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Antibioterapia cu spectru larg a crescut
semnificativ speranta de viata la bolnavii cu
infectii severe (dupa unii autori cu cca. 10 ani!),
iar progresele suportului de functii vitale in
serviciile de Terapie Intensiva au crescut rata de
supravietuire la bolnavi cu patologii din ce in ce
mai grave. Din pacate aceste succese medicale
au insemnat in ultimii 15 ani si cresterea
incidentei infectiilor cu fungi, urmata la scurt
timp de o tendinta insidioasa, dar persistenta de
crestere a rezistentei antifungice. Acest aspect a
fost semnalat initial la bolnavi cu potential de
imunodepresie severa (posttransplant sau
postchimioterapie in oncologie); incidenta
rezistentei antifungice variaza intre 5% la
bolnavii cu transplant renal si 35-40% la cei cu
transplant de cord sau plamani, aspect care se
coreleazd cu o ratda inacceptabil de mare a
mortalitatii, de pana la 40-50%! Pana 1a 30% din
bolnavii cu leucemie acuta dezvolta infectii
fungice invazive. Candidemia este tot mai des
semnalata insa la bolnavi cu stationare prelungita
in clinicile de Terapie Intensiva, iar infectiile
fungice hematogene constituie in Statele Unite
cea de patra cauza de infectii nosocomiale la
bolnavul critic.
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Datele statistice aratd ca tot mai multi
bolnavi internati in sectiile de Terapie Intensiva
(s1nu ne referim aici la bolnavii cu infectie HIV/
SIDA, neoplazie sau transplant) sunt colonizati
la portile de intrare cu tulpini de fungi (cel mai
adesea Candida albicans); existd in permanenta
riscul unei infectii fungice invazive la bolnavul
critic. Date fiind dificultatea diagnosticului clinic
si a celui de laborator, terapia de prima intentie
adecvata este decisivda pentru prognosticul
bolnavului critic. $i 1n acest caz epidemiologia
tulpinilor de fungi si rezistenta la antifungice
constituie aspecte majore pentru succesul
terapeutic. Din fericire medicatia antifungica
(Fig. 1) a avut efecte semnificative asupra
morbiditatii $1 mortalitatii prin infectii fungice,
dar datele de epidemiologie ale ultimului deceniu
releva tendinte evolutive ingrijoratoare: cresterea
circulatiei tulpinilor de Candida nonalbicans,
reducerea ponderii infectiilor candidozice per
ansamblu, aparitia rezistentei antifungice etc.

Factori de risc pentru infectiile cu fungi
la bolnavul critic

Experienta acumulata la bolnavii cu
imunodepresie severd (posttransplant, post-
chimioterapie in oncologie etc.) ne indicd noi
factori de risc pentru infectii fungice de tip
oportunist de care nu este ferit bolnavul critic,
cum ar fi: infectii cu tulpini oportuniste de
Aspergillus sau Fusarium prezente in aer, in apa
curentd din spital sau pe suprafete contaminate
cu apa. In special apa din spitale poate fi
consideratd o sursda importanta de infectii
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Fie. 1.Structura biochimica a princinalelor antifungice
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nosocomiale fungice! Alte surse de contaminare
ar putea fi substante probiotice care pot contine
Saccharomyces boulardii sau cerevisiae (folosite
in prevenirea si tratamentul infectiei intestinale
cu Clostridium difficile, dar s-a demonstrat ca
pot contamina apa minerald imbuteliatd sau
echipamentul de protectie din fibre sintetice ale
personalului medical). La bolnavul critic
prezenta tulpinilor de Aspergillus in secretiile
tractului respirator este urmatd de infectie
invaziva la peste 50% din bolnavi!

Tendinte epidemiologice privind
infectiile fungice la bolnavul critic

Reducerea incidentei infectiilor candi-
dozice. Expertii sunt de acord ca utilizarea pe
scard largd a profilaxiei si tratamentului
infectiiilor fungice invazive cu Fluconazole in
ultimii 15 ani a redus mult incidenta infectiilor
cu Candida, dar accasta se¢ refera numai la
infectiile cu Candida albicans, in timp ce se
inregistreazd tendinta de crestere a incidentei
infectiilor cu Candida glabrata si, in general, cu
specii nonalbicans. Pentru Statele Unite se apre-
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ciaza incidenta infectiilor sistemice cu Candida
glabrata la cca. 20% (12-37%), 1a 15% in Europa,
cca. 10% in Asia si sub 5% in America Latina.
Studii recente au ardtat ca in tari precum Brazilia,
Norvegia sau [talia Candida albicans raimane cea
mai frecventa cauza de candidoza nosocomiala,
dar ultimul deceniu a inregistrat dublarea
infectiilor cu Candida nonalbicans (parapsilosis,
tropicalis si glabrata) a caror incidenta a crescut
de la 31% in 1999, la 61% in 2003!

Cresterea incidentei infectiilor cu Asper-
gillus si alti fungi oportunisti. Se parc ca
reducerea infectiilor cu Candida se insoteste de
cresterea numarului de infectii cu Aspergillus;
s1in cazul acestora ultimul deceniu a adus mutatii
lente, dar cu tendinta persistentd de crestere a
incidentet infectiilor cu specii nonfumigatus, fata
de infectiile cu Aspergillus fumigatus. Din
fericire rare, infectiile oportuniste cu Fusarium,
Scedosporium, Alternaria etc. pot aparea la
bolnavul imunodeprimat.

Definirea rezistentei antifungice
Din punct de vedere clinic, rezistenta in
vivo defineste persistenta sau progresia unei



infectii In ciuda unei terapii antimicrobiene
adecvate, dar un raspuns clinic bun nu depinde
numai de susceptibiliatea agentului patogen, ci
mai ales de imunitatea gazdei, penetrabilitatea
agentului antimicrobian, distributia sa si concen-
tratia fungicida atinsa in focarul infectios.
Expunerea, din diverse motive, la concentratii
suboptimale de agent antimicrobian este cauza
de esec terapeutic (ex.: subdozare sau fractionare
incorectd a dozelor, reducerea absorbtiei la
nivelul tubului digestiv - greata, voma, diaree,
mucozita, interactiune cu alimentatia sau medi-
catia alcalina etc., cu modificarea biodisponi-
bilitatii produsului dupa administrare orala,
penetrabilitatea in tesutul infectat sau a barierei
polimerice din biofilme etc.).

Rezistenta in vitro se refera la concentratia
minima inhibitorie (CMI) a agentului terapeutic
(concentratia serica/tisulara a agentului anti-
fungic este mai micd decat CMI agentului anti-
fungic pentru patogenul respectiv). Presupune
rezistentd primara - apare la un microorganism
care nu a fost expus niciodata la agentul
medicamentos respectiv, In timp ce rezistenta
secundara sau dobandita apare dupa expunerea
microorganismului la drogul respectiv. Datele de
laborator se bazeaza pe protocoalele de
determinare a CMI breakpoint pentru a stabili
sensibilitatea, rezistenta sau sensibilitatea
dependenta de dozad pentru antifungice au fost
stabilite de NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) din Statele Unite
prin documentul M27 din 1992, revizuit recent
(document M27 A). Au fost inregistrate progrese
semnificative siin ceea ce priveste determinarea
sensibilitatii in cazul fungilor filamentosi, dupa
cum provocarea cea mai mare in acest moment
pare cd o reprezintd definirea criteriilor de
laborator pentru susceptibilitatea germenilor
aflati in structura biofilmelor fungice, o forma
complet diferitd de existenta a fungilor in
organism fata de cea planctonica pentru care sunt
stabilite majoritatea criteriilor de diagnostic de
laborator amintite mai sus.

Rezistenta intrinseca se refera la rezistenta
majoritatii covarsitoare a tulpinilor (ex. rezistenta
la Fluconazole a tulpinilor de Candida krusei),
instalaltd anterior expunerii la drog a acestora.
Termenul este similar cu cel de rezistenta

primara. Termenul de ,,rezistenta clinica” poate
defini esecul terapiei initiale sau o noua infectie
cu o tulpina initial sensibila la antifungicul
utilizat, dar la un bolnav la care s-a produs
scaderea imunitatii (ex. neutropenie). Mai exista
si notiunea de rezistenta ,,dependenta de doza” -
poate fi depasitd prin cresterea concentratiei de
antifungic. Trebuie sa subliniem si faptul ca, in
cazul terapiei antifungice, rezistenta in vitro nu
se coreleazd Intotdeauna cu un raspuns clinic
nefavorabil.

Epidemiologia rezistentei antifungice

Desi este folosita in clinica de peste 30 de
ani, expertii considera ca in acest moment,
rezistenta la Amfotericina B nu este o problema
semnificativd pentru clinician. Rezistenta
primara in vitro la Amfotericina B (AmB) apare
rar, dar este descrisd in infectiile cu fungi
filamentosi de tip Scedosporium, Fusarium,
Aspergillus tereus sau flavus, Trichosporon,
Candida lusitanieae sau guillermondii etc. si
extrem de rar la Criptococus neoformans; nu se
pot preciza factorii de risc pentru acest tip de
rezistenta. Rezistenta secundara este foarte rar
descrisa la AmB si are ca factori de risc chimio-
terapia citotoxicd, neutropenia, imunodepresia
prelungita etc. In cazul AmB a fost descris la
bolnavii cu HIV/SIDA un fenomen interesant:
aparitia de rezistenta fenotipica a tulpinilor de
Candida albicans la AmB dupa expunere la doze
subinhibitorii de azoli (Vazquez, 1998); dupa
doze profilactice de fluconazol este posibil ca
tulpini de Candida albicans anterior sensibile la
AmB sa devind temporar rezistente. Aceasta
situatie nu numai ca permite supravietiurea tulpi-
nilor de Candida, dar si multiplicarea lor.
Fenomenul poate apare la cateva ore de la expu-
nerea la azoli si dureaza cateva zile.

Rezistenta la 5- flucitozina(5-FU) este
descrisa ca rezistenta primara la unele tulpini de
Candida albicans, Criptococus, Aspergillus si
fungi dimorfi; apare frecvent rezistentd secun-
dara, motiv pentru care nu se recomandd mono-
terapie cu acest agent antifungic.

Cel mai frecvent rezistenta antifungica este
descrisa la azoli. In clinica patologia care a dus
la aparitia acestei probleme este reprezentata de
candidoza orofaringiana cronica refractara (cu
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incidenta exploziva dupa declansarea pandemiei
HIV/SIDA), dupa cum infectiile hematogene
acute sau subacute la bolnavul critic se
contureaza ca o cauza din ce in ce mai frecventa
de infectii nosocomiale.

In anii 90 terapia cu fluconazole a permis
controlul candidozei orofaringiene la bolnavul
cu HIV/SIDA, dar a Inregistrat o rata rapida de
crestere a rezistentei la antifungice la acesti bol-
navi; practic s-a demonstrat cresterea incidentei
tulpinilor de Candida nonalbicans dupa expunere
la azoli, in paralel cu cresterea CMI la azoli.
(Nguyen si col, 1996, Price si col., 1994). Unele
studii apreciaza ca 64 - 84% din bolnavii infectati
HIV au colonizare faringiana cu tulpini de
Candida albicans, iar 46% sunt simptomatici.
Rezistenta la azoli este descrisa la 21-32% din
bolnavii simptomatici si 14% din cei asimpto-
matici! (Rex, Rinaldi, 1995). Pe de alta parte la
speciile nonalbicans incidenta rezistentei la azoli
pare s fie in crestere. “Scenariul” aparitiei rezis-
tentei la azoli presupune acumularea treptata a
mai multor modificéri la nivel molecular care
merg pana la modificarea ARN si a transcriptiei
genelor.

Ca factori de risc pentru rezistenta la azoli
a bolnavului cu imunodepresie severda sunt
descrisi: scaderea numarului CD4, cure pre-
lungite sau multiple, terapie intermitenta,
profilaxie zilnica, saptdmanala sau intermitenta,
doza cumulativd de Fluconazole > 10 gr si mai
mult de 1 an de la expunere (Millon, 1994,
Revankar, 1998).

Pentru bolnavul critic, statisticile din
Statele Unite recunosc infectia hematogena cu
Candida albicans ca a patra cauza de infectie
nosocomiala. Dupa recurgerea pe scara largd la
profilaxia cu Fluconazole dupa anii *90, a crescut
incidenta infectiilor hematogene cu Candida
krusei si Candida glabrata, recunoscand ca factori
de risc pentru fungemia cu tulpini nonalbicans:
expunerea prelungita la azoli, factori epidemio-
logici locali si imunosupresia severa, recurgerea
pe scara larga la azoli fara prescriptie medicala
pentru tratamentul vaginitelor micotice etc.
Datele statistice din SUA aratd o incidenta a
rezistentei la fluconazole in perioada 1992- 1998
de 1-3%, si intre 2-14% pentru speciile nonal-
bicans (raportari CDC 1992 si 1998), in studiul
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SENTRY (peste 2000 tulpini de Candida izolate
din infectii hematogene - 1% rezistenta la
Fluconazole si 7% pentru speciile nonalbicans,
date confirmate si de studiul SENTRY 2003), in
timp ce un studiu din Suedia raporteaza 40%
incidenta rezistentei la fluconazole a tulpinilor
de C. glabrata si cca. 15% C. parapsilosis. C.
albicans, C. parapsilosis si C. tropicalis ramén
inalt susceptibile la voriconazole, ravuconazole
si fluconazole (</= 1.3% rezistentd) cu < 20%
rezistenta la azoli la tulpinile de C. glabrata. De
notat cd in America Latina tulpinile de C. glabrata
au fost mai frecvent rezistente la ravuconazole
st AmB (33% sirespectiv 27%) decat in America
de Nord (17% si respectiv 13%). Rezistenta A.
fumigatus la azoli variaza de la 52% pentru itra-
conazole, la 38% - ravuconazole si 11% pentru
voriconazole.

Rezistenta in acest caz pare sa fie indusa
de flora endogena sub presiunea chimioterapiei
(antibiotice sau antifungice), dar si de presiunea
de selectie de tulpini rezistente din mediu. Pare
evident ca si in cazul terapiei antifungice terapia
empirica va trebui sa tina cont de acum incolo
tot mai mult de epidemiologia locala.

Din punct de vedere clinic, consecintele
rezistentei la azoli apar ca o rezultantd a unui
complex de factori care ia in discutie atat
patogenicitatea fungilor, dar si sistemul imun al
gazdei. Este posibil ca fungi rezistenti la azoli
sa actioneze ca oportunisti adevarati; se selec-
teaza dupa o terapie care elimind, de obicei
populatia susceptibila, iar imunodepresia severa
favorizeaza acumularea unei populatii dense de
germeni, fapt ce creste riscul aparitiei de mutanti
rezistenti.

Rezistenta incrucisata la azoli

Cresterea ratei de supravietuire a bol.
navilor cu imunodepresie severa, ca si controlul
unor infectii bacteriene si virale din cele mai
agresive si chiar a infectiilor cu Candida albicans,
a dus la cresterea incidentei infectiilor cu
Aspergillus (cauza frecventa de deces la bolnavi
cu boli hematologice maligne sau rejet de
transplant). Acesti germeni sunt rezistenti genetic
la fluconazole, dar raspunsul clinic la itraco-
nazole este bun. Itraconazole este folosit in
profilaxia si tratamentul aspergilozelor tot mai



frecvent si exista temerea cd ar putea aparea
rezistentd Incrucisatd cu agentii noi din clasa
triazolilor.

Raportul Comisiei Europene de

Sanatate si Protectie a Consumatorului

privind rezistenta la azoli, iunie 2002

Ca urmare a cresterii incidentei rezistentei
antimicotice la azoli inregistrate la sfarsitul
deceniului trecut, comitetul stiintific (steering
committee) al Comisiei Europene de Sanatate si
Protectie a Consumatorului a analizat in 2002
dimensiunea si impactul social al acestei
probleme. Expertii au identificat drept cauze
principale de crestere a incidentei rezistentei
antifungice populatia cu imunodepresie severa
de diverse cauze, curele prelungite de flucona-
zole, expunerea la doze subinhibitorii de anti-
fungic, dar si utilizarea in agricultura si in
medicina veterinard pe scard largd a acelorasi
antimicotice ca si la om. La final s-a apreciat ca
tendinta de crestere a incidentei rezistentei
antifungice pare sa fi stagnat, iar strategiile de
management a riscului Tn domeniul medical par
sa fi adus chiar o reducere a acestei tendinte in
unele locuri si, pe de altd parte, se recomanda
utilizarea in agricultura a altor antifungice decat
cele folosite in medicina umana, chiar daca
lipsesc dovezi consistente privind implicarea
acestora in cresterea incidentei la azoli a
infectiilor fungice de la om.

Rezistenta la echinocandine

n acest moment nu se pot spune multe
despre rezistenta la echinocandine. Este descrisa
in vitro o mutatie la nivelul genei FKSI (care,
alaturi de gena FKS2 codeaza proteine mem-
branare care functioneaza drept unitati catalitice
pentru sintetaza 1,3 D glucanului). In vivo,
expertii au remarcat de la bun inceput CMI mari
pentru tulpinile de C. parapsilosis. Acest aspect
tulpinilor de C. parapsilosis la echinocandine.
Initial s.-a reusit depasirea acestei probleme prin
cresterea dozei de caspofungin administrate.
Ulterior au fost descrise situatii epidemiologice
de rezistenta la caspofungin a unor tulpini de C.
glabrata (Villareal, ICAAC, 2004) si C. parapsi-
losis (Ghannoum, ICAAC, 2005, 27 de tulpini

izolate consecutive intr-o unitate de terapie
intensiva de arsi); din punct de vedere molecular
mecanismul de rezistentd a implicat MDR1-
multidrug resistant gene 1, gena responsabild de
facilitatorii pompei de flux- cu expresie crescuta
la tulpinile de C. parapsilosis.

Mecanismele celulare ale rezistentei

antifungice

In cazul unei boli micotice refractare la
tratament exista posibilitatea infectiei cu o specie
de fungi cu CMI mare pentru antifungicul folosit.
Prezenta unei tulpini rezistente la bolnav poate
fi datd de rezistenta intrinseca a tulpinilor
endogene, inlocuirea cu tulpini mai rezistente din
altd specie (C. kruseii, C. glabrata) sau cu o
tulpina mai rezistenta de C.albicans, modificari
genetice care pot face o tulpina endogena rezis-
tenta sau expresie tranzitorie a genelor care fac
o tulpina endogena temporar rezistenta), modi-
ficarea morfologiei celulare (alternanta fenoti-
pului de tip celula/hife), densitatea populatiei de
fungi etc.

e Aparitia de specii mai rezistente:
deteminarea CMI la antifungice a aratat ca tulpini
de C. krusei sau C. glabrata sunt mai rezistente
la azoli decat C. albicans. Aceste specii pot face
parte din flora saprofitd a individului sanatos,
iar terapia antifungica poate controla C. albicans,
dar celelalte tulpini se comporta ca germeni
oportunisti.

e Infectarea cu o specie de C. albicans
cu rezistenta mai mare: studiile la bolnavii cu
HIV/SIDA au aratat ca pana la 25% din acestia
pot suferi un fenomen de inlocuire a unei tulpini
de C. albicans sensibile la azoli cu una mai putin
susceptibild (strain replacement). Nu exista inca
0 baza demografica larga care sa sustina aceasta
afirmatie. Se pare totusi ca selectarea unei tulpini
rezistente din flora endogena este un mecanism
mai frecvent intalnit.

e Modificari genetice care induc rezis-
tenta unei tulpini: expunerea prelungita la
antifungic poate induce rezistenta secundara prin
modificiri genetice. In acest caz se pare ca
antifungicul ca atare nu produce rezistenta, dar
favorizeaza selectarea de populatii de celule mai
rezistente (mutatii genetice apar In organism cu
o frecventd extrem de redusa- 10— 10-%/gena -
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dar intr-o populatie numeroasa de fungi aflata
sub presiune de selectie, o mutatie intAmplatoare
poate face ca celulele care devin rezistente sa
devina in timp populatia dominantd). Date fiind
potentialul de transfer interindividual al tulpinilor
si stabilitatea genetica a rezistentei aceastd muta-
tie poate avea curand impact asupra unei populatii
de bolnavi cu imunodepresie de diverse cauze.

e Expresia tranzitorie a unei gene care
confera rezistenta temporara - fenomen
denumit rezistenta epigenetica - o celula isi poate
modifica fenotipul, probabil ca urmare a unei
asemenea expresii tranzitorii a unei gene $i
devine rezistentd in timpul expunerii la un
antifungic, dar aceasta rezistentd inceteaza la
oprirea expunerii la drog. Exemplul cel mai la
indemana este rezistenta tranzitorie care apare
la bolnavi tratati cu Amfotericina B, dupa expu-
nere la profilaxia cu fluconazole descrisa mai sus.

e Modificarea morfologiei celulare:
Candida albicans se prezinta sub o varietate de
tipuri celulare, cu sensibilitate variabila la azoli;
sunt fungi dimorfi. Celulele de tip blastospori
sunt sferice si caracterizeaza flora comensala. In
diverse conditii se pot forma celule elongate —
hife - ce caracterizeaza formele patogene. Este
posibil ca o tulpind rezistentd ce formeaza hife
chiar 1n prezenta azolilor sa prezinte o patoge-
nicitate crescutd. Expresia fenotipica variabila a
C. albicans si alte specii de Candida si posibili-
tatea de a-si altera morfotipul intre forma celulara
sfericd si cea elongata exprima susceptibilitate
diferita la azoli.

e Modificarea populatiei de fungi: s-a
observat ca exista o mare variabilitate a CMI Intre
colonii individuale de fungi provenind de la
tulpina unui singur bolnav. Acest aspect reflecta
instabilitatea genomica sau variatia in cadrul unei
tulpini. Eradicarea unei populatii susceptibile
prin terapie antifungicd poate permite supra-
vietiurea unor colonii mici de celule mai predis-
puse genetic la rezistenta

Mecanismele moleculare ale rezistentei

la antifungice

e Aportul de antifungic in celula prin
pompe de transport active; alterarea membranei
ergosterolice poate afecta capacitatea fluconazole
de a patrunde in celula.
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e Modificarea sau degradarea drogului -
este un mecanism important in cazul rezistentei
bacteriene, dar mai putin important pentru
rezistenta la Candida albicans.

e Modificarea caii metabolice de biosin-
teza a ergosterolului - prin alterarea la nivel de
lanosterol - demetilaza, enzima tintd a majoritatii
azolilor, se modifica functia si fluiditatea
membranei.

e Modificari moleculare la nivelul genei
ERGI11 - gena care codeazad proteina mai sus
mentionatd, enzima lanosterol demetilaza -
precum: overexpresia genei, amplificarea genei
si conversia genei sau recombindri mitotice etc.
(un exemplu de asemenea mutatie este inlocuirea
argininei cu lizind la aminoacidul 467 al genei
ERGI11, cu inducerea de modificari structurale
si functionale celulare, care pot da rezistenta la
azoli).

e Modificarea altor gene ERG- daca pentru
C. albicans nu sunt descrise alte mutatii inafara
celei descrise mai sus, la C. glabrata sunt descrise
mutatii la nivelul genelor ERG3 si ERG11.

e Reducerea acumularii intracelulare a
antifungicului - prin activitatea a doud pompe
de eflux: transportorul casetei de cuplare cu ATP
si facilitatorii majori. Afectarea activitatii acestor
pompe de eflux, prin mecanism genetic este
principalul mecanism de rezistenta antifungica.

Rolul biofilmelor in rezistenta

antifungica

In istoria microbiologiei microorganismele
au fost descrise sub forma planctonica (celule
plutind in suspensie, sdnge, secretii in organism
sau mediu de culturd in vitro) si caracterizate in
laborator pe baza proprietatilor lor in mediile de
cultura. Aceasta este perceptia clasica a microor-
ganismelor unicelulare Van Leewenhoek a fost
cel dintéi cercetator care a descris fenomenul prin
care aceste microorganisme adera si se multiplica
pe majoritatea suprafetelor, atat cele exterioare,
cat si in organism, diand nastere biofilmelor
(microorganisme asociate suprafetelor), biofilme
care includ in structura lor germeni cu expresie
geneticd si fenotipica si ratd de multiplicare
diferite de cele ale germenilor aflati in stare
planctonica; discutdm de un ecosistem cu
proprietati aparte; Tn acest moment se accepta



ca o bund parte din patologia infectioasa este
generata si/sau intretinuta de biofilme.
Biofilmele sunt ansamble formate din
celule microbiene si o matrice polizaharidica ce
adera ireversibil de o suprafatd. Matricea poli-
merica poate reprezenta pana la 50- 90% din
compozitia biofilmului si este formatd in
principal de polizaharide neutre (frecvent
intalnite in cazul biofilmelor cu germeni Gram
negativi) sau anionice (in principal acizi uronici);
acestea permit formarea de legaturi divalente cu
ionii de calciu sau magneziu, cu formarea de
punti solide de legdtura in interiorul matricei
polimerice si cresterea aderentei biofilmului. in
cazul biofilmelor de germeni Gram pozitivi (ex.
stafilococi) (Fig. 2) matricea este predominant
cationica, iar bacteriile coagulazo negative
,beneficiaza” de biofilme mixte de acid teichoic
si o cantitate mica de proteine. Germenii
microbieni din structura biofilmelor 1si incetinesc
rata de multiplicare, fapt care ii face mai greu de
distrus de agentii antimicrobieni; pe de alta parte
prezenta germenilor faciliteaza dezvoltarea
matricei polimerice, matrice care face germenii
mai greu accesibili sau chiar de loc pentru anti-
bioticele/antifungicele din circulatia sanguina.
Daca addaugdm la aceste modificari de
comportament microbian tipice germenilor din
biofilm si faptul cad majoritatea acestora sufera
modificari la nivelul genelor (de tip up- sau
downregulation) caracteristice fiecarei clase in
parte, este evident cd biofilmele reprezinta o
modalitate de crestere a rezistentei antimicro-
biene si se contureaza ca o problema de sanatate
publica, mai ales pentru bolnavul critic si pentru
cel cu imunodepresie severa de diverse cauze.
Structura biofilmelor poate fi influentata
de interactiunea cu componente nonmicrobiene
ale gazdei sau din mediu; ex. incorporarea de
hematii si fibrind pe masura ce se dezvolta biofil-
mele. Biofilmele de pe valvele cardiace includ
in mod caracteristic trombocite si fibrina in
matricea polimerica. Capsula de fibrina care se
formeaza va proteja germenii de actiunea leuco-
citelor gazdei, fapt care duce la aparitia endo-
carditei. Biofilmele de pe cateterele urinare
contin microorganisme care hidrolizeaza ureea
din urind prin ureaze si elibereaza amoniac, cu
cresterea ph-ului local si precipitarea mineralelor

de tip calciu (cu formare de hidroxiapatitd) sau
fosfat de amoniu si magneziu (care formeaza
struvitd), cauza de formare de cruste pe aceste
catetere, care uncori determina obstruarca
acestora!

Rareori un biofilm este o structurd mono-
microbiana. Microcoloniile de germeni au
metabolism aparte, facilitat de mediul de cultura
reprezentat de matricea polimerica, ce ii prote-
jeaza de mediul extern. Este facilitat transferul
de ADN extracromozomial (plasmide) intre
celule, element care, de asemenca favorizeaza
aparitia si raspandirea rezistentei antimicrobiene.
Mai trebuie mentionat ca agregate de biofilm (cu
toate proprietatile microcoloniei de celule din
structura sa) se pot desprinde. Celulele isi pot
relua rapid proprietatile planctonice sau pot adera
de alte suprafete. In ambele situatii pot transfera
la distanta rezistenta antimicrobiana. Putem
concluziona ca germenii din structura biofilmului
reprezintd o populatie cu metabolism si ecologie
diferite de ale germenilor aflati in stare
planctonica si pot declansa maladii infectioase
din cele mai grave. Dintre caracteristicile
biofilmelor care pot fi importante pentru bolile
infectioase amintim: desprinderea de agregate de
biofilme care pot genera infectii hematogene sau
embolii, schimbul intercelular de plasmide,
implicat direct in transmiterea rezistentei
antimicrobiene, aspect cu atat mai important cu
cat germenii din biofilm sunt protejati de actiunea
antimicrobiana, iar biofilmele nu sunt afectate
de clearence-ul sistemului imun al gazdei.

Fig. 2. Biofilm stafilococic de pe suprafata unui cateter
venos central (imagine de microscopie
electronica)
dupa: Donlan RM. Biofilms: microbial life on
surfaces. Emerg Infect Dis 2002;9:8.
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Particularitile biofilmelor fungice

Daca in unele servicii de terapie intensiva
biofilmele formate de germeni din genul Candida
(Fig. 3) la bolnavi cu dispozitive implantabile
(proteze valvulare, endovasculare, articulare, dar,
mai ales catetere venoase centrale) si mobilizarea
acestora in circulatia sistemicd se constituie
adesea drept puncte de plecare pentru infectii
micotice invazive, iar infectiile fungice de
origine hematogena reprezinta o cauza de infectii
nosocomiale cu incidenta in crestere, este de inte-
les de ce cercetatorii acorda o atentie crescanda
modului in care se formeaza aceste biofilme si
cum poate fi influentatd incarcarea bacteriana/
fungica din matricea lor.

Tulpini de Candida intrd adesea In micro-
flora obisnuita la om. Dispozitive de tip: stent,
sunt, proteze, implante, sonde endotraheale,
pacemakere, catetere de diverse tipuri etc., sunt
adesea colonizate de tulpini de Candida punct
de plecare pentru dezvoltarea de biofilme candi-
dozice. Practic ultimul deceniu a cunoscut o
crestere exponentiald a infectiilor hematogene
cu Candida (in special albicans), in paralel cu
utilizarea pe scara tot mai larga a dispozitivelor
mai sus amintite, astfel incat, in acest moment
fungii (siin special candida albicans) reprezinta
cea de a treia cauza de infectii de cateter, a doua
cauza de colonizare urmata de infectie, toate
grevate de o rati a mortalitatii in crestere. In mare
parte biofilmele de Candida sunt raspunzatoare
de rezistenta la antifungice, aspect care creste
durata spitalizarii si rata mortalitatii, iar din punct
de vedere economic impactul este semnificativ.

Pentru a coloniza orice suprafata celulele
fungice trebuie sa adere la suprafata unui bioma-
terial, aspect mediat de hidrofobicitatea supra-
fetei, forte electrostatice, dar si adezine fungice,
ce recunosc liganzi din suprafata de aderat cum
ar fi proteine serice (fibrinogen, fibronectind),
factori salivari etc. Pe de alta parte, celulele de
Candida pot coagrega bacterii, cu formarea de
biofilme mixte, bacteriene si fungice. Aderarea
celulelor la un substrat este urmata de diviziune
celulard, proliferare si dezvoltarea biofilmului;
rezultd o structura tridimensionala complexa, cu
aranjament spatial optim pentru transportul
nutrientlor si eliminarea deseurilor. Biofilmele
de Candida au particularitati de aparitie si
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dezvoltare; aderarea celulelor fungice este
urmata la 3-6 ore de formare de structuri tubulare.
Dupa o incubatie de 24-48 de ore biofilmele
maturate de Candida albicans dispun de o retea
densa de celule fungice, hife si pseudohife si
matrice polimerica extracelulard. Dat fiind ca
filamentarea nu a fost descrisa la formele planc-
tonice, este posibil ca acest aspect sa fie favorizat
de formarea biofilmului. Microscopia electronica
a permis vizualizarea de canale hidrice ramificate
in biofilm, cu dimensiuni de 25- 450 pm.

Conversia morfogenetica a Candidei
albicans (capacitatea de a se transforma rever-
sibil din celule fungice in filamente) are rol
decisiv in dezvoltarea biofilmului. Baillie si
Douglas au demostrat ca hifele constituie ele-
mente esentiale pentru integritatea structurala
si arhitectura multistratificata ce caracterizeaza
biofilmele maturate. Ramage si col au demons-
trat cd substratul molecular al filamentarii
celulelor de Candida si dezvoltarii ulterioare de
biofilme mature, inalt structurate, este asigurat
de prezenta proteinei Efgl.

Comunicarea intercelularda (quorum
sensing) este decisiva pentru formarea biofilmu-
lui. Aceasta asigura controlul multiplicarii celu-
lare pentru a evita suprapopularea, dar si compe-
titia pentru nutrienti, cu implicatii serioase pentru
procesul infectios, in special in diseminarea
infectiei si aparitia de emboli septici la distanta.
Studii recente au demonstrat ca acest aspect este
controlat de proteina de transductie Chklp (un
alt exemplu interesant de comunicare intercelu-
lard 1n biofilm este dat de interactiunea Candida
albicans - Pseudomonas aeruginosa; Pseudomo-
nas formeaza un biofilm extrem de dens pe
filamentele de Candida si distruge fungii, dar
bacteriile nu distrug formele celulare de Candida;
pe de alta parte, celulele de Candida pot opri
filamentarea ca raspuns la expunerea la contactul
cu molecule de comunicare cu Pseudomonas de
tip 3-oxo- C12 homoserin lactona). Toate aceste
date demonstreaza cad morfogeneza Candida
albicans este sub controlul atent la mediului
inconjurator din biofilm!

Se stie ca biofilmele de Candida sunt cauza
de crestere a rezistentei antifungice. Este benefic
faptul ca antifungice noi, cum ar fi echinocan-
dinele si forma liposomald a Amfotericinei B au
dovedit capacitate fungicida pentru germenii din
biofilme. Un impediment major este dat de faptul



carezistenta la antifungice a acestor biofilme este
greu de dovedit. Standardele de laborator
NCCLS de dilutie in bulion sunt elaborate pentru
testarea formelor planctonice si nu permit esti-
marea sensibilitdtii antifungice pentru celulele
din biofilme. Acest aspect ar putea fi o explica-
tie pentru discrepanta dintre determinarile de
laborator si evolutia clinicd a unor asemenea
antifungice a germenilor din biofilme ar putea
asigura insa controlul unor infectii severe la bol-
navul critic. Recent a fost descrisa o metoda care
foloseste microplaci pe care se formeaza bio-
filme, care sunt expuse ulterior la diverse
antifungice.

Rezistenta antifungica a biofilmelor este un
fenomen complex multifactorial cu multe aspecte
neelucidate. Rezistenta intrinsecd a biofilmelor de
Candida prespune mecanisme diferite: densitatea
celulara mare a biofilmului, reducerea ratei
multiplicarii si limitarea nutrientilor, activitatea
matricii polimerice extracelulare, expresia genelor
responsabile de rezistenta (in special a celor care
codifica pompele de eflux) etc.

Matricea polimerica extracelulara produsa
de celulele aderente constituie o bariera pentru
difuziunea antifungicelor. Reducerea ratei
multiplicarii celulare este de asemenea responsa-
bila de rezistenta antifungica. Chandra si col. au
demonstrat ca intensificarea ratei metabolice a
biofilmului este corelatd cu cresterea rezistentei
antifungice. Reducerea semnificativa a cantitatii
de ergosterol din biofilme in fazele intermediara
si de maturitate, face ca majoritatea antifungi-
celor care au ca mecanism fungicid interferenta
cu metabolismul sterolilor sa reduca eficienta
acestora.

Fig. 3. Biofilm candidozic pe suprafata unui caterer
venos central
dupa.: Donlan RM. Biofilms: microbial life on
surfaces. Emerg Infect Dis 2005;7:8.
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Putem spune 1n acest moment ca nu mai
putem eluda rolul biofilmelor n evolutia bolilor
infectioase. Date legate de ecologia acestora sunt
decisive pentru dezvoltarea de strategii viitoare
de prevenire a formarii biofilmelor si/sau de
tratament a infectiilor sau intretinute de acestea.

Strategii terapeutice propuse pentru
depasirea rezistentei antifungice

Cresterea dozei de antifungic admi-
nistrat bolnavului: nu exista dovezi clinice din
categoria medicinei bazate pe dovezi pentru
aceasta afirmatie care este sustinuta mai mult de
observatii preclinice; astfel, in cazul amfoteri-
cinei B, forma liposomala a crescut tolerabilitatea
la cresterea dozei, dar studii pe animale au
demonstrat la cresterea dozei o farmacocinetica
nonlineard, cu scdderea clearence-ului si a
volumului de distributie. Se pare ca la cresterea
dozei, preluarea amfotericinei B de unele tesuturi
este un proces saturabil, care ar putea induce
mecanisme alternative de eliminare, asa cum a
demonstrat recent un studiu cu > 5- 7 mg/kg/zi
AmfB pentru bolnavi cu infectii fungice
invazive. (Walsh, 2001).

Exista studii clinice care sustin afirmatia
ca doze zilnice de fluconazol (> 12 mg/kg/zi)
reprezinta o optiune sigura si eficienta in
infectiile cu tulpini de Candida cu sensibilitate
dependenta de dozd. Andes, Louie si col. au
demonstrat ca eficacitatea micologica a
Fluconazole apare daca raportul arie de sub curba
(area under the curve- AUC) / concentratie
minimd inhibitorie (CMI) de 25-50%, adica
aprox. 1-2 x CMI pe durata a 24 de ore. Astfel,
pentru tulpinile susceptibile (CMI< 8 mg/1), doza
zilnicd de 400 mg fluconazole/zi asigura
depasirea consistentd a raportului AUC/CMI
eficient. Pentru tulpinile cu CMI = 16- 32 mg/1
(cu sensibilitate dependentd de doza), un raport
AUC/CMI > 25-50% este atins cu doze zilnice
de fluconazol > 800 mg.

Terapia cu combinatii antifungice a fost
propusa cu insistentd in ultimii ani, ca urmare a
cresterii incidentei infectiilor fungice refractare
la monoterapie, dar, cu exceptia meningitei
criptococice, dovezile clinice care sa sustina o
asemenea afirmatie sunt putine. Dintre acestea,
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unele au demonstrat eficacitatea combinatiei
amfotericina B - flucitozina in reducerea
nivelului rezistentei la flucitozina. Terapia
combinata este propusa de specialisti ca terapie
de prima intentie in formele grave, cu risc vital,
pana la identificarea tulpinei si stabilirea
in infectii rare cu tulpini cu incidenta in crestere,
ex: Scedosporium, Fusarium, Aspergillus
nonfumigatus, Trichosporon etc. extrapolarea
datelor de sensibillitate in vitro sau a celor de la
animale este discutabila. Se poate spune, cu
putine exceptii ca asocierea de antifungice are
efecte neutre sau pozitive; atentie la combinatia
AmB- azoli, care uneori se poate dovedi toxica!
Pentru infectiile cu Criptococcus sau Candida,
combinatiile de antifungice sunt cuprinse in
ghiduri, In timp ce pentru infectiile cu Aspergillus
nu se recomanda terapia combinata, dar asocierea
echinocandine+ AmB sau azoli raméne o ipoteza
promitatoare.

Imunomodularea. Observatii clinice
izolate afirma ca in micozele refractare au un rol
benefic citokine (ex. factorul de stimulare a
coloniilor de granulocite-macrofage GM-CSF,
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite),
gamma interferon sau celule imune efectoare. Nu
numai defectele imune cantitative (ex. neutro-
penia) afecteaza raspunsul bolnavilor, dar si
defecte calitative, de functie celulara (ex.
citotoxicitate mediata de anticorpi, metabolism
oxidativ etc.) sau dereglarea raspunsului imun
adaptativ al gazdei la infectia fungica; aceste
defecte pot fi ameliorate de terapia cu citokine
de tip GM-CSF sau interferon gama.

Noi molecule de antifungice. Rezistenta
antifungica si aparitia de tulpini tot mai rezistente
a creat o presiune crescandad pentru aparitia de
noi clase de antifungice. Asa au aparut in ultimii
ani In practica medicalaa noi azoli (voriconazol,
posaconazol, ravuconazol) sau echinocandinele
(caspofungin, micafungin, anidulafungin etc.)

Studierea germenilor din biofilme - ar
putea schimba in anii care vin modalitatea de
abordare a patologiei infectioase a bolnavului
critic. Putem a firma cu certitudine ca, in prezenta
unei infectiit fungice invazive, indepartarea
cateterelor este un gest elementar din categoria
medicinei bazate pe dovezi, iar acolo unde acest
lucru nu este posibil, se impune recurgerea la

196 Timisoara, 2006

antifungice care actioneaza asupra germenilor
din biofilme (ex. caspofungin sau amfotericina
B lipozomala).

Supraveghere epidemiologica. Faptul ca
infectii cu Candida sau Aspergilus se pot
transmite nosocomial, dar i in mediu comunitar,
extraspitalicesc impune supraveghere epidemio-
logica atenta, ca si evaluarea in echipa multidisci-
plinara a micozelor refractare. Activitatea unor
asemenea echipe este bine definitd in cazul
rezistentei bacteriene, in timp ce, in domeniul
micologiei schemele terapeutice, dozele, optimi-
zarea farmacocineticd/farmacodinamica a tera-
piei antifungice, politica de restrictionare sau
rotatie a acestora raman un domeniu al viitorului.

PARTICULARITATI DE TERAPIE
ANTIFUNGICA LA BOLNAVUL
CRITIC NONNEUTROPENIC

Particularitatile infectiei fungice la
bolnavul critic

Ultimul deceniu a confirmat faptul ca
infectiile fungice invazive devin o problema de
sandtate publica, prin cresterea constanta a
incidentei infectiilor nosocomiale cu tulpini de
candida albicans (dupa 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 atribuibila 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 prelungitd in STI,
hemodializa, cateterizari multiple, prezenta
cateterului venos central, gravitatea bolii, nutritie
parenterala totala, perforatii gastrointestinale sau
chirurgie abdominala recenta, colonizare, diabet
zaharat, profilaxia antifungicd prelungita etc.
Cresterea numarului de situri de colonizare este
proportionala cu riscul unei candidoze invazive,
dupa cum, factori de risc precum: varsta nain-
tatd, malnutritia, esecul indepartarii cateterelor
venoase centrale sau fungemia cu tulpini
nonalbicans, se asociaza frecvent cu prognosticul
nefavorabil.



Din punct de vedere epidemiologic, dupa
cum s-a vazut o problema deosebita o ridica si
tendinta de crestere a incidentei infectiilor
fungice cu specii nonalbicans sau noncandida,
chiar pentru bolnavii unei sectii obignuite de
terapie intensiva; aceste tendinte epidemiologice
persistente pe durata ultimului deceniu au impus
schimbarea optiunilor de terapie empirica, cu
reorientarea strategiei antifungice catre molecule
care acopera si acest spectru.

Calocalizare, practic infectia fungica poate
atinge orice organ, inclusiv globul ocular sau sis-
temul nervos central. in mod paradoxal atingerca
pulmonara este rara si face parte din tabloul clinic
al candidozelor diseminate, iar afectarea hepa-
tosplenica este o entitate nosologica in sine; alte
localizari pot fi: la nivel urinar, osos, articulatii,
cavitatea peritoneald, determinarea esofagiana
sau gastrointestinald, endocardul etc. Wey si
colab. au demonstrat ca la bolnavii cu candide-
mie incorect tratata rata complicatiilor, inclusiv
endoftalmita, endocardita, artritd septicd sau
candidoza renald poate ajunge pana la 15%! La
bolnavul neutropenic candidemia se poate
complica prin instalarea candidozei cronice dise-
minate, iar la nou nascutul prematur cu menin-
goencefalita.

Diagnosticul infectiei fungice la bolnavul
critic continud sa rfdimana o mare provocare: daca
numai la 50% din bolnavii cu infectii fungice
invazive sunt surprinse hemoculturi pozitive, in
acest moment rata de succes poate atinge pana
la 70%; biopsiile din focar sunt de multe ori greu
de efectuat la bolnavul aflat in Terapie Intensiva,
iar culturile prezinta un risc mare de contaminare.
Progresele tehnologice in acest domeniu au
deteminat renuntarea la determinarea de anticorpi
datorita ineficientei metodei, metaboliti de tip
D-arabinol sunt dificil de masurat. Tehnologiile
cele mai promitatoare sunt cele care determina
componentele peretelui fungic sau PCR fungic.
Studii de mici dimensiuni sustin ideea ca
deteminarea de B—glucan in ser (testul Glucall)
atinge o sensibilitate de pana la 100%.

Particularitati de farmacocinetica/

farmacodinamie la bolnavul critic,

nonneutropenic

Bolnavul critic este expus riscului de a
dezvolta o infectie fungica agresiva, iar factorii
de risc pentru aceasta au fost deja amintiti.

Administrarea terapiei antifungice ridica multe
probleme. Calea enterala este rareori disponibila
la bolnavul critic. Acesti bolnavi nu pot Inghiti,
au un grad de ileus si intarziere a pasajului
transpiloric si posibil, prin afectarea mucoasei
intestinale, un deficit de transfer in circulatia
sistemica. Biodisponibilitatea antifungicului
dupa administrare orala devine imprevizibila la
bolnavul critic, astfel incat se prefera adminis-
trarea parenterald. Pe de alta parte, administrarea
concomitentd a unor medicamente de tip:
sedative, analgetice, antibiotice, antifungice,
diuretice, antiaritmice etc., ce necesita sistemul
citocromului CYP3A4 pentru metabolizare
partiald sau totalda, modifica semnificativ
farmacocinetica majoritatii antifungicelor.
Administrarea continud de opiacee (uneori pe
durata a multe zile- saptdmani la bolnavul critic)
creste T1/2 al acestora proportional cu durata
administrarii (,,context sensitive half life”); de
exemplu pentru fentanyl, administrarea continua
poate creste T1/2 de la cca. 30 min la cateva ore,
dupa o administrare continua de numai 8 ore!
Administarea concomitentd de inductori enzi-
matici de tip fenitoin, macrolide, barbiturice,
glucocorticoizi etc. va duce la modificari impre-
vizibile de farmacocinetica si farmacodinamie
pentru fiecare din aceste droguri in parte. Comu-
nicarea dificila, uneori imposibila, cu bolnavul
critic face greu de semnalat reactiile adverse
induse de medicatia administratd. In aceste
conditii, medicatia care nu interferd cu activitatea
citocromului P450 sau sistemul izoenzimelor
CYP3A4, cum este cazul echinocandinelor, pare
un avantaj in plus.

Terapia fungemiei la bolnavul critic a
beneficiat pand acum cativa ani de terapie
parenterald cu Amfotericina B sau fluconazole.
Nefrotoxicitatea a limitat utilizarca AmB, iar
forma lipozomala care reduce acest risc nu este
disponibila in tara noastra. Fluconazole, utilizat
pe scara largd 1n profilaxia infectiei fungice
diseminate la bolnavul critic sila noi in tara, tinde
sa nu mai acopere spectrul infectiilor diseminate
cu C. Glabrata, C. kruseii si in general poate avea
raspuns inconsecvent 1n infectiile cu specii
nonalbicans. Despre dimensiunea epidemio-
logicd a acestei probleme (respectiv despre
proportia de specii nonalbicans izolate la bolnavii
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din Clinica ATI a Spitalului Universitar Bucuresti
st sensibilitatea lor la azoli vom discuta in partea
a doua a acestui material). Pe de alta parte, daca
fluconazole pare sa raméand 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 anti-
fungice nu a fost usoara in primul rand datorita
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, posacona-
zole, 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 urma,
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 decat parenteral.
Inhiba biosinteza 1,3-betaglucanilor, compo-
nente esentiale ale peretelui celular al fungilor
(complexul enzimatic de sintezd al 1,3 beta-
glucan nu exista la celelalte celule de mamifere,
fapt care asigurd o buna tolerabilitate produ-
sului). Caspofungin impiedica multiplicarea
fungilor prin doud mecanisme: unul din ele este
impiedicarea sintezei componentelor peretelui
celular, fapt care afecteazi stabilitatea sa. In felul
acesta peretele celulei nu mai poate face fata
presiunii osmotice intracelulare. Acest blocaj al
sintezei peretelui celular are atat efect fungistatic,
cat si efect fungicid. In acest moment caspo-
fungin este recomandat pentru terapia candido-
zelor invazive, in peritonite, candidemie la bolna-
vul nonneutropenic (cel mai adesea acest bolnav
este bolnavul critic din sectiile de Terapie Inten-
sivd), infectii abdominale si ale cavitatii pleurale.
Este aprobat pentru utilizare la adult in Uniunea
Europeani. In Statele Unite ale Americii este
aprobat de FDA 1in candidoza esofagiana, in
aspergiloza invaziva la bolnavi refractari la alte
terapii sau care nu pot tolera terapia primara
antifungica.
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Studii semnificative statistic au validat
eficacitatea caspofungin pentru terapia candido-
zelor invazive la bolnavul neutropenic (validat
cu cficacitate similara amfotericinei B, dar cu
tolerabilitate net superioara acesteia); in baza
unui studiu recent FDA si EMEA (European
Evaluation of Medicinal Products) au aprobat
administrarea de caspofungin la adultul
neutropenic febril daca existd un nivel ridicat de
suspiciune de infectie fungica (de tip Candida
sau Aspergillus).

Avantajele recurgerii la caspofungin pentru
bolnavul critic sunt si de ordin farmacocinetic;
legarea de proteine se face in proportie ridicata.
Fractia libera din plasma (2-3,5%) se distribuie
in tesuturi si se acumuleaza cu precadere in ficat,
rinichi, plaméani si splind. Dupa administrarea iv
a unei doze de pana la 100mg caspofungin are o
farmacocinetica lineara de ordinul I. Concen-
tratia sa plasmatica se reduce in cateva trepte.
Dupa o faza scurta de distributie, 4- (60-90 min.)
urmeaza o faza dominanta, a- (9-11 ore) care va
determina acumularea 1n tesuturi timp de cca.
14 zile dupa o doza de 50-70mg. La doze tera-
peutice se mai produce o acumulare aditionala,
faza a, 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 1i confera risc
minim de interferente cu medicatia concomitenta
a bolnavului si poate constitui un avantaj fata de
terapia cu azoli la bolnavul critic, azolii avand
metabolizare in proprotie semnificativa pe calea
citocromului P450). Singura interferentd medica-
mentoasa 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 urina si
fecale. Eliminarea urinara este lenta (clearance
de 10-12 ml/min); dupa o doza unica de 50 mg
caspofungin, la 27 de zile 75% din produs este
eliminat (41% prin urina si 34% in fecale)(Stone,
2004).

Datele acumulate in toate etapele de
cercetare clinica si expunerea ulterioara a unui
numar mare de bolnavi la terapie de diverse
durate cu caspofungin au aratat un bun profil de
siguranta 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. Modificari tranzitorii de teste hepatice
au fost: cresterea AST (11-27%), ALT (11-24%)),
fosfataza alcalind (8-24%), cu reducere de
hematocrit: 3-12%. La numai 2% din bolnavii
care au primit caspofungin a fost nevoie de opri-
rea terapie datorita reactiilor adverse, fara insa
sa se semnaleze reactii adverse severe. Un avan-
taj este si faptul c@ nu este nevoie de ajustarea
dozelor in insuficienta renala, iar in cea hepatica
doar in formele severe (scor Child Pugh 7-9).

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

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

indepirtarea tuturor cateterelor
venoase centrale. Pentru populatia de bolnavi
nonneutropenici aceasta interventie a redus rata
mortalitatii atat la adult, cat si la nou nascut. Se
indeparteaza astfel posibilitatea foramarii de
biofilme, cauza majora de esec terapeutic si
persistenta a infectiiei la bolnavul critic. La
bolnavul neutropenic este greu de diferentiat
daca fungemia este datd de prezenta cateterului
sau de tractul gastrointestinal. In prezenta
candidozei digestive sau a mucozitei, candidemia
este mai degraba prin translocare, decat avand
ca sursa cateterul venos central; o particularitate
o constituie fungemia data de C. parapsilosis care
este frecvent asociata cu prezenta cateterului
venos central (Anaissie, 1998). Acolo unde
indepartarea unor asemenea dispozitive infectate
(proteze valvulare, articulare, laringiene, dispo-
zitive intrauterine) ar fi dificila, activitatea dove-
dita in vitro de caspofungin asupra germenilor
din biofilmele candidozice, ar putea face din
acesta o alternativa terapeutica de electie
(Bachman, 2002).

Terapia initiala va fi constituita de terapie
intravenoasa cu caspofungin, fluconazole sau

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

Recomandarile actuale (ghidul IDSA-
Pappas, 2004) pentru bolnavii stabili din punct
de vedere hemodinamic §i care nu au primit
recent terapie cu azoli sugereazd Fluconazole
cca. 800mg iv (> 6 mg/kg/zi iv)- grad Al. Pentru
bolnavul instabil alternativele ar putea fi:
Caspofungin (care beneficiaza si de un profil de
siguranta remarcabil prin rata redusa de reactii
adverse) - grad Al - sau fluconazole (800 mg/zi)
in monoterapie sau asociat cu amfotericina B (>
0,7 mg/kg/zi) - grad Al.

Dupa izolarea tulpinii alegerea antifungi-
cului ar putea fi ghidata si pe criterii epidemio-
logice; astfel, infectiile cu C. albicans, C. tropi-
calis sau C. parapsilosis ar putea fi tratate cu
AmB sau fluconazole (6 mg/kg/zi) sau caspo-
fungin (doza de incarcare de 70 mg si cea de
mentinere de 50 mg/zi) — grad Al. Pentru C.
krusei si C. glabrata parerile raman impartite.
Ambele specii sunt sensibile la Caspofungin -
grad Al; pentru bolnavii cu stare nu foarte grava
putem recurge la fluconazole 800 mg/zi sau
AmB. AmB este preferata si pentru fungemia cu
C. krusei. In Europa este validata si indicatia de
Voriconazole pentru terapia infectiilor invazive
cu tulpini de Candida rezistente la azoli. (Fig. 2)

Durata recomandata a terapiei antifun-
gice este de cca. 14 zile dupa ultima hemocultura
pozitiva si rezolutia semnelor si simptomelor
clinice; se recomandd renuntarea la terapia
imunosupresoare pe durata terapiei infectiei
fungice. Persistenta candidemiei sub terapie
antifungicd sau o recurentd infectioasd impun
schimbarea clasei de antifungic, testarea tulpinii,
retragerea cateterelor endovasculare si amelio-
rarea imunosupresiei.

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

Datorita gravitatii deosebite pe care o aduc
infectiile fungice invazive la bolnavul critic,
dificultatile diagnsoticului pozitiv si costurile
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ridicate pe care impun, s-au conturat trei
strategii terapuetice, dupa cum urmeaza:

1. Terapia antifungica profilactica

Acest tip de terapie antifungica presupune
adminsitrarea medicamentului pentru a preveni
aparitia bolii la o populatie cu risc crescut si se
adreseaza bolnavului cu unul sau mai multi
factori de risc (internare prelungita in sectia de
terapie intensiva, antibioterapie cu spectru larg,
imunosupresie medicamentoasa - corticoterapie,
citostatice etc., medicatie adminstrata intravenos,
cateterizare multipla, nutritie parenterala totala,
perforatie gastrointestinala, diabet zaharat,
insuficienta renald, hemodializa, boalad neopla-
zica, pancreatitd acuta severa, colonizare), dar
care este asimptomatic. Trebuie s precizam aici
ca prezenta fungilor la portile de intrare in orga-
nism, colonizarea, reprezintd un factor de risc,
dar nu impune terapie antifungica (de ex.
colonizarea mai multor situri din organism este
un factor de risc, dar terapia antifungica nu a duce
beneficii la un bolnav cu fungurie asimpto-
maticd). Prezenta factorilor de risc este extrem
de importanta pentru a decide pe cine tratam si
cand.

2. Terapia antifungica pre-emptiva
bolnavului

Aceasta modalitate terapeutica se adre-
seaza bolnavului asimptomatic, dar cu culturi
pozitive sau test la dglucan pozitiv. Presupune
initierea terapiei antifungice numai pe baza
datelor de laborator, inainte de aparitia semnelor
clinice de boala.

3. Terapia empirica a suspiciunii de
infectie fungica diseminata la
bolnavul nonneutropenic

Terapia empirica presupune adminins-

trarea agentului antifungic la bolnavul cu risc
crescut si semne si simptome de boala, chiar in
absenta culturilor pozitive. Dat fiind riscul vital
pe care il implica o infectie fungica invaziva la
bolnavul critic, terapia antifungica adecvata
precoce pare sa fie o conditie esentiald pentru
supravietuirea bolnavului. Date fiind dificultatea
diagnosticului de laborator si riscul ca la numai
50% din bolnavi sa putem surprinde pasaj fungic
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hematogen, o terapie empirica adecvata poate sa
reprezinte cheia pentru salvarea bolnavului. Daca
diagnosticul este greu de stabilit, criteriile de
selectie a unei asemenea terapii sau conturat
foarte greu in ultimii ani $i continua sa genereze
controverse intre specialisti.

Absenta colonizarii la bolnavul critic
indica un risc redus de infectie fungica invaziva
si nu impune terapie antifungicd empirica.
Asocierea unor factori de risc de tip: colonizare
cu Candida (localizari multiple), absenta altor
cauze de febra persistenta sau factori de risc din
categoria celor enumerati la inceputul acestui
material impun terapie empirica (Buchner, 2002).
Pentru serviciile de Terapie Intensiva, la adulti
cu risc ridicat de infectii fungice invazive se
justifica profilaxia cu fluconazole, dupa ce se
asigurd un program riguros de combatere a
infectiilor nosocomiale si protocoale pentru
manevrele invazive (grad Al).

Practic, terapia antifungica empirica la
bolnavul cu risc crescut poate fi initiata la bol-
navul cu febra persistenta sub antibioterapie, cu
hemoculturi negative, la bolnavul cu fungurie
masiva in absenta cateterului urinar sau care
persista dupd Indepartarea 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 (accasta din urma sub rezerva
unei nefrotoxicitati redutabile, chiar dacad mai
redusa in cazul formei liposomale). Pentru
pacientul romin raméane doar optiunea de
caspofungin in caz de stare generald grava si
suspiciune de candidoza invaziva.

Dacd am incerca sa sistematizam datele de
mai sus putem spune cd in materie de terapie
antifungica empirica la bolnavul din STI
febril, cu colonizare cu tulpini de Candida a>2
situri si> 2 factori de risc majori (antibioterapie
prelungitd, imunosupresie, neutropenie, arsuri
intinse, perforatii intestinale, chirurgie abdomi-
nala majora, diaree, ileus, nutritie parenterald
totala, epurare extrarenala etc.) sau> 3 factori de
risc minori (varsta > 40 ani, insuficienta renala,
internare STI > 10 zile, cateter urinar, catcter
venos central multilumen, diabet zaharat, candi-
durie etc.). La bolnavul hemodinamic stabil se



poate incepe terapia empirica de tip fluconazole
iv. Ne gandim la alta molecula- amfotericina B
sau caspofungin daca bolnavul cu profilul descris
mai sus este instabil hemodinamic (PA sistolica<
90 mmHg sau o scadere cu > 40 mmHg fata de
valorile uzuale in ciuda unei repletii hidrice
corecte) sau exista criterii epidemiologice de risc
ridicat de rezistentd la azoli (anamneza sau
colonizare cu tulpini de C. glabrata, C. kruseii
sau tulpini cunoscute ca rezistente la azoli; > 2
saptamani de profilaxie cu azoli in ultimele 90
de zile; bolnav cu boald hematologica maligna
sau seropozitiv pentru infectia HIV).

O asemenea abordare este sustinuta si de
studiul de cost eficienta al terapiei antifungice
empirice la bolnavul din STI publicat de echipa
lui Golan, 2005. Analizand costurile/an de viata
salvata (indicatorul unanim acceptat al eficientei
oricarei interventii terapeutice), autorii
concluzioneaza ca terapia empirica antifungica
de tip fluconazole iv este cost/eficienta pentru
majoritatea bolnavilor din STI, dar pentru cei cu
risc crescut, cheia eficacitatii este asigurata de
caspofungin, dar cu costuri evident mai ridicate.
Incercand si adaptam aceste date la situatia din
tara noastra putem sugera ca:

e in serviciile care nu au recurs pana
acum la terapie profilactica antifungica cu
fluconazole pe scara larga, terapia empirica a
bolnavului critic poate fi fluconazole.

e pentru serviciile care au acum deja 10
ani de terapie profilactica si curativa cu
fluconazole se impune un studiu local de
epidemiologie a tulpinilor de fungi (epidemio-
logia locala fiind decisiva in orice decizie de
terapie empiricd antimicrobiand). Acolo unde
aceste studii nu au fost deja efectuate pare mai
sigur sd se instituie terapie empirica de tip
caspofungin, urménd ca la izolarea tulpinii si
dupa stabilirea sensibilitatii acesteia sa se treaca
la dezescaladare. In Clinica ATI a SUUB
preferam acest mod de abordare, avand in vedere
nivelul de rezistenta la fluconazole al tulpinilor
de Candida izolate in ultimii doi ani. Recurgem
la dezescaladare dupa determinarile de laborator.
Acolo unde sensibilitatea este dovedita se trece
pe azoli intravenos si apoi per os péana la
sterilizarea focarului.

e expunerea anterioara la azoli (terapie
profilactica sau terapie antifungica in ambulator

in ultimul an) poate aduce risc de rezistenta la
azoli si impune recurgerea la echinocandine in
terapia empirica.

e cvident ca luam de fiecare data in discutie
si optiunea de voriconazole pentru terapia
antifungica empiricd; retinerea de a administra
voriconazole in terapie empirica la bolnavul
critic, instabil se datoreaza faptului ca testarea
sensibilitatii la voriconazole a inceput mult mai
tarziu si datele nu sunt concludente pana in acest
moment. Din datele de pand acum insa caspo-
fungin pare sa aiba un trend de sensibilitate mai
bun. Pe de alta parte specialistii sunt departe de
a fi transat disputa fungicid/fungistatic si pana
la validarea afirmatiei ca pentru bolnavul critic
acest aspect este mai putin important decat
situatia de antibiotic bactericid/bacteriostatic,
pare mai sigura recurgerea la un agent fungicid
(aceasta afirmatie are la baza in principal faptul
recunoscut de experti ca terapia empiricd adec-
vata cat mai precoce instituita scade rata morta-
litatii la bolnavul critic). Folosim voriconazole
in dezescaladare si terapie per os pana la
sterilizarea focarului.

e cat priveste amfotericina B (forma
simpld sau lipozomald), molecula care se
regdseste in majoritatea ghidurilor actuale de
terapie antifungica empirica, pe de o parte aduce
un risc de nefrotoxicitate pe care echinocandinele
nu o au, iar pe de alta parte molecula nu este
disponibild in tara noastra

e practic, optiunea intre poliene, echino-
candine si noii azoli pentru terapia antifungica
empirica a bolnavului critic este dictata de doi
parametri de importanta capitala: epidemio-
logia locala a tulpinilor de fungi (ex. terapia
empirica de tip fluconazole ar putea fi o eroare
dacd in sectie circula tulpini de candida glabrata
sau kruseii, dar poate fi o buna alternativa pentru
un bolnav stabil si dintr-o sectie in care circulad
predominent tulpini de candida albicans) si
starea imunitara a gazdei (ex. severitatea bolii,
locul infectiei, neutropenia, disfunctii de organ
asociate). Pe langa acestea, disfunctiile de organ
(hepatica si/sau renald) pot limita optiunea
pentru o clasa sau alta de antifungice, dupa cum
polipragmazia care se practica, prin forta impre-
jurdrilor la bolnavul critic, impune mare atentie
la posibilele interactiuni medicamentoase. Un
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alt element deloc de neglijat este si costul acestor
terapii, pentru ca se stie ca terapia antifungica
nu este niciodata ieftina. Studiul lui Golan 2005
ne ajutd sa transdm discutia in termeni de cost/
eficienta (vide supra).

e conceptul de dezescaladare este extrem
de important pentru ca permite initierea terapiei
cu agenti mai costisitori si spectru ultralarg, iar
apoi, dupa identificarea tulpinii si/sau stabilizarea
pacientului sa se recurga la un agent cu spectru
mai ingust si chiar mai ieftin.

e in cazurile foarte grave, impreuna cu
medicul specialist de boli infectioase putem lua
decizia de terapie empiricd combinata
antifungica la un bolnav instabil, dar aceste
combinatii nu sunt inca validate de date statistice
semnificative.

Candidoza hepatosplenica (candidoza
cronica diseminata)

Pentru bolnavul stabil se prefera fluco-
nazole 1n cure prelungite, in timp ce pentru bol-
navul instabil sau in formele refractare se
recomanda AmB, de preferat forma lipozomala.

Terapia se continud pana la calcificarea leziuni-
lor, mai ales daca bolnavul continua chimio-
terapia sau imunosupresia. Oprirea prematura a
terapiei antifungice poate determina recurente
infectioase.

Candidoza urinara

Daca in anii ’40 infectiile urinare cu fungi
nu erau cunoscute, in mai putin de 60 de ani s-a
ajuns 1n situatia de a avea infectii nosocomiale
cu acesti germeni. In SUA sunt descrise pani la
40% infectii nosocomiale la bolnavul din Terapie
Intensiva cu specii de candida, iar rata de infectii
fungice asociate prezentei cateterului urinar
variaza intre 24,8- 26,5% in studii recente; tot in
SUA Candida a devenit germenele cel mai des
izolat din urina bolnavilor aflati in STI. Cresterea
incidentei funguriei a fost asociata cu utilizarea
pe scard tot mai larga a cateterelor urinare,
terapiei cu antibiotice cu spectru ultralarg,
corticoterapiei, agentilor imunosupresori sau
chimioterapiei la bolnavul neoplazic. Alti factori
de risc pentru fungurie sunt: varsta, sexul
feminin, diabetul zaharat, insuficienta renala

Fig. 4. Modalitatea de abordare recomandata pentru bolnavul critic cu candidiaza invaziva

(preluare dupa Ostrosky, Pappas 2006)
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cronicd, hemodializa etc. Este vorba, de regula
de germeni de tip Candida, predomina speciile
albicans, dar exista o tendinta persistenta de cres-
tere a incidentie funguriei cu specii nonalbicans
(glabrata, tropicalis, kruseii etc.).

Definirea funguriei si a infectiei de tract
urinar inferior

Prezenta fungilor in urind poate sa insemne
contaminare, colonizare de cateter sau infectie;
este greu de diferentiat colonizarea de cateter de
infectie. Vom incerca sd adaptam pentru diferen-
tiere criteriile CDC (Center for Disease Control,
Atlanta, SUA), dupd cum urmeaza:

Bacteriuria asimptomatica este definita de
CDC dupa unul din criteriile:

1. Bolnavul are un cateter urinar de sapte
zile inaintea prelevarii, are o urocultura pozitiva
si > 10° microorganisme/cm? de urind, nu pre-
zintd > 2 tulpini de germeni in urind, nu este
febril, nu are disurie, polakiurie, tensiune la
palpare suprapubiana

2. Bolnavul nu a avut cateter urinar in cele
7 zile care au precedat prima urocultura pozitiva
si are cel putin doud uroculturi pozitive, > 103
germeni/cm?, nu are > doud tulpini de germeni
izolate in urind, nu are febra, disurie, polakiurie
sau tensiune suprapubiana.

Conform normelor CDC infectia simpto-
maticd de tract urinar inferior se caracterizeaza
prin cel putin unul din criteriile de mai jos:

1. Bolnavul are o urocultura pozitiva, adica
> 107 germeni/cm? de urind, nu mai mult de doui
tulpini de germeni In urocultura si are cel putin
unul din urmatoarele semne sau simptome, care
nu pot fi atribuite altei cauze: febra (>38°C),
disurie, polakiurie, tensiune suprapubiana.

2. Bolnavul are cel putin doud din urma-
toarele semne sau simptome care nu pot fi
atribuite unei alte cauze: febra (>38°C), pola-
kiurie, disurie sau tensiune suprapubiana si cel
putin unul din urmatoarele criterii: test calitativ
pozitiv pentru esterase leucocitare si/sau nitrati,
piurie (urind cu > 10 leucocite/mmc), germeni
vizibili la examinarea microscopicd a frotiului
colorat Gram si cel putin doua uroculturi pozi-
tive, cu izolarea repetata a aceluiasi germene cu
102 colonii/ml in urina spontana.

Studiul recent al lui Tambyah si Maki a
aratat ca cca. 90% din bolnavii diagnosticati cu
infectii de cateter urinar (< 103 microorganisme/
ml) sunt, de reguld, asimptomatici $i ca numai
cca. 52% din asa numitele infectii urinare au avut
diagnosticul validat de un medic. Practic criteriile
CDC pentru diagnosticul bacteriuriei si
infectiilor urinare au fost extrapolate si pentru
fungi; astfel, funguria este definita prin prezenta
a > 102 cfu (colonii formatoare de unititi sau
microroganisme/ml) intr-o proba de urina corect
colectata, iar bolnavul este asimptomatic. Infectia
urinari cu fungi este definita ca > 102 cfu fungi/
ml in doud probe de urind corect colectate, iar
bolnavul este clinic simptomatic.

Semnificatia clinica a candiduriei poate
raméne imprecisd. De cele mai multe ori este
vorba de colonizarea cailor urinare. Candiduria
asimptomatica rareori are nevoie de terapie, dar
candiduria poate fi uneori singura documentare
microbiologica a candidozei diseminate. Mana-
gementul funguriei asociate cateterului urinar
rdmine neclar. Funguria asimptomatica sau
insotitd de simptomatologie minima va fi tratat
prin corectarea factorilor de risc si schimbarea
cateterului urinar. Funguria se poate remite fara
terapie In cca. o lund. Schimbarea cateterului
urinar duce la eradicarea funguriei la cca. 20%
din bolnavi, in timp ce renuntarea la cateter va
duce la remisia funguriei la peste 40% din bolnavi.

Avand in vedere ca, la unii din bolnavii
critici, candiduria poate fi sursa unei diseminari
hematogene, candiduria va fi tratata la toti bol-
navii simptomatici, cu neutropenie, cei care vor
suferi instrumentari urologice etc. Durata reco-
mandata a terapiei antifungice este de 7-14 zile.
Se recomanda de asemenea renuntarea la
dispozitivele de pe traiectul cailor urinare, iar
acolo unde nu este posibil se recomanda inlo-
cuirea lor cu dispozitive noi. Persistenta candi-
duriei impune investigatii imagistice (CT de
aparat urinar). Pentru candiduria persistenta dupa
indepartarea cateterului urinar se recomanda
fluconazole (voriconazole si caspofungin nu
ating concentratii eficiente in urina si nu se
recomanda 1n candidozele urinare necomplicate);
se apreciaza ca la bolnavul cu febra persistenta
si fungurie, terapia antifungica se poate adresa
de fapt unei candidoze oculte diseminate.

Actualitati in anestezie, terapie intensiva si medicina de urgenta 203



Strategia antifungica prezentata in ghiduri
americane sau europene este limitata in cazul
nostru de absenta din Romania a amfotericinei
B in forma clasica sau lipozomala (folositd in
irigatii endovezicale). Tratamentul cu fluco-
nazole per os (200 mg per os timp de 14 zile)
ramane o alternativa valabila care asigura o rata
buna de eradicare. Nu se recomanda adaptarea
dozelor la clearence-ul de creatinind pentru ca
reducerea dozelor poate favoriza expunerea
germenului la concentratii subinhibitorii de anti-
fungic, cu riscul reducerii eficientei terapeutice
si cresterea nivelului de rezistenta. Se apreciaza
prin analize de risc/beneficiu ca mentinerea dozei
de fluconazole se justifica la bolnavii cu
disfunctie renala si fungurie.

Nu trebuie sa pierdem din vedere si faptul
ca expunerea la fluconazole creste presiunea de
selectie de tulpini rezistente si creste circulatia
tulpinilor de Candida nonalbicans. Daca ar fi sa
sistematizdm abordarea funguriei la bolnavul
critic, putem sublinia urmatoarele aspecte:

- funguria asimptomatica impune schim-
barea cateterului urinar sau renuntarea la acesta
si controlul factorilor de risc de tip: diabet
zaharat, neutropenie, corticoterapie, imunosu-
presie, insuficienta renala etc.

- confirmarea prezentei fungilor pe doua
uroculturi pozitive, bolnavul are factori de risc
din categoriile mai sus enumerate si/sau febra
persistenta in prezenta funguriei si fara alt focar
infectios cunoscut - fluconazole per os 200 mg/
zi timp de 14 zile, cu controlul eradicarii infectiei
la 0 luna si fungigrama la bolnavul cu expunere
anterioard la azoli, spitalizari multiple, antibio-
terapie cu spectru larg in cure repetate in ultimul
an ctc.

- funguria simptomatica a bolnavului imu-
nocompromis impune evaluare imagistica de
urgenta (echografie si/sau CT renal).

Candidoza cu alte localizari

Candidoza pulmonara

Pneumonia candidozica pare sa existe in
doua forme: pneumonia candidozica primara
apare rar, prin microaspiratii repetate a secretiilor
faringiene care sunt colonizate cu tulpini de
Candida, dar cel mai frecvent apare prin
diseminare hematogena, ca o manifestare de
mare gravitate a candidozei invazive, in care,
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atingerea pulmonara este una din atingerile de
organ. Diagnosticul de certitudine necesita
sustinere histopatologica, iar diagnosticul pus
exclusiv pe seama determindrilor microbiologice
nu este corect. De cele mai multe ori Candida
este prezentd la nivelul tractului aerian ca ger-
mene de colonizare si rareori ca germene
infectant.

Atunci cind pneumonia este 0 mani-
festare de candidoza sistemica, terapia este
aceeasi ca si In cazul formelor diseminate
hematogen. La bolnavul critic, instabil se
recomanda terapie empirica agresiva, cu dezesca-
ladare catre agentii antifungici cu spectru mai
restrans dupa determinarea sensibilitatii tulpinii
pe fungigrama. Recent (Wong, 2005) a fost
demonstratd eficienta administrarii de
caspofungin sub forma de aerosoli in solutie
de NaCl 0,9% pentru a preveni aparitia asper-
gilozei invazive la bolnavul cu imunodepresie
severd. Cum administrarea de antibiotice nebu-
lizate pare sa fie o promisiune pentru bolnavul
cu pneumonie asociata ventilatiei mecanice, este
posibil ca terapia cu antifungice - aerosoli,
inclusiv caspofungin sa isi gaseascd un loc in
terapia micozelor pulmonare la bolnavul critic.

Candidoza laringiana

Laringoscopia si explorarea endoscopica
rapida permit vizualizarea leziunii, prelevarea de
probe pentru determindri de laborator, evaluarea
patentei cailor aeriene si permite initerea terapiei
antifungice, pentru a preveni si/sau trata stridor-
ul laringian, mentine permeabilitatea cailor
aeriene $i preveni aspiratia germenilor in plaman.
Riscul obstructiei de cai aeriene face din aceasta
localizare o urgentd de diagnostic si tratament.
Pentru cazurile de gravitate ugoara sau moderata
putem recurge la fluconazole per os, in timp ce
in cazurile grave se impune terapia antifungica
cu spectru larg, pana la identificarea tulpinii si
determinarea sensibilitatii pe fungigrama.

Endoftalmita candidozica

Endoftalmita fungica va fi diagnosticata
de oftalmolog (cu determinari facute in vitros).
Este indicata terapia agresivd precoce, orice
intarziere putand duce la pierderea vederii! Toti
bolnavii cu candidemie vor beneficia de cel putin
0 examinare retiniand efectuatd de un medic
specialist oftalmolog. Nu existd date din



categoria medicinei bazate pe dovezi care sa
sustind cu argumente solide o terapie sau alta.
Studii mai vechi recomanda amfotericina B
singurd sau asociatd cu flucitozina. Terapia cu
fluconazole (disponibila si la noi in tara) este
recomandata mai ales ca terapie de mentinere,
durata terapiei fiind de 6-12 saptdmani, terapia
initiala fiind una cu spectru larg. Diagnosticul
este sustinut prin determinari din aspiratul vitreal
(mai ales cand bolnavul are endoftalmita de
cauza necunoscuta). Unii oftalmologi prefera sa
instileze local o dilutie de amfotericina B atunci
cand au diagnostic de endooftalmita candidozica.
Vitrectomia si instilarea locald de amfotericina
sunt propuse de alte echipe oftalmologice pentru
bolnavii cu afectare semnificativd a vederii.
Pentru bolnavii cu candidoze invazive la care nu
am evaluat posibila determinare oculara, exista
riscul ca aceasta sa fie cauza lipsei de raspuns
terapeutic sau de recadere infectioasa. Prognos-
ticul local poate fi, de asemenea catastrofal.

Esofagita cu Candida

Pentru esofagita cu Candida este omo-
logata indicatia de terapia cu caspofungin
(dovedita ca avand eficacitate similara amfo-
tericinei B) este mai frecvent intalnita la bolnavul
neutropenic. La bolnavul critic nonneutropenic
va fi monitorizata ca sit de colonizare si posibila
sursd de translocare, odatd cu agravarea starii
pacientului.

Alte infectii cu fungi (Aspergillus,
Fusarium, Scedosporium etc.) sunt intalnite
extrem de rar la bolnavul dintr-o sectie obignuita
de terapie intensiva. Avem insa datoria sa urmarim
cu atentie bolnavii cu infectii fungice si sa nu
excludem la nici unul din bolnavii nostri ipoteza
unei infectii fungice cu alte tulpini decat Candida.

EXPERIENTA CLINICII ATI A
SPITALULUI UNIVERSITAR DE
URGENTA BUCURESTI iN
TRATAMENTUL INFECTIILOR
FUNGICE SEVERE LA BOLNAVUL
CRITIC

Date fiind dificultatile de diagnostic si
monitorizare a infectiilor fungice, cat si

eqge vy

facut ca pana nu demult sa facem profilaxie sau
terapie empirica antifungica, respectiv flucona-
zole iv, la bolnavi critici cu factori de risc majori
sau minori din categoria celor enumerati mai sus.
Aparitia voriconazole pe piata medicamentelor
din Romania nu a putut modifica semnificativ
deciziile noastre terapeutice, pentru ca greu
puteam progresa cu diagnosticul de certitudine.

In februarie 2005 Societatea Roména de
Anestezie Terapie Intensiva, cu sprijinul com-
paniei Merck Sharp and Dohme, a demarat un
de fungi izolate de la bolnavi internati in 8 centre
de terapie intensiva din toata tara, inclusiv,
Clinica ATT a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti (SUUB). Datele preliminare ale acestui
studiu au fost prezentate cu ocazia Simpozionului
Anual al SRATI 2005, urmand ca in 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 culturd de tip Sabourraud au fost
testate cu trusele Api - candida pentru CMI la
amfotericina B, 5 flucitozina, 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. nonal-
bicans; la tulpinile de Candida albicans nivelul
de rezistenta la azoli a fost de cca 37%, iar la
cele nonalbicans de cca. 67%. Pentru bolnavii
din Clinica ATTa SUUB, cca. 77% au fost tulpini
de C. albicans si 23% nonalbicans. Rezistenta la
azoli a tulpinilor de C. albicans a fost de 42%,
iar a tulpinilor nonalbicans de 96%! (vezi Fig. 5
si 6) Cum numarul de bolnavi nu este foarte
mare, iar din aceste determinari numai cateva
sunt hemoculturi pozitive, nu putem vorbi de o
interpretare statistica a datelor. Surprinde nivelul
relativ ridicat de tulpini de C. nonalbicans. Daca
rezistenta la azoli devine o problema semni-
ficativd vom vedea dupa prelucrarea definitiva
a datelor, dar semnalul de alarma este tras!
Prezentam in continuare cateva cazuri clinice din
cazuistica personald, cazuri la care, posibilitatea
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Fig. 5. Proportia de specii de candida albicans/
nonalbicans izolate la bolnavii din Clinica ATI
SUUB

Specii de Candida

completarii investigatiilor prin identificarea
permis o terapie tintita si o abordare corecta si la
timp a patologiei fungice asociate evolutiei bolii
grave de baza pentru care bolnavul a fost internat
in STIL.

Caz clinic 1 - candidurie asimptomatica

— Candida tropicalis - la gravida cu

TCC sever

Am avut surpriza ca prima determinare cu
trusele din studiu sa fie la o bolnava de 26 de
ani, gravida 20 de saptamani, cu traumatism
craniocerebral sever dupa un accident casnic si
la care examenul sumar de urind efectuat de
rutind la internare a aratat prezenta de levuri. S-a

Fig. 7. Tulpina de candida tropicalis izolata cu trusa
API Candida la cazul clinic nr. 1

gopi Candida
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Fig. 6. Incidenta rezistentei la flucoanzole a speciilor
de Candida albicans si nonalbicans izolate la
bolnavii din Clinica ATI SUUB

Rezistenta la Fluconazol ALB

ALB
30%

inceput terapia cu fluconazole iv 400 mg/zi.
Dupa doua zile, repetand examenul sumar de
urind sunt descrise levuri Inmugurite. Se
identifica prin intermediul trusei API Candida o
tulpina de Candida tropicalis rezistenta la azoli
(Fig. 7) Nu am avut timp sa initiem o terapie cu
caspofungin pentru cd starea neurologicad a
pacientei s-a degradat rapid cu moarte cerebrala.
Nu am identificat factori de risc in anamneza
luata de la familie pentru candiduria cu o tulpina
rezistenta la azoli. Aspectul neobisnuit pentru
clinician l-a constituit candiduria la internare la
o gravida venitd de acasa, fard internari si terapie
antibiotica in antecedente, aspect care poate
semnala circulatia de tulpini multirezistente de
Candida in populatia generala.

Caz clinic 2 - candidoza faringo-

laringiana

Bolnav de 37 de ani, victima unui accident
rutier cu traumatism craniocercbral sever, fracturi
multiple, contuzie pulmonara si hepatica, soc
hemoragic si coagulare intravasculard diseminata
la internare. Dupa o spitalizare de 45 de zile, timp
in care a primit antibioterapie cu spectru larg,
transfuzii multiple, nutritie parenterala si
enterala, bolnavul se transfera intr-un serviciu
de Recuperare neuromotorie. La plecare s-a
efectuat un screening microbian care a fost
negativ pentru bacterii si fungi. Se reinterneaza
la 10 zile, febril, instabil hemodinamic. La
screeningul efectuat la admisie se izoleaza din
esofag si faringe o tulpina de C. famata (Fig. 8A)
rezistenta la azoli, dar sensibild la caspofungin



Fig. 8. Candida famata (imagine de microscopie optica - A) cu caractere morfologice modificate sub terapie cu
caspofungin (B - imagine de microscopie optica; se remarca aporpierea morfologica de C. albicans). Se
pare ca am surprins o dovada a morfogenezei tulpinilor de fungi de care vorbeam in materialul precedent

(Fig. 9); sub tratament am surprins un aspect
interesant - modificarea morfologiei microsco-
pice a C. famata catre caracterele morfologice
de C. Albicans (Fig. 8B). Focarul s-a sterilizat
dupa 8 zile de terapie parenterald. Evolutia
ulterioara a bolnavului a fost favorabila, fara
recaderi la peste un an de la acest episod. Parti-
cularitatea acestui caz o constituie surprinderea
pe imaginea de microscopie opticd a transfor-
marii morfologice a tulpinii de Candida (ne-am
convins cd tranformarea morfogenentica a
candidei nu este o notiune livreasca!), cu trecerea
catre caractere morfologice de C. albicans forma

Fig. 9. Determinarea CMI la caspofungin cu ajutorul
unui E-test pentru tulpina de C. famata din
fig. 8

saprofita. Focarul a fost insa sterilizat clinic si
micologic, nu a trecut in starea de purtator.

Caz clinic 3 - abces cerebral cu Candida

albicans rezistenta la azoli

Bolnav in varsta de 56 de ani, cu TCC
sever dupd accident rutier vechi de 2 luni este
internat in clinica noastra pentru deteriorare
neurologica brusca. Se diagnosticheaza prin
examinare CT cerebrala un abces in patul
leziunilor posttraumatice de dilacerare fronto-
parietala. Se intervine neurochirurgical si se
evacueaza abcesul, iar din secretia trimisa pentru
analiza Laboratorului Microbiologie se izoleaza
C. albicans, rezistenta la azoli (Fig. 10). Sub
terapie cu caspofungin se reuseste sterilizarea
focarului, dar deteriorarea neurologica s-a
dovedit ireversibila; bolnavul s-a transferat cu
sechele mari invalidante intr-un serviciu de
recuperare neuromotorie, dar a decedat la doua
luni prin infectii repetate pe fond de imuno-
depresie severa.

Caz clinic 4 - candidoza pulmonara la

bolnava cu suferintd neurologica

ireversibila

Bolnava de 19 ani, victima unui accident
rutier, cu leziuni traumatice cerebrale extrem de
severe, leziuni axonale difuze, cauza de evolutie
neurologica nefavorabila. Practic la cca. 45 de
zile de la admisia in STI bolnava a prezentat
pierdere masiva de masa neuronala, cu hidroce-
falie si atrofie corticala (Fig. 11). Pe fondul
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Fig. 10. Tulpina de Candida albicans (imagine de microscopie optica - A si colonii pe mediu de cultura - B)

evolutiel neurologice constant nefavorabile,
bolnava a facut infectii repetate pentru care a
primit antibioterapie cu spectru larg, a fost
multiplu cateterizata, ventilatd mecanic etc. A
primit profilaxie antifungica (fluconazole 400
mg/zi) incepand cu ziua 22 de internare. Face
sub ventilatie mecanica o candidoza pulmonara
cu C. albicans rezistenta la azoli (Fig. 12).
Focarul pulmonar a raspuns favorabil la terapia
cu caspofungin, dar a continuat sa faca infectii

Fig. 11. Aspect CT cerebral - suferinta cerebrala severa
post TCC sever cu leziuni axonale difuze si
pierdere masiva de masa neuronala la cca. 2
luni postimpact (bolnava de 19 ani)
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bacteriene care au condus la deces la 3 luni de la
admisie in STI. Apreciem cad prognosticul
nefavorabil al acestei bolnave a fost dictat de la
internare de gravitatea leziunilor axonale difuze
cerebrale posttraumatice. Faptul ca nu a putut fi
transferatd 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 fungica pulmonara a fost doar un nou
episod infectios pe fondul unei evolutii constant
nefavorabile.

Caz clinic 5 - candidurie simptomatica

la bolnav critic

Bolnava de 19 ani, cu politraumatism sever
prin accident rutier, traumatism craniocerebral
sever, traumatism toracopulmonar sever, care a
impus ventilatie mecanicd peste 60 de zile,
leziune traumatica de coloana vertebrala lombara
cu interesare mielica si paraplegie, a prezentat
la cca. 40 de zile de la admisie si de antibioterapie
cu spectru larg, febra, cu sindrom de disfunctie
organicd multipla nou instalata. S-a identificat
in urocultura Candida albicans, care a persistat
dupa schimbarea catererului urinar pe care se
formase biofilm. Ca element suplimentar de
rezistenta, se poate observa si pe sectiunile
microscopice tendinta germenilor la filamentare
(element asociat rezistentei crescute la terapia
antifungica - Fig. 13). A necesitat 21 de zile de
terapie antifungica - fluconazole iv, apoi per os.
In acest caz, determinarea urinara (fungurie +
biofilm) a fost simptomatica si insotitd de
manifestari sistemice de tip disfunctie organica
multipla, elemente de gravitate deosebita.



Fig. 12. Aspect CT toraco-pulmonar la bolnava de mai sus; candidoza pulmonara cu C. albicans rezistenta

la azoli

Caz clinic 6 - peritonita candidozica

postperforatie de ulcer gastric

Bolnav in varsta de 54 de ani se interneaza
si este operat de urgenta pentru ulcer gastric
perforat cu peritonitd generalizatd veche de cca.
48 de ore. Din pacate nu s-au prelevat intraope-
rator probe de lichid peritoneal. La 48 de ore
postoperator starea pacientului se degradeaza
brusc, este readmis in STI cu sindrom de
disfunctie organica multipla: disfunctie respi-
ratorie (Acute Lung Injury), dar si componenta
de edem cardiogen prin disfunctie miocardica
severd, cu cardiomegalie si necesar de suport
inotrop. In urmatoarele 24 de ore se reintervine
chirurgical si se evacueaza o colectie restanta
intre ansele intestinale. Starea bolnavului nu s-a
ameliorat postreinterventie. A necesitat suport

ventilator. Prelevarea de lichid peritoneal intra-
operator a permis izolarea unei tulpini de
Candida albicans, cu sensibilitate buna. Determi-
ndri concomitente de exudat faringian si secretie
traheald au permis izolarea unei tulpini de
Candida albicans cu acelasi pattern de sensibi-
litate ca si tulpina din lichidul peritoneal. Post-
operator bolnavul a prezentat si o colectie la
plaga operatorie din care s-a izolat tot candida
albicans. Am apreciat cd este vorba de o insa-
mantare a peritoneului cu tulpina de candida
albicans care coloniza tractul digestiv si caile
aeriene ale bolnavului, cu ocazia perforatiei ulce-
rului. Este o cauza rara de peritonita, dar citata
in toate tratatele de specialitate.

S-a instituit terapie cu fluconazole intra-
venos, apoi per os. Starea pacientului s-a

Fig. 13. Imagini de microscopie optica la cazul clinic nr. 9 - candidurie asimptomatica la bolnava cu
politraumatism sever, paraplegie. Biofilm de candida la nivelul sondei vezicale. Candiduria s-a
mentinut dupa schimbarea cateterului urinar. Filamentarea extensiva a fost apreciata ca forma de

rezistenta crescuta la antifungic
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ameliorat relativ rapid. A fost sevrat de ventilatia
mecanica in 48 de ore si de suportul inotrop la 4
zile. Echocardiografia a sugerat o cardiomiopatie
dilatativa posibil preexistenta episodului actual.
Bolnavul s-a externat dupa 10 zile de la reinter-
ventie, iar terapia antifungica a fost continuata
pana la 21 zile sub supravegherea medicului
specialist de boli infectioase. A prezentat o ascen-
siune moderatd a testelor hepatice dupa
instituirea terapiei cu fluconazole care nu a impus
insa inlocuirea sa.

Caz clinic 7 - candidemie cu Candida

albicans rezistenta la azoli la lauza cu

pancreatita acuta severa

Bolnava de 24 de ani, cu lauzie de 21 de
zile, se interneaza in clinica ATI a Spitalului Elias
Bucuresti cu pancreatita acuta necrotico-hemo-
ragicd. Dupa o stationare de cca. 2 luni in terapie
intensiva si mai multe episoade de sepsis local
cu rasunet sistemic, care au impus mai multe
interventii chirurgicale de asanare si antibio-
terapie prelungita cu spectru larg a prezentat o

infectie a locului de insertie a cateterului venos
central de unde s-a izolat o tulpina de candida
albicans la care nu s-a facut fungigrama. La cca.
10 zile de la aceasta prelevare bolnava a prezentat
o deteriorare bruscd a starii generale, cu dis-
functie organica multipla, deteriorare hemodi-
namica, febra, disfunctie respiratorie. S-a adaugat
la schema de antibioterapie caspofungin, obti-
nandu-se ameliorarea starii generale in cca. 24
de ore, cu afebrilitate, stabilizarca hemodina-
micii. Hemocultura a identificat o tulpina de
candida albicans rezistenta la fluconazole. S-a
continuat terapia antifungica cca. 14 zile. Evo-
lutia imediata si la distantd a fost buna. Acest
caz este reprezentativ pentru terapia empirica
adecvata la bolnav cu factori de risc multipli,
disfunctii de organ, imunitate deprimata (lauzie,
sepsis, stationare prelungitd in reanimare etc.),
inainte de obtinerea determindrilor de laborator.
Nu a fost posibila dezescaladarea si trecerea la
terapia per os datoritd rezistentei la azoli si
imposibilitatii (la acel moment) de determinare
a sensibilitatii la voriconazole.

Tabel 1. Caracteristicile de baza pentru principalele antifungice utilizate 1a noi in tara in acest moment

(modificat dupa Ostrosky, Pappas, 2006)

Doze uzuale in
candidemia
invaziva

Medicament

Comentarii

Fluconazole  6-12 mg/kgcorp/zi iv
sau per os

400 - 800 mg/zi

digestiva.

Bioechivalenta iv/per os > 90% chiar si la bolnavii postchirurgie
Posibile
moderata a testelor de citoliza hepatica.

interactiuni medicamentoase. Ascensiune

70 mg doza de
incércare, apoi 50 mg
iv zilnic*

Caspofungin

Voriconazole 6 mg/kgivla?2 ore —
doza de incércare,
apoi 3 mg/kgivla 12
ore sau

400 mg doza de
incércare per os(ziua
1), urmatd de 200 mg

per os la 12 ore.

Cresteri ugoare ale testelor de functie hepaticd. De evitat in
insuficienta heapticd- scor Child Pugh B sau C. Interactiuni
medicamentoase cu rifampicina si ciclosporina A.

Interactiuni medicamentoase multiple care necesitd revizuirea
medicatiei concomitente. Reactii adverse la nivel hepatic , tulburari
de vedere etc. Avantaje incerte comparativ cu polienele si
fluconazole, cu exceptia activitétii superioare pe tulpini de Candida
glabrata si kruseii. Formularea iv nu poate fi folositéd in insuficienta
renald. Posibil avantaj fatd de echinocandine in infectiile cu
Candida parapsilosis.

* se afla In derulare inclusiv in tara noastra un studiu clinic multicentric de faza a treia, care studiaza posibilitatea
cresterii dozei de incarcare in candidioza invaziva la bolnavul critic.

N.B. —echinocandine noi, de tip anidulanfungin sau micafungin, sunt in curs de validare pentru Roménia. In acest
moment ambele molcule nu sunt aprobate de FDA pentru candidozele invazive, dar exista pentru fiecare cel putin un
studiu statistic semnificativ comparativ cu amfotericina B sau fluconazole pentru aceasta indicatie
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Putem spune in final, ca pentru un numar
redus, dar semnificativ de bolnavi internati in
STI, diagnosticul si tratamentul infectiilor fun-
gice continud sa rAimana o mare provocare pentru
clinician. Monitorizarea atenta a evolutiei clinice
a bolnavului, legatura permanenta cu laboratorul
de microbiologie si specialistii in boli infectioase
trebuie sa ramana o constanta a activitatii In clini-
cile de Terapie Intensiva. Apreciem ca este de
dorit continuarea monitorizarii tendintei epide-
miologice a infectiilor fungice la bolnavul critic
pentru a putea elabora In viitor ghiduri sau reco-
mandari nationale de terapie antifungica la
bolnavul nonneuropenic din sectiile de Terapie
Intensiva.

BIBLIOGRAFIE

1. MORGAN, J.; ALEXANDER, B
WANNEMUEHLER, K.; et al :Quantification of risk for
invasive fungal infections (IFI) among transplant (TX)
recipients reporting to TRANSNET. Program and abstracts
of the 44th Interscience Conference of Antimicrobial
Agents and Chemotherapy; October 30-November 2,
2004; Washington, DC. Abstract M-1058.

2.ANAISSIE, E.J.; STRATTON, S.L.; DIGNANI,
M.C.; etal: Pathogenic Aspergillus species recovered from
a hospital water system. a 3-year prospective study. Clin
Infect Dis. 2002;34:780-789.

3. KLONT, R.; RIJS, A.; WARRIS, A.; et al :
Bacterial and fungal contamination of commercial bottled
mineral water from 16 Countries. Program and abstracts
of the Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy; October 30-November 2, 2004;
Washington, DC. K-1603.

4. PAVIE, J.; BOUAKLINE, A.; FEUILHADE,
M.; et al. Fungal contamination of hospital healthcare
workers’ overalls. Program and abstracts of the
Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy; October 30-November 2, 2004;
Washington, DC. M-1031.

5. VANDEWOUDE, K.; COLARDYN, F.;
VERSCHRAEGEN, G.; et al: Clinical relevance of
positive aspergillus cultures in respiratory tract secretions
in ICU patients. Program and abstracts of the Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy;
October 30-November 2, 2004; Washington, DC. K-1440.

6. BASSETTI, M.; RIGHI, E.; REBESCO, B.; et
al: Epidemiological trends in nosocomial candidemia in

ICU: a five-year Italian perspective. Program and
abstracts of the Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy; October 30-November 2,
2004; Washington, DC. M-1048.

7. BAILLIE, G. S.; AND L, J. DOUGLAS; 2000.
Matrix polymers of Candida biofilms and their possible
role in biofilm resistance to antifungal agents. J.
Antimicrob. Chemother. 46:397-403.

8. RAMAGE, G.; K. VANDEWALLE; J. L.
LOPEZ-RIBOT; AND B. L. WICKES. 2002. The
filamentation pathway controlled by the Efgl regulator
protein is required for normal biofilm formation and
development in Candida albicans. FEMS Microbiol. Lett.
214:95-100

9. Ramage G si col- Candida biofilms- an update.
Minireview. Eukaryotic Cell, April 2005, p. 633-638, Vol.
4, No. 4 1535-9778/05

10. PAPPAS, P.G.; REX, J.H.; SOBEL, J.D.;
FILLER, SG, DISMUKES WE, WALSH TJ, EDWARDS
JE. Guidelines for treatment of candidiasis. Clin Infect
Dis 2004 Jan 15;38(2):161-89.

11. WALSH, T.J.; TEPPLER, H.; DONOWITZ,
G.R.; MAERTENSJA, BADEN LR, DMOSZYNSKAA.;
CORNELY, O.A.; BOURQUE, M.R.; LUPINACCL R.J.;
SABLE, C.A.; DE-PAUW, B.E.: Caspofungin versus
liposomal amphotericin B for empirical antifungal
therapy in patients with persistent fever and neutropenia.
N Engl J Med 2004; 351: 1391-402.

12. V. KULLEMAN, et al: Safety and potential of
drug interactions of caspofungin and voriconazole in the
multimorbid patient. Pharmacology 2005; 75:165-178

13. MORA-DUARTE, J.; BETTS, R
ROTSTEIN, C.; et al: Comparison of caspofungin and
amphotericin B for invasive candidiasis. N Engl J Med
2002;347:2020-2029.

14. PFALLER, M.A.; JONES, R.N.; MESSER,
S.A.; EDMOND, M.B.; WENZEL, R.P.; National
surveillance of nosocomial blood stream infection due to
species of Candida other than Candida albicans:
frequency of occurrence and antifungal susceptibility in
the SCOPE Program. Diagn Microbiol Infect Dis
1998;30:121-129.

15. A. WONG: Behringer et al- Suitability of
caspofungin for aerosol delivery: physicochemical
profiling anf nebuliser choice. Chest, 2005; vol.128, iss
5, pg.3711-3717.

16. Y.GOLAN; M.WOLF: Empirical anti-candida
therapy among selected patients in the intensive care unit.
Ann Int Med 2005, 143, 12.

17.S. BACHMANN; K.VANDEWALLE: In vitro
activity of caspofungin against candida albicans biofilms.
Antimicorb Ag and Chemotheray, 2002, vol.46, p. 3591-
3596

Actualitati in anestezie, terapie intensiva si medicina deurgenta 211



