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Manifestari respiratorii ale infectiei cu Aspergillus
intalnite in 8 ani de practici pneumologica
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REZUMAT

Scop: Evaluarea manifestarilor clinice ale infectiei cu Aspergilus intélnite in practica pneumologica.

Material si metodi: Am analizat retrospectiv si prospectiv, in perioada 2002-2009, afectiunile induse de Aspergilus la pacientii internati
in Clinica de Pneumotftiziologie Cluj-Napoca. Diagnosticul s-a bazat pe identificarea Aspergillus speciae (A spp) in cultura pe mediul Sabouraud,
prin examen histopatologic sau imunologic.

Rezultate: Am identificat 83 de pacienti. A spp s-a izolat in culturd in 73 cazuri: din sputi 46, lavaje bronsice 17, sputi si lavaj bronsic
4, sputi si secretie nazali 1 si prelevate intraoperatorii 5 cazuri. In cele 10 situatii £iri cultura pozitivi, diagnosticul s-a stabilit prin exa-
men histopatologic din piesa chirurgicali in 6 cazuri, biopsiat bronsic in 2 cazuri si imunologic in 2 cazuri. Pacientii au prezentat afectiuni
cronice preexistente: respiratorii in 76 cazuri si extrarespiratorii in 7 cazuri. Formele clinice identificate au fost: aspergilozi cavitard cro-
nici 46 cazuri, traheobronsiti cu aspergillus 19 cazuri, afectiuni de tip alergic 15 cazuri, aspergilozia pulmonara invazivi 3 cazuri. Am con-
statat incadrarea neunitari in formele nosologice, diagnosticele de ,aspergilozi pulmonars* si ,aspergilom® fiind cele mai folosite. In 12
cazuri nu s-a atribuit semnificatie clinici prezentei A spp in secretiile bronsice. 60 pacienti au urmat un tratament specific: 38 medicamen-
tos, 14 chirurgical si 8 medico-chirurgical, remarcindu-se o lipsd de unitate in tratament si urmdrire.

Concluzii: Aspergilozele cronice cavitare sunt cele mai frecvente forme clinice intilnite in practica noastra pneumologici. Neaplicarea
protocoalelor clinice poate compromite diagnosticul si incadrarea corecti a tratamentului antimicotic in terapia complexa a pacientul bron-
hopulmonar cronic.

Cuvinte cheie: Aspergilus, aspergilozi pulmonari, pneumologie.

ABSTRACT

Respiratory features of Aspergillus infection in eight years of pulmonology practice

Aim: To evaluate clinical manifestations of Aspergillus infections in our pulmonology practice.

Methods: Between 2002-2009, we assessed retrospectively and prospectively, Aspergillus related diseases in patients admitted in Clinical
Hospital of Pneumology from Cluj-Napoca, Romania. Positive diagnosis was based on identification of Aspergillus speciae (A spp) on Sabouraud
medium, pathological, or inmunological proves.

Results: 83 patients were included. A spp was isolated in 73 patients from: sputum 46, bronchial lavages (BL) 17, both sputum and BL
4, sputum and nasal secretion 1, or from surgical samples 5 cases. In those 10 cases without A spp positive cultures, diagnosis was confir-
med by pathologic examination on surgical or bronchoscopical samples in 6 and 2 cases respectively. 76 patients had previous chronic res-
piratory diseases and 7 had nonrespiratory chronic diseases. We identified the following clinical forms: chronic cavitary aspergillosis 46
cases, aspergillus tracheobronchitis 19 cases, allergic aspergillosis 15 cases, invasive aspergillosis 3 cases. We observed a poor definition on
nosological forms, diagnosis like ,,pulmonary aspergillosis* or ,aspergilloma® were the most common. In 12 cases no clinical significance
was attributed for detection A spp in bronchial smears. 60 patients supported specific management: antifungal therapy in 38 cases, surgi-
cal procedures in 14 cases and both methods in 8 cases, with many differences in treatment and follow-up.

Conclusions: Chronic cavitary aspergillosis was the most frequent clinical form observed in our pulmonology practice. Using the cli-
nical guidelines for fungal respiratory infections we can avoid the wrong diagnosis and then include a correct antifungal treatment in the
complex management of our chronic pulmonary patients.

Key words: Aspergillus, aspergillosis, pulmonology.

Introducere aspergilus prin modificarile locale, anatomice, dar si alterarile

In cadrul afectiunilor respiratorii produse de fungi, asper-  functionale in apararea locala si generala induse de bolile cro-

gilozele prezintd un interes aparte, motivat de diversitatea nice si tratamentele acestora, uneori foarte agresive!-23:%. Daci

manifestarilor clinice, dar si de cresterea frecventei si gravitatii  literatura de specialitate abundi in publicatii pe aceasti tem3,

acestora in ultimii ani. Bolile respiratorii cronice sunt recu- am dorit s3 apreciem care este impactul acestei patologii in
noscute ca factori favorizanti pentru asocierea infectiei cu  practica pneumologici din zona noastri geografici.

Contact: Adriana Parau, Cluj - Napoca,

Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie, str. Hasdeu nr. 6
tel./fax: 0264 597453, mobil: 0722437709.

email: adriaparau@yahoo.com
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Tabel I.
Evaluarea riscului de expunere intensivi la A spp la pacientii din lotul studiat
Risc profesional Activitati domestice Fira expunere 132::;:) t:
(nr. cazuri) (nr. cazuri) evidenti .
anamnestice
Constructii, instalatii 6 | Munci agricole 14
Fermieri 4 | Zugravit, demoliri, instalatii sanitare 7 27 17
Industria textila 2 | Locuinte insalubre, igrasie
Mediu cald si umed 2

Tabelul II.
Corelarea formelor clinice de aspergilozi bronhopulmonari cu antecedentele patologice ale pacientilor din lotul studiat.

Boli cronice preexistente (nr. cazuri)
Forma clinica de aspergiloza Nr. cazuri | Tyber- fe(;ll;imtorii ;r];(:(zf Neoplazii Alte Lipsa
culozi cronice ) nflri Pulmo- Diverse afeciuni | datelor
obstructive | difuzi nare

Traheobronsitd aspergilara 22 3 9 6 1 1 2 -
ABPA 11 - 11 - - - - -
Astm aspergilar 1 1

Bronsioliti obliteranti 1 1

Aspergiloza cavitara cronicd/aspergilom 32 20 3 2 1 - 1 -
Aspergiloza cronica necrozanta 13 3 2 2 4 - 1 1
Aspergiloza pulmonara invaziva 3 - - - - 3 - -

ABPA - aspergilozi alergici bronhopulmonari

Material si metoda

Am analizat retrospectiv si prospectiv, in perioada 2002-
2009, afectiunile induse de Aspergillus la pacientii internati
in Clinica de Pneumoftiziologie Cluj-Napoca.

Diagnosticul s-a bazat pe identificarea Aspergillus speciae
(A spp) din diverse prelevate de la nivelul aparatului respira-
tor, confirmari histopatologice sau imunologice, asociate
manifestérilor clinice si imagistice sugestive. Izolarea A spp
s-a facut in tuburi pe mediul Sabouraud cu adaos de cloramfe-
nicol, incubare la termostat minimum 7 zile la 37°C si identifi-
care pe baza caracterelor de cultura si examenului microscopic®.
Identificarea s-a putut face doar la nivel de specie.

Pentru incadrare in formele nosologice de aspergilozi s-au
utilizat ghidurile internationale in vigoareS.

Rezultate

Au fost identificati 83 de pacienti cu afectiuni respirato-
rii induse de A spp. Varsta pacientilor a variat intre 20 si 81
ani. 49 (59%) dintre pacienti erau incadrabili in categoria activa
din punct de vedere socio-economic, respectiv 20-59 ani, iar
34 (41%) cu varste peste 60 ani. in ceea ce priveste sexul rapor-
tul masculin/feminin a fost 66/17, iar in privinta domiciliului
raportul rural/ urban a fost 48/35.

Am analizat lotul si din punct de vedere al riscului de expu-
nere masiva la spori aspergilari prin activitati profesionale sau
casnice. Rezultatele sunt redate in Tabelul I.

in ceea ce priveste istoricul, din totalul de 83 pacienti, 73
prezentau boli cronice respiratorii, 6 alte boli cronice de organ,
intr-un caz, fard antecedente patologice semnificative, s-a incri-
minat o expunere masiva la praf si mucegai, iar in 3 situatii

nu au existat date consemnate privind antecedentele pato-
logice ale pacientilor.

Evaluarea riscului de infectie cu A spp din prisma antece-
dentelor personale patologice si corelarea cu formele clinice de
aspergiloza bronhopulmonara este evidentiata in Tabelul II.

Evolutia incidentei cazurilor noi in decursul celor 8 ani de
observatie este relevata de Figura 1. De remarcat o crestere evi-
denti a numairului de cazuri in ultimii 2 ani, cu atat mai mult
cu cat in 2009 s-au analizat doar primele 6 luni. Cresterea a fost
dati de izolarea mai frecventi a A spp in produsele patologice
printr-o solicitare mai atentd din partea clinicienilor.

in ceea ce priveste ponderea diverselor forme clinice de asper-
giloza in seria studiata rezultatele sunt redate si in Figura 2.

Diagnosticul de afectiune indusa de aspergilus s-a bazat pe

Figura 1.

Distributia anuala a cazurilor noi de
aspergiloza in seria studiata
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Figura 2.

Ponderea diverselor forme clinice de Aspergilloza in
seria studiata

Aspergiloza Aspergiloza Traheobronsita
cronica pulmonara aspergilara
necrozanta invaziva 27%

4%

16%

Aspergiloza
cavitara cronica
39%

ABPA
14%

izolarea Aspp in cultura pe mediul Sabouraud din secretiile
si prelevatele rino-bronho-pulmonare la 73 de pacienti, iar in
cazurile fara izolare in culturd, pe examenul histopatologic cu
identificarea filamentelor miceliene cu caractere sugestive din
prelevate chirurgicale si bronhoscopice - 8 cazuri, respectiv pe
imunologia specifica (Ig E specific - FEIA A fumigatus in titru
>0,35 U/L) in 2 cazuri cu afectiuni de tip alergic. Rezultatele
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sunt evidentiate in Tabelul ITI.

Examenul histopatologic s-a efectuat in 22 de cazuri chi-
rurgicalizate si in 2 cazuri de biopsie bronsica. Rezultatul his-
topatologic a adus argumente pentru diagnosticul pozitiv in
19 dintre cazurile chirurgicale, in 3 situatii s-au descris leziuni
necaracteristice de inflamatie nespecifica sau doar leziunile
pulmonare caracteristice bolilor preexistente.

in ceea ce priveste tratamentul, acesta a fost aplicat la 60
dintre cei 83 pacienti (72% cazuri). Am incadrat terapia aces-
tora in 3 categorii: tratament strict medicamentos, chirurgi-
cal si mixt (asocierea chirurgiei cu tratamentul antifungic).
Medicatia antifungica si tehnicile chirurgicale aplicate in
functie de forma clinicé de aspergiloza pulmonara sunt reda-
te in Tabelul IV.

Motivele pentru care in 23 de cazuri nu s-a aplicat nici
un tratament sunt redate in Tabelul V.

Dintre cei 60 de pacienti tratati s-a putut aprecia evolutia
doar in 33 cazuri, 27 pacienti neavand nici o reevaluare in cli-
nicd dupa tratamentul medical sau chirurgical initial. Reevaluari
intre 1 si 6 luni s-au facut in 5 cazuri, pana la 6-24 luni in 18
cazuri, iar 11 pacienti au fost supravegheati peste 3 ani (3 timp
de 7 ani, 1 timp de 13 ani, 1 timp de 18 ani). Relatia cu forma
clinica de aspergilozi este redata in Tabelul VI.

Tabel II1.
Confirmarea prezentei A spp ca agent patogen
Sputi Lavaj bronsic Sp si LB
S(%l};t)é Lava(Jng;)nslc SpsiLB Sp i}:;aclr;tle Continut cavitar | Chirurgical |Bronhoscopic
46 17 4 1 5 6 2 2
Sp - sputd, LB - lavaj bronsic
Tabel IV.
Tratamentele aplicate diverselor forme de aspergilozi bronhopulmonari
FORMA TRATAMENT STRICT TRATAMENT STRICT TRATAMENT MEDICAMENTOS
CLINICA MEDICAMENTOS CHIRURGICAL SI CHIRURGICAL
. . Nr . . -1 Nr : . Tehnica Nr
Antifungic cazuri |Tehnica chirurgicala | - . Antifungic chirurgical cazuri
ABPA ITRACONAZOL 9 REZECTIE ATIPICA 1* - - -
KETOCONAZOL 1
ITRACONAZOL 9 REZECTIE ATIPICA 1¢ - - -
ATB KETOCONAZOL 3
AmB aerosoli 1
VORICONAZOL 1 CAVERNOTOMIE 3 VORICONAZOL |LOBECTOMIE 2
ACC ITRACONAZOL 8 LOBECTOMIE 4 ITRACONAZOL |REZECTIE ATIPICA 4
AmB aerosoli 1 SEGMENTECTOMIE 1
ACN ITRACONAZOL 3 LOBECTOMIE 2 ITRACONAZOL |SEGMENTECTOMIE 1
VORICONAZOL 1 SEGMENTECTOMIE 2
API ITRACONAZOL 1 - - VORICONAZOL |LOBECTOMIE 1
TOTAL 38 8 14
ATB - aspergiloza traheobronsici, ACC - aspergiloza cavitara cronici, ACN - aspergilozi cronicd necrozanta,
API - aspergilozi pulmonari invazivi, * - bronsiectazie ; “ - hamartom asociat cu ATB, AmB - amfotericina B
Tabel V.
Motivele neinitierii terapiei pentru boala indusi de A spp
Forma clinici de aspergilozi bronhopulmonari (nr. pacienti)
Motivul neinitierii terapiei
TOTAL ABPA ATB ACC ACN API
Rezultat de laborator obtinut dupa externare
- . . . 6 1 2 1 2 -
(pacient pierdut din observatie)
Neatribuire semnificatie clinica izolarii A spp 12 1 5 3 3 -
Refuzul tratamentului chirurgical 3 ) . 3 ) )
(ca unic tratament propus)
Evolutie rapid fatala prin boald de fond 2 - 1 - - 1
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Tabel VI.
Timpul de supraveghere — reevaluare dupi tratamentul initial

. Timp de supraveghere — reevaluare dupi tratamentul initial

Forma clinici B . . .
Fir3 reevaluare 1-6 luni 6 luni-2 ani >3 ani

ABPA 4 2 3 2

ATB 2 2 5 2

ACCAV 12 0 7 5

ACN 0 2 2

API 1 1 0

Tabel VII.
Formele clinice de aspergilozi pulmonari (dupi Fishmann)
ENTITATEA CLINICA SUBSTRATUL FIZIOPATOLOGIC
ASTMUL ASPERGILAR

ALVEOLITA ALERGICA BRONHOPULMONARA
GRANULOMATOZA BRONHOCENTRICA

ASPERGILOMUL PULMONAR

ASPERGILOZA CRONICA NECROZANTA
ASPERGILOZA PULMONARA INVAZIVA

REACTII DE HIPERSENSIBILIZARE

COLONIZARE SAPROFITA

INVAZIE TISULARA

Discutii

Prima descriere a aspergilozei pulmonare la om a fost
facutd de Virchow in 18567. A spp poate determina la nive-
lul aparatului respirator infectie saprofita sau invazivi, reactii
alergice si granulomatoase, in functie de statusul imun al gaz-
deil:38. Prima clasificare in acest sens a fost ficuta de Hinson
si col. in 195237 (Tabelul VII).

in formele invazive sunt implicate alteriri in apararea celu-
lara prin modificari cantitative si calitative ale neutrofilelor si
macrofagelor, pe cind formele saprofite presupun doar defec-
te morfologice locale favorizante pentru colonizarea cu A spp!2.

Viarsta si sexul nu reprezinti in sine factori de risc pentru
aspergilozele bronhopulmonare. De remarcat insa ca in cadrul
varstelor active socio-profesional, asocierea patologiei induse de
A spp prelungeste incapacitatea de munca si reincadrarea socio-
familiala. Varsta si sexul apar corelate totusi cu afectiunile pree-
xistente ca factori de risc, cum este fibroza chistici la tineri, iar
BPOC dupi varsta de 50 ani. Sexul masculin predomini in
observatia noastra in concordanta cu datele statistice de epide-
miologie a bolilor respiratorii cronice. Diferenta este dati de ante-
cedentele de tuberculozi mai frecventi la sexul masculin, fiind
nesemnificativa in privinta bolilor obstructive®.

In privinta domiciliului, mediul rural poate favoriza infectia
cu Aspp prin abundenta surselor de spori reprezentate in pri-
mul rind de vegetale in putrefactie, iar anumite activititi pro-
fesionale si casnice creeaza un risc suplimentar prin expunere
repetati la sursele recunoscute: activititi de constructie si demo-
lare, instalatii sanitare, zootehnie, industria laptelui si bran-
zeturilor, textild, silozuri, depozite de cereale etc!:2.

intre formele clinice identificate in grupul studiat predo-
mina aspergiloza cavitara cronica si aspergilomul, in legatura
evidenti cu antecedentele de tuberculozi pulmonard care
domina in cadrul antecedentelor patologice, fiind in corelatie
cu endemia de tuberculozi din tara noastra. Formele invazive
le-am intilnit la pacienti cu imunosupresie severa pe fond
neoplazic. Datoriti faptului c3, cel putin in primii ani ai studiului,
nu a existat o acuratete in incadrarea in formele nosologice de

aspergilozi conform ghidurilor de specialitate, terapia si supra-
vegherea pacientilor a fost inconstanta.

Diagnosticarea simplistd a formelor cavitare ca ,,aspergilom®
nu este suficienta si poate fi daunatoare pentru pacient prin tem-
porizarea terapiei sau alegerea eronati a metodelor de tratament.

Pe baza criteriilor radiologice, Belcher si Pulmmer!? au im-
partit aspergilomul in doua categorii: simplu si complex. Asper-
gilomul simplu presupune prezenta unei cavititi cu aspect chistic
cu pereti fini, tapetati de un epiteliu cilindric ciliat, parenchimul
din jur fiind cu structura normala. Apergilomul complex se dez-
voltd in cavititi determinate de afectiuni asociate cu necrozi si
fibroza a parenchimului pulmonar adiacent, implicind abordari
chirurgicale dificile. Spre deosebire de clasificarea formelor cli-
nice propusa in vechile tratate!, in noile ghiduri apare categoria
aspergilozei pulmonare cronice®!!. Aspergiloza pulmonara cavi-
tara cronica (ACC), din punct de vedere patogenetic, se situeaza
intre aspergilom (forma saprofita) si aspergiloza cronica necro-
zanta (ACN) (forma semiinvaziva). Aceasta presupune leziuni cavi-
tare complexe in care pot exista unul sau mai multe aspergiloame.
Se admite o interferenti evolutiva intre aceste forme clinice, in
sensul in care aspergilomul poate evolua spre o forma semi/ inva-
ziva in conditii de imunosupresie a organismului gazda.

Conform propunerii lui Denning 200311, o alta forma cro-
nica de aspergiloza pulmonari este aspergiloza cronica fibro-
zanta, ce ar putea fi perceputi ca un stadiu evolutiv tardiv in
istoria naturala a formei cronice cavitare si aspergilomul com-
plex, pe fondul unui raspuns individual al gazdei, cu fibroza
extensiva pleuropulmonara.

in studiul nostru nu am identificat aspergiloame simple,
ci doar aspergiloame complexe. Sub acoperirea diagnosticu-
lui de aspergilom am identificat insa, pacienti cu ACC si ACN,
neconsemnate ca atare de catre medicii practicieni.

in ceea ce priveste examenul histopatologic, au existat frec-
vent situatii in care primirea acestuia a survenit dupa exter-
narea pacientului, si nu am gasit mentiuni asupra unor
modificari in terapie, in sensul introducerii ulterioare a tera-
piei antifungice.
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Elementele de invazivitate tisulara pot fi stabilite cert doar
histopatologic. Acestea pot fi ignorate si neinterpretate ca
apartinand aspergilozei, ele fiind nespecifice, daca elementul
sugestiv reprezentat de identificarea hifelor in leziuni scapa exa-
minarii. Pot fi intilnite urmatoarele aspecte sugestive pentru
caracterul invaziv al aspergilozei: pneumonie necrotizanti cu
arii de hemoragie, inflamatie acuta si granulomatoasa, aspecte
~targetoide®- condensari in jurul unor vase trombozate, aspec-
te bronhopneumonice confluente sau condensari lobare,
angioinvazie fungica, zone de pliman infarctat incluzand un
sechestru de plaman infectat, metastaze in alte organe: aglo-

=

merari de hife cu aspect de ,,explozie solara“ (sunburst) centrate
de un vas sanguin!2.

Determinarea antigenului aspergillar (galactomanan) in
ser in cazul suspiciunii de invazie tisulara, a fost posibila in
citeva cazuri prin metoda Pastorex (latex-aglutinare). Toate
rezultatele au fost negative, in conditiile efectuarii la pacienti
cu suspiciune de ACN, neconfirmate API prin alte metode.
Testul ELISA (Platelia Aspergillus) utilizat pe scara larga ca
si screening in diagnosticul API, cu sensibilitate mult mai
mare!314 nu este accesibil pani in prezent in Romania.

Diagnosticul de ABPA s-a bazat pe criteriile clinico-imagis-
tice, izolarea A spp si determiniri de IgE totale si specifice
Aspergilus fumigatus. Din motive financiare si/sau necu-
noasterea protocoalelor de diagnostic in ABPA!415, respectiv
ignorarea acesteia ca entitate patologica, consideram foarte
probabil ca multi pacienti sa ramana cu diagnosticul bolii obs-
tructive de fond fira sesizarea asocierii ABPA. Importanta
diagnosticului corect rezida din rolul terapeutic al asocierii
antifungicului pentru reducerea frecventei si intensitatii exa-
cerbarilor bronho-obstructive la acesti pacienti, si aplicarea
masurilor de profilaxie specifica privind expunerea la spori
aspergilari.

In privinta terapiei aspergilozelor pulmonare, ghiduriles7
recomandi urmitoarele scheme de tratament:

* In API: Voriconazol 6 mg/kg, iv, la 12 ore in prima zi, apoi
4mg/kg, iv1a 12 ore, sau oral (po) 200 mg lal2 ore. Ca alter-
nativa se recomandi: Caspofungin 70 mg/iv, iv, prima zi,
apoi 50 mg/zi, iv; Micafungin 100-150 mg/zi, iv; Posaconazol
4 x 200mgy/zi initial, apoi 2x400mg/zi po, Itraconazol per
os 600 mg/zi 3 zile apoi 400 mg/zi, sau 2x200mg/zi iv, 2
zile, apoi 200 mg/zi. In ceea ce priveste ultimele 3 anti-
fungice, indicatiile nu sunt foarte bine precizate.

L]

Sinuzita aspergilara invaziva, traheobronsita aspergilara
si aspergiloza cronica necrotizanta (sau necrozanta in lite-
ratura francezi) au indicatii similare de tratament.

In aspergiloza cavitari cronici se recomanda tratament
cu Itraconazol sau Voriconazol sau similar cu API, iar
in aspergilom - supraveghere, sau terapie chirurgicala,
sau similar cu API, in functie de particularititile fiecarui
caz in parte. Se mentioneaza ca Itraconazolul prezinta
o penetrare foarte buni in cavititile preexistente.

* In ABPA indicatia principald este Itraconazol, iar ca
alternativa Voriconazol 2x200mg/zi po, sau Posaconazol
2x400 mg/zi po, iar pentru sinusita aspergilara alergica
izolata - Itraconazol, sau fira antifungic. Itraconazolul
favorizeaza reducerea dozelor de corticoizi in aceste
afectiuni. In ceea ce priveste doza de Itraconazol in
ABPA 2x200mg/zi 4-6 luni cu reducerea dozei ulte-
rior5.15, existand studii in care dozele sunt chiar mai mici
(200 mg/zi cu administrare variabila intre 1-20 luni)'>.
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* Profilaxia API se recomanda la pacientii cu risc inalt:
post transplant sau cei cu leucemie acuta mieloida si sin-
drom mielodisplazic cu Posaconazol 3x200 mg/zi, sau
cu Itraconazol 2x200mgy/zi 2 zile apoi 200mg/zi iv, res-
pectiv 2x200mg/zi po, sau Micafungin 50 mg/zi, inclu-
zandu-se si alte categorii de pacienti cu risc (neutropenia
prelungita peste 10 zile, cu sau fira sindrom febril pre-
lungit6.19.20, Se pot asocia factori de stimulare a granu-
locitelor sau/si a macrofagelor (GCSF sau GMCSF)6

* Se recomanda, de asemenea, un tratament empiric sau
a priori in cazurile de suspiciune radiologica, sau imuno-
logica de API la pacienti cu risc inalt, cu L-AmB
(Amfotericina B Liposomald) 3mg/kg/zi, iv; sau
Caspofungin 70mg/zi, iv, 1 zi, apoi 50 mg/zi, iv; sau
Itraconazol 200mg/zi pand la 2x200mg/zi, iv; sau
Voriconazol 6mg/kg, iv la 12 ore, 1 zi, apoi 3 mg/kg iv
la 12 ore, respectiv 2x200mg/zi, po.

* Mentiondm aici importanta cunoasterii faptului ca A
fumigatus, principalul agent patogen al aspergilozelor
bronhopulmonare, manifestd rezistentd naturald la
Fluconazol, la fel ca si alti fungi filamentosi!® de aceea
utilizarea acestuia in profilaxia si tratamentul aspergi-
lozelor este gresita.

Din observatia noastra dozele medii de Itraconazol 400 mg/zi
po initial, 2-3 saptimani, urmate de 200 mg/zi po 1-6 luni, au
avut un efect terapeutic demonstrabil pe formele de ABPA si cavi-
tare cronice, fira reactii adverse semnificative. A intervenit insa
frecvent problema compliantei, atat din partea pacientilor cat si
a medicilor, la aceasta terapie care impune costuri suplimenta-
re, cunoasterea interactiunilor medicamentoase si supraveghe-
rea reactiilor adverse, fiind vorba de pacienti politratati
medicamentos. Reactia adversi cea mai frecvent intilniti a fost
hipopotasemia manifestata clinic prin sindrom astenic, senzatie
de greutate sau crampe musculare in membrele inferioare, mai
rar palpitatii.

in formele alergice se contraindica asocierea cu unele anti-
histaminice datorita riscului de reactii adverse cardiace (pre-
lungire a intervalului QT, torsada varfurilor)®.

Utilizarea Am B in profilaxia aspergilozelor pulmonare inclu-
siv sub forma de aerosoli'¥ 20 la pacienti tarati, cu risc operator si
de toxicitate medicamentoasa, tinde sa fie inlocuita cu noii agenti
antifungici. Noi am aplicat doar la 2 cazuri aerosoloterapie cu Am
B, in primii ani ai studiului, dar pe o perioada prea scurti pen-
tru a putea extrage concluzii pertinente. in prezent Am B nu se
gaseste pe piata farmaceutica roméneasci si nu figureaza in
Nomenclatorul oficial al Ministerului Sanatitii.

Concluzii

Aspergilozele apar in cadrul practicii pneumologice ca afectiuni
relativ rare, dar pacientul pulmonar cronic trebuie considerat ca
un pacient cu risc permanent pentru infectia cu Aspergilus. Riscul
este In crestere si in zona noastrd geografica in concordanta cu
utilizarea tot mai frecventi a terapiilor agresive citoststice, corti-
zonice, imunosupresive, biologice. Din observatia noastra reiese
necesitatea urmaririi pacientilor diagnosticati sau suspectati cu
aspergiloza bronhopulmonara in mod coordonat de citre spe-
cialisti avizati, organizati in grupuri de lucru care s includa pneu-
molog, radiolog, micolog, infectionist, imunolog, chirurg si
anatomopatolog, in vederea obtinerii unui diagnostic precoce,
incadrare cit mai corectd in forma clinica, indicatie si suprave-
ghere optima a terapiei.
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