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REZUMAT
Scop: Evaluarea manifest`rilor clinice ale infec]iei cu Aspergilus \ntâlnite \n practica pneumologic`. 
Material [i metod`: Am analizat retrospectiv [i prospectiv, \n perioada 2002-2009, afec]iunile induse de Aspergilus la pacien]ii interna]i

\n Clinica de Pneumoftiziologie Cluj-Napoca. Diagnosticul s-a bazat pe identificarea Aspergillus speciae (A spp) \n cultura pe mediul Sabouraud,
prin examen histopatologic sau imunologic.

Rezultate: Am identificat 83 de pacien]i. A spp s-a izolat \n cultur` \n 73 cazuri: din sput` 46, lavaje bron[ice 17, sput` [i lavaj bron[ic
4, sput` [i secre]ie nazal` 1 [i prelevate intraoperatorii 5 cazuri. În cele 10 situa]ii f`r` cultur` pozitiv`, diagnosticul s-a stabilit prin exa-
men histopatologic din piesa chirurgical` \n 6 cazuri, biopsiat bron[ic \n 2 cazuri [i imunologic \n 2 cazuri. Pacien]ii au prezentat afec]iuni
cronice preexistente: respiratorii \n 76 cazuri [i extrarespiratorii \n 7 cazuri. Formele clinice identificate au fost: aspergiloz` cavitar` cro-
nic` 46 cazuri, traheobron[it` cu aspergillus 19 cazuri, afec]iuni de tip alergic 15 cazuri, aspergiloz` pulmonar` invaziv` 3 cazuri. Am con-
statat \ncadrarea neunitar` \n formele nosologice, diagnosticele de „aspergiloz` pulmonar`“ [i „aspergilom“ fiind cele mai folosite. În 12
cazuri nu s-a atribuit semnifica]ie clinic` prezen]ei A spp \n secre]iile bron[ice. 60 pacien]i au urmat un tratament specific: 38 medicamen-
tos, 14 chirurgical [i 8 medico-chirurgical, remarcându-se o lips` de unitate \n tratament [i urm`rire. 

Concluzii: Aspergilozele cronice cavitare sunt cele mai frecvente forme clinice \ntâlnite \n practica noastr` pneumologic`. Neaplicarea
protocoalelor clinice poate compromite diagnosticul [i \ncadrarea corect` a tratamentului antimicotic \n terapia complex` a pacientul bron-
hopulmonar cronic.

Cuvinte cheie: Aspergilus, aspergiloz` pulmonar`, 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 immunological 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.

LUCR~RI ORIGINALE

Introducere 
În cadrul afec]iunilor respiratorii produse de fungi, asper-

gilozele prezint` un interes aparte, motivat de diversitatea
manifest`rilor clinice, dar [i de cre[terea frecven]ei [i gravit`]ii
acestora \n ultimii ani. Bolile respiratorii cronice sunt recu-
noscute ca factori favorizan]i pentru asocierea infec]iei cu

aspergilus prin modific`rile locale, anatomice, dar [i alter`rile
func]ionale \n ap`rarea local` [i general` induse de bolile cro-
nice [i tratamentele acestora, uneori foarte agresive1,2,3,4. Dac`
literatura de specialitate abund` \n publica]ii pe aceast` tem`,
am dorit s` apreciem care este impactul acestei patologii \n
practica pneumologic` din zona noastr` geografic`. 
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Material [i metod` 
Am analizat retrospectiv [i prospectiv, \n perioada 2002-

2009, afec]iunile induse de Aspergillus la pacien]ii interna]i
\n Clinica de Pneumoftiziologie Cluj-Napoca.

Diagnosticul s-a bazat pe identificarea Aspergillus speciae
(A spp) din diverse prelevate de la nivelul aparatului respira-
tor, confirm`ri histopatologice sau imunologice, asociate
manifest`rilor clinice [i imagistice sugestive. Izolarea A spp 
s-a f`cut \n tuburi pe mediul Sabouraud cu adaos de cloramfe-
nicol, incubare la termostat minimum 7 zile la 37˚C [i identifi-
care pe baza caracterelor de cultur` [i examenului mic ro scopic5.
Identificarea s-a putut face doar la nivel de specie.

Pentru \ncadrare \n formele nosologice de aspergiloz` s-au
utilizat ghidurile interna]ionale \n vigoare6.

Rezultate 
Au fost identifica]i 83 de pacien]i cu afec]iuni respirato-

rii induse de A spp. Vârsta pacien]ilor a variat \ntre 20 [i 81
ani. 49 (59%) dintre pacien]i erau \ncadrabili \n categoria activ`
din punct de vedere socio-economic, respectiv 20-59 ani, iar
34 (41%) cu vârste peste 60 ani. În ceea ce prive[te sexul rapor-
tul masculin/feminin a fost 66/17, iar \n privin]a domiciliului
raportul rural/ urban a fost 48/35.

Am analizat lotul [i din punct de vedere al riscului de expu-
nere masiv` la spori aspergilari prin activit`]i profesionale sau
casnice. Rezultatele sunt redate \n Tabelul I.

În ceea ce prive[te istoricul, din totalul de 83 pacien]i, 73
prezentau boli cronice respiratorii, 6 alte boli cronice de organ,
\ntr-un caz, f`r` antecedente patologice semnificative, s-a incri-
minat o expunere masiv` la praf [i mucegai, iar \n 3 situa]ii

nu au existat date consemnate privind antecedentele pato-
logice ale pacien]ilor.

Evaluarea riscului de infec]ie cu A spp din prisma antece-
dentelor personale patologice [i corelarea cu formele clinice de
aspergiloz` bronhopulmonar` este eviden]iat` \n Tabelul II.

Evolu]ia inciden]ei cazurilor noi \n decursul celor 8 ani de
observa]ie este relevat` de Figura 1. De remarcat o cre[tere evi-
dent` a num`rului de cazuri \n ultimii 2 ani, cu atât mai mult
cu cât \n 2009 s-au analizat doar primele 6 luni. Cre[terea a fost
dat` de izolarea mai frecvent` a A spp \n produsele patologice
printr-o solicitare mai atent` din partea clinicienilor. 

În ceea ce prive[te ponderea diverselor forme clinice de asper-
giloz` \n seria studiat` rezultatele sunt redate [i \n Figura 2.

Diagnosticul de afec]iune indus` de aspergilus s-a bazat pe

Risc profesional
(nr. cazuri)

Activit`]i domestice 
(nr. cazuri)

F`r` expunere
evident`

Absen]a 
datelor

anamnestice
Construc]ii, instala]ii 6 Munci agricole 14
Fermieri 4 Zugr`vit, demol`ri, instala]ii sanitare 7 27 17
Industria textil` 2 Locuin]e insalubre, igrasie 4
Mediu cald [i umed 2

Tabel I. 
Evaluarea riscului de expunere intensiv` la A spp la pacien]ii din lotul studiat

Tabelul II. 
Corelarea formelor clinice de aspergiloz` bronhopulmonar` cu antecedentele patologice ale pacien]ilor din lotul studiat.

Forma clinic` de aspergiloz` Nr. cazuri

Boli cronice preexistente (nr. cazuri)

Tuber -
culoz`

Boli
respiratorii
cronice
obstructive

Fibroz`
pulmo -
nar`
difuz`

Neoplazii
Alte 
afec ]iuni

Lipsa
datelorPulmo -

nare Diverse

Traheobron[it` aspergilar` 22 3 9 6 1 1 2 -

ABPA 11 - 11 - - - - -

Astm aspergilar 1 1

Bron[iolit` obliterant` 1 1

Aspergiloz` cavitar` cronic`/aspergilom 32 20 3 2 1 - 1 -

Aspergiloz` cronic` necrozant` 13 3 2 2 4 - 1 1

Aspergiloz` pulmonar` invaziv` 3 - - - - 3 - -
ABPA - aspergiloz` alergic` bronhopulmonar`

Figura 1.
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izolarea Aspp \n cultur` pe mediul Sabouraud din secre]iile
[i prele vatele rino-bronho-pulmonare la 73 de pacien]i, iar \n
cazurile f`r` izolare \n cultur`, pe examenul histopatologic cu
identificarea filamentelor miceliene cu caractere sugestive din
prelevate chirurgicale [i bronhoscopice - 8 cazuri, respectiv pe
imunologia specific` (Ig E specific - FEIA A fumigatus \n titru
>0,35 U/L) \n 2 cazuri cu afec]iuni de tip alergic. Rezultatele

sunt eviden]iate \n Tabelul III.
Examenul histopatologic s-a efectuat \n 22 de cazuri chi-

rurgicalizate [i \n 2 cazuri de biopsie bron[ic`. Rezultatul his-
topatologic a adus argumente pentru diagnosticul pozitiv \n
19 dintre cazurile chirurgicale, \n 3 situa]ii s-au descris leziuni
necaracteristice de inflama]ie nespecific` sau doar leziunile
pulmonare caracteristice bolilor preexistente. 

În ceea ce prive[te tratamentul, acesta a fost aplicat la 60
dintre cei 83 pacien]i (72% cazuri). Am \ncadrat terapia aces-
tora \n 3 categorii: tratament strict medicamentos, chirurgi-
cal [i mixt (asocierea chirurgiei cu tratamentul antifungic).
Medica]ia antifungic` [i tehnicile chirurgicale aplicate \n
func]ie de forma clinic` de aspergiloz` pulmonar` sunt reda-
te \n Tabelul IV. 

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

Dintre cei 60 de pacien]i trata]i s-a putut aprecia evolu]ia
doar \n 33 cazuri, 27 pacien]i neavând nici o reevaluare \n cli-
nic` dup` tratamentul medical sau chirurgical ini]ial. Reevalu`ri
\ntre 1 [i 6 luni s-au f`cut \n 5 cazuri, pân` la 6-24 luni \n 18
cazuri, iar 11 pacien]i au fost supraveghea]i peste 3 ani (3 timp
de 7 ani, 1 timp de 13 ani, 1 timp de 18 ani). Rela]ia cu forma
clinic` de aspergiloz` este redat` \n Tabelul VI.

Figura 2.

Sput` Lavaj bron[ic Sp [i LB
Sput` 
(Sp)

Lavaj bron[ic
(LB) Sp [i LB Sp [i secre]ie

Nazal` Con]inut cavitar Chirur gical Bronho scopic

46 17 4 1 5 6 2 2

FORMA 
CLINIC~

TRATAMENT STRICT
MEDICAMENTOS

TRATAMENT STRICT 
CHIRURGICAL

TRATAMENT MEDICAMENTOS 
{I CHIRURGICAL

Antifungic Nr
cazuri Tehnica chirurgical` Nr

cazuri Antifungic Tehnica 
chirurgical`

Nr
cazuri

ABPA ITRACONAZOL
KETOCONAZOL

9
1

REZEC}IE ATIPIC~ 1* - - -

ATB
ITRACONAZOL
KETOCONAZOL
AmB aerosoli

9
3
1

REZEC}IE ATIPIC~ 1“ - - -

ACC
VORICONAZOL
ITRACONAZOL
AmB aerosoli

1
8
1

CAVERNOTOMIE
LOBECTOMIE
SEGMENTECTOMIE

3
4
1

VORICONAZOL
ITRACONAZOL

LOBECTOMIE
REZECTIE ATIPICA

2
4

ACN ITRACONAZOL
VORICONAZOL

3
1

LOBECTOMIE
SEGMENTECTOMIE

2
2

ITRACONAZOL SEGMENTECTOMIE 1

API ITRACONAZOL 1 - - VORICONAZOL LOBECTOMIE 1

TOTAL 38 8 14

Motivul neini]ierii terapiei
Forma clinic` de aspergiloz` bronhopulmonar` (nr. pacien]i)

TOTAL ABPA ATB ACC ACN API

Rezultat de laborator ob]inut dup` externare
(pacient pierdut din observa]ie) 6 1 2 1 2 -

Neatribuire semnifica]ie clinic` izol`rii A spp 12 1 5 3 3 -

Refuzul tratamentului chirurgical 
(ca unic tratament propus) 3 - - 3 - -

Evolu]ie rapid fatal` prin boal` de fond 2 - 1 - - 1

Tabel III. 
Confirmarea prezen]ei A spp ca agent patogen

Tabel IV. 
Tratamentele aplicate diverselor forme de aspergiloz` bronhopulmonar`

Tabel V.
Motivele neini]ierii terapiei pentru boala indus` de A spp

Sp - sput`, LB - lavaj bron[ic

ATB - aspergiloz` traheobron[ic`, ACC - aspergiloz` cavitar` cronic`, ACN - aspergiloz` cronic` necrozant`, 
API - aspergiloz` pulmonar` invaziv`, * - bron[iectazie ; “ - hamartom asociat cu ATB, AmB - amfotericina B
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Discu]ii 
Prima descriere a aspergilozei pulmonare la om a fost

f`cut` de Virchow \n 18567. A spp poate determina la nive-
lul aparatului respirator infec]ie saprofit` sau invaziv`, reac]ii
alergice [i granulomatoase, \n func]ie de statusul imun al gaz-
dei1,3,8. Prima clasificare \n acest sens a fost f`cut` de Hinson
[i col. \n 19523,7 (Tabelul VII). 

În formele invazive sunt implicate alter`ri \n ap`rarea celu-
lar` prin modific`ri cantitative [i calitative ale neutrofilelor [i
macrofagelor, pe când formele saprofite presupun doar defec-
te morfologice locale favorizante pentru colonizarea cu A spp1,2. 

Vârsta [i sexul nu reprezint` \n sine factori de risc pentru
aspergilozele bronhopulmonare. De remarcat \ns` c` \n cadrul
vârstelor active socio-profesional, asocierea patologiei induse de
A spp prelunge[te incapacitatea de munc` [i re\ncadrarea socio-
familial`. Vârsta [i sexul apar corelate totu[i cu afec]iunile pree-
xistente ca factori de risc, cum este fibroza chistic` la tineri, iar
BPOC dup` vârsta de 50 ani. Sexul masculin predomin` \n
observa]ia noastr` \n concordan]` cu datele statistice de epide-
miologie a bolilor respiratorii cronice. Diferen]a este dat` de ante-
cedentele de tuberculoz` mai frecvent` la sexul masculin, fiind
nesemnificativ` \n privin]a bolilor obstructive9. 

În privin]a domiciliului, mediul rural poate favoriza infec]ia
cu Aspp prin abunden]a surselor de spori reprezentate \n pri-
mul rând de vegetale \n putrefac]ie, iar anumite activit`]i pro-
fesionale [i casnice creeaz` un risc suplimentar prin expunere
repetat` la sursele recunoscute: activit`]i de construc]ie [i demo-
lare, instala]ii sanitare, zootehnie, industria laptelui [i brân-
zeturilor, textil`, silozuri, depozite de cereale etc1,2.

Între formele clinice identificate \n grupul studiat predo-
min` aspergiloza cavitar` cronic` [i aspergilomul, \n leg`tur`
evident` cu antecedentele de tuberculoz` pulmonar` care
domin` \n cadrul antecedentelor patologice, fiind \n corela]ie
cu endemia de tuberculoz` din ]ara noastr`. Formele invazive
le-am \ntâlnit la pacien]i cu imunosupresie sever` pe fond
neoplazic. Datorit` faptului c`, cel pu]in \n primii ani ai studiului,
nu a existat o acurate]e \n \ncadrarea \n formele nosologice de

aspergiloz` conform ghidurilor de specialitate, terapia [i su pra-
vegherea pacien]ilor a fost inconstant`.

Diagnosticarea simplist` a formelor cavitare ca „aspergilom“
nu este suficient` [i poate fi d`un`toare pentru pacient prin tem-
porizarea terapiei sau alegerea eronat` a metodelor de tratament.

Pe baza criteriilor radiologice, Belcher [i Pulmmer10 au \m -
p`r ]it aspergilomul \n dou` categorii: simplu [i complex. As per -
gilomul simplu presupune prezen]a unei cavit`]i cu aspect chistic
cu pere]i fini, tapeta]i de un epiteliu cilindric ciliat, parenchimul
din jur fiind cu structur` normal`. Apergilomul complex se dez-
volt` \n cavit`]i determinate de afec]iuni asociate cu necroz` [i
fibroz` a parenchimului pulmonar adiacent, implicând abord`ri
chirurgicale dificile. Spre deosebire de clasificarea formelor cli-
nice propus` \n vechile tratate1, \n noile ghiduri apare categoria
aspergilozei pulmonare cronice6,11. Aspergiloza pulmonar` cavi-
tar` cronic` (ACC), din punct de vedere patogenetic, se situeaz`
\ntre aspergilom (forma saprofit`) [i aspergiloza cronic` necro-
zant` (ACN) (forma semiinvaziv`). Aceasta presupune leziuni cavi-
tare complexe \n care pot exista unul sau mai multe aspergiloame.
Se admite o interferen]` evolutiv` \ntre aceste forme clinice, \n
sensul \n care aspergilomul poate evolua spre o form` semi / inva-
ziv` \n condi]ii de imunosupresie a organismului gazd`.

Conform propunerii lui Denning 200311, o alt` form` cro-
nic` de aspergiloz` pulmonar` este aspergiloza cronic` fibro-
zant`, ce ar putea fi perceput` ca un stadiu evolutiv tardiv \n
istoria natural` a formei cronice cavitare [i aspergilomul com-
plex, pe fondul unui r`spuns individual al gazdei, cu fibroza
extensiv` pleuropulmonar`. 

În studiul nostru nu am identificat aspergiloame simple,
ci doar aspergiloame complexe. Sub acoperirea diagnosticu-
lui de aspergilom am identificat \ns`, pacien]i cu ACC [i ACN,
neconsemnate ca atare de c`tre medicii practicieni. 

În ceea ce prive[te examenul histopatologic, au existat frec-
vent situa]ii \n care primirea acestuia a survenit dup` exter-
narea pacientului, [i nu am g`sit men]iuni asupra unor
modific`ri \n terapie, \n sensul introducerii ulterioare a tera-
piei antifungice. 

Tabel VI. 
Timpul de supraveghere – reevaluare dup` tratamentul ini]ial

Tabel VII. 
Formele clinice de aspergiloz` pulmonar` (dup` Fishmann)

Forma clinic`
Timp de supraveghere – reevaluare dup` tratamentul ini]ial

F`r` 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 6 0 2 2
API 0 1 1 0

ENTITATEA CLINIC~ SUBSTRATUL FIZIOPATOLOGIC 

ASTMUL ASPERGILAR
ALVEOLIT~ ALERGIC~ BRONHOPULMONAR~
GRANULOMATOZ~ BRONHOCENTRIC~

REAC}II DE HIPERSENSIBILIZARE

ASPERGILOMUL PULMONAR COLONIZARE SAPROFIT~

ASPERGILOZĂ CRONICĂ NECROZANTĂ
ASPERGILOZĂ PULMONARĂ INVAZIVĂ INVAZIE TISULARĂ
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Elementele de invazivitate tisular` pot fi stabilite cert doar
histopatologic. Acestea pot fi ignorate [i neinterpretate ca
apar]inând aspergilozei, ele fiind nespecifice, dac` elementul
sugestiv reprezentat de identificarea hifelor \n leziuni scap` exa-
min`rii. Pot fi \ntâlnite urm`toarele aspecte sugestive pentru
caracterul invaziv al aspergilozei: pneumonie necrotizant` cu
arii de hemoragie, inflama]ie acut` [i granulomatoas`, aspecte
„targetoide“- condens`ri \n jurul unor vase trombozate, aspec-
te bronhopneumonice confluente sau condens`ri lobare,
angioinvazie fungic`, zone de pl`mân infarctat incluzând un
sechestru de pl`mân infectat, metastaze \n alte organe: aglo-
mer`ri de hife cu aspect de „explozie solar`“ (sunburst) centrate
de un vas sanguin12.

Determinarea antigenului aspergillar (galactomanan) \n
ser \n cazul suspiciunii de invazie tisular`, a fost posibil` \n
câteva cazuri prin metoda Pastorex (latex-aglutinare). Toate
rezultatele au fost negative, \n condi]iile efectu`rii la pacien]i
cu suspiciune de ACN, neconfirmate API prin alte metode.
Testul ELISA (Platelia Aspergillus) utilizat pe scar` larg` ca
[i screening \n diagnosticul API, cu sensibilitate mult mai
mare13,14 nu este accesibil pân` \n prezent \n România.

Diagnosticul de ABPA s-a bazat pe criteriile clinico-imagis-
tice, izolarea A spp [i determin`ri de IgE totale [i specifice
Aspergilus fumigatus. Din motive financiare [i/sau necu-
noa[terea protocoalelor de diagnostic \n ABPA14,15, respectiv
ignorarea acesteia ca entitate patologic`, consider`m foarte
probabil ca mul]i pacien]i s` r`mân` cu diagnosticul bolii obs-
tructive de fond f`r` sesizarea asocierii ABPA. Importan]a
diagnosticului corect rezid` din rolul terapeutic al asocierii
antifungicului pentru reducerea frecven]ei [i intensit`]ii exa-
cerb`rilor bronho-obstructive la ace[ti pacien]i, [i aplicarea
m`surilor de profilaxie specific` privind expunerea la spori
aspergilari. 

În privin]a terapiei aspergilozelor pulmonare, ghidurile6,17

recomand` urm`toarele scheme de tratament: 
• În API: Voriconazol 6 mg/kg, iv, la 12 ore \n prima zi, apoi

4mg/kg, iv la 12 ore, sau oral (po) 200 mg la12 ore. Ca alter-
nativ` se recomand`: Caspofungin 70 mg/iv, iv, prima zi,
apoi 50 mg/zi, iv; Micafungin 100-150 mg/zi, iv; Posaconazol
4 x 200mg/zi ini]ial, 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. În ceea ce prive[te ultimele 3 anti-
fungice, indica]iile nu sunt foarte bine precizate. 

• Sinuzita aspergilar` invaziv`, traheobron[ita aspergilar`
[i aspergiloza cronic` necrotizant` (sau necrozant` \n lite-
ratura francez`) au indica]ii similare de tratament.

• În aspergiloza cavitar` cronic` se recomand` tratament
cu Itraconazol sau Voriconazol sau similar cu API, iar
\n aspergilom - supraveghere, sau terapie chirurgical`,
sau similar cu API, \n func]ie de particularit`]ile fiec`rui
caz \n parte. Se men]ioneaz` ca Itraconazolul prezint`
o penetrare foarte bun` \n cavit`]ile preexistente. 

• În ABPA indica]ia principal` este Itraconazol, iar ca
alternativ` Voriconazol 2x200mg/zi po, sau Posaconazol
2x400 mg/zi po, iar pentru sinusita aspergilar` alergic`
izolat` - Itraconazol, sau f`r` antifungic. Itraconazolul
favorizeaz` reducerea dozelor de corticoizi \n aceste
afec]iuni. În ceea ce prive[te doza de Itraconazol \n
ABPA 2x200mg/zi 4-6 luni cu reducerea dozei ulte-
rior6,15, existând studii \n care dozele sunt chiar mai mici
(200 mg/zi cu administrare variabil` \ntre 1-20 luni)15. 

• Profilaxia API se recomand` la pacien]ii cu risc \nalt:
post transplant sau cei cu leucemie acut` mieloid` [i sin-
drom mielodisplazic cu Posaconazol 3x200 mg/zi, sau
cu Itraconazol 2x200mg/zi 2 zile apoi 200mg/zi iv, res-
pectiv 2x200mg/zi po, sau Micafungin 50 mg/zi, inclu-
zându-se [i alte categorii de pacien]i cu risc (neutropenia
prelungit` peste 10 zile, cu sau f`r` sindrom febril pre-
lungit6,19,20. Se pot asocia factori de stimulare a granu-
locitelor sau/[i a macrofagelor (GCSF sau GMCSF)6

• Se recomand`, de asemenea, un tratament empiric sau
a priori \n cazurile de suspiciune radiologic`, sau imuno-
logic` de API la pacien]i cu risc \nalt, cu L-AmB
(Amfotericina B Liposomal`) 3mg/kg/zi, iv; sau
Caspofungin 70mg/zi, iv, 1 zi, apoi 50 mg/zi, iv; sau
Itraconazol 200mg/zi pân` 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. 

• Men]ion`m aici importan]a cunoa[terii faptului c` A
fumigatus, principalul agent patogen al aspergilozelor
bronhopulmonare, manifest` rezisten]` natural` la
Fluconazol, la fel ca [i al]i fungi filamento[i18 de aceea
utilizarea acestuia \n profilaxia [i tratamentul aspergi-
lozelor este gre[it`.

Din observa]ia noastr` dozele medii de Itraconazol 400 mg/zi
po ini]ial, 2-3 s`pt`mâni, urmate de 200 mg/zi po 1-6 luni, au
avut un efect terapeutic demonstrabil pe formele de ABPA [i cavi-
tare cronice, f`r` reac]ii adverse semnificative. A intervenit \ns`
frecvent problema complian]ei, atât din partea pacien]ilor cât [i
a medicilor, la aceast` terapie care impune costuri suplimenta-
re, cunoa[terea interac]iunilor medicamentoase [i supraveghe-
rea reac]iilor adverse, fiind vorba de pacien]i politrata]i
me dicamentos. Reac]ia advers` cea mai frecvent \ntâlnit` a fost
hipopotasemia manifestat` clinic prin sindrom astenic, senza]ie
de greutate sau crampe musculare \n membrele inferioare, mai
rar palpita]ii. 

În formele alergice se contraindic` asocierea cu unele anti-
histaminice datorit` riscului de reac]ii adverse cardiace (pre-
lungire a intervalului QT, torsada vârfurilor)6. 

Utilizarea Am B \n profilaxia aspergilozelor pulmonare inclu-
siv sub form` de aerosoli19, 20 la pacien]i tara]i, cu risc operator [i
de toxicitate medicamentoas`, tinde s` fie \nlocuit` cu noii agen]i
antifungici. Noi am aplicat doar la 2 cazuri aerosoloterapie cu Am
B, \n primii ani ai studiului, dar pe o perioad` prea scurt` pen-
tru a putea extrage concluzii pertinente. În prezent Am B nu se
g`se[te pe pia]a farmaceutic` româneasc` [i nu figureaz` \n
Nomenclatorul oficial al Ministerului S`n`t`]ii. 

Concluzii
Aspergilozele apar \n cadrul practicii pneumologice ca afec]iuni

relativ rare, dar pacientul pulmonar cronic trebuie considerat ca
un pacient cu risc permanent pentru infec]ia cu Aspergilus. Riscul
este \n cre[tere [i \n zona noastr` geografic` \n concordan]` cu
utilizarea tot mai frecvent` a terapiilor agresive citoststice, corti-
zonice, imunosupresive, biologice. Din observa]ia noastr` reiese
necesitatea urm`ririi pacien]ilor diagnostica]i sau suspecta]i cu
aspergiloz` bronhopulmonar` \n mod coordonat de c`tre spe-
ciali[ti aviza]i, organiza]i \n grupuri de lucru care s` includ` pneu-
molog, radiolog, micolog, infec]ionist, imunolog, chirurg [i
anatomopatolog, \n vederea ob]inerii unui diagnostic precoce,
\ncadrare cât mai corect` \n forma clinic`, indica]ie [i suprave-
ghere optim` a terapiei. 

14 Pneumologie 4.2010:Pneumologie 4.2010  12/15/10  10:02 PM  Page 209



Pneumologia vol. 59, nr. 4, 2010

210

Bibliografie 
1. Steven MA, Talbot GH, Pulmonary Aspergillosis in Fishman PA, et al.

Pulmonary Diseases and Disorders.(second edition), Mc Graw-Hill Book

Company, 1988; 1639-1655

2. Murray JF, Nadel JA. Textbook of Respiratory Medicine, second edition,

1994; 988-1016

3. Broderick LS, Conces DJ jr, Tarver RD, et al. Pulmonary Aspergillosis: A

Spectrum of Disease. Crit Rev Diagn Imag 1996; 37(6): 491-531.

4. Bulpa P, Dive A, Sibille Y. Invasive pulmonary aspergillosis in patients with

chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2007; 30: 782-800

5. Gol`escu Maria. Diagnosticul [i tratamentul micozelor interne, Editia a

II-a, Bucuresti, Editura Via]a Medicala Româneasc`, 1997

6. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, et al. Treatment of aspergillosis: cli-

nical practice guidelines of the Infectious Diseases Society of America Clin Infect
Dis 2008; 1; 46(3): 327-60, http://www.guideline.gov

7. Babatasi G, Massetti M, Chapelier A, et al. Surgical treatment of pulmona-

ry aspergilloma: current outcome. J Thorac Cardiovasc Surg 2000; 119: 906-12

8. Wiederhold NP, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Invasive Aspergillosis in

Patients With Hematologic Malignancies. Pharmacotherapy 2003; 23(12):

1592-1610, 

9. Anto JM, Vermeire P, Vestbo J, Sunyer J. Epidemiology of chronic obs-

tructive pulmonary disease Eur Respir J 2001; 17: 982-994

10. Tae KimY, Chul Kang M, Whan Sung S, et al. Good Long-Term Outcomes

After Surgical Treatment of Simple and Complex Pulmonary Aspergilloma.

Ann Thorac Surg 2005; 79: 294-8

11. Denning DW, Riniotis K, Dobrashian R, Helen Sambatakou. Chronic

Cavitary and Fibrosing Pulmonary and Pleural Aspergillosis: Case Series,

Proposed Nomenclature Change and Review. Cl Inf Dis 2003; 37: S265-S280

12. Kradin RL, Mark EJ. The Pathology of Pulmonary Disorders Due to

Aspergillus spp. Arch Pathol Lab Med. 2008; 132: 606-614

13. Machetti M, Feasi M, Mordini N, et al. Comparison of an enzyme immu-

noassay and a latex agglutination system for the diagnosis of invasive asper-

gillosis in bone marrow transplant recipients. Bone Marrow Transplant 1998;

21(9): 917-921

14. Barbara D Alexander, Pfaller MA. Contemporary Tools for the Diagnosis

and Management of Invasive Mycoses. Cl Inf Dis 2006; 43: S15-S27 

15. Vlahakis NE, Aksamit TR Diagnosis and treatment of allergic broncho-

pulmonary aspergillosis. Mayo Clin Proc 2001; 76(9): 930-8. 

16. Zander DS Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis An Overview. Arch
Pathol Lab Med 2005; 129: 924-928

17. Harrison’s Practice. Aspergillosis. www.harrisonspractice.com 2008 

18. Sofia Perea, Patterson TF Antifungal Resistance in Pathogenic Fungi. Cl
Inf Dis 2002; 35: 1073-1080 

19. Walsh JT, Finberg WR, Arndt C, et al. Liposomal Amphotericin B for

Empirical Therapy in Patients with persistent Fever and Neutropenia. N Engl
J Med 1999; 340: 764-71. Correspondence, N Engl J Med 1999; 341: 1152

20. Schwartz S, Behre G, Heinemann V, et al. Aerosolized Amphotericin B

Inhalations as Prophylaxis of Invasive Aspergillus Infections During Prolonged

Neutropenia: Results of a Prospective Randomized Multicenter Trial. Blood
1999; 93(11): 3654-61.

14 Pneumologie 4.2010:Pneumologie 4.2010  12/15/10  10:02 PM  Page 210



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




