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Infecţiile fungice sunt o problemă serioasă a patologiei pediatrice atât 
la pacienţii din ambulatoriu cât şi la cei spitalizaţi. Candida este o cauză 
comună a infecţiilor fungice ale mucoasei orale (candidoza orală) şi cutan-
ate perineale la copiii nou născuţi. Candidoza diseminată şi candidemia au 
devenit o problemă importantă a secţiilor de terapie intensivă neonatală.

Infecţiile fungice la nou născut şi copilul mic sunt asociate cu utilizarea 
agresivă a chimioterapiei, utilizarea antibioticelor cu spectru larg, utilizarea 
cateterizărilor intravasculare, imunodeficienţa asociată HIV, nou născuţi/
prematuri în terapie intensivă.

Amfotericina B, ce determină o importantă nefrotoxicitate şi flu-
orocitozina erau iniţial singurele medicamente disponibile pentru terapia 
infecţiilor fungice severe. Agenţii noi au avut un impact major în abilitatea 
noastră de a trata mai sigur şi mai eficient infecţiile fungice sistemice. 
Fluconazolul şi triazolii au fost utilizaţi pentru tratamentul a > 20 mili-
oane pacienţi cu infecţii cu candida în principal dar şi a altor fungi. Cum 
era de aşteptat rezistenţa la medicaţia anti-fungică a apărut ceea ce a dus 
la creşterea cercetării şi dezvoltării a câtorva noi medicamente din clasa 
azolilor, dar şi a altor clase. 

Noile medicamente antifungice utilizate în terapia infecţiilor sistemice 
nu au doza pediatrică stabilită cu exactitate.
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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.
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Fungii ca agenţi patogeni sunt implicaţi din ce 
în ce mai des în complicaţiile ce apar după trans-
plantul de organe sau după tratamentul chimioter-
apic agresiv al cancerelor la copil. S-a constatat o 
dezvoltare recentă rapidă a substanţelor antifungice 
ce au constat în descoperirea de noi formulări ale 
substanţelor cunoscute şi de descoperirea a noi 
clase de antifungice cu ţintă nouă. Studiile recente 
au avut rolul de a demonstra utilizarea optimă a 
acestor noi agenţi. Datorită datelor pediatrice puţine, 
multe recomandări pentru utilizarea antifungicelor 
la copii sunt derivate din experienţa terapiei anti-
fungice la adulţi. 

În acest articol se prezintă o scurtă trecere în 
revistă a terapiei antifungice sistemice. Se prezintă 
date despre medicamentele aprobate pentru utilizare 
de o perioadă mai îndelungată cum ar fi amfot-
ericina B şi derivaţii săi lipidici, 5-fluorocitozina, 
azolii inclusiv fluconazolul, itraconazolul şi vori-
conazolul, dar şi despre reprezentantul noii clase 
a echinocandinelor – caspofunginul. De asemeni 
se prezintă date despre generaţia a doua de azoli 
(posaconazol şi ravuconazol) şi de echinocandine 
(micafungin şi anidulafungin). Spectrul antifungic 
al fiecărui medicament este prezentat în tabelul I, 
iar dozele recomandate la copil sunt prezentate în 
tabelul II.

Polienele: Amfotericina B

Mecanismul de acţiune
Cea mai veche clasă de antifungice este 

reprezentată de macrolidele poliene Amfotericina B 
şi Nystatinul. De la aprobarea sa iniţială în 1958 pen-
tru utilizare în practică Amfotericina B reprezintă 
„standardul de aur” pentru utilizarea sa în infecţiile 
fungice sistemice şi agentul comparativ pentru 
toate substanţele antifungice noi. Amfotericina B 
leagă ergosterolul, sterol major găsit în membrana 
citoplasmică fungică, creând canale transmem-
branare, care determină creşterea permeabilităţii 
cationilor monovalenţi. Activitatea fungicidă este 
determinată prin scurgerea nutrienţilor esenţiali 
din celula fungică(1).

Farmacologie şi toxicitate
Activitatea antifungică a amfotericinei B este 

dependentă de concentraţie, crescând direct cu 
concentraţia de medicament obţinută la locul 
infecţiei. Amfotericina B are şi un efect prelun-
git postantifungic. Acesta constând în activitatea 
antifungică persistentă chiar şi după ce concentraţia 
de medicament scade la o concentraţie mai mică 
decât cea necesară distrugerii fungului. Aceste 
caracteristici farmacodinamice sugerează că o 
singură doză de Amfotericină B pe zi ar fi eficientă. 
Deşi există o relaţie între doza totală administrată 
şi concentraţia tisulară nu există nici o evidenţă 
clinică din care să reiasă că doza mai mare de 
1mg/kg/zi de Amfotericină B este necesară pentru 
succesul terapeutic. Concentraţiile obţinute în LCR 
reprezintă 2-4% din concentraţia serică, prin urmare 
acest medicament nu este de elecţie în tratamentul 
meningitei. [38]

Antifungic Utilizare clinică

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 în terapii combinate pentru Candida, C. neoformans

Fluconazol
Majoritatea Candidozelor, C. Neoformans, B. Dermatitidis, H. Capsulatum, 
C. Immitis, P. Brasiliensis 
(nu: Candida krusei, Candida glabrata, Aspergillus)

Itraconazol Candida, Aspergillus, B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, P. 
brasiliensis

Voriconazol
Candida, Aspergillus, Fusarium, B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, 
Malassezia species, Scedosporium, 
(nu: Zygomycetes; precauţii: C. glabrata)

Caspofungin Candida, Aspergillus
(nu: C. neoformans, Fusarium, Zygomicetes)

Tabel I
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Amfotericina B leagă în plus faţă de ergosterolul 
fungic şi colesterolul în membranele celulei umane 
ceea ce contribuie la toxicitatea sa. Formularea 
lipidică a amfotericinei B în general este mai bine 
tolerată decât preparatul convenţional dezoxicolat 
probabil datorită faptului că lipidele stabilizează 
medicamentul în aşa fel încât să nu interacţioneze 

cu colesterolul din componenţa membranei celulare 
umane. Nefrotoxicitatea redusă a formulării lipidice 
poate rezulta tot datorită legării preferenţiale de 
lipoproteinele serice cu densitate mare. Lipopro-
teinele cu densitate mare ce leagă amfotericina B 
par să se elibereze din rinichi mai lent, comparativ 
cu amfotericina B convenţională care este legată de 

Clasa Medicamentul Doza pediatrică Comentarii

Polyene

Amfotericina B 1-1,5mg/kg/zi Copiii în general pot tolera 
doze mai mari decât adulţii

Amfotericina B complex 
lipidic 5mg/kg/zi

Amfotericina B coloidală 5mg/kg/zi

Amfotericina B liposomală 5mg/kg/zi

Analogi 
pirimidinici 5-Fluorocitozina 150mg/kg/zi divizat 

la 6 h

Se utilizează cu atenţie un 
volum mare de soluţie orală 

la nou născuţi

Triazoli

Fluconazol 6-12mg/zi

Doze mai mari la copii 
datorită scurtării timpului 

de înjumătăţire; nou născuţii 
necesită dozări speciale 

ulterioare

Itraconazol 2,5-5mg/doză x 2/zi Dozarea de două ori/zi este 
preferată la copii

Voriconazol

Doză de încărcare: 
6mg/kg/doză x 2, 

prima zi
Doză de întreţinere:
4-8mg/kg/doză x2/zi

Farmacocinetică liniară la 
copii. Doza pediatrică exactă 

nu este încă determinată, 
dar este mai mare decât a 

adultului

Posaconazol Nu este stabilită

Ravuconazol Nu este stabilită

Echinocandine

Caspofungin

Doză de încărcare: 
70mg/m2/doză, 

monodoză prima zi
Doză de întreţinere:

50 mg/m2/doză, 
monodoză/zi

Doza pentru insuficienţa 
hepatică la copii este de 

35mg/m2, o dată/zi 

Micafungin Nu este stabilită

Anidulafungin Nu este stabilită

Tabel II
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lipoproteine cu densitate mică.(38)

Cele trei formulări lipidice ale amfotericinei 
B oferă avantajul unei doze zilnice crescute a 
medicamentului, o mai bună eliberare la nivelul 
organelor reticuloendoteliale (plămâni, ficat, splină) 
şi toxicitate redusă. FDA a aprobat amfotericina B 
complex lipidic (ABLC, Abelcet) în decembrie 1995, 
amfotericina B dispersie coloidală (ABCD, Ampho-
cil, Amfotec) în decembrie 1996 şi amfotericina 
B liposomală (L-Amphotericin B, AmBisome) în 
august 1997. Se ştie că monocitele/macrofagele 
activate transportă formulările lipidice ale me-
dicamentului la locul infecţiei unde fosfolipazele 
eliberează medicamentul.

Nefrotoxicitatea Amfotericinei B este mai puţin 
severă la copii decât la adulţi ca rezultat al clearance-
ului mai rapid al medicamentului la copii. Reducerea 
nefrotoxicităţii în cazul formulării lipidice a fost 
raportată la adulţi, dar observată şi la copii şi nou-
născuţi. În general copiii tolerează doze mai mari 
de L-amfotericină B timp mai îndelungat.

Experienţa clinică şi datele pediatrice
Durata optimă a terapiei cu amfotericină B nu 

este cunoscută, dar pare să depindă de afecţiunea 
preexistentă, de momentul apariţiei infecţiei fungice, 
rezolvarea neutropeniei, gradul de imunodepre-
sie, funcţionarea grefei după transplant. Nu este 
recomandată o doză totală specifică pentru am-
fotericina B; se recomandă iniţierea terapiei cu o 
doză de 1mg/kg/zi, cu reducerea ulterioară a dozei 
dacă se dezvoltă toxicitate. Nu există date care să 
ateste că una din cele trei formulări de amfotericină 
B lipidică este mai eficace decât amfotericina B 
convenţională. Decizia de a prescrie o formulare 
lipidică de amfotericină B se bazează pe potenţiala 
reducere a nefrotoxicităţii sau a toxicităţii la locul de 
administrare decât pe anticiparea beneficiului tera-
peutic. În studii necomparative ABLC s-a dovedit a 
fi un medicament antifungic eficient la copii. Într-un 
studiu pediatric s-a constatat un răspuns terapeutic 
complet sau parţial în 70% (38 din 54) pacienţi, 
inclusiv 56% (14 din 25) pacienţi cu candidoză. Un 
studiu retrospectiv efectuat pe 46 copii trataţi cu 
ABLC a raportat o rată de răspuns de 83% (38 din 
46), inclusiv 78% (18 din 23) pentru aspergiloză şi 
89% (17 din 19) pentru candidoză(15).

Există puţine date publicate despre utiliza-
rea formulărilor lipidice de amfotericină B la nou 
născuţi. Un studiu care a inclus 40 nou născuţi 
prematuri (greutatea medie la naştere de 1090 g 
şi vârsta gestaţională medie de 28,4 săptămâni) 
a arătat că L-amfotericina B a fost asociată cu o 

rezoluţie clinică mai mare de 70% pentru pacienţii 
cu candidoză. [35] În trei alte studii 21 din 21, 35 
din 37 şi 20 din 24 nou născuţi cu candidoză au 
rezolvat infecţia(20, 21, 43).

Analogii pyrimidinici: 5-Fluorocytozina

Mecanismul de acţiune
5 Fluorocitozina (5FC, Ancoban) este un analog 

fluorinat al citozinei care are activitate antimicotică 
rezultând dintr-o conversie rapidă a 5-FC în 5-flu-
orouracil (5-FU) în celulele fungice susceptibile. [2, 
41] 5-FU inhibă sinteza proteinelor fungice după 
încorporarea în ARN-ul fungic în locul acidului eri-
dinic sau prin inhibiţia timidilat sintetazei inhibând 
sinteza ADN-ului fungic. [10] 5-FC are activitate 
scăzută antifungică şi multe rapoarte evidenţiază 
eşec clinic în monoterapia pentru infecţiile fungice. 
[12] Rezistenţa se dezvoltă rapid la monoterapia cu 
5-FC, astfel încât medicamentul trebuie utilizat în 
combinaţie cu alţi agenţi. 5-FC amplifică activitatea 
antifungică a amfotericinei B, în special în locurile 
anatomice unde penetrarea amfotericinei B este 
slabă, cum ar fi LCR, valve cardiace, corpul vitros. 
O explicaţie a sinergismului dintre amfotericina B şi 
5-FC este acela că efectul permeabilizării membranei 
realizat de doze mici de amfotericină B facilitează 
pătrunderea 5-FC în interiorul celulei.

Farmacologie şi toxicitate
5-FC este bine absorbită după administrare 

orală. 5-FC are o arie de distribuţie mare deoarece 
are o moleculă mică şi este cu solubilitate mare în 
apă, nelegat de proteinele serice. 5-FC realizează 
concentraţii terapeutice în multe zone ale organ-
ismului cum ar fi: LCR, corpul vitros, lichidul 
peritoneal şi articulaţiile inflamate. Deobicei este 
greu de utilizat în tratamentul nou-născuţilor, 
deoarece necesită un volum mare ce trebuie ad-
ministrat oral.

Toxicitatea 5-FC pare să fie determinată de se-
roconversia în 5-FU cu realizarea unor concentraţii 
asemănătoare cu cele obţinute după dozele chimi-
oterapice. [9] 5-FC poate exacerba mielosupresia 
la pacienţii cu neutropenie şi prin concentraţiile 
serice ≥ 100µg/ml poate determina aplazie 
medulară. Concentraţiile serice de 5-FC trebuie 
monitorizate şi menţinute la un nivel de 40-80µg/
ml. Într-un studiu multicentric pe 194 pacienţi care 
au primit amfotericină B şi 5-FC pentru meningita 
cryptococică, toxicitatea hematologică a apărut în 
primele 2 săptămâni de terapie la 56% din pacienţi 
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şi în primele 4 săptămâni de terapie în 87% din 
cazuri(38).

Experienţa clinică şi datele pediatrice
Un studiu pivot a evidenţiat faptul că uti-

lizarea amfotericinei B în combinaţie cu 5-FC a 
fost mai eficace decât utilizarea amfotericinei B 
în monoterapie în meningita cryptococică. Un 
studiu multicentric pe 194 pacienţi cu meningită 
criptococică a concluzionat că 4 săptămâni de 
tratament cu Amfotericină B şi 5-FC a fost adecvat 
pentru pacienţii imunocompetenţi fără complicaţii 
neurologice cum ar fi hidrocefalia. La pacienţii 
imunocompromişi 6 săptămâni de terapie combinată 
favorizează scăderea recăderilor. Amfotericina B în 
combinaţie cu 5-FC este recomandată ca terapie 
iniţială pentru meningita cryptococică. Aceşti doi 
agenţi se pot utiliza şi în tratamentul pacienţilor 
cu meningită candidozică.

Datele cu privire la utilizarea 5-FC la copii 
sunt limitate. O trecere în revistă a 17 cazuri de 
meningită candidozică care a inclus 11 pacienţi cu 
vârsta < 12 luni a arătat o îmbunătăţire în cazul a 
15 pacienţi trataţi cu amfotericină B asociată cu 
5-FC(38).

Azolii

Mecanismul de acţiune
Azolii sunt compuşi sintetici heterociclici care 

inhibă lanosterol 14α-demetilaza fungică care 
catalizează un ultim pas în biosinteza ergosterolului. 
Medicamentele blochează demetilarea lanosterol 
C14 conducând la substituţia sterolilor metilaţi 
în membrana celulei fungice şi pierderea ergos-
terolului. Rezultatul este acumularea unor precur-
sori care conduc la anormalităţi ale permeabilităţii 
membranei fungice, activitatea enzimelor legate de 
membrană şi la absenţa unei coordonări a sintezei 
de chitină.

Fluconazolul

Farmacologie şi toxicitate
Fluconazolul este un triazol care a fost aprobat 

de FDA pentru tratamentul cryptococcozei şi a 
infecţiei cu Candida în 1990. Activitatea Fluconazo-
lului este dependentă de concentraţie, dar nu creşte 
atunci când concentraţia fungistatică este atinsă(23). 
Fluconazolul este disponibil fie sub formă orală fie 
sub formă injectabilă, iar forma orală de fluconazol 
are o biodisponibilitate de aproximativ 90%. Medi-

camentul este eliminat prin rinichi. Concentraţia în 
LCR şi umoarea vitroasă este de aproximativ 80% 
faţă de concentraţia obţinută în sânge. [44] Flucon-
azolul trece în ţesuturi şi fluide rapid, probabil ca 
rezultat al relativ redusei lipofili şi limitării legării 
de proteinele plasmatice. Concentraţia de fluconazol 
este de 10 – 20 de ori mai mare în urină decât în 
sânge şi este apropiată de concentraţia terapeutică 
a infecţiilor fungice ale tractului urinar.

Farmacocinetica fluconazolului diferă la adulţi 
faţă de copii. Trecerea în revistă a 5 studii separate 
despre farmacocinetica fluconazolului ce au inclus 
101 copii cu vârste între 2 săptămâni şi 16 ani a 
arătat că clearance-ul la fluconazol este mai rapid 
la copii decât la adulţi. Timpul de înjumătăţire 
plasmatică a fost de 20 ore la copii comparativ 
cu 30 ore la adult. Pentru a obţine o expunere la 
medicament comparabilă doza zilnică de fluconazol 
trebuie să fie dublată pentru copiii cu vârsta mai 
mare de 3 luni de la 6 la 12mg/kg/zi.

Volumul de distribuţie al fluconazol este mai 
mare şi mai variabil la nou născuţi decât la copiii 
şcolari şi preşcolari. Există totuşi o eliminare 
lentă a fluconazolului cu o medie a timpului de 
înjumătăţire de 88,6 ore la naştere, descrescătoare 
la aproximativ 55 ore până la grupa de vârstă de 
2 săptămâni. Nou născuţii trebuie trataţi cu doze 
mari de fluconazol pentru a compensa volumul 
mare de distribuţie, dar frecvenţa dozelor necesită 
o scădere datorită eliminării lente. În primele 2 
săptămâni de viaţă fluconazolul se administrează la 
fiecare 72h; acest interval dintre doze poate fi redus 
la 48h pe parcursul următoarelor două săptămâni 
de viaţă(3). Consecinţele farmacologice ale unui timp 
de înjumătăţire mare sunt că pacientul necesită 
cel puţin 8 zile pentru a atinge un nivel stabil de 
medicament(8).

Efectele adverse ale fluconazolului sunt 
neobişnuite. Într-un studiu efectuat pe 24 copiii 
imunocompromişi creşterea transaminazelor a fost 
observată doar la 2 copii. Un alt studiu efectuat 
asupra 562 copii confirmă că rezultatele pediatrice 
sunt similare cu cele ale profilului de siguranţă ex-
celent observat la adulţi. Cele mai comune efecte 
adverse sunt gastrointestinale (vărsături, diaree, 
greţuri) – 7,7% sau rash cutanat -1,2%(29). 

Experienţa clinică şi datele pediatrice
Într-un studiu clinic efectuat pe 206 pacienţi 

adulţi nonneutropenici cu candidoză neinvazivă 
rata succesului terapeutic cu 0,5-0,6mg/kg/zi de 
amfotericină B (79%) a fost similară cu cea de 400 
mg/zi de fluconazol (70%)(33).
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Un răspuns clinic şi micologic a fost observat la 
97% dintre cei 40 nou-născuţi trataţi cu fluconazol. 
Aceşti copiii au fost nonresponsivi sau intoleranţi 
la terapia antifungică standard(11). Într-un alt raport 
80% din cei 40 de nou-născuţi şi copii preşcolari 
cu candidoză invazivă au fost trataţi cu succes 
cu 6mg/kgc/zi de fluconazol. Deşi 3 dintre aceşti 
pacienţi au prezentat recăderi, ei au fost în final 
vindecaţi cu doze crescute de fluconazol (10mg/
kgc/zi)(17). Un studiu prospectiv randomizat care a 
comparat fluconazolul cu amfotericina B efectuat pe 
24 de copiii preşcolari cu candidemie a evidenţiat 
un beneficiu de supravieţuire printre copiii trataţi 
cu fluconazol (67%) comparativ cu copiii care au 
primit amfotericină B (55%)(10).

Fluconazolul a fost evaluat şi pentru profilaxia 
antifungică. Studiile clinice randomizate controlate 
placebo au arătat că utilizarea profilactică a flu-
conazolului după transplantul de măduvă osoasă 
allogenică a determinat rate scăzute de infecţii 
fungice(22). Evaluarea profilaxiei cu fluconazol a 
fost efectuată într-un studiu prospectiv, random-
izat, controlat placebo şi, dublu-orb pe 100 copii 
cu greutate mică la naştere (<1000 g). Terapia 
cu fluconazol timp de 6 săptămâni a determinat 
o reducere semnificativă statistic a incidenţei 
colonizării fungice (22% faţă de 60%) şi o scădere 
în dezvoltarea infecţiilor fungice sistemice. (0% faţă 
de 20%). [22]

Itraconazol

Itraconazolul este fungicid şi este disponibil 
pentru utilizare clinică din 1990. Limitele Itra-
conazolului includ absenţa formulării parenterale, 
absorbţia orală eratică la unii pacienţi şi frecventele 
interacţiuni medicamentoase. 

Farmacologie şi toxicitate
Itraconazolul are un volum crescut de distribuţie 

şi se acumulează în ţesuturi. Nu este absorbit 
suficient din tractul gastro-intestinal şi se leagă 
de proteine. [18] Antagoniştii receptorilor H2 pot 
determina o scădere a absorbţiei medicamentului, 
în timp ce sucurile acide cum ar fi cola sau sucul 
de vişine pot creşte absorbţia(1). Suspensia orală este 
mai bine absorbită pe stomacul gol(25). Eliminarea 
itraconazolului este primar hepatică, prin urmare 
nu este necesară ajustarea dozei în prezenţa funcţiei 
renale alterate(38).

Concentraţiile serice de itraconazol sunt mult 
mai mici la copii decât la adulţi, după administrarea 
soluţiei orale. Acest aspect este întâlnit în special 
la copiii mai mici de 5 ani(19, 30, 36). Copiii de obicei 

necesită dozare de două ori pe zi în timp ce dozarea 
o dată/zi este specifică adulţilor.

Itraconazolul este bine tolerat. Greţurile şi 
vărsăturile apar în aproximativ 10% din cazuri şi 
creşteri ale transaminazelor apar în 5% din cazuri.
[21] Rare cazuri de cardiomiopatii apar la adulţi dar 
nu au fost descrise la copii. Itraconazolul este un 
potent inhibitor al enzimei citocromului CYP3A4 
şi poate determina importante interacţiuni medi-
camentoase. Utilizarea concurentă sau anterioară 
a rifampicinei, fenitoinului carbamazepinului 
sau fenobarbitalului trebuie evitată, iar utiliza-
rea concomitentă a ciclofosfamidei nu trebuie 
încurajată(27). 

Experienţa clinică şi datele pediatrice
Itraconazolul este utilizat în prezent mai mult 

profilactic decât terapeutic. Din acest punct de 
vedere poate fi superior fluconazol. Într-un larg 
studiu randomizat, controlat efectuat pe 445 
pacienţi cu malignităţi hematologice, soluţia orală 
de itraconazol a prevenit mai bine infecţiile fungice 
decât suspensia de fluconazol. Deşi nu au existat 
cazuri de aspergiloză invazivă la pacienţii care au 
primit itraconazol au fost diagnosticate 4 cazuri 
de aspergiloză printre pacienţii care au primit 
fluconazol(28).

Profilaxia cu itraconazol şi fluconazol a avut 
o eficacitate similară într-un studiu efectuat pe 
transplantaţii hepatic(45). Itraconazolul s-a demon-
strat a fi un agent profilactic efectiv la pacienţii 
infectaţi HIV. Un studiu dublu-orb controlat placebo 
efectuat pe 63 pacienţi cu infecţie HIV în Thailanda 
a arătat o reducere a infecţiilor fungice de la 16,7% 
la recipienţii placebo la 1,6% la pacienţii care au 
primit itraconazol(4).

Nu există studii pivot cu privire la profilaxia 
cu itraconazol la copii şi puţinii copii înrolaţi în 
studii profilactice largi nu au fost analizaţi separat. 
Un studiu de fază I efectuat pe 26 copiii infectaţi 
HIV au arătat că soluţia orală de itraconazol a fost 
bine tolerată şi eficace pentru terapia candidozei 
orofaringiene inclusiv la pacienţii cu izolate rezis-
tente la fluconazol.

Voriconazolul

Voriconazolul este un triazol de generaţia a doua 
şi un derivat sintetic al fluconazolului. Voriconazo-
lul combină spectrul larg al activităţii antifungice 
a itraconazolului cu biodisponibilitatea crescută a 
fluconazolului. Este fungicid pentru Aspergillus şi 
fungistatic pentru speciile de Candida(5, 7, 34).



 Anul XII, Vol.12, Nr. 1/2008      51

Referate generale

Farmacologie şi toxicitate
Copiii necesită doze mai mari de voriconazol 

decât adulţii pentru a obţine concentraţii serice simi-
lare. Pe baza unei analize farmacocinetice limitate se 
pare că doza pediatrică de 11mg/kg administrată la 
fiecare 12 ore este aproximativ echivalentă cu doza 
adultului de 4mg/kg la 12h(42). Prin urmare utilizarea 
voriconazolului la doze recomandate pentru adulţi 
poate conduce la eşecuri clinice la copii. 

După o absorbţie orală aproape completă 
voriconazol este extensiv metabolizat de ficat. Ca 
rezultat al unor mutaţii punctiforme în gena ce 
codează CYP2C19, unele persoane metabolizează 
mai puţin iar altele metabolizează mai mult. Un 
procent de 5-7% dintre persoanele de rasă albă 
şi până la 20% dintre asiaticii non-indieni au o 
deficienţă în exprimarea acestei enzime. Ca rezultat 
nivelurile de voriconazol sunt mai mari de 4 ori la 
aceşti pacienţi decât la pacienţii homozigoţi care 
metabolizează medicamentul extensiv(6, 32).

Cele mai importante efecte adverse al vori-
conazolului sunt: tulburări de vedere (creşterea 
strălucirii, scotoame vizuale) reversibile şi depen-
dente de doză, la 1/3 din pacienţii trataţi creşterea 
transaminazelor hepatice la doze crescute şi reacţii 
cutanate ocazionale asemănătoare cu cele secundare 
fotosensibilizării. Interacţiunile medicamentoase pot 
fi problematice.

Experienţa clinică şi datele pediatrice
Voriconazolul este statistic superior amfoterici-

nei B dezoxicolat în terapia aspergilozei. Într-un 
studiu clinic prospectiv efectuat pe 392 pacienţi cu 
aspergilloză invazivă >50% din pacienţii iniţial trataţi 
cu voriconazol comparativ cu 30% din pacienţii 
trataţi cu amfotericină B au avut un răspuns 
complet sau parţial. Îmbunătăţirea supravieţuirii 
a fost observată printre pacienţii iniţial trataţi cu 
voriconazol(16). Voriconazolul este un medicament 
preferat pentru tratamentul aspergilozei invazive.

Voriconazolul este efectiv şi în tratamentul 
infecţiei cu Candida albicans. Într-o evaluare 
multicentrică a terapiei candidozei esofagiene pe 
391 pacienţi imunocompromişi voriconazolul a 
avut eficacitate la 98,3%, iar fluconazolul a avut o 
eficacitate de 95,1%. Într-un alt studiu efectuat pe 
422 pacienţi cu candidoză invazivă voriconazolul a 
fost eficient în proporţie de 40%. 

Cel mai mare studiu pediatric efectuat cu Vori-
conazol a beneficiat de acest medicament prin 
program compasionat şi a utilizat medicamentul 
pentru 58 copii cu infecţii fungice invazive refractare 

la medicaţia antifungică convenţională. Aproape trei 
pătrimi dintre pacienţi au avut aspergiloză. După o 
medie de 3 luni de terapie 45% din copii au avut un 
răspuns parţial sau complet. Numai 7% din pacienţi 
nu au putut tolera medicamentul. Rezultatele în 
funcţie de agentul patogen au arătat un răspuns 
parţial sau complet pentru 43% dintre pacienţii cu 
aspergiloză, 50% pentru cei cu candidoză şi 63% 
pentru pacienţii cu scedosporidioză. 

Posaconazol

Posaconazolul este un triazol de generaţia a doua 
care este foarte apropiat ca spectru de acţiune de 
itraconazol. Este fungicid in vitro împotriva Asper-
gillus şi are un timp de înjumătăţire de cel puţin 
18-24h la om. În prezent doar o formulare orală 
a posaconazolului este disponibilă. Posaconazolul 
a fost eficient şi bine tolerat într-un studiu multi-
centric efectuat pe pacienţi refractari la alţi agenţi 
antifungici(37). Experienţa terapiei cu posaconazol la 
copii este limitată. Într-un alt studiu 2 din 7 pacienţi 
cu boală cronică granulomatoasă şi infecţie fungică 
invazivă erau cu vârsta mai mică de 18 ani. Dintre 
aceştia 6 pacienţi (incluzând cei 2 copii) au avut 
un răspuns complet la terapie. Într-un alt studiu 
efectuat pe 23 pacienţi cu zygomicoză 2 pacienţi au 
avut vârsta sub 18 ani. În acest studiu rata totală de 
succes a terapiei a fost de 70%. Posaconazolul pare să 
joace un rol important în managementul infecţiilor 
fungice, dar dozele pediatrice nu sunt încă stabilite 
şi necesită efectuarea de studii pediatrice. 

Ravuconazol

Ravuconazolul este structural similar cu flu-
conazolul şi voriconazolul. Este fungicid, are o 
biodisponibilitate între 47-74% şi farmacocinetică 
liniară şi are un timp de înjumătăţire foarte mare, de 
aproximativ 100 ore. Din 76 pacienţi cu candidoză 
esofagiană 76% au fost vindecaţi cu 7 zile de trata-
ment cu ravuconazol. Profilul de siguranţă al me-
dicamentului a fost similar cu cel al fluconazolului. 
Timpul de înjumătăţire lung al ravuconazolului 
poate determina o dozare intermitentă. Nu există 
date pediatrice pentru acest medicament(31).

Echinocandinele

Mecanism de acţiune
Dezvoltarea a noi antifungice sistemice din ul-

timii 4 ani s-a axat pe modificarea chimică a claselor 
existente. Recent, o nouă clasă de medicamente 
antifungice – echinocandine – a fost descoperită. 
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Aceste medicamente interferă cu sinteza peretelui 
celular prin inhibiţie necompetitivă a sintezei 1,3-
β-D glucan, o enzimă prezentă la fungi, dar absentă 
în 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, conducând la 
diminuarea interacţiunilor medicamentoase şi a 
efectelor adverse observate la azoli. 

Caspofungina

Farmacologie şi toxicitate
Caspofungin este un derivat semisintetic fungi-

cid al produsului natural pneumocandin B0. Are o 
farmacocinetică lineară, fiind excretat primar prin 
ficat, are un timp de înjumătăţire de 9-10 ore şi 
este bine tolerat. Creşteri ale concentraţiei plas-
matice de caspofungină sunt observate la pacienţii 
cu insuficienţă hepatică medie şi este recomandată 
o reducere a dozei la adulţi de la 50 mg la 35 mg 
după o doză de încărcare standard de 70 mg(39).

Un studiu de farmacocinetică a fost efectuat 
pe 39 copii cu vârste între 2 şi 17 ani. Datele au 
fost analizate pe baza greutăţii (1mg/kg/zi) şi a 
suprafeţei corporale (50mg/m2/zi). Comparativ cu 
concentraţia plasmatică obţinută la adulţii trataţi 
cu 50mg/zi, doza calculată în funcţie de greutate 
a determinat o concentraţie suboptimală, în timp 
ce doza calculată pe suprafaţa corporală a atins 
concentraţii similare. Timpul de înjumătăţire al 
caspofunginei este de aproximativ 1/3 mai mic la 
copii comparativ cu adulţi. 

Caspofungina nu are mielotoxicitate şi nefrotox-
icitate aparentă. Ciclosporina creşte concentraţia de 
caspofungină cu aproximativ 35%, dar concentraţia 
de ciclosporină nu este afectată de coadministrarea 
caspofunginei. O analiză retrospectivă a utilizării 
caspofunginei la 25 copii, majoritatea primind 
şi alte antifungice a arătat că numai 2 (12%) au 
prezentat posibile reacţii adverse corelate cu acest 
medicament(13).

Experienţa clinică şi datele pediatrice
Într-un studiu clinic pivot care a permis aprobar-

ea FDA 56 adulţi cu aspergiloză invazivă au primit 
caspofungină ca terapie de salvare după eşecul la 
terapia iniţială timp de peste 1 săptămână sau ca 
urmare a dezvoltării unei nefrotoxicităţi importante. 
Peste 40% din pacienţi au prezentat răspuns favorabil 
la terapie. Ulterior mai mulţi pacienţi au fost incluşi 
în acest studiu şi 45% au prezentat răspuns parţial 

sau complet inclusiv 50% cu aspergiloză pulmonară 
şi 23% cu infecţie diseminată. Caspofungina nu a 
fost studiată pentru utilizarea în terapia primară a 
aspergilozei invazive(38).

S-a efectuat şi un studiu pe 224 adulţi cu 
candidoză invazivă, ce a comparat caspofungina şi 
amfotericina B. Răspunsul la caspofungină (n=104; 
73,4%) a fost puţin mai bun decât cel la amfotericină 
B (n=115; 61,7%). În acest studiu caspofungina este 
la fel de eficace ca şi amfotericina B pentru toate 
speciile de candida. Mortalitatea a fost similară în 
ambele grupuri şi proporţia pacienţilor cu efecte 
adverse asociate medicamentului a fost mult mai 
mare în grupul tratat cu amfotericină B. Recent 
caspofungina a fost comparată cu L-amfotericina 
B la pacienţii neutropenici febrili şi rata de suc-
ces a fost identică (aproximativ 33%). Experienţa 
pediatrică este insuficient cunoscută până în 
prezent(38).

Micafungin

Micafunginul este un compus lipoproteic echi-
nocandin cu timp de înjumătăţire de aproximativ 
12 ore. La fel ca şi alte echinocandine este fungicid 
pentru Candida şi fungistatic pentru Aspergillus. 
Cea mai mare concentraţie de medicament este 
constatată la nivelul plămânului, urmat de ficat, 
splină şi rinichi. Micafungina nu are nivel detectabil 
în LCR, dar nivele scăzute sunt depistate în ţesutul 
cerebral, plexurile coroide, umoarea vitroasă, dar 
nu şi umoarea apoasă a ochiului.

S-au efectuat câteva studii pediatrice cu mica-
fungin. Un studiu de fază I multicentric, deschis, 
efectuat cu o singură doză a evaluat 3 doze diferite 
(0,75mg/kg/zi, 1,5mg/kg/zi şi 3mg/kg/zi) în două 
grupuri de copii nou-născuţi cu greutăţi diferite 
(500-1000 g şi >1000 g). Concentraţia serică medie 
a micafunginei a fost mai mai mică la copiii mai 
mici, timpul de înjumătăţire a fost mai scurt şi 
clearance-ul a fost mai rapid. Pentru nou-născuţii 
cu greutatea de 500-1000 g timpul de înjumătăţire 
a fost de 5,5 h, cu un clearance de 97,3mL/h/kg. 
La nou-născuţii cu greutatea mai mare de 1000 g 
timpul de înjumătăţire a crescut la 8h, iar clearance-
ul a scăzut la 55,9mL/h/kg(14). Aceste date au fost 
comparate cu cele de la copiii cu vârsta între 2-8 
ani, la care timpul de înjumătăţire a fost de 12 h şi 
clearance-ul a fost cel mai mic, de 32,2 mL/h/kg. 

Chiar dacă se cunosc aceste date doza pediatrică 
exactă nu este cunoscută încă. Un studiu efectuat 
cu micafungin în combinaţie cu un alt agent an-
tifungic la pacienţii adulţi şi copii cu transplant 
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medular a raportat un răspuns complet sau parţial 
la 40% din pacienţi. Un studiu comparativ privind 
profilaxia infecţiilor fungice efectuat pe 882 pacienţi 
cu transplant de celule stem a demonstrat eficaci-
tatea superioară a micafunginului (80%) comparativ 
cu fluconazolul (73,5%). Alte studii au demonstrat 
eficacitatea micafunginului în terapia iniţială a can-
didozei esofagiene precum şi în terapia de salvare 
la pacienţii care nu au răspuns la prima linie de 
antifungice(38).

Anidulafungin

Anidulafunginul este un antifungic semisintetic 
derivat din echinocandina B - un produs fungic li-
popeptidic. Are o farmacocinetică liniară cu cel mai 
lung timp de înjumătăţire dintre toate echinocan-
dinele (aproximativ 18 ore). Activitatea sa in vitro 
este similară cu a altor echinocandine. Nici afectarea 
renală cea mai severă, nici dializa nu influenţează 
farmacocinetica anidulafunginului. Concentraţiile 
tisulare după administrarea a mai multe doze sunt 
cele mai mari în plămâni şi ficat, urmate de splină 
şi rinichi şi cu concentraţii măsurabile în ţesutul 
cerebral. Studiile de farmacocinetică au arătat valori 
ale vârfului concentraţiei plasmatice de 6 ori mai 
mici şi de două ori mai mici pentru aria de sub 
curbă, comparativ cu valorile obţinute prin doze 
similare de caspofungin şi micafungin. Un studiu 
efectuat pe 601 pacienţi cu candidoză esofagiană 
ce a comparat anidulafunginul cu fluconazolul oral 
a arătat un succes endoscopic similar Există studii 
în derulare efectuate la copii cu vârsta între 2-17 
ani şi cu neutropenie persistentă, care au drept 
finalitate stabilirea dozei pediatrice(24).

Concluzii

Din 1960 s-a înregistrat un progres limitat în 
terapia infecţiilor fungice sistemice, iar terapia 
antifungică pediatrică a fost ignorată. 

Deşi amfotericina B este un medicament 
de elecţie pentru multe infecţii fungice sistem-
ice utilizarea sa în clinică este limitată datorită 
nefrotoxicităţii şi toxicităţii la locul de administrare. 
Formulările lipidice au redus aceste reacţii adverse 
ale amfotericinei B şi aceste medicamente şi-au găsit 
utilitatea în tratamentul unor afecţiuni specifice 
cum ar fi zygomicozele.

Terapia aspergilozei invazive este de preferat să 
se facă cu voriconazol, dar cu rezerva unor posibile 
asocieri de antifungice. Eşecurile terapeutice la 
copii pot fi datorate utilizării unor doze inadecvate 

de voriconazol. Înţelegerea diferenţelor în farma-
cocinetica medicamentului la adulţi şi copii va duce 
la stabilirea dozei optime. 

Deşi voriconazolul acţionează pe majoritatea 
fungilor nu trebuie pierdut din vedere faptul că nu 
acţionează în cazul zygomicozelor şi al speciilor de 
Candida non-albicans. 

Posaconazolul pare să aibă o activitate mai bună 
asupra zygomicozelor, dar nu există o formulare 
parenterală a acestui medicament. 

Deşi timpul de înjumătăţire al ravuconazolului 
este mare şi ar putea să joace un rol important în 
profilaxie, medicamentul nu este încă disponibil 
deoarece doza pediatrică nu este cunoscută. 

Clasa echinocandinelor reprezintă cea mai bună 
opţiune pentru terapia candidozei combinând un 
excelent profil de siguranţă cu un efect antifungic. 
Deşi caspofunginul pare să aibă un rol în terapia 
de salvare pentru aspergiloza invazivă rezistentă se 
pare că este mai util în terapia candidozelor sau ca 
şi terapie combinată pentru aspergiloza invazivă. 

Studiile clinice efectuate la copii au fost în număr 
mult mai mic comparativ cu studiile efectuate la 
adulţi. Deşi au fost multe studii clinice de fază III 
la adulţi, niciodată nu au fost largi studii de fază 
III pentru pacienţii copii. Prin urmare multe din 
datele pediatrice au fost extrapolate din datele 
obţinute de la adulţi. 

Este necesară o mai atentă preocupare în do-
meniul formulărilor pediatrice având în vedere 
patologia diversificată şi ritmul lent de descoperire 
a noi medicamente antifungice.
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