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ARGUMENT

Pentru teza de doctorat am ales o tema de cercetare din domeniul
terap ie1 nfectiilor fungice invazive, avand in vedere, pe de o parte, importanta
si actualitatea problemei pe plan mondial i national §i, pe de alta parte, unele
oportunitati personale, infétisate in cele ce urmeaza.

In prezent infectiile fungice invazive sunt o cauwzid de morbiditate si
mortalitate i randul pacientilor cu un sistem autoimun sever compromis.
Numarul bolnavilor spitalizati care prezintd risc de dezvoltare a unor infectii
fungice invazive este in continud crestere din urmatoarele motive:

e Utilizarea pe scard largd a antibioticelor cu spectru larg si a asocierilor
de antibiotice;

e Utilizarea din ce in ce mai frecventa a cateterelor intravasculare;

® Practicarea schemelor agresive de chimioterapie in hemato-oncologie, la
pacientii cu diferite forme de cancer sau leucemie;

® Numarul in crestere al operatiilor de transplant de maduva sau de
organe;

e Utilizarea schemelor de imunosupresie in bolile autoimune;

® Aparitia si diagnosticarea in continuare a infectiei HIV/SID A.

Infectiile fungice sistemice sunt provocate frecvent de speciile Candida
si Aspergillus s1, mult mai rar de fungi patogeni rar diagnosticati ca Fusarium si
Scedosporium.

Tratamentul infectilor fungice sistemice, cu potential letal de loc de
neglijat, este nesaisficator In prmul rdnd datoritd imperfectiunilor de
diagnostic de laborator. Pentru stabilirea unei scheme de terapie medicul
trebuie sa construiascd un rafionament plecand de la o combinatie atipica de
date dinice, de laborator si radiologice.

Diagnosticul de certitudine in cazul infectiilor fungice invazive implica,
de obicei, folosirea unor manevre invazive necesare pentru a obtine probe de
tesut, care sunt apoi trimise la laborator unde se obtin culturi si se face
examenul histologic. Acest gen de proceduri invazive necesare unor astfel de
analize, nu se pot efectua intotdeauna. In functie de spedile de fungi, numarul
de culturi obtinute din sange sau sputd poate fi mic, mai ales in stadiile initiale
ale bolii; trombocitopenia poate impiedica efectuarea unei biopsii In scop
diagnostic; chiar si atunci cand se obtin probe de tesut, rareori se obtin culturi
de aceste probe, ceea ce este esential pentru a stabili identificarea fungului care
a invadat organismul.

In ultimiizece ani, au fost facute progrese importante in ceea ce priveste
diagnosticul infectiilor fungice sistemice. Cu toate acestea, ramén incd unele
probleme nerezolvate. Cele mai importante se referd la numarul de
medicamente disponibile, care au unul sau mai multe neajunsuri: spectru ingust
de activitate, profil de sigurantd sisau farmacocinetic nu foarte avantajoase,



interactiuni cu alte medicamente, cost mare al tratamentului si ineficientda
datorit a rezistentei create.

Un important progres al ultimilor ani a fost introducerea in terapie a
voriconazolului.

Voriconazolul este un antifungic nou, derivat de triazol, rezultatul unui
program de dezvoltare care 1si propune sd mentind avantajele formelor de
administrare orald si parenterald ale fluconazolului si sa extinda spectrul de
activitate si asupra Aspergillus si a altor specii de fungi mai rar Intalniti. Acest
lucru s-a obtinut prin adaugarea unei grupari metil la catena propi de baza si
prin inlocuirea uneia din cele doua grupari triazol cu o grupare
fluoropirimidinica. A ceste modificari structurale au dus la cresterea spectrului
de activitate, la un efect antifungic mai puternic asupra speciilor de Candida si
laun efect fungicid asupraspeciilor de Aspergilus si a altor tulpini de fungi.

Eficacitatea i siguranta tratamentului cu voriconazol au fost evaluate in
cadrul unui program clinic de amploare. Acest porgram demonstreaza ca
voriconazolul (vezi Vfend® — NY: Pfizer, Inc; 2002)(197) are urmatoarele
avantaje:

e Asigurd in tratamentul aspergilozei invazive un rapuns global superior

amfotericinel B;

e Confera pacientilor cu aspergilozad mvaziva o sperantd de supraviefuire

mai mare decat In cazul tratamentului cu amfotericind B;

o Este efcient la pacientii care prezinta infectii cu Scedosporiium si

Fus arium;

e Este eficient la pacienti cu infectii candidozice invazive, severe,
fluconazol —rezistente (inclusiv cu C. krusei).

Voriconazolul, atat iIn fooma de administrare IV cé si per os, a fost
studiat in cadrul unui program amplu de famtmacologie clinica Datele clinice au
ardtat cd, per ansamblu, voriconazolul are un profil de siguranta acceptabil si
interactiuni medicamentoase care pot fi controlate (195,197).

Dupa cum rezulta din documentele FD A din 2001 (195), intr-o serie de
studii clinice in care 1493 de pacienti au primit tratament cu voriconazol,
efectele adverse raportate cel mai frecvent au fost tulburarile de vedere
(inclusiv modificarea acuitatii vizuale, vedere Iincetosad, modificari de
percepere a culorilor, fotofobie), febra, rash, varsaturi, greatd, diaree, cefalee,
sepsis edeme periferice, duren abdominale, disfunctie respiratorie, insuficienta
renald acutd si halucinatii. Efectele adverse provocate de tratament si care au
dus frecvent la intreruperea acestuia au fost: modificari ale probelor hepatice,
rash-ul situlburarile de vedere.

Avand 1n vedere consideratile de mai sus, am apreciat ca oportund o
cercetare privind locul voriconazolului 1n terapia actuald a infectiilor fungice
invazive determinate de fungi din specia Candidasi Aspergillus.

Am avut 1n vedere ca o cercetare de ansamblu pe aceastd temd nu a fost
intreprinsd in tara noastra.



In plus, cum am ardtat mai sus am beneficiat de o serie de oportunititi
personale care m-au ajutat sa duc la bun sfargit cercetarea propusd in cadrul
tezei de doctorat.

Astfel, prin natura profesiunii, functiei si atributiilor mele actuale am
avut posibilitatea sa colaborez cu colective interdisciplinare din Bucuresti si din
celelalte centre universitare din tara, lasi, Cluj, Timisoara, Tg Mures si
Constanta. Am putut coopera eficient cu Clinicile de specialitate in boli
infectioase, ATI, onco-hematologice, parazitologie din orasele sus amintite,
deplasandu-ma personal pentru urmarirea bolnavilor.

A doua oportunitate a fost posibilitatea accesului la medicamentul
exp eimentat, voriconazolul — livrat avantajos de firma Pfizer, comercializat
sub denumirea de Vfend®; mentionez ca ma ocup personal de promovarea
acestui produs in Romania.

In sfarsit mentionez ci, pe parcursul efectuirii tezei de doctorat am
beneficiat de cele mai actuale documente bibliografice pnvind voriconazolul si
am avut posibilitatea sa accesez laboratoarele performante de diagnostic
antifungic ale firmei producétoare.

* *

Aduc multumirele mele conducatorului stiintific al tezei de doctorat,
prof. dr. Mircea Angelescu, precum si prof. dr. Adrian Streinu-Cercel cirora le
datorez inbund masura efectuarea si, in final, reusita cercetari stiintifice. Toata
gratitudineamea colectivelor medicale si de laborator ale Institutului National
de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. M atei Bals”, precum si ale celor din centrele
universitare Cluj, Iasi st Constanfa.

Multumesc oolegilor de la firma Pfizer care mi-au pus la dispozitie
medicamentul experimentat.

Sper ca prezentateza de doctorat sd contribuie la o mai buna cunoastere
a terapiei antifungice moderne si implicit la ameliorarea prognosticului

micozelor sistemice la im unodeprnimati.

Doctorand Cristian Dragoman



CERCETAREA PERSONALA

PREMIZEDELUCRU. MATERIALD ESTUDIU
SI METODICA CERCETARII

Pentru teza de doctorat am ales o tema de cercetare din domeniul
terap iei infectiilor fungice invazive, avand 1n vedere, pe de o parte, importanta
si actualitatea problemei pe plan mondial si national §i, pe de alta parte, in
functie de unele oportunit &i personale, infatisate n cele ce urmeaza.

In prezent infectiile fungice invazive sunt o cauwzi de morbiditate si
mortalitate i randul pacientilor cu un sistem autoimun sever compromis.
Numarul bolnavilor spitalizati care prezintd risc de dezvoltare a unor infectii
fungice invazive este in continud crestere din urmaoarele motive:

e Utilizarea pe scara larga a antibioticelor cu spectru larg si a asocierilor
de antibiotice;

e Utilizarea din ce 1n ce mai frecventda a cateterelor intravasculare;

® Practicarea schemelor agresive de chimioterapie in hemato-oncologie, la
pacientii cu diferite forme de cancer sauleucemie;

® Numdrul in crestere al operatiilor de transplant de maduva sau de
organe;

e Utilizarea schemelor de imunosupresie in bolile autoimune;

® Aparitia si diagnosticarea in continuare a infectieit HIV/SID A.

Infectiile fungice sistemice sunt provocate frecvent de speciile Candida
si Aspergillus s1, mult mai rar de fungi patogeni rar diagnosticati ca Fusarium si
Scedosporium.

Tratamentul infectillor fungice sistemice, cu potential letal de loc de
neglijat, este nesatisficator In pnmul rdnd datorita imperfectiunilor de
diagnostic de laborator. Pentru stabilirea unei scheme de terapie medicul
trebuie sd construiasca un rationament plecand de la o combinatie atipicd de
date dinice, de laborator §i radiologice.

In ultimiizece ani, au fost facute progrese importante in ceea ce priveste
diagnosticul infectiilor fungice sistemice. Cu toate acestea, raméan inca unele
probleme nerezolvate. Cele mai importante se referd la numarul de
medicamente disponibile, care au unul sau mai multe neajunsuri: spectru ingust
de activitate, profil de sigurantd sisau farmacocinetic nu foarte avantajoase,
interactiuni cu alte medicamente, cost mare al tratamentului si ineficienta
datorita rezistentei create.

Un important progres al ultimilor ani a fost introducerea in terapie a
voriconazolului.

Voriconazolul este un antifungic nou, derivat de triazol, rezultatul unui
program de dezvoltare care isi propune sd mentind avantajele formelor de
administrare orald si parenterald ale fluconazolului si sa extinda spectrul de
activitate si asupra Aspergillus si a altor specii de fungi mai rar Intalniti. Acest
lucru s-a obtinut prin adaugarea unei grupari metil la catena propi de baza si



prn 1inlocuirea uneia din cele doua grupari triazol cu o grupare
fluoropirimidinica. A ceste modificari structurale au dus la cresterea spectrului
de activitate, la un efect antifungic mai puternic asupra speciilor de Candida si
laun efect fungicid asupraspeciilor de Aspergilus si a altor tulpini de fungi.
Eficacitatea i siguranta tratamentului cu voriconazol au fost evaluate in
cadrul unui program clinic de amploare. Acest porgram demonstreazd ca
voriconazolul (vezi Vfend® — NY: Pfizer, Inc; 2002)(197) are urmatoarele
avantaje:
e Asigurd in tratamentul aspergilozei invazive un rapuns global superior
amfotericinel B;
e Confera pacientilor cu aspergiloza invaziva o speranta de supravietuire
mai maredecat in cazul trat amentului cu amfotericina B;
e Este efcient la pacientii care prezintd infectii cu Scedosporiium §i
Fus arium;
e Este eficient la pacienti cu infectii candidozice invazive, severe,
fluconazol —rezistente (inclusiv cu C. krusei).

Voriconazolul, atat in forma de administrare IV ca si per os, a fost
studiat in cadrul unui program amplu de famtmacologie clinica Datele clinice au
ardtat ca, per ansamblu, voriconazolul are un profil de sigurantd acceptabil si
interactiuni medicamentoase care pot fi controlate (195,197).

Dupa cum rezulta din documentele FD A din 2001 (195), intr-o serie de
studii clinice in care 1493 de pacienti au primit tratament cu voriconazol,
efectele adverse raportate cel mai frecvent au fost tulburdile de vedere
(inclusiv modificarea acuitatii vizuale, vedere Iincetosatd, modificari de
percepere a culorilor, fotofobie), febrd, rash, varsaturi, greata, diaree, cefalee,
sepsis edeme periferice, duren abdominale, disfunctie respiratorie, insuficientd
renald acutd si halucinatii. Efectele adverse provocate de tratament si care au
dus frecvent la intreruperea acestuia au fost: modificari ale probelor hepatice,
rash-ul situlburarile de vedere.

Avand in vedere consideratile de mai sus, am apreciat ca oportuna o
cercetare privind locul voriconazolului 1n terapia actuald a infectillor fungice
invazive determinate de fungi din specia Candidasi Aspergillus.

Am avut 1n vedere ca o cercetare de ansamblu pe aceastd temd nu a fost
intreprinsd in tara noastra.

In plus, cum am ardtat mai sus am beneficiat de o serie de oportunititi
personale care m-au ajutat sd duc la bun sfarsit cercetarea propusa in cadrul
tezei de doctorat.

Astfel, prin natura profesiunii, functiei si atributiilor mele actuale am
avut posibilitatea sa colaborez cu colective interdisciplinare din Bucuresti si din
celelalte centre universitare din tara, lasi, Cluj, Timisoara, Tg Mures si
Constanta. Am putut coopera eficient cu Clinicile de specialitate in boli
infectioase, ATI, onco-hematologice, parazitologie din orasele sus amintite,
deplasandu-ma personal pentru urmarirea bolnavilor.

A doua oportunitate a fost posibilitatea accesului la medicamentul
exp eimentat, voriconazolul — livrat avantajos de firma Pfizer, comercializat



sub denumirea de Vfend®; mentionez cd ma ocup personal de promovarea
acestui produs in Romania.

In sfarsit mentionez ci, pe parcursul efectudrii tezei de doctora am
beneficiat de cele mai actuale documente bibliografice prnvind voriconazolul si
am avut posibilitatea sa accesez laboratoarele performante de diagnostic
antifungic ale firmei producatoare.

Scopul si obiectivele cercetdrii personale au fost diagnosticarea
clinicd si mocologica a unui numar de micoze sistemice, invazive, i, ulterior,
de verificare a eficientei terapeutice a Vonconazolului — antifungic de ultima
generatie, in aceste infectii, la bolnavii inclusi in studiu.

Cercetarea personala afost Imp artitain 3 sectiuni.

e Sectiunea I este intitulatd ,,Caracteristicile si locul voriconazolului in
terapia antifungicd’. In aceast sectiune a cercetdrii am ntreprins o sinteza
prvind caractensticile chimice si farmacologice ale medicamentului folosit
in cercetare, atdt pe baza datelor din literatura cat si prin prisma experientei
personale.

Structura chimicd a voriconazolului a fost comparatd cu cea a
fluconazolului.

In ceea ce priveste farmacodinamia, este prezentatd adtivitatea
antifungicad 1n vitro, foarte buna pe specii de Aspergillers si Candida - incluse
in cercetarea noastrd micologica si dinica — precum si pe specii de Fusarium §i
Scedosporium, etiologii care nu au fost abordati in prezenta lucrare de doctorat.

Tot in aceastd sectiune este prezentata farmacocinetica vorconazolului,
comparatda cu cea a altor antifungice mai noi sau mai vechi: fluconazal,
itraconazol, amfotericina B, caspofungin.

Sunt prezentate reactiile adverse (studii universale pe 1493 de bolnavi —
in cercetarile firmei Pfizer), mtemreactiile medicamentoase precum si concluzii
critice personale privind precautiile terapeutice.

e Sectiunea a II-a este intitulatd ,,Cercetari personale privind eficienta
voriconazoluluiin candidoza s istemica”

Lotul de bolnavi supusi experimentului a cuprins 75 de cazuri de
candidoze invazive, 45 refractare la tratamentul anterior cu alte antifungice
decat voriconazolul; in restul de 30 de cazuri voriconazolul s-a prescris ,,de
prima intentie”.

Bolnavii urmariti prezentau boli severe de fond, cu imunodeprimare:
leucemii si alte boli hematologice, HIV/SID A, tumori maligne, transplant de
orgare i altele.

Bolnavii au fost urmarnti in dinici universitare din Bucuresti, Iasi, Cluj
si Targu M ures in perioada anilor 2004-2007. Pacientii proveneau in principal
din serviciile de ATI, de hematooncologie sau de imunodepresie HIV/SIDA, in



acest din urma caz, de la Institutul National de Boli Infecticase ,Prof. Dr.
Matei Bals”.

Cercetarea micologica primara a fost efectuatd in laboratoarele
Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals™ si ale celorlalte
centre universitare, iar tiparea speciilor de Candida zolate s-a realizat in
laborat oarele specializate ae firmei Pfizer, ca si antifungiograma

Medicamentul a fost pus la dispozitie de catre firma producaoare, in
soopul validariisalestiintifice.

Rezultatele obtinute de mine sunt comparate ce cele din literatura de
specialitate universala.

e Sectiunea a IlIl-a se intituleazd ,Cercetdri personale privind eficienta
voriconazoluluiin aspergiloza”.

Lotul de bolnavi cu aspergillozd invaziva a cuprins 35 de bolnavi. Dintre
acestia, 15 pacienti care fuseserd pretratati cu alte antifungice au primit terapie
cu voriconazol ,de oontinuare”, In timp ce alti 30, au prnmit tratament
antifungic ,principal”, de ,primi intentie”. In acest fel au fost tratati 16
pacienti cu afectiuni hematologice maligne si 20 cu HIV/SID, la care
aspergiolza invaziva certd a fost demonstrata in 19 cazuri $i cea probabild in
16.

Raspunsul terapeutic afost notat prin ,,raspuns favorabil” (74%) sau prin
»esec terap eutice” (26%). Rezultatele au fost corelate cu localizarea pe organ a
aspergilozei, precum si in raport de boala de fond si de tipul de tratament (de
continuare sau de prima intentie).

Cazurile au provenit din clinicile universitare mentionate mai sus si in
laborat oarele acestora si ale firmei Pfizer (serotipareasi antifungiograma).

Un subcapitol larg al acestei sectiuni este destinat compararii datelor
obtinute de mine cu cele din literatura mondialdde specialit ate.



CERCETARI PERSONALE PRIVIND EFICIENTA
VORICONAZOLULUI IN CANDIDOZA SISTEMICA . STUDIU
CLINIC SIMICOLOGIC PE75 DE CAZURI

Cercetarea personald a constat dintru-un studiu clinicsi micologic care a
vizat stabilirea eficientei voriconazolului aplicat unui lot forma de 75 de
bolnavi cu diagnostic clinic, confirmat de laborator, de candidoza sistemica.
Pacientii au provenit din rdndul unor boli de fond cu imunitate compromisd, in
prncipal cu HIV/SIDA sau afectiuni hematologice maligne sau stdn de
neutropenie.

Bolnavii au fost spitalizati, tratafi §i urmarifi in clinici universitare, la
serviciille de terapie intensivd sau alte sectii specializate din Bucuresti —
Institutul National de Boli Infectioase ,Prof. Dr. Matei Bals”, Spitalul de
Urgenta Floreasca, Spitalul Clinic Fundeni — din Iasi, din Cluj si din Targu-
Mures.

Diagnosticul de laborator a fost stabili in clinicile sus mentionate iar
serotiparea tulpinilor de Candida izolate au fost serotipate in laboratoarele
Pfizer.

Schemele de tratament cu voriconazol au fost cele recomandate uzual —
prezentate in sectiunea a Il-a a lucrarii de fata — dar individualizate de la caz la
caz.

Repartitia celor 75 de bolnavi pe sexe si pe grupe de varstd este
prezentata intabelul 1.

Tabelul 1. Repartitia celor 75 de bolnavi pe sexe si grupe de véarsta (numar de
pacienti si procent)

Sex Numiér de padenti Procent
Masculin 48 64%
Feminin 27 36%
G rupa de varsta Numér de padenti Procent
0-14 ani 27 36%
1550 ani 36 48%
5176 ani 12 16%

Din tabelul 1 se constatd cd incidenta candidozelor sistemice a
predominat la sexul masculin (64%) fata de cel feminin (36%).

In ceea ce priveste repartitia pe varstd, in cazuistica selectatd de mine au
predominat tinerii i adultii din grupa de varsta 15-50 de ani (48%), varstele
exreme fiind I an panala76de ani.

Atat in cazul repartitiel pe sexe cit si pe grupe de varstd diferentele nu
au fost semnificative statistic, deoarece cazurile au fost selectate aleatoriu.

Intabelul 2 esteprezentatirepartitia cazurilor de candidoza in functie de
tabloul clinic al infectiei fungice — indiferent de boala de fond.




Tabelul 2. Repartitia cazuiilorde candidozi in fundie de taloul clinic

Candidemieasimptomatici 31 41.3%
Candidoze diseminate invazve 44 58.,7%
TOTAL 75 100%

In functie de tabloul clinic al infectiei fungice am impartit bohavii

urm ariti in doud mari categorii:

e Pacienti cu ,,candidemie” asimptomatica, la care s-au izolat candide
prin hemocultur sau alte produse patologice dar care nu au prezentat
expresie clinici In aceastd situatie au fost incadrati 31 de bolnavi,
reprezentand o proportie de 41,3% din Intreg lotulde 75 de subiecti.

® A doua categorie, mai numeroasd, a inclus bolnavi diagnosticati cu
,,Candidoze diseminate invazive’. Numarul lor afost de 44, deci o
proportiede 58,7% din lotul total.

In aprecierea rezultatelor — favorabile sau esec al tratamentului cu
Voriconazol — ma vor referi nu numa la rezultatele globale, dar si la cele
separate privind diferentiat cele doua tipuri de infectie fungica, prezentate
anterior.

Intabelul 3 sunt prezentaterezultatele obtinute la serotiparile celor 52 de
tulpini de Candida zolate de la bolnavi din hemoculturi.

Tabelul 3. SpeciiledeCandidaizolate de la bolnavi (hemoculturi si alte produse paologice —
52 de serotipan 1n laboratoarele Pfizer)

Candidbze diseminatesau alte
Spedi de Candida Candidemia candidoze invazve Total
C.glabrata 6 10 16(30,8%)
C.albicans 3 11 14(26.9 %)
C.krusd 6 4 10(19,2%)
C.tropialis 4 5 9(17.3 %)
C.parapsiloss 2 - 2
C. famata 1 - 1
TOTAL 22423%) 3057,7% ) 52(100%)

Din acest tabel 3 se constatd ca numai 14 tulpini (26,9%) din totalul
celor 52 izolate au fost Candida albicans. Restul de 38 de tulpini (73,1%) au
fost Candide non-abicans si anume: C. glabrata, 16 tulpini; C. kmsei, 10; C.
tropicalis, 9; altele, 3.

Nu s-a putut stabili o relatie Intre serotipul izolat §i rezultanta clinica a
infectiei fungice — fie candidemie, fie candidoza invaziva.

De asemenea relatia intre serotipul izolat sirezultatul final al terap iei cu
voriconazol nu a prezenta deca o semnificatie statisticd, dar fard implicatii
privind modificareatratamentului Tn practica.

In tabelul 4 este prezentatd repartifia cazurilor in functie de boala de
fond peste care s-a suprapus candidoza.

Tabelul 4. Repartitia bolnavilor cu Candidoze tratate cu voriconazol in functie de boala de
fond

Afectiune defond | Candidemii Candidoze diseminate | Total

10




HIV/SIDA 18 28 46(61.3%)
Afectiuni  hematologice

maligne (leucemii, 8 15 23(30,6 %)
limfoane)

Transplant de organ 1 0 1(1,8%)
Alte cauze de

imunosupresie (cancer, 4 1 5(6,6%)
neutropenici)

TOTAL 3141,3%) 44(58,7% ) 75100% )

Din tabelul 4 se constatd cd majoritatea bolnavilor cu candidoze, studiati

in lotul

personal au avut ca boald de fond, infectia cu HIV sau boala SIDA: 46

de cazuri, deci oproportie de61,3%.
Dupa HIV/SIDA, au urmat, ca frecventd, afectiunile hematologice

maligne
de imun

— leucemiile si limfoamele, 23 de cazuri (30,6%) precum si alte cauze
osupresie (cancer, neutropenici) 5 cazuri (6,6%).

Am urmdrit un singur caz de transp lant de organ la care s-a diagnosticat
o infectie invaziva cu Candida

O alta constatare a fost ca, in raport cu bolile de fond, candidozele
invazive au fost frecvente — 44 de cazuri (58,7%) — decat candidemiile,
decelate la 31 de bolnavi (41,5%).

Intabelul 5 este prezentat tipul detratament cu Voriconazol.

Tabelul 5. Tipul de traament a1 voriconazol 1n functie de terapia antifungic anterioara

Tip de tratament

Candidemii

Candidoze diseminate

Total

,,De continuare”
(pretratament cu alte

antifungice)

21

34

55(73,3%)

Principal”
(fard tratament anterior cu
alte antifungice)

10

10

2026,7%)

TOTAL

31

44

75(100%)

In stabilirea schemei de tratament cu voriconazol, precum si in

aprecier

ea rezultatelor finale ale terapiei am luat in considerare 2 ,tipuri”’, in

functie de terapia (prezentd sau nu) antifungicd anterioara.

Am oconsiderat tratament cu voriconazol ,,de continuare” la acei
bolnavi care au primit anterior tratamente cu alte antifungice. In
aceastd situatie au fost 55 de bolnavi (73,3%) din totalul de 75 din
lotul de studiu. Aceste cazuri au fost considerate initial ca ,rezistente
la alte antifungice deca voriconazolul”.

O a doua categorie de bolnavi, in numar de 20(26,7%) au primit
tratament ,,principal”. Acesti bolnavi an fost tratati cu voriconazol
fara sa fi primit anterior alte antifungice.

In tabelul 6 prezint tipul de tratament antifungic prescris bolnavilor din

lotul stu

diat, inainte de instituirea terapiei cu voriconazol.

Tabelul 6. Traamentul anti fungic, urmat anterior voriconazolului, in ulimee 30 dezile

Antifungic prescris . " Candidoze

anterbr Candidemii diseminate Total
Numai fuconazol 3 12 15 55 cazui
Flu.cona.zol + alt 12 12 24 (73,3%)
anfifungc
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Oricare alta

conbinatie fara 3 9 12

fluconazol

D oar itraconazol 3 1 4

Fa — tratament 10 10 20 26,7%
anfifungc anterior

Dupd cum am aratat si in tabelul anterior 55 de bolnavi (73,3%) din
totalul de75 aufost tratati anterior cu alte antifungice:

e fiecu fluconazol (15 bolnavi) sau itraconazol (4 bolnavi)

e fie asocieri de antifungice (36 debolavi).

Un numéar de 20 de bolnavi (26,7%) nu au primit antifungice anterior,
fiind tratati cu voriconaz ol iTn mod ,,princip al”’, de primd intentie.

In tabelul 7 sunt prezentate rezultatele obtinute in lotul celor 75 de
bolnavi tratati cu voriconazol.

Tabelul 7. Rezultate terapeutice de voriconazolului (efect favormbil sau esec) (numar de
bolnavi i procent)

Tip deinfedie Raspuns favombil Esecterapeutic
| Candidemie 26(83.8 %) 5
Candidoze deseminate 29(65,9 %) 15
Toate tpurilede infectii cu Candida 55(73,3 %) 20(26,7 %)

Rez ult atele terapeutice au fost calificate in doud moduri:

— Riaspuns favorahil (patial sau total) incluzadnd negativarea
micologicd si amendarea clinica (total favorabild) sau numai una din
doua (fie micologica, fie clinicd), corespunzand unuirezulta partial
favorabil

— Esec terapeutic: agravare sau chiar deces, greu de stabilit cat
apartine bolii de fond sau suprainfectiei fungice, de obicei doar
factor agravant adaugat.

Ras punsul favorahil afost nregistrat la 72,3% dintre bolnavii tratati cu
voriconazol, iar 1n rest esec terapeutic la 20(26,7%). Aceste rezultate sunt
concordante uneon chiar mai bune — comparaiv cu daele din literatura
mondiala.

In ceea ce priveste tipul clinic de infectie fungica — rezultatele favorabile
au fost net mai bune in condidemii (83,8%) fatd de candidozele diseminate
invazive (65,9%).

Intabelul 8 sunt prezentate rezultatele in functie de tipul de tratament cu
voriconazol.

Tabelul 8. Rezultate terapeutice in functie de tipul de tratament cu voriconazol: ,,de
continuare” sau ,,princip al”’

Tip de tratament cu Remiltatfavorabil Esec terapeutic Total
woriconazol
,,De continuare”
(pretratament cu  alte 39(70,9 %) 16(29,1%) 55
anfifungce)
~Principal”
(fard tratament anterior cu 16(80%) 4(20%) 20
alte antifungice)
Total 55(72.3%) 2026,7%) 75
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Din acest tabel se constatd ca esecurile terapeutice la voriconazol s-au
inregistrat in 16 cazurila care s-a instituit tratament ,de continuare’. In aceste
cazuri, bolnavii care au fost rezistenti la alte antifungice s-au dovedit in
proportiede 29,1% refractari si la voriconazol.

Situatia este ma buna la bolnavii tratati de la inceput cu voriconazol
(tratament ,,principal”) in care proportia de cazuri refractare a fost de numai
20%.

In tabelul nr. 9 sunt prezentate rezultatele terapiei cu voriconazol in
functie de boala de fond.

Tabelul 9. Remltae terapeutice ale voriconazolului in candidoze 1n functie de boala de fond,
inlotul de75 de cazuri urmarite personal.

Afectiune defond Reziltat favorabil Esec terapeutic Total
HIV/SIDA 4086.9%) 6(13.1%) 46
Afectiuni malignehematolagice 13(56,5%) 1045,5%) 23
Transplant de organ 0 1 1
Alte cauze de imunosupresie 2 3 5
Total 55(72.3%) 2026.7%) 75

Din tabelul 9 se constatd ca cele mai bune rezultate s-au inregistrat in
candidozele invazive survenite in HIV/SIDA: 40 de cazuri cu evolutie
favorabila (86,9%) si numai 6 esecuri (13,1%). Rezultate mai slabe s-au notat
in candidozele sistemice din leucemii: 13 rezultate favorabile (56,5%) si 10
esecuri (45,5%).

Intabelul 10 sunt prezentate reactiile adverse.

Tabelul 10. Reactii adverse ale vori conazolului la lotul de bolnavi cercetat @uméir de cazuri)

Reactiiadverse Numir de pacienti Total pacienti cureactii adverse
Febra 4
Varsatur, greata 2
Diaree 1 18/75
| Ras 2 (24,0%)
Tulburari devedere 3
Hipopotasenmie 3
Infctiiintercurente 3

Toate reactiile adverse inregistrate la lotul nostru de bolnavi au fost
previzibile (conforme cu alte raportari din literatura de specialitate) si
tranz tori, fard sa solicite intreruperea tratamentului.

In cazul tulburirilor de vedere s-au scizut temporar dozele iar infectiile
intercurente si hipopotasemia au fost tratate etiologic sau cercetate.

In cele ce urmeazi vom prezentape scurt compararea datelor obtinute de
noi cu unelestudii din literatura medicald de specialit ate.
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Compararea rezul tatelor personale cu cele din
literatura de s peciali tate

In ultimele doua decenii, Candida a devenit un agent patogen
nozocomial important. Intre anit 1980 si 1989, procentul candidozelor
nozocomiale din spitalele mari universitare a crescut de aproape 5 ori Intr-un
studiu desfasurat in 49 de spitale din Statele Unite, intre 1995 si 1998, din 934
de tulpini de Candida izolate si identificate 46,8% au fost alte specii decat
Candida albicans. Cea mai mare proportie (58,7%) de specii, altele decat C.
albicans, a fost intalnita lap acientii cu afectiuni hem atologice/oncologice.

Aceasta constatare este in concordanta cu datele obtinute in cadrul unui
studiu mare, prospectiv, de supraveghere, care analizeaza 249 de episoade de
candidoza aparute la 245 de pacienti cu cancer din 28 de centre europene si 2
centre din Orientul mijlociu, in perioada noiembrie 1992 si octombrie 1994,
efectuat de catre European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC). In acest studiu, procentul infectiilor cu alte tipuri de candida decat
C. albicans a variat semnificateiv in functie de boala de fond, tulpinile de
candida altele deca C. albicans reprezentind 51% din totalul cazurilor. C.
albicans a aparut mai frecvent la pacienti cu tumori solide decat la cei cu
afectiuni hematologice. Infectiile cu C. krusei si C. glabrata au reprezenta mai
mult de 25% din episoadele de infectie la pacientii cu afectiuni maligne
hem atologice, dar au fost identificate doar la 6% din pacientii cu tumori solide,
asa cum se vede in tabelul 8.

Tab elul 8: Tulpini de Candidadin circulatia sangvina lapadenti cu tumori solide sa1 cu
afectiuni maligne hemaologice

Numarul (% )de camri la cares-au izolatagenti patogeni, pe populatii de
agentul patagen pacienti

tumori soliden=90 afctiuni maligne toal n=249

hematobgicen=159
C.albicans 63(70) 58(36) 121 @9)
C.glabrata 4 20(13) 24 (10)
C.troprkalis 6 22 (14) 28 (11)
C.parapsiloss 8 20 (13) 28(11)
C.krusd 2 20 (13) 2209)
alte specii deCandidadecat C.
. 7 19(12) 26 (10)

albicans

Adapta dupa Viscoli C si colab. Ain Infect Dis. 1999.

Un studiu international recent care a cuprins 1184 de infectii
hematogene cu Candida izolate din 71 de centre de Europa si America, in
perioda 1997- 1999, a aratat ca distributia speciilor izolate de Candida este

diversa si ca variaza nu doar intre diferitele zone geografice, dar si de la un
spital 1a altul
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Intr-un studiu prospectiv desfasurat in 1998, cercetatorii s-au aratat
preocup ai de frecventa in crestere a infectiilor cu Candida datorata speciilor
,hon-albicans” la pacientii hematologici si oncologici, deoarece aceste sp ecii
au avut un raspuns slab la tratamentul cu medicamente antifungice de tip
triaz ol, utilizat in ultimii zece ani De exemplu, despre C. krusei se stie ca are o
rezistenta intrinseca la tratamentul cu fluconazol, iar rezistenta sau
sensibilitatea redusa latratamentul cu fluconazol este un fenomen raspandit la
speciile izolate de C. glabrata 2, Speciile de C. non-abicans tind sa prezinte o
sensibilitate redusa la traconazol. Intr-o analiza in care au intrat datele obtinute
in ma multe studii asupra sensibilitatii in vitro, s-a constatat ca 46% din
tulpinile de C. glabrata si 31% din cele de C. krusei au fost rezistente la
tratamentul cu itraconazol.

S-a demonstrat ca voriconazolul este eficient in tratamentul pacientilor
cu infectii invazive severe cu Candida, rezistente la tratamentul cu fluconazol
(inclusiv infectiile cu C. krusei) si a altor infectii invazive severe cu Candida.
Cele maiimportante caracteristici ale tratamentului cu voriconazol sunt:
Activitatea in vitro a voriconazolului impotriva multor tulpini ce Candida,
inclusiv cele care au rezistenta dobandita sau innascuta la tratamentul cu
fluconazol

Biodisponibilitate mare estimata pentru voriconazol, care permite
trecerea de la tratamentul pe cale intravenoasa la administrarea per os.

Lacei 1493 de pacienti care au primit tratament cu voriconazol in cadrul
studiilor clinice, efectele adverse cel ma frecvent raportate (indiferent de
indicatie) au fost tulburarile de vedere (inclusiv modificarea/cresterea acuitatii
vizuale, vedere incetosata, modificari de percepere a culorilor, fotofobie),
febra, rash, varsaturi, greata, diaree, cefalee, sepsis, edeme periferice, dureri
abdominale, disfunctie respiratorie, insuficienta renala acuta si halucinatii.
Efectele adverse provocate de tratament si care au dus cel mai frecvent la
intreruperea acestuia au fost: valori man ae probelor care monitorizeaza
functia hepatica, rash-ul situlburarilede vedere.

Voriconazolul este contraindicat la pacientii cunoscuti cu
hipersensibilitate la voriconazol sau la excipienti. Voriconazolul este
contraindicat la pacientii in tratament cu terfenadina astemizol, cisaprid,
pimozid, chinidina carbamazepina, sirolimus, rifampicina, fenobarbital si
alcaloizi derivati de ergotamina.

In studiile clinice, cazurile in care au aparut reactii hepatice severe ca
urmare a administrarii de voriconazol (inclusiv hepatita clinic manifesta,
colestaz asi insuficienta hepatica fulminanta), au fost foarte rare.

Administrarea voriconazolului s-a asociat cu valori mari ale probelor
care monitonzeaz a functia hepatica; de aceea, la pacientii aflati in tratament cu
voriconazol functia hepatica trebuie urmarita periodicsi trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului daca apare o disfunctie semnificativa.

Pacienti trebuie supravegheati pentru a putea surprinde momentul
aparitiei unei eventuale disfunctii renale. La pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa (cu un dearance al creatininei de <50 mL/min) se poate
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acumula SBECD (sulfobutileter beta-ciclodextrina), vehiculul folosit la
prepararea formei cu administrare intravenoase. In cazul acestor pacienti
voriconazol trebuie administrat in forma sa orala, cu exceptia situatiei in care
beneficiile ar fi mai mari decat riscurile si ar justifica utilizarea voriconazol pe
cae intravenoasa. Concentratiile creatininei serice la acesti pacienti trebuie
monitorizate atent si, in cazul in carese inregistreaza valori crescute, se va avea
in vedere administrarea voriconazol pe cale orala.

In concluzie, atd din datele din literatura cat si din cercetarea personala
s-a demonstrat cd voriconazolul este eficient in tratamentul pacientilor cu
infectii mvazive severe cu Candida, rezistente la tratamentul cu fluconazol
(inclusiv infectiile cu C. kusei).
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CERCETARI PERSONA LE PRIVIND EFICIENTA
VORICONA ZOLULUI IN ASPERGILOZA INVAZIVA

Aspergiloza invaziva este o infectie deosebit de severa care apare de
obicei in conditiille unui sistem imun deficitar. Incadenta infectiilor cu
aspergillus a crescut foarte mult in ultimele doua decade, devenind cea mai
frecventa infectie fungica cu risc letal din intreaga lume. Incidenta in crestere a
aspergilozei invazive se datoreaza probabil numarului tot mai mare de pacienti
care urmeaza regimurn terapeutice agresive si intensive cu chimioterapice
pentru tratamentul tumorilor solide si bolilor maligne hematologice, in special
in cazul leucemiei rezistente, limfoamelor rezistente la tratament si
mieloamelor. Pe de alta parte, in ultimii 20 de ani a existat tendinta ca un
numar din ce in ce mai mare de pacienti sa fie tratati prin transplant de maduva
osoasa si de organe, a fost utilizat din ce in ce mai mult tratamentul
imunosupresiv a bolilor autoimune si a aparut SIDA.

Speciile de aspergillus sunt fungi saprofiti, ubicuitari. Ele traiesc in mod
natural in sol, apa si detritusuri organice si sunt frecvent intalnite in materialele
de constructie si sistemele de ventilatie. Speciile de aspergillus provoaca de
obicei infectii in urma inhalarii sporilor (conidiilor) aero-purtati.

A. fumigatus este cea mai comuna cauza de aspergiloza invaziva, desi
boala poate fi produsa si prin infectarea cu alte tipuri de aspergillus: A. flavus,
A. niger, A. terreus, A. ustus si A. mdulans. [a pacientii cu neutropenie,
aspergiloza invaziva practic nu se manifesta niciodata inainte de a
douasprezecea zi de neutrop enie severa (<500 granulocite/pL).

Printre trasaturile tipice care pot contribuila patogenicitatea aspergillus
se numara: termotoleranta cresterea rapida, dimensiunea mica a sporilor - care
faciliteaza patrunderea adanc in plaman - si un invelis proteic hidrofob, care
poate proteja sporii de aspergillus de sistemele de aparare ale gazdei. Sporii de
aspergillus care pot trece de mecanismele de aparare ale plamanului,
germineaza si produc forme vegetative de micelii ramificate, septate, care
invadeaza tesuturile. La pacientii cu imunosupresie invazia vasculara este
importanta, dar nu este intalnita intotdeauna De obicei, o data cu invazia
vasculara se produc distrugen extensive la nivelul tesuturilor, inclusiv infardt,
necroza, edem si hemoragie.

Obiectiwul studiului personal si planul de cercetare

Obiectivul studiului a fost evaluarea eficacitatii clinice si a sigurantei
administrarii de vorconazol in tratamentul infectiilor acute invazive cu
aspergillus. Lotul de bolnavi a cuprins 35 de pacienti cu diagnostic cert sau
foarte probabil care au primit voriconazol fie ca tratament de continuare, fie ca
tratament principal. Pacientii care au primit tratament de continuare au fost
aceia care primisera initial tratament cu un medicament antifungic, in doze
terap eutice, pentru >10 zile si care s-a dovedit ineficient sau toxic.
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Tratamentul prindpal a fost definit ca administrarea de voriconazol pentru
prima data, la pacienti cu aspergiloza probabila sau certa, care primisera
anterior tratament cu un alt antifungic in doze mai mici decat cele cunoscute a
avea efed terapeutic (sau pentru mai putin de 10 zile) sau care nu au primit nici
un fel de terapie antifungica. Toti pacienti care au primit tratament de
continuare cu voriconazol au avut un diagnostic cert de asp ergiloza invaziva.

Schema de tratament

Pacientii au primit initial tratament cu voriconazol in doze de 6 mg/kg
pecale IV, doua doze administrate la interval de 12 ore, iar apoi cate 3 mg/kg
administrate IV, la interval de 12 ore. Dupa cea de-a 7-a zi de tratament,
tratamentul pe cale I'V a putut fi schimbat cu forma de administrare per os, cu
200 mg de voriconazol administrat la interval de 12 ore. Tratamentul a fost
administrat intre 4 si 24 de saptamani. Pacientii au fost urmaritiinca 30 de zile
de lainchierea tratamentului cu voriconazol.

Dintre cei 35pacienti la care s-a ummarit eficienta tratamentului 20 de
pacienti au primit voriconazol ca tratament principal, iar 15 urmasera un
tratament antifungic anterior, in doze mai mici decat cele mentionate in
protocoalele de studiu si pe odurata scurta de timp (sub 7 zile) sau ca trat ament
profilactic. Voriconazolul a fost administrat catratament de continuare la 15 de
pacienti cu infecti care nu au raspuns la o prima varianta de tratament
antifungic.

Rezultate

Pacientii au fost inclusi in studiul de evaluare a eficacitatii daca au
intrunit criteriile mentionate in protocol pentru aspergiloza certa sau probabila,
daca au avut un raspuns eficace cuantificabil si daca tratamentul principal/de
continuare, a fost corect indicat. Per ansamblu, 35 de pacienti au primit
voriconazol si au fost evaluati din punct de vedere al sigurantei tratamentului.
Unii dintre ei au fost exclusi din analiza de eficacitate, in principa din cauza
lipsei unui diagnostic initial corect de asp ergiloz a.

Cei 35 de pacienti urmariti au avut varsta cuprinsa intre 8 si 79 de ani

(medie varstei, 40 de ani) si includ 20 de barbati (57%) si 15 de femei (43%).
Afectiunile principale ale acestor p acienti sunt prezentate in tabelul 1

Tabelul 1. Boda de fond la care s-a urmarit eficacitatea von conazolul ui

B aala de fond Nr.de pacienti
Afec?lur.n hematdogice: leuceme acuta, limfom, alte 16@5.7%)
afectiuni
HIV/SIDA 19(54,3 %)
Total 35

Se constatd cd voriconazolul a fost experimentat pe doud categorii
principale de pacienti imunodeprimati: HIV/SIDA 19 pacienti si afectiuni
hem atologice 16 pacienti cu aspergilozainvaziva, fie certa fie foarte probabila.
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Tabelul 2 prezinta cele mai frecvente localizari ale infectiei si
certitudinea diagnosticului de aspergiloza in acest studiu.

Tabelul 2. Cele mai frecventelocalizari al ein fectiei (sau tipuri de infectie)si certitudinea
diagnosticului de in fectie cu aspergillus

Certitudinea diagnosticului deaspergiloza invaziva Total
Locaizarea irf ectiei Cert definita Probabil n % )
sistemnervos central 4 5 9(25,7%)
difuza 5 1 6
pulnonara 4 10 14 (40 %)
sinusala 1 0 1
trahobromica 3 0 3
osteomielita 1 0 1
hepatosplenica 1 0 1
total 19(54,3 %) 16@5,7 %) 35

Cea mai frecventa localizare a infectiilor cu Aspergillus a fost constatata
la nivel pulmonar (14 pacienti), urmata de localizarea la nivelul sistemului
nervos central (9 pacienti). S-au obtinut culturi pozitive la 19 pacienti. A.
fumigatus afostizolat la 10 pacienti, urmat de A. flavus intalnit la 3 p acienti,
A. nidulans, A. niger si A. terreus, fiecare dinte ei cu cate doua cazuri. Sase
tulpini izolate nu au putut f1 clasificate.

Raspunsul la tratament

Evaluarea globala a tratamentului a putut fi realizata doar dupa ce
efectele clinice, radiologice si micologice au fost evaluate fiecare in parte.
Criteriile de raspuns folosite pentru a stabili daca raspunsul a fost complet,
partial sau stabil sau daca tratamentul a esuat sunt cele folosite de catre
Mycoses Study Group pentrustudierea traconazolului.

Raspunsurile au fost clasificate in una din urmatoarele grup e:

— Raspuns oomplet: reprezinta rezolutia tuturor semnelor si
simptomelor dinice care sunt atribuite aspergilozei invazive si
rezolutia completa sau aproape completa a aspectului radiologic

— Raspuns partial: reprezinta ameliorarea importanta sau rezolutia
semnelor si simptomelor clinice care sunt atribuite aspergilozei
invazive si rezolutia cu cel putin 50% a modificarilor
radiologice

— Raspuns stabil: cuprinde formele intermediare de raspuns (unele
ameliorari ale aspectuluiradioilogic, dar cu mai putin de 50%),
tratamente de scurta durata al caror raspuns nu este clar stabilit,
cu exceptia cazurilor in care se stabileste ca pacientul a
supravietuit sau ca a decedat ca urmare a unei alte afectiuni
documentate si situati i care se observa ameliorarea
aspergilozei invazive, dar fara ase obtine un raspuns partial

— Eseaul tratamentului: cuprinde progresia bolii si decesul prin
aspergiloza invazive
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Acele raspunsuri care sunt considerate nesigure sunt incadrate in
caregoria de raspuns mai rezervat. ,Un raspuns bun” poate indica atat
raspunsuri complete, cat si raspunsuri partiale. Raspunsurile globale in functie

de localizare, tipul afectiunii sau tratamentul aplicat initial, sunt prezentate in
tabelul 3.

Tab elul 3. Raspunsul terapeutic in fundie de localizarea aspergilozei (muma de bolnavi)

Réspuns terapeutic

Localizarea infectiei

Favorabil

Esec

Total bolnavi

Pumonara si
traheobrongica

13(76,4%)

17

Cerebrala

5

Difuza

5

Sinusala

1

Alte

2

1
1
0
0

9
6
1
2

Total 26(4.3) 9(25.7%) 35

La 13 pacienti din 17 cazuri de aspergiloza pulmonara si traheobronsica
s-a obtinut un raspuns bun. Aceasta rata de raspuns a fost ma mare decat la
acei pacienti care au avut o alta localizare a infectiei. In ansamblu, pacientii cu
aspergiloza invaziva cert diagnosticata au avut rezultate mai proaste,
comparativ cu pacientii care au fost diagnosticati cu aspergiloza probabila - s-
au obtinut raspunsuri bune pentru 38% din cazurile cu diagnostic cert, in
comparatie cu 58% din cazurile cu diagnostic probabil de aspergiloza. Aceasta
rata de raspuns a fost insa mai mica la pacientii care au primit voriconazol ca
tratament de continuare, in comparatie cu pacientiicare au primit voriconazol ca
tratament initial (tabelul 4).

Tabelul 4. Raspunsul terapeutic in functiede tratamentul anteror voriconazolului (numar de

bolnavi)
Tipul de tratament cu < . .
P voriconazol Raspuns terapeutic Total bolnavi
principal (intial) 17 3 20
decontihuare 9 6 15
Total 26(74.3 %) 9(257%) 35

In ceea ce priveste boala de fond, pacientii cu afectiuni hematologice au
prezentat raspunsuri favorabile mai evidente (56%) fata de cei cu HIV/SIDA
(52%) fara ca diferentasa fie semnificativa statistic (tabelul 5).

Tabelul 5. Raspunsul la traamentul cu voriconazol in functie de boala de fond

Boala de fond

Nr. bolnavi

Rispuns terapeutic

Fawrabil

N ef avorabil

Afectiuni hematologice
maligne leucemie, limfom,
altele

16

7

HIV/SIDA

19

10

9

Reactii adverse

Patru din cei 35 de pacienti au acuzat tulburdri de vedere, care au fost

descrise ca vedere incetosatd sau vizualizarea unor linii valurite, in zigzag. In
cele mai multe cazuri, aceste simptome au aparut la scurt timp dupa
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administrarea dozei, au avut o durata scurta i s-au atenuat in mod caracteristic
prin continuarea administrarii dozei. Nici un pacient nu a Intrerupt tratamentul
din cauza tulburdrilor de vedere si nu s-au nregistrat afectdri permanente de
vedere 1n acest studiu.

COMPAREA RFA REZULTATELOR PERSONA LE CU CELE
DIN LITERA TURA MONDIALA

Vom compara rezultatele noastre cu cel mai mare studiu randomiz at,
comparativ, al unui antifungic versus amfotericina B ca prima intentie de
tratament pentru A spergiloza invaziva. In cazul in care pacientii nu au raspuns
sau nu au tolera tratamentul pentru care au fost randomizati initial (= mitial
randomized therapy= IRT), studmul a permis inlocuirea tratamentului cu o alta
forma autorizata de tratament antifungic (= other licensed antifungal therapy=
OLAT). La pacientii cu imunosupresie si cu aspergiloza invaziva, s-a
demonstrat ca voriconazolul ofera sanse mai mari de supravietuire si un
raspuns global sup erior.

Studiul a fost de tip deschis si din acest motiv evaluarile au fost efectuate de
catre Data Review Committee (= DRC= comitet pentru analiza datelor) compus
din 12 medici, incuzand specialisti in boli infecticase din Statele Unite si
Europa, hemato-onoologi si radiologi, care nu au stiut (au fost ,,orbi”) pentru ce
medicament au fost randomizati initial pacientii si care nu au cunoscut valorile
anumit or teste de laborator care i-ar fi putut influenta.

DRC a evaluat fiecare pacient intr-o maniera retrospectiva, folosind criterii
predefinite, pentru a stabili certitudinea diagnosticului 1a momentul intrarii in
studiu, raspunsul global la traament in cea de-a 12-a saptamana de studiu si la
finalul IRT, precum si legatura de cauzalitate intre deces si infectia cu
aspergilius.

Organizarea s tu diului

Un total de 391 de pacienti din 95 de centre din intreaga lume au fost selectati
aleator. Au fost inclusi in studiu pacientii care aveau varsta de 12 ani sau peste
12 ani, cu imunosupresie si cel putin una din umm atoarele afectiuni:

e transplant de maduva osoasa sau transplant de celule stem periferice,
alogenicsau autolog
afectiuni hematologice maligne (inclusiv limfom)
anemie aplastica sisindrom mielodispastic

e transplant de organsolid

e tumori maligne ae wunor organe solide (dupa chimioterapie
citot oxica)

e infectii cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau smndromul
imunodeficientei dobandite (SIDA)

e tratament de lunga durata cu doze mari de corticosteroizi* sau alte
metode de tratament imunosupresiv
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Au fost alesi atat pacienti cu diagnostic cert cat si pacienti cu un
diagnostic probabil de aspergiloza invaziva, diagnosticul fiind pus conform
criteriilor modificate ale BORT C (= European Organiz ation for Research and
Treatement of Cancer) si NIAID-MSG (= National Institute of Allergy and
Infectious Diseases - Myooses Study Group)

Tratament

Pacientii au primit terapie inatiala fie cu voriconazol, fie cu amfotericina
B deoxicolat. Voriconazolul a fost administrat in doua doze de incarcare de
cae 6 mgkglIV, lainterval de 12 ore, urmate de administrarea a cate 4 mg/kg
la interval de 12 ore, pentru cel putin 7 zile, iar apoi voriconazol administrat
peros, cae 200mgla 12 ore, pana la untotal de 12 saptamani de tratament.

Amfotericina B a fost administrata in doze de 1,0 pana la 1,5 mgkg/zi
pentru cel putin 14 zile In ambele grupuri, pacientii au putut schimba
tratamentul administrat initial cu un al tratament antifungic recunoscut
(OLAT) daca nu au raspuns sau nu au tolerat tratamentul ales initial (IRT).
Acest lucru apermis o comparatie intre regimurile de tratament, care sa reflecte
ceea ce se intamplain practica clinica, unde pacientii sunt tratati conventional
cu amfotericina B, iar in cazul in care ap ar efecte toxice si deteriorare clinica
tratamentul lor poate fi modificat.

Pentru a stabili care pacienti vor fi repartizati in fiecare gup, s-a folosit
un sistem central de selectie aleatorie, clasificarea facandu-se in functie de
protocol, localizarea infectiei, afectunea de fond si nivelul initial al
neutrofilelor.

Raspunsurile clinice, radiologice, micologice si globale (incluzand
raspunsul clinic si pe cel radiologic) au fost stabilite de catre investigator in cea
de-a 12 saptamana de studiu si la sfarsitul perioadei de tratament randoomizat
mnitial (IRT). Raspunsul global a fostindus intr-una din cele 5 clase posibile de
evolutie: raspuns complet, partial, stabil, esec sau nedeterminat. In cazul
pacientilor care au raspuns complet sau partial la tratament, s-a considerat ca
tratamentul a avut efect, iar toate celelalte cazuri au fost considerate esecuri. A
fost evaluat si raspunsul micologic.

Principalul obiectiv urmarit a fost rasunsul global dupa 12 saptamani de
tratament, asa cum s-a stabilit de catre Data Review Committee (= DRC=
comitet pentru analiza datelor). Obiectivele secundare ummarite in acest studiu
au fost: raspunsul global la sfarsitul perioadei de tratament, cu terapia initiala
randomizata si supravietuirea dupa cea de-a 84-a zi de tratament. Metodele
folosite in acest studiu, in ceea ce priveste tratamentul si modul de evaluare

(apreciere retrospectiva de catre DRC), sunt prezentate pescurt in tabelul 6.
Tabelul 6: Trasaturile esentiale ale studiului global comparativ asupra aspergilozei

Evaluani*

G rup tratatcu voriconazol

G rup tratatcu amfotericina B

Voriconaml Initial Amfotericina B i
inprima zi,cate 6 mg/kg la fiecare Toti pacientii sunt evaluati pentu intre 1,0 si 1,5 mg/kg/zi®
12 ore’ stabilirea unui diagnostic de
apoi 4 mg/kg de doua oripe z° certitudine
v v Incheierea tratam entului v v

Pacienti care nu
raspund sau nu
tokreaza
tratamentul, li se

Pacienti care
raspund si
tolereaza

randomizat initial
Pacientii care au trecut pe un alt
tratanent antifungic, OLAT sa1 au
ramas pe tratamentul ad ministrat
initial, IRT,panala sfirsitul studiului

Pacienti care nu
raspund saunu
tolereaza
tratanentul,
trec peun alt

Pacienti care
raspund sitolereaza
tratanentul, raman
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tratanentul, administreaza
raman cu un alt tratanent
vorconazol antifungc
(OLAD
v
v

pe amfotericinaB

tratament
antifungic
(OLAT)
v

Urmarirea tuturor pacientilor

=  Pacienti careau ramas pe
tratament cuvornoconazol

=  pacienticareau trecutpe un alt
tratament antifungic

=  pacienti careau decedd sau au
intrerupt tratamentul

Finalul studiului

Toti pacientii la care afostevaluat
raspunsul gbbal dupal2 saptamani
detratament si care au supravietuit
panainceade-a84-azi dela
inceperea tratamen tului

Urmarirea tuturor padentilor
Paciertii care au ramas pe
tratanent cu amfotericina B
pacienti care au trecut pe un alt
tratanent antifungic

pacienti care au decedat sa1 au
intrerupt tratamentul

Adapta dupa Boucher HW. prezentarea in brmativaa FDA pentruvorconazol. 2001; Pfizer Inc. FDA
Briefing Document Hr Voriconazole.2001.

Rezultate

Dintre cei 391 de pacienti inclusi in studiw, 277 au alcatuit o populatie de tip
intentie de tratament modificata (= modified intention-to-treat= MITT) si 242 au facut
parte din populatia care s-a conformat protocolului (pop ulatie per protocol). Populatia
MITT a inclus acei pacienti in cazul carora infectia invaziva cu aspergillus a fost
confirmata ca certafprobabila de catre Data Review Committee (= DRC= comitet
pentruanaliza datelor) si care auprimit cel putin o doza de medicament core sp unzator
tratamentului initial administrat conform sisemului de randomizare (IRT), asa cum se
arata in figura 6.C. Populatia per protocol a exclus acei pacienti din populatia MITT
care au fost considerati necorespunzatori de catre DRC sau auincalcat protocolul.
Figura1: Dispozitiapacientilor in cadrul studigbyj gglﬁh@@fpﬁmiv asupra asp ergilozei

Populatie de siguranta

tratament

Populatie de tip intentie de

tratament modificata

Populatie de tip intentie de

slectati aleator
Vo ri(LLnazol amfotJticina B
— 197 194
Nu au prim it L
medicamentul studiat -1
-9
\_/‘

196 185
Selectie aleatorie /_2 -0
inadecv ata \_/‘

194 185
Aspergilozanua fost /_5()
diagnosticata cacerta N -52
sau probabila dupa
sudierea ,,in orb’ de
catre comitetul pentru
analiza datelor (DRC) . i

144 133
Incalcarea protocolului (1_3/ _22

v y
131 111

Populatia per protocol




Adaptare dupa Pfizer Inc. FDA Biiefing Docunent for Vori conazole.2001

Caracteristicile demografice si afectiunile de fond ale pacientilor ce au
alcatuit populatia MITT sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7: Caracteristicile demografice si dinice ale padi entilor incadrati in populatia MITT

Caracteristica Voriconazol Amfoteridna B
n=144 n=133
Varstainani, 48,5 (13-79) 50,5 12-75)
media (intervald)
G reutatea inkg, 704 (39-123) 71,0 28-118)
media (intervald)
Sexul n(% ) n (% )
masculin 98 (68) 89 (67)
fe minin 46 (32) 44 (33)
Rasa n(% ) n(% )
caucazian 130 903) 126 94.7)
negmu 7 1
asiatic 4 0
altele 3 6
Afectiunea de fond n% ) n% )
BMT/PSCTalogenica 37(25,7) 30 (22,5)
BMT/PSCTautdogasau afectine 81(56,3) 84 (63,2)
hematobgica( deex. leuceme)
Transplant de organ solid 9 5
Tumora malignadeorgan solid 1 0
HIV/SIDA 6 7
Tratamentul cu doze mari de 9 7
corticosteroizi
Altele 1 0
Nivelul de neutrdfile
ANC <500 celule/uL 63 (43,8) 60 (45,1)
ANC >500 celule/pL 81(56,3) 73 (54,9)

Adapta dupa P fizer Inc. FDA Briefing Document for voriconazole. 2001.

Cele doua grupuri luate in studiu au fost alcatuite in functie de
caracteristicile demografice, afectiunea de fond si nivelul initial de neutrofile.
In plus, intre populatiile ITT si MITT nu au existat diferente semnificative in
ceea ce priveste aceste caracteristici.

Caracteristicle initiale ale infectiei

In tabelul 8 sunt prezentate speciile de aspergillus cel mai frecvent identificate
in acest studiu:

Tabelul 8: Spedile de aspergilluscares-auintalnit cel mai frecvent (tulpini la mo mentul initial)

Microorgansmul Numarul de tulpini idenfficate*
A .fumigatus 160

A.niger 16

A .flavus 14

A .terreus 15

A .nidulans 5

A.glaucus 1

A.sydowii 1

Adaptat dupa P fzer Inc. FDA Briefing Document for Voriconazole. 2001.
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* Numarul de tulpiniizolate nu este egal cu numarul pacientilor deo arece nu s-a putut deternina un
agent infectant anume pentru fiecare pacient,iarin cazul unora dintre pacienti s-au identificat in fectii
cu mai multe specii.

Carctersticile initiale ale infectiilor prezente in cazul acestor pacienti,
cum ar fi localizarea infectiei si certitudinea diagnosticului, sunt enumerate in
tabelul 9.

Tabelul 9: Localizarea infectiei si certitudinea diagnosticuluiinitial in populatia MITT"’

Voriconazol Amfoteridna B
N=144 N=13
n(% ) n(% )
Localizarea infecfei*
Pulnonar 119 826) 112 842)
Extrapulnonar 25(174) 21 (15,8)
Certitudinea diagnosticului
Cert 67 (46,5) 41 (30,8)
P robabil 77(53,5) 92 (69,2)

Adapta dupa P fzer Inc. FDA Briefing Doaxment for Voriconazole. 2001. >
* asacuma fost evauatde catre DRC

Procentul de cazuri cu diagnostic cert de aspergiloza (comparativ cu
numarul de cazuri cu diagnostic probabil) afost mai mare in grupul celor tratati
cu voriconazol decat in cel al pacientilor desemnati sa primeasca tratament cu
amfotericina B.

Evol utia tratamentului

Durata medie a tratamentului cu amfotericina B a fost de 11 zile (intre 1 si 85
de zile) si doza zilnica medie a fost de 1,0 mg/kg. Dintre p acientii desemnati sa
prmeasca amfotericina B, 107 (80,5%) au schimbat tratamentul cu o alta
varianta recunoscuta de tratament antifungic (OLAT). Acest grup a inclus 47
de pacienti la care prima varianta demodificare a tratamentului cu OLAT afost
o forma de amfotericina B lipozomala si 36 de pacienti care au primit
itraconazol, ca prima varianta de tratament OLAT (tabelul 10).

Tabelul 10: Primul medicament* ales ca alta varianta de tratament anti fungic autorizat (OLAT)

Prima variantade tratament Tratanentul administratinitial conform randomizarii
anfifungc care s-aadministrat Voricanazd Amfotericina B’
n/N (%) /N (%)
amfotericina B lipozonmla 13/52250) 47/107 (43,9)
Itraconazol 17/5232,7) 36/107 (13,1)
AmfotericinaB (deoxicolat) 20/52 (38)5) 14/107 (13,1)
Caspofingin 0 17107
Combinatie 2/52 9/107 8.,4)

Sursa: documente interne

N=numarulde pacienti care au schimbat tratanmentul cu un alt anti fungic auto rizat

n=numarul de pacienti care an primit acest medicamentca pnmav arianta de tratament autorzat
antifungic

Pe parcursul studiului, spre deosebire de pacientii care au primit
tratament cu amfotericina B ca terapie initiala, administrata conform schemei
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de randomizare (IRT= initial randomized therapy), majoritatea pacientilor
(63,9%, sau 92/144) desemnati sa primeasca tratament cu voriconazol nu si-au
modificat tratamentul cu un alt agent antifungic. Durata medie a tratametului
initial, IRT, cu voriconazol a fost de 77 de zile (intre 2 si 288 de zile), cu o
durata medie de administrare a tratamentului pe cale IV de 11 zile (intre 2 si 90
de zile).

In acest studiu, pacientii desemnati sa primeasca voriconazol ca terapie
initiala de randomizare au avut o rata mai mare de raspuns global favorabil
decat cei desemnati sa primeasca amfotericina B, ca terapie initiala de
randomizare, indiferent de factorii de prognostic prost, incluzand infectiile
exrapulmonare, neutropenia initiala sau infectiile certe (comparativ cu cele
probabile).

Superioritatea tratamentului cu voriconazol urmat de OLAT a fost observata
pentru toate populatiile definite prin protocol 1a care tratamentul a fost eficient.

Tebelul 11: Raspunsul global favorabilin saptamana 12 raportat la populaie*

Populatia Voriconazol Amfotericina B valoarea p
intentie de tratament 53% (din 144) 315 (din 133) p<.,0001
modifiata

intentie de tratament 51% (din 194) 29% (din 185) p<,0001
per protocol 57% (din 131) 31% (din 111) p<,0001

Adapta dupa docunenteinteme
* asa cum a fost stabilit de DRC

Raspunsul global la sfarsitul tratamentului initial de randomizare a fost
estimat retrospectiv de DRC; acesta se refera atat la tratamentul efectuat de unii
pacienti pana in momentul trecerii pe o varianta OLAT, cat si laIRT continuat
pana la sfarsitul perioadei de tratament. Aceasta evaluare, care a urmarit unul
din obiectivele secundare ale studiului, a raportat efecte favorabile la 53,5% din
pacientii tratati cu voriconazol, in comparatie cu 21,8% din pacientii tratati cu
amfotericina B. Trebuie remarcat faptul ca tratamentul cu voriconazol IRT a

durat 77 de zile si ca durata medie a tratamentului desemnat initial prin
randomizare cu amfotericina B a fost de 11 zile.

Rata raspunsului global a pacientilor la sfartitul perioadei de tratament
cu medicamentul desemnat initial prin randomizare (IRT) asa cum este ea
evaluata prin studierea ,ijn orb” de catre comitetul pentru analiza datelor
(DRO).

Pacienti care au urmat IRT cu voriconazol timp de 77 de zile in medie

(de la 2 1a 228 de zile), comparativ cu pacientii care au primit tratament cu
amfotericina B ca IRT timp deinmedie 11 zile(dela 1 1a85 de zile).
In populatia MITT, 102 din cei 144 de pacienti (70%) care au fost desemnati
initial sa primeasca tratament cu voriconazol au supravietuit pana in ziua 84,
comparativ cu 77 din 133 pacienti (57%) desemnati initial sa primeasca
tratament cu amfotericina B (risc relativ = 0,6; interval de incredere de la 0,4 la
0,9). Aceasta insesamnao diferenta absoluta de 13%.
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Reactii adverse

In acest studiu voriconazol a avut un profil de siguranta acceptabil. In
cadrul populatiei de siguranta, durata medie a tratamentului cu voriconazol (73
de zile) a fost mult mai lunga decat durata medie a tratamentului conventional
cu amfotericina B 12 zile). Numarul total de p acienti-zile cu vonconazol ca
terapie initiala de randomizare (12.813) a fost comparabil cu numarul de
pacienti-zile care an urmat tratament cu amfotericina B/OLAT (11.243). De
aceea, cea mai potrvita analiza a profilului de siguranta este comp ararea dintre
efectele adverse aparute lapacientii aflati in tratament cu voriconazol ca terapie
initiala de randomizare cu efectele adverse aparute la pacientii aflati in
tratament cu amfotericina B, urmat apoi de trecerea pe OLAT. Tabelul 12
enumera efectele adverse care au fost raportate cu diferite frecvente in cele
doua grupe de pecienti (diferentepeste 5%).

Tabelul 12: E fecte adverse raportate mai frecvent in grupul pacientilor tratati cu voriconazol
comp arative cu pacientii trat ati cu amfotericina B

Efectul advers Tratament cu voriconazol Amfoteridna B/OIAT*
desemnat initial prin randomizare N=18)
(N=19) n(% )
n(% )
tuburan de vedere 6532 8 (4,3)
febra 56(28,6) 68 (36,8)
greata 46(23,5) 61 (33,0)
varsatui 43(21,9) 53 (28,6)
diaree 34(17,3) 50 (27,0)
durer abdominale 27(13,8) 40 (21,6)
tuburar respiratoni 22(11,2) 31 (16,8)
hipokaliemie 18(92) 47 (25,4)
cresterea valorilor creatininei 10(5,) 64 (34,6)
frisoane 9(4,6) 43 (23,2)
hipotensiune 9(4,6) 19 (10,3)
insuficienta renalaacuta 7@3.,6) 89 (48,1)
hipomagnezemie 73.,6) 21 (11.49
hiperglicemie 5(2,6) 19 (10,3)

Adaptat dupa P fizer Inc. FDA Briefing Doaument for voriconazole. 2001. B

CONSIDERATII FINALE

In clinica, nu este ntotdeauna posibila stabilirea unui diagnostic cert de
aspergiloza bazat pe argumente histologice si culturi pozitivede aspergillus. De
aceea, evaluarea clinica consta in acumularea cat mai multor date clinice,
radiologice si microbiologice care pot indica un diagnostic cu diferite grade de
certitudine. Daca se temporizeaza inceperea tratamentului in asteaptarea unui
diagnostic concludent, pacientul risca sa ajunga intr-o forma de boala mai
avansata.

® Voriconazolul are particularitati importante pentru tratamentul
aspergilozei invazive:
e Vorioonazol este fungicid fata de speciile de aspergillus
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e Cocentratii plasmatice de voriconazol apropiate de echilibru pot fi
obtinute chiar din primele 24 de ore de tratament (atunci cand se
administreaza regimulrecomandat cu doze de incarcare)

¢ Biodisponibilitatea mare a voriconazolului cu administrare pe cale orala
permite trecerea dela administrarea pe caleI'V la administrarea per os.

¢ Voriconazolul are un profil acceptabil de siguranta si toleranta

Lacei 1493 de pacienti care au primit tratament cu voriconazol in cadrul
studiilor clinice, efectele adverse cel ma frecvent raportate (indiferent de
indicatie) au fost tulburarile de vedere (inclusiv modificarea/cresterea acuitatii
vizuale, vedere incetosata, modificari de percepere a culorilor, fotofobie),
febra, rash, varsaturi, greata, diaree, cefalee, sepsis, edeme periferice, dureri
abdominale, disfunctie respiratorie, insuficienta renala acuta si halucinatii.
Efectele adverse provocate de tratament si care au dus cel mai frecvent la
intreruperea acestuia au fost: valori crescute ale probelor care monitorizeaza
functia hepatica rash-ul situlburarilede vedere.
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CONCLUZII

1. Infectiile fungice invazive reprezintd atit pe plan mondial cit si in tara
noastra, una din principalele cauze de morbiditate si mortalitate in
randul bolnavilor cu sistem imunitar compromis.

2. Frecventa infectiilor fungice sistemice in crestere este datoratd in
princip al de:

— utilizdrii, deseori abuziva, a antibioticelor cu spectru larg si a
asocierilor de antibiotice;

— utilizarii, din ce in ce mai frecvent, a cateterelor intravenoase si
a altor manopere invaziveinterapiaintensiva;

— practicarii schemelor agresive de chimioterapie in hemato-
oncologie la pacientii cu cancer sau leucemii;

— aparitiel, in continuare, de noi cazuri de HIV/SIDA ;

— inmultirea operatiilor de transplant de maduvasau de organe.

3. Obiediwle cercetirii personale au fost diagnosticarea clinica si
micologicd a unor loturi de bolhavi cu micoze sistemice invazive s,
ulterior, verificarea eficientei terapeutice a voriconazolului, antifungic
de ultima generatie.

4. Cercetarea personald a fost impartita intrei sectiuni principale:

L Caracteristicile si locul voriconazolului in terapia antifungica
actuala
IL. Eficienta voriconazolului in candidozasistemica

IlI.  Eficienta voriconazolului in aspergioloza invaziva.

5. In Sectiunea I sunt prezentate caracteristicile voriconazolului —
comparativ cu alte antifungice vechi i noi — care au motivat optiunea
cercetdrii personale §i anume:

— eficienta terapeutica la pacientii cu candidoze sistemice
severe, rezistente la fluconaz ol;

— raspuns global terapeutic superior in aspergiloza invaziva
comparativ cu amfotericina B;

— lipsa, in tara noastrd, a unei experimentari de ansamblu
privind eficacitatea voriconazolului.

6. Cercetarea personala prvind eficienta voriconazolului in infectii
sistemice cu Candida (Sectiunea a II-a), s-a efectuat pe un lot de 75 de
pacienti, impartiti in 2 grupe:

— candidemii, 31 de cazuri (41,3%) — cu hemoaulturi pozitive,
dar asimptomatice;
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— candidoze deseminate: 44 de cazuri (58,7%) — cu hemoculturi
pozitive si localizdn evidente clinic.
7. In 55 de cazuri voriconazolul s-a aplicat ca tratament ,de continuare’,
instituit dupa esecul altor terapii antifungice antrioare:
— fienumai cu fluconazol in 15 cazuri;
— fiecu fluconazol asociat cu alte antifungice in 24 de cazuri;
— fiecu alte antifungice, farafluconozol in 16 cazuri.
Restul de 20 de cazuri, fara tratament anterior cu alte antifungice, au
primit tratament ,,princip al” cu voriconazol.

8. Bolile de fond pe care s-a suprapus candidoza sistemicd au fost in
ordine descrescatoare: HIV/SID A, la 46 de bolnavi (61,3%); afectiuni
maligne hemato-oncologice la 23 bolnavi (30,6%); alte cauze de
imunodeprimare in 6 cazuri.

9. Speciile de Candida, izolate prin hemoculturi au fost: C. albicans, 14
cazuri; C. glabatra, 16 cazuri; C. krusei, 10 cazuri; alte specii 15 cazuri.

10. Rezultatele terapeutice ale terapiei cu voriconazol in candidoze
sistemice, 1n lotul de 75 de bolnavi au fost:

— raspuns favorabil 1a 55 de bolnavi (73,3%);
.~ esec terapeutic la 20 de bolnavi(26,7%).
e Infunctie detipul de tratament cu voriconazol:
— in tratamentul ,principal”’, rezultatele favorabile au fost in
proportie de 80%, in timp ce, in cel ,,de continuare”, de
70,9% .
e in functie deboala de fond:
— In HIV/SIDA, rezultate favorabile 86,9%, sup erioare celor
din afectiuni hematologice maligne (45,5%).

11. Reactii adverse au fost notate la 18 bolnavi (24%): febra, tulburari
digestive, ras, tulburdn de vedere, hipopotasemie, infectii intercurente;
evolutia afost tranzit orie farasa necesite oprirea tratamentului.

12. Cercetarea personald privind eficienta dinicd a voriconazolului in
aspergiloza invaziva (sectiunea a IIl-a) s-a efectuat pe un lot de 35 de
bolnavi dintre care 20 au primit tratament ,principal” iar 15 ,,de
continuare”.

13. Diagnosti cul de aspergiloza a fost cert definit in 19 cazuri (hemoculturi
pozitive) si probabil in 16. Serotipurile izolate au fost: A. fumigatus 10;
A. flavus 3; A. nidulans, A. niger, A.terreus —in cite 2 cazuri.

14. Localizarile prind pale ale aspergilozei au fost cele pulmonare in 14
cazuri (40%) si SNC in 9 cazuri.

30



15. Boala de fond a fost in 19 cazuri (54,3%) HIV/SIDA, si in 16 cazuri
(45,7%) leucemii si cancere.

16. Rezultatele terapeutice ale terapiei cu voriconazol in lotul de 35 de
bolnavi cu aspergiloza invaziva au fost:
— raspuns favorabil in 26 de cazuri (74,3%)
— esecterapeutic in 9 cazuri (25,7%)
¢ Rezultate favorabile au fost:
— mai bune in tratamentul ,,principal” (83,4%) fata de cel ,,in
continuare” (34,4%)
— raspuns mai bun in localizarea pulmonard, fatda de cea
cerebrala.
— raspunsuri relativ egale in raport cu boala de fond: 52,6% in
HIV/SIDA, 56,2% in leucemii.

La 4 bolhavi s-au notat tulburari de vedere care nu au impus oprirea
tratamentului.

17. Cercet arile mele personale, corelate cu datele din literatura mondiala au
demonstrat o bund eficacitate clinicd a voriconazolului, atd 1in
candidoza sistemicd rezistenta la fluconazol si alte antifungice, cat si in
aspergiloza invaziva i care se impune ca terapie antifungica de prima
intenfe.

31



