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OBIECTIVE - Evaluarea aspectelor etiologice, particularitatilor clinice
si a posibilititilor de diagnostic si tratament la bolnavii cu infectii fungice
severe aflati in evidenta Clinicii de Boli Infectioase — lagi. MATERIAL
SI METODA - S-a realizat un studiu retrospectiv in care s-au inclus
toti bolnavii diagnosticati cu infectie fungica severd, internati in Clinica
de Boli Infectioase — Iasi in perioada 2004-2007. REZULTATE - S-au
inregistrat 29 pacienti (varsta mediand — 65 ani). Factorii de risc pentru
infectie fungicd severd au fost: patologii asociate (afectare neurologicé
majord — 14 cazuri, insuficientd renald — 6 cazuri, diabet zaharat — 4
cazuri, cirozd hepaticid — 3 cazuri, afectare pulmonara cronicé — 2 cazuri,
pancitopenie — 2 cazuri), manevre medicale invazive (sondaj vezical — 19
cazuri, hemodializd — 3 cazuri, cateterizare venoasa centrald — 3 cazuri).
Izolarea fungilor s-a efectuat prin uroculturd — 19 cazuri, hemocultura —
5 cazuri, cultura din aspirat traheal — 5 cazuri. Specia cel mai frecvent
izolata a fost Candida albicans (18 cazuri). In 4 cazuri cu sepsis, Candida
s-a asociat cu Staphylococcus aureus. Antifungigrama a obiectivat un caz de
rezistentd la Flucitozind si un caz de sensibilitate intermediara la Itracon-
azol. Terapia antifungica s-a efectuat in principal cu fluconazol (17 cazuri).
S-au inregistrat 6 decese. CONCLUZII - Comparativ cu anii precedenti,
infectia fungica severd a crescut ca incidentd concomitent cu amplificarea
riscului. Nu s-au inregistrat modificiri semnificative in spectrul etiologic
si al sensibilitétii la antifungice.

The experience in hospital of infectious diseases — Iasi in severe fungal
infections at persons HIV- noninfected (study for four years period)

OBJECTIF - To evaluated clinical and ethyological aspects, diagnosis and
treatment possibilities at patients hospitalised with severe fungal infections
in Clinic of Infectious Diseases — Iasi. MATERIAL AND METHODS -
Retrospectiv study between 2004 — 2007 included all patients with severe
fungal infection admitted in Clinic of Infectious Diseases. RESULTS — 29
patients (median age — 65 years). Risk factors for invasive fungal infection
were: associated clinical entities (neurological pathologies — 14, renal failure
- 6, diabetis — 4, cirrosis — 3, respiratory conditions — 2, pancitopeny — 2)
and medical procedures (urinary catheter — 19, central intravenous cath-
eter — 3, hemodialysis — 3). Fungal species were isolated from uroculture
- 19, hemoculture - 5, culture of tracheal aspirate - 5.The most frequent
specie was Candida albicans — 18 cases. In 4 cases of sepsis, Candida
was associated with S. aureus. Antifungal testing identified resistance at
Flucitosine (1 case) and intermediary susceptibility at Itraconasol (1 case).
Fluconasol was preffered in therapy — 17 cases. In evolution 6 deces.
CONCLUSIONS - Severe fungal infection has an increasing incidence
in our hospital in the same time with increasing risk. We didn’t observe
significant changes in ethiology and antifungal susceptibility.
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Introducere

In pofida asimildrii unor masuri generale de
preventie si de utilizare a chimioprofilaxiei antifun-
gice, clinicienii se confrunta in ultimii 20 ani cu o
incidenta crescutd a infectiilor fungice, atat super-
ficiale cat si invazive. Acest fenomen multifactorial
este legat de progresele tehnologiei medicale si de
noile optiuni terapeutice. Utilizarea pe scara larga
a profilaxiei cu quinolone in neoplaziile la pacientii
neutropenici, accesul nelimitat la agentii antibacte-
rieni au eliminat virtual decesul precoce in sepsisul
bacterian, permitdnd colonizarea fungica si plasarea
pacientilor in riscul de a dezvolta infectii fungice
invazive severe. Manevrele medicale au devenit mai
invazive si mai agresive. Intreruperea barierelor
anatomice prin instalarea cateterelor intravenoase,
reactii gazda contra grefd, chirurgie abdominals,
arsuri extinse, permite fungilor sa colonizeze si-
tusuri normal sterile ale organismului. Populatia
vulnerabild este in continud crestere, ca rezultat al
utilizérii crescute a medicamentelor imunodepre-
sive, preventia si tratamentul in domeniul transpl-
antelor, terapia citotoxica, cresterea supravietuirii
prematurilor, disponibilitatea tehnicilor moderne
de mentinere in viatd.

Din nefericire, rata mortalitatii in infectiile
fungice sistemice ramane ridicata. O explicatie
rezidd din faptul ca diagnosticul precoce este dificil,
identificarea agentului etiologic necesitand metode
laborioase si desfisurate pe intervale lungi de
timp inadecvate evolutiei acestei patologii severe.
Concomitent, clinicianul se confrunta cu limitele
arsenalului terapeutic antifungic actual.

Progresele in dezvoltarea noilor antifungice sunt
intarziate fatd de cercetarea agentilor antibacterieni
cel putin din doua motive. In primul rand, inainte
de era infectiei HIV, riscul aparitiei infectiei fun-
gice era atdt de scazut, incat nu starnea interesul
unei cercetéri extensive in industria farmaceutica.
In al doilea rand, aparenta absent a tintelor fun-
gice pentru substante inalt selective din alte celule
eucariote, prejudiciaza sinteza si dezvoltarea unor
compusi noi.

Obiective

Evaluarea aspectelor etiologice, particularitatilor
clinice si a posibilitétilor de diagnostic si tratament
la bolnavii cu infectii fungice severe aflati in evidenta
Clinicii de Boli Infectioase — Iasi.

Material si metoda

S-a realizat un studiu retrospectiv in care s-au
inclus toti bolnavii diagnosticati cu infectie fungica
severd, internati in Clinica de Boli Infectioase —
Iasi in perioada 2004-2007. S-au inregistrat date
demografice, comorbiditati, localizarile infectiei,
diagnosticul de laborator (in functie de tipul de
produs patologic, agent etiologic, sensibilitate la
antifungice determinata prin metoda API), scheme
de tratament etiologic.

Rezultate

in perioada studiatd, s-au inregistrat 29 bolnavi
diagnosticati cu infectie fungicd severa (sex mas-
culin — 21 cazuri), cu varste cuprinse intre 8 luni
si 78 ani (virsta mediand — 65 ani). (tabel I)

Varsta

. 0-1 20-30 | 30-40 | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80
(ani)

Nr.

cazuri

1 2 2 2 4 10 8

Tabel I Distributia pe grupe de vérsti

Toti pacientii au provenit din alte servicii medi-
cale, prezentiand patologii subjacente de importanta
majora. (tabel II)

Comorbiditate Nr. Cazuri

Suferinta neurologici 14
Insuficienta renald cronici

Etilism cronic

Hipertensiune arterialé stadiul I1I
Diabet zaharat tip I sau II dezechilibrat
Ciroza hepatica

Suferintd pulmonara cronici
Pancitopenie

NN W s OO O

Tabel II Patologia asociata infectiei fungice in lotul studiat

La bolnavii cu afectare neurologica, s-au inreg-
istrat: tetra/para/hemiplegie consecutiv: accidente
vasculare cerebrale, fractura cominutiva de corpi
vertebrali sau traumatisme cranio-cerebrale re-
cente, tumori cerebrale operate. Dintre cazurile cu
insuficienti renald cronici, 3 necesitau hemodializa.
Ciroza hepatica a fost decompensatd mixt in
toate cazurile, iar patologia respiratorie cronica
a inclus boala pulmonara obstructivd cronica si
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bronsiectazie.

Identificarea agentului etiologic s-a efectuat prin
examen microscopic direct si culturd din urina,
aspirat bronsic, singe periferic, materii fecale.
(tabel III)

Produs patologic Specie Nr. cazuri
Candida albicans 11
o Candida spp 5
R Candida tropicalis 2
Candida famata 1
Candida albicans 2
Hemocultura Candida glabrata 1
emocutturd Candida parapsilosis 1
Candida kefyr 1
Cultura din aspirat Candida albicans 4
bronsic Aspergillus spp 1
Coprocultura Candida albicans 1

Tabel III Tipuri de izolate in functie de produsul patologic

Astfel, in 19 cazuri a fost obiectivata etiologia
fungica a infectiei urinare pe sonda a demeure.
Bronhopneumonia fungica a fost documentata la
5 bolnavi prin examen radiologic si prin cultura
aspiratului bronsic. Infectia sistemica fungica a
fost decelatd in 5 cazuri din care 3 au necesitat
instalarea unui cateter venos central. In 4 cazuri s-a
stabilit diagnosticul de sepsis de etiologie mixta, si
anume: Candida albicans + Staphylococcus aureus
(2 cazuri), Candida parapsilosis + Staphylococcus
aureus (1 caz), Candida kefyr + Staphylococcus
aureus (1 caz).

Antifungigrama efectuaté in 10 cazuri a decelat
intr-un caz rezistentd la Flucitozind (Candida fa-
mata) si intr-un caz sensibilitate intermediara la
Itraconazol (Candida tropicalis). (tabel 1V)
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Schemele de tratament au inclus Fluconazol
(150 mg) pe o duratd de 5 -19 zile (17 cazuri),
Voriconazol (100 mg) pe o duratd de 6 — 12 zile (4
cazuri), Miconazol (400 mg) pe o duratd cuprinsa
in intervalul 7 -20 zile (3 cazuri), Caspofungin
(70 mg), timp de 16 zile (in cazul cu aspergilloza
pulmonara).

Evolutia a fost favorabila in 23 cazuri, inregis-
trandu-se 6 decese.

Discutii

In studiul nostru, infectia fungica severd s-a
inregistrat predominant la sexul masculin si la
varsta > 60 ani. Dintre factorii de risc au predomi-
nat suferinta neurologicd majora (14 cazuri) care
a necesitat masuri de ingrijire invazive si de lunga
durata (inclusiv antibioterapie pentru infectii urinare
recidivante pe sonde a demeure, escare multiple
si profunde, catetere intravenoase si spitalizare in
servicii diferite). O mentiune aparte se impune
in cazul bolnavilor cu insuficienta renald cronica,
avand in vedere cd % dintre acestia au necesitat
hemodializa.

Factorii de risc inregistrati in lotul studiat se
regasesc si in studii internationale recente (1, 2).

In privinta diagnosticului de laborator, cu toate
dificultétile tehnice cu care ne confruntdm, s-a reusit
izolarea agentilor etiologici in toate cazurile studi-
ate. Astfel, a fost posibil prin examen microscopic
direct si cultura, si izoldm si sa identificam fungii
implicati, din urina (19 cazuri), singe periferic (5
cazuri), aspirat traheal (5 cazuri). Astfel, s-a izolat
preponderent Candida spp — 28 cazuri, din care
Candida albicans — 18 cazuri. De semnalat este si
asocierea infectiei fungice cu infectia bacteriana (S.
aureus) in 4 cazuri.

In privinta comportamentului fata de antifungice

Antifungic

< —
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Ex. Specie Nr. 8 m s S S 8 g S g
. . . . 8 g 1 3] = 9 ) S
microbiologic cazuri 5 £ g E Z = E =
C. albicans 4 S S S S - - - -
C. famata 1 S S S R = - - _

Uroculturd

C. tropicalis 1 S S I S - - - -
C. tropicalis 1 S S S S - - - -
C. glabrata 1 S S S S = - - _
Hemocultura C. parapsilosis 1 S - - S S -
C. kefyr 1 S - - S - S S S

Tabel IV Sensibilitatea izolatelor la antifungice (S — sensibil, R — rezistent, I — intermediar)
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(testat prin metoda API), s-au obiectivat doar doua
cazuri de modificare a sensibilitatii: rezistenta la
Flucitozina, respectiv sensibilitate intermediara
la Itraconazol. (3,4) In contextul etiologic si al
sensibilitatii la antifungice, schemele terapeutice
au inclus in principal Fluconazol (17 cazuri), re-
stul cazurilor fiind tratate cu alti derivati azolici si
equinocandine (Caspofungin). (5,6)

In studiul de fata, in majoritatea cazurilor,
infectia a avut o evolutie favorabila spre vindecare,
inregistrandu-se numai 6 decese care au fost cauzate
de patologia subiacenti grava. In privinta aprecierii
evolutiei infectiei fungice la aceste cazuri, lipsesc
datele complete avand in vedere ci nu s-au efectuat
investigatii microbiologice postmortem.

Incidenta crescutd a infectiilor fungice severe
superficiale sau profunde, necesitd un proces de
educatie continud privind aspectele microbiologice,
epidemiologice si patogenice cu scopul de a obtine
avantajul unor optiuni eficiente de preventie si
de tratament. Este necesard o supraveghere lo-
cala continua in termenii monitorizarii agentilor
etiologici cu referire in special la frecventa lor si
la tendintele de modificare a sensibilitatii la anti-
fungice. Prognosticul acestor pacienti depinde de
stabilirea precoce a diagnosticului si de initierea
promptd a tratamentului adecvat

Concluzii

Comparativ cu anii precedenti, infectia fungica
severd a crescut ca incidentd concomitent cu am-
plificarea riscului. Nu s-au inregistrat modificari
semnificative in spectrul etiologic si al sensibilitatii
la antifungice.
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