrotox-
icitate aparenta. Ciclosporina creste concentratia de
caspofungina cu aproximativ 35%, dar concentratia
de ciclosporina nu este afectatd de coadministrarea
caspofunginei. O analiza retrospectiva a utilizarii
caspofunginei la 25 copii, majoritatea primind
si alte antifungice a aratat cd numai 2 (12%) au
prezentat posibile reactii adverse corelate cu acest
medicament!?.

Experienta clinica si datele pediatrice

Intr-un studiu clinic pivot care a permis aprobar-
ea FDA 56 adulti cu aspergiloza invaziva au primit
caspofungina ca terapie de salvare dupd esecul la
terapia initiald timp de peste 1 siptimand sau ca
urmare a dezvoltérii unei nefrotoxicitati importante.
Peste 40% din pacienti au prezentat raspuns favorabil
la terapie. Ulterior mai multi pacienti au fost inclusi
in acest studiu si 45% au prezentat raspuns partial

sau complet inclusiv 50% cu aspergiloza pulmonara
si 23% cu infectie diseminata. Caspofungina nu a
fost studiatd pentru utilizarea in terapia primara a
aspergilozei invazive®®®,

S-a efectuat si un studiu pe 224 adulti cu
candidoza invazivd, ce a comparat caspofungina si
amfotericina B. Réspunsul la caspofungini (n=104;
73,4%) a fost putin mai bun decat cel la amfotericina
B (n=115; 61,7%). In acest studiu caspofungina este
la fel de eficace ca si amfotericina B pentru toate
speciile de candida. Mortalitatea a fost similara in
ambele grupuri si proportia pacientilor cu efecte
adverse asociate medicamentului a fost mult mai
mare in grupul tratat cu amfotericind B. Recent
caspofungina a fost comparatd cu L-amfotericina
B la pacientii neutropenici febrili si rata de suc-
ces a fost identica (aproximativ 33%). Experienta
pediatrica este insuficient cunoscutd pana in
prezent®®),

Micafungin

Micafunginul este un compus lipoproteic echi-
nocandin cu timp de injumatétire de aproximativ
12 ore. La fel ca si alte echinocandine este fungicid
pentru Candida si fungistatic pentru Aspergillus.
Cea mai mare concentratie de medicament este
constatatd la nivelul pliméanului, urmat de ficat,
splind si rinichi. Micafungina nu are nivel detectabil
in LCR, dar nivele scizute sunt depistate in tesutul
cerebral, plexurile coroide, umoarea vitroasd, dar
nu si umoarea apoasd a ochiului.

S-au efectuat cateva studii pediatrice cu mica-
fungin. Un studiu de faza I multicentric, deschis,
efectuat cu o singura doza a evaluat 3 doze diferite
(0,75mg/kg/zi, 1,5mg/kg/zi si 3mg/kg/zi) in doud
grupuri de copii nou-ndscuti cu greutati diferite
(500-1000 g si >1000 g). Concentratia serica medie
a micafunginei a fost mai mai mica la copiii mai
mici, timpul de injumaitétire a fost mai scurt si
clearance-ul a fost mai rapid. Pentru nou-nascutii
cu greutatea de 500-1000 g timpul de injumatatire
a fost de 5,5 h, cu un clearance de 97,3mL/h/kg.
La nou-nascutii cu greutatea mai mare de 1000 g
timpul de injumatatire a crescut la 8h, iar clearance-
ul a scazut la 55,9mL/h/kg!"?. Aceste date au fost
comparate cu cele de la copiii cu varsta intre 2-8
ani, la care timpul de injumatatire a fost de 12 h si
clearance-ul a fost cel mai mic, de 32,2 mL/h/kg.

Chiar dacé se cunosc aceste date doza pediatrica
exactd nu este cunoscuta incd. Un studiu efectuat
cu micafungin in combinatie cu un alt agent an-
tifungic la pacientii adulti si copii cu transplant
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medular a raportat un raspuns complet sau partial
la 40% din pacienti. Un studiu comparativ privind
profilaxia infectiilor fungice efectuat pe 882 pacienti
cu transplant de celule stem a demonstrat eficaci-
tatea superioara a micafunginului (80%) comparativ
cu fluconazolul (73,5%). Alte studii au demonstrat
eficacitatea micafunginului in terapia initiala a can-
didozei esofagiene precum si in terapia de salvare
la pacientii care nu au raspuns la prima linie de
antifungice®.

Anidulafungin

Anidulafunginul este un antifungic semisintetic
derivat din echinocandina B - un produs fungic li-
popeptidic. Are o farmacocinetica liniara cu cel mai
lung timp de injumététire dintre toate echinocan-
dinele (aproximativ 18 ore). Activitatea sa in vitro
este similard cu a altor echinocandine. Nici afectarea
renald cea mai severd, nici dializa nu influenteaza
farmacocinetica anidulafunginului. Concentratiile
tisulare dupa administrarea a mai multe doze sunt
cele mai mari in plamani si ficat, urmate de splina
si rinichi si cu concentratii masurabile in tesutul
cerebral. Studiile de farmacocineticé au arétat valori
ale varfului concentratiei plasmatice de 6 ori mai
mici si de doud ori mai mici pentru aria de sub
curbd, comparativ cu valorile obtinute prin doze
similare de caspofungin si micafungin. Un studiu
efectuat pe 601 pacienti cu candidoza esofagiana
ce a comparat anidulafunginul cu fluconazolul oral
a aratat un succes endoscopic similar Exista studii
in derulare efectuate la copii cu varsta intre 2-17
ani si cu neutropenie persistentd, care au drept
finalitate stabilirea dozei pediatrice®.

Concluzii

Din 1960 s-a inregistrat un progres limitat in
terapia infectiilor fungice sistemice, iar terapia
antifungicd pediatrica a fost ignorata.

Desi amfotericina B este un medicament
de electie pentru multe infectii fungice sistem-
ice utilizarea sa in clinica este limitata datorita
nefrotoxicitatii si toxicitatii la locul de administrare.
Formularile lipidice au redus aceste reactii adverse
ale amfotericinei B si aceste medicamente si-au gasit
utilitatea in tratamentul unor afectiuni specifice
cum ar fi zygomicozele.

Terapia aspergilozei invazive este de preferat sa
se facd cu voriconazol, dar cu rezerva unor posibile
asocieri de antifungice. Esecurile terapeutice la
copii pot fi datorate utilizdrii unor doze inadecvate
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de voriconazol. Intelegerea diferentelor in farma-
cocinetica medicamentului la adulti si copii va duce
la stabilirea dozei optime.

Desi voriconazolul actioneazd pe majoritatea
fungilor nu trebuie pierdut din vedere faptul cd nu
actioneaza in cazul zygomicozelor si al speciilor de
Candida non-albicans.

Posaconazolul pare sa aiba o activitate mai buna
asupra zygomicozelor, dar nu existd o formulare
parenterald a acestui medicament.

Desi timpul de injumatatire al ravuconazolului
este mare §i ar putea sa joace un rol important in
profilaxie, medicamentul nu este incd disponibil
deoarece doza pediatricd nu este cunoscuta.

Clasa echinocandinelor reprezinta cea mai buna
optiune pentru terapia candidozei combinind un
excelent profil de sigurantad cu un efect antifungic.
Desi caspofunginul pare si aibd un rol in terapia
de salvare pentru aspergiloza invaziva rezistenta se
pare cd este mai util in terapia candidozelor sau ca
si terapie combinatd pentru aspergiloza invaziva.

Studiile clinice efectuate la copii au fost in numér
mult mai mic comparativ cu studiile efectuate la
adulti. Desi au fost multe studii clinice de faza III
la adulti, niciodatd nu au fost largi studii de faza
III pentru pacientii copii. Prin urmare multe din
datele pediatrice au fost extrapolate din datele
obtinute de la adulti.

Este necesard o mai atentd preocupare in do-
meniul formulérilor pediatrice avdnd in vedere
patologia diversificata si ritmul lent de descoperire
a noi medicamente antifungice.
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