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ARGUMENT 
 
 

Pentru tez a de doctorat am ales o t emă de cercetare din domeniul 
terap iei infecţiilor fungice invaz ive, având în vedere, p e de o parte, import anţa 
şi actualitatea problemei pe plan mondial şi naţional ş i, pe de altă parte, unele 
oportunităţi personale, înfăţişat e în cele ce urmează. 
 În prezent infecţiile fungice invazive sunt o cauză de morbiditat e ş i 
mortalitate în rândul pacienţilor cu un sistem aut oimun sever compromis. 
Numărul bolnavilor spitaliz aţi care prezintă risc de dezvoltare a unor infecţii 
fungice invazive este în continuă creşt ere din următoarele motive: 

• Utilizarea pe scară largă a antibiot icelor cu spectru larg ş i a asocierilor 
de antibiotice; 

• Utilizarea, din ce în ce mai frecventă a cat eterelor intravasculare; 
• Practicarea schemelor agresive de chimioterapie în hemato-oncologie, la 

pacienţii cu diferite forme de cancer sau leucemie; 

• Numărul în creştere al operaţiilor de transplant de măduvă sau de 
organe; 

• Utilizarea schemelor de imunosupresie în bolile autoimune; 
• Apariţia şi diagnosticarea în continuare a infecţiei HIV/SIDA. 

 
Infecţiile fungice sist emice sunt provocate frecvent de speciile Candida 

şi Aspergillus ş i, mult mai rar de fungi patogeni rar diagnost icaţi ca Fusarium ş i 
Scedosporium. 

Tratamentul infecţiilor fungice sist emice, cu potenţial let al de loc de 
neglijat, este nesatisfăcător în primul rând datorită imperfecţiunilor de 
diagnost ic de laborator. Pentru stabilirea unei scheme de terapie medicul 
trebuie să construiască un raţionament plecând de la o combinaţie atipică de 
dat e clinice, de laborator şi radiologice. 

Diagnosticul de cert itudine în cazul infecţiilor fungice invazive implică,  
de obicei, folosirea unor manevre invazive necesare pentru a obţine probe de 
ţesut, care sunt apoi trimise la laborator unde se obţin culturi ş i se face 
examenul hist ologic. Acest gen de proceduri invaz ive necesare unor astfel de 
analize, nu se pot efectua întot deauna. În funcţie de speciile de fungi, numărul 
de culturi obţinute din sânge sau spută poate fi mic, mai ales în st adiile iniţiale 
ale bolii; trombocitopenia poate împiedica efectuarea unei biopsii în scop  
diagnost ic; chiar ş i atunci când se obţin probe de ţesut, rareori se obţin culturi 
de acest e probe, ceea ce est e esenţial pentru a stabili identificarea fungului care 
a invadat organismul. 

În ultimii z ece ani, au fost făcute progrese importante în ceea ce priveşte 
diagnost icul infecţiilor fungice sistemice. Cu toate acest ea, rămân încă unele 
probleme nerezolvat e. Cele mai importante se referă la numărul de 
medicamente disponibile, care au unul sau mai multe neajunsuri: spectru îngust  
de act ivitate, profil de siguranţă şi/sau farmacocinetic nu foarte avant ajoase, 
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interacţiuni cu alte medicamente, cost mare al trat amentului ş i ineficienţă 
datorită rezist enţei creat e. 

Un important progres al ult imilor ani a fost introducerea în terapie a 
voriconazolului. 

Voriconazolul es te un antifungic nou,  derivat de triazol, rezultatul unui 
program de dezvoltare care îş i propune să menţină avantajele formelor de 
administrare orală şi parenterală ale fluconazolului şi să ext indă spectrul de 
activitat e şi asupra Aspergillus şi a altor specii de fungi mai rar întâlniţi. Acest  
lucru s-a obţinut prin adăugarea unei grupări metil la cat ena propil de bază ş i 
prin înlocuirea uneia din cele două grupări triazol cu o grup are 
fluoropirimidinică. Aceste modificări structurale au dus la creşterea spectrului 
de activitat e, la un efect antifungic mai puternic asupra speciilor de Candida ş i 
la un efect fungicid asupra speciilor de Aspergilus ş i a altor tulpini de fungi. 

Eficacitatea ş i siguranţa tratament ului cu voriconazol au fost evaluat e în 
cadrul unui program clinic de amploare. Acest porgram demonstrează că 
voriconazolul (vezi Vfend® – NY: Pfiz er, Inc; 2002)(197) are următoarele 
avantaje: 

• Asigură în tratamentul aspergilozei invazive un răspuns global superior 
amfotericinei B; 

• Conferă pacienţilor cu aspergiloză invazivă o speranţă de supravieţuire 
mai mare decât în cazul trat amentului cu amfotericină B; 

• Este efcient la pacienţii care prezintă infecţii cu Scedosporiium ş i 
Fusarium; 

• Este eficient la pacienţii cu infecţii candidozice invazive, severe, 
fluconazol – rezist ent e (inclusiv cu C. krusei). 

 
Voriconaz olul, at ât în formă de administrare IV cât şi p er os, a fost  

studiat în cadrul unui program amplu de farmacologie clinică. Datele clinice au 
arătat că, per ansamblu, voriconazolul are un profil de siguranţă acceptabil ş i 
interacţiuni medicamentoase care pot fi controlate (195,197). 

După cum rezultă din documentele FDA din 2001 (195), într-o serie de 
studii clinice în care 1493 de pacienţi au primit trat ament cu voriconazol, 
efectele adverse raport ate cel mai frecvent au fost tulburările de vedere 
(inclusiv modificarea acuităţii vizuale, vedere înceţoşată, modificări de 
percepere a culorilor, fotofobie), febră, rash, vărsături, greaţă, diaree, cefalee, 
sepsis edeme periferice, dureri abdominale, disfuncţie respiratorie, insuficienţă 
renală acută şi halucinaţii. Efectele adverse provocate de trat ament şi care au 
dus frecvent la întreruperea acest uia au fost: modificări ale probelor hepatice, 
rash-ul ş i tulburările de vedere. 

Având în vedere consideraţiile de mai sus, am apreciat ca oportună o 
cercetare privind locul voriconazolului în t erapia actuală a infecţiilor fungice 
invazive determinate de fungii din specia Candida ş i Aspergillus. 

Am avut în vedere că o cercetare de ansamblu pe această temă nu a fost  
întreprinsă în ţara noastră. 
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În plus, cum am arătat mai sus  am beneficiat de o serie de oportunităţi 
personale care m-au ajutat să duc la bun sfârş it cercet area propusă în cadrul 
tezei de doctorat. 

Astfel, prin natura profesiunii, funcţiei şi atribuţiilor mele actuale am 
avut posibilitatea să colaborez cu colect ive int erdisciplinare din Bucureşti şi din 
celelalte centre universitare din ţară, Iaşi, Cluj, Timişoara, Tg. Mureş ş i 
Constanţa. Am putut coopera eficient cu Clinicile de specialitate în boli 
infecţioase, ATI, onco-hematologice, parazitologie din oraşele sus  amintite, 
deplasându-mă personal pentru urmărirea bolnavilor. 

A doua oportunit ate a fost posibilit atea accesului la medicamentul 
exp erimentat, voriconaz olul – livrat avantajos de firma Pfizer, comercializat  
sub denumirea de Vfend®; menţionez că mă ocup personal de promovarea 
acestui produs în România. 

În sfârşit menţionez că,  pe p arcursul efectuării t ezei de doctorat am 
beneficiat de cele mai act uale documente bibliografice privind voriconaz olul ş i 
am avut posibilitat ea să accesez laboratoarele performante de diagnostic 
antifungic ale firmei producătoare. 
 

* 
* * 

Aduc mulţumirele mele conducătorului ştiinţific al t ezei de doctorat, 
prof. dr. Mircea Angelescu, precum şi prof. dr. Adrian Streinu-Cercel cărora le 
datorez  în bună măsură efectuarea şi, în final, reuş ita cercetării ştiinţifice. Toată 
gratitudinea mea colectivelor medicale şi de laborator ale Institutului Naţional 
de Boli Infecţioase „Prof. Dr. M atei Balş”, precum şi ale celor din centrele 
universitare Cluj, Iaşi şi Constanţa. 

Mulţumesc colegilor de la firma Pfizer care mi-au pus la dispoziţie 
medicamentul experimentat. 
 
 Sper ca prezenta t eză de doctorat să contribuie la o mai bună cunoaşt ere 
a terapiei antifungice moderne şi implicit la ameliorarea prognost icului 
micozelor s istemice la imunodeprimaţi. 
 

Doctorand Cristian Dragoman 
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CERCETAREA PERSONALĂ 
 

PREMIZE DE LUCR U. MATERIAL D E STUDIU  
ŞI METODICA CERCETĂRII 

 
Pentru tez a de doctorat am ales o t emă de cercetare din domeniul 

terap iei infecţiilor fungice invaz ive, având în vedere, p e de o parte, import anţa 
şi actualitat ea problemei pe plan mondial şi naţional şi, pe de altă parte, în 
funcţie de unele oportunităţi personale, înfăţişate în cele ce urmează. 
 În prezent infecţiile fungice invazive sunt o cauză de morbiditat e ş i 
mortalitate în rândul pacienţilor cu un sistem aut oimun sever compromis. 
Numărul bolnavilor spitaliz aţi care prezintă risc de dezvoltare a unor infecţii 
fungice invazive este în continuă creşt ere din următoarele motive: 

• Utilizarea pe scară largă a antibiot icelor cu spectru larg ş i a asocierilor 
de antibiotice; 

• Utilizarea, din ce în ce mai frecventă a cat eterelor intravasculare; 
• Practicarea schemelor agresive de chimioterapie în hemato-oncologie, la 

pacienţii cu diferite forme de cancer sau leucemie; 
• Numărul în creştere al operaţiilor de transplant de măduvă sau de 

organe; 
• Utilizarea schemelor de imunosupresie în bolile autoimune; 
• Apariţia şi diagnosticarea în continuare a infecţiei HIV/SIDA. 

 
Infecţiile fungice sist emice sunt provocate frecvent de speciile Candida 

şi Aspergillus ş i, mult mai rar de fungi patogeni rar diagnost icaţi ca Fusarium ş i 
Scedosporium. 

Tratamentul infecţiilor fungice sist emice, cu potenţial let al de loc de 
neglijat, este nesatisfăcător în primul rând datorită imperfecţiunilor de 
diagnost ic de laborator. Pentru stabilirea unei scheme de terapie medicul 
trebuie să construiască un raţionament plecând de la o combinaţie atipică de 
dat e clinice, de laborator şi radiologice. 

În ultimii z ece ani, au fost făcute progrese importante în ceea ce priveşte 
diagnost icul infecţiilor fungice sistemice. Cu toate acest ea, rămân încă unele 
probleme nerezolvat e. Cele mai importante se referă la numărul de 
medicamente disponibile, care au unul sau mai multe neajunsuri: spectru îngust  
de act ivitate, profil de siguranţă şi/sau farmacocinetic nu foarte avant ajoase, 
interacţiuni cu alte medicamente, cost mare al trat amentului ş i ineficienţă 
datorită rezist enţei creat e. 

Un important progres al ult imilor ani a fost introducerea în terapie a 
voriconazolului. 

Voriconazolul es te un antifungic nou,  derivat de triazol, rezultatul unui 
program de dezvoltare care îş i propune să menţină avantajele formelor de 
administrare orală şi parenterală ale fluconazolului şi să ext indă spectrul de 
activitat e şi asupra Aspergillus şi a altor specii de fungi mai rar întâlniţi. Acest  
lucru s-a obţinut prin adăugarea unei grupări metil la cat ena propil de bază ş i 
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prin înlocuirea uneia din cele două grupări triazol cu o grup are 
fluoropirimidinică. Aceste modificări structurale au dus la creşterea spectrului 
de activitat e, la un efect antifungic mai puternic asupra speciilor de Candida ş i 
la un efect fungicid asupra speciilor de Aspergilus ş i a altor tulpini de fungi. 

Eficacitatea ş i siguranţa tratament ului cu voriconazol au fost evaluat e în 
cadrul unui program clinic de amploare. Acest porgram demonstrează că 
voriconazolul (vezi Vfend® – NY: Pfiz er, Inc; 2002)(197) are următoarele 
avantaje: 

• Asigură în tratamentul aspergilozei invazive un răspuns global superior 
amfotericinei B; 

• Conferă pacienţilor cu aspergiloză invazivă o speranţă de supravieţuire 
mai mare decât în cazul trat amentului cu amfotericină B; 

• Este efcient la pacienţii care prezintă infecţii cu Scedosporiium ş i 
Fusarium; 

• Este eficient la pacienţii cu infecţii candidozice invazive, severe, 
fluconazol – rezist ent e (inclusiv cu C. krusei). 

 
Voriconaz olul, at ât în formă de administrare IV cât şi p er os, a fost  

studiat în cadrul unui program amplu de farmacologie clinică. Datele clinice au 
arătat că, per ansamblu, voriconazolul are un profil de siguranţă acceptabil ş i 
interacţiuni medicamentoase care pot fi controlate (195,197). 

După cum rezultă din documentele FDA din 2001 (195), într-o serie de 
studii clinice în care 1493 de pacienţi au primit trat ament cu voriconazol, 
efectele adverse raport ate cel mai frecvent au fost tulburările de vedere 
(inclusiv modificarea acuităţii vizuale, vedere înceţoşată, modificări de 
percepere a culorilor, fotofobie), febră, rash, vărsături, greaţă, diaree, cefalee, 
sepsis edeme periferice, dureri abdominale, disfuncţie respiratorie, insuficienţă 
renală acută şi halucinaţii. Efectele adverse provocate de trat ament şi care au 
dus frecvent la întreruperea acest uia au fost: modificări ale probelor hepatice, 
rash-ul ş i tulburările de vedere. 

Având în vedere consideraţiile de mai sus, am apreciat ca oportună o 
cercetare privind locul voriconazolului în t erapia actuală a infecţiilor fungice 
invazive determinate de fungii din specia Candida ş i Aspergillus. 

Am avut în vedere că o cercetare de ansamblu pe această temă nu a fost  
întreprinsă în ţara noastră. 

În plus, cum am arătat mai sus  am beneficiat de o serie de oportunităţi 
personale care m-au ajutat să duc la bun sfârş it cercet area propusă în cadrul 
tezei de doctorat. 

Astfel, prin natura profesiunii, funcţiei şi atribuţiilor mele actuale am 
avut posibilitatea să colaborez cu colect ive int erdisciplinare din Bucureşti şi din 
celelalte centre universitare din ţară, Iaşi, Cluj, Timişoara, Tg. Mureş ş i 
Constanţa. Am putut coopera eficient cu Clinicile de specialitate în boli 
infecţioase, ATI, onco-hematologice, parazitologie din oraşele sus  amintite, 
deplasându-mă personal pentru urmărirea bolnavilor. 

A doua oportunit ate a fost posibilit atea accesului la medicamentul 
exp erimentat, voriconaz olul – livrat avantajos de firma Pfizer, comercializat  
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sub denumirea de Vfend®; menţionez că mă ocup personal de promovarea 
acestui produs în România. 

În sfârşit menţionez că,  pe p arcursul efectuării t ezei de doctorat am 
beneficiat de cele mai act uale documente bibliografice privind voriconaz olul ş i 
am avut posibilitat ea să accesez laboratoarele performante de diagnostic 
antifungic ale firmei producătoare. 

 
      * 
              *   * 
 
  Scopul şi obiect ivele cercetării personale au fost diagnosticarea 
clinică ş i mocologică a unui număr de micoze s istemice, invazive, ş i, ulterior, 
de verificare a eficienţei terapeut ice a Voriconazolului – antifungic de ultimă 
generaţie, în aceste infecţii, la bolnavii incluş i în studiu. 
 Cercet area personală a fost împ ărţită în 3 secţiuni. 
 
• Secţiunea I este intitulată „Caracteristicile ş i locul voriconazolului în 

terapia antifungică”. În această secţiune a cercetării am întreprins o sinteză 
privind caracterist icile chimice şi farmacologice ale medicamentului folosit  
în cercet are, atât pe baza dat elor din lit eratură cât şi prin prisma experienţei 
personale. 

 Structura chimică a voriconazolului a fost comparată cu cea a 
fluconazolului. 
 În ceea ce priveşte farmacodinamia, este prezentată activitat ea 
antifungică în vitro, foart e bună pe sp ecii de Aspergillers şi Candida -  incluse 
în cercet area noastră micologică şi clinică – precum şi pe specii de Fusarium ş i 
Scedosporium, etiologii care nu au fost abordaţi în prezenta lucrare de doctorat. 
 Tot în această secţiune est e prezentată farmacocinetica vorconaz olului, 
comparată cu cea a altor ant ifungice mai noi sau mai vechi: fluconazol, 
itraconazol, amfotericina B, caspofungin. 
 Sunt prezentate reacţiile adverse (st udii universale pe 1493 de bolnavi – 
în cercetările firmei Pfizer), int erreacţiile medicamentoase precum ş i concluzii 
critice personale privind precauţiile terapeutice. 
• Secţiunea a II-a este intitulată „Cercetări personale privind eficienţa 

voriconazolului în candidoza s istemică” 
 Lot ul de bolnavi supuşi experimentului a cuprins 75 de cazuri de 
candidoze invazive, 45 refract are la tratamentul anterior cu alte antifungice 
decât voriconazolul; în restul de 30 de cazuri voriconazolul s-a prescris „de 
primă intenţie”.  
 Bolnavii urmăriţi prezentau boli severe de fond, cu imunodeprimare: 
leucemii ş i alte boli hematologice, HIV/SIDA, tumori maligne, transplant de 
organe şi altele. 
 Bolnavii au fost urmăriţi în clinici universitare din Bucureşti, Iaş i, Cluj 
şi Târgu M ureş  în perioada anilor 2004-2007. Pacienţii proveneau în principal 
din serviciile de ATI, de hematooncologie sau de imunodepresie HIV/SIDA, în 
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acest din urmă caz, de la Institutul Naţional de Boli Infecţioase „Prof. Dr. 
Matei Balş”. 
 Cercet area micologică primară a fost efectuată în laboratoarele 
Institutului Naţional de Boli Infecţioase „Prof. Dr. Matei Balş” şi ale celorlalte 
centre universitare, iar tiparea speciilor de Candida izolat e s-a realizat în 
laborat oarele specializat e ale firmei Pfizer, ca şi antifungiograma. 
 Medicamentul a fost pus la dispoz iţie de către firma producătoare, în 
scopul validării sale şt iinţifice. 
 Rez ult atele obţinute de mine sunt comparate ce cele din literatura de 
specialitate universală. 
• Secţiunea a III-a se intitulează „Cercetări personale privind eficienţa 

voriconazolului în aspergiloză”. 
 Lot ul de bolnavi cu aspergiloză invaz ivă a cuprins 35 de bolnavi. Dintre 
aceşt ia, 15 pacienţi care fuseseră pretrataţi cu alte antifungice au primit terapie 
cu voriconazol „de continuare”, în timp ce alţi 30, au primit trat ament  
antifungic „principal”, de „primă int enţie”. În acest fel au fost trataţi 16 
pacienţi cu afecţiuni hematologice maligne ş i 20 cu HIV/SID, la care 
aspergiolza invaz ivă certă a fost demonstrată în 19 cazuri şi cea probabilă în 
16. 
 Răspunsul t erapeutic a fost notat prin „răspuns favorabil” (74%) sau prin 
„eşec terap eutice” (26%). Rezultatele au fost corelat e cu localizarea pe organ a 
aspergilozei, precum şi în raport de boala de fond ş i de tipul de trat ament (de 
continuare sau de primă intenţie). 
 Caz urile au provenit din clinicile universitare menţionate mai sus ş i în 
laborat oarele acest ora şi ale firmei Pfiz er (serotiparea ş i ant ifungiograma). 
 Un subcapitol larg al acest ei secţiuni est e destinat comparării datelor 
obţinut e de mine cu cele din lit eratura mondială de specialit ate. 
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CERCETĂRI PERSONALE PRIVIND EFICIENŢA 
VORICONAZOLULUI ÎN CANDIDOZA SISTEMICĂ . STUDIU 

CLINIC Ş I MICOLOGIC P E 75 DE CAZURI 
 
 

Cercet area personală a const at dintru-un studiu clinic ş i micologic care a 
vizat stabilirea eficienţei voriconazolului aplicat unui lot format de 75 de 
bolnavi cu diagnostic clinic, confirmat de laborator, de candidoză s istemică.  
Pacienţii au provenit din rândul unor boli de fond cu imunitate compromisă, în 
princip al cu HIV/SIDA sau afecţiuni hematologice maligne sau stări de 
neutropenie. 

Bolnavii au fost spit alizaţi, trataţi şi urmăriţi în clinici universit are, la 
serviciile de terapie int ensivă sau alte secţii specializat e din Bucureşt i – 
Institutul Naţional de Boli Infecţioase „Prof. Dr. Matei Balş”, Spit alul de 
Urgenţă Floreasca, Spit alul Clinic Fundeni – din Iaşi, din Cluj şi din Târgu-
Mureş. 

Diagnosticul de laborator a fost stabili în clinicile sus menţionate iar 
serotiparea tulpinilor de Candida izolate au fost serotipate în laboratoarele 
Pfiz er. 

Schemele de tratament cu voriconazol au fost cele recomandate uzual – 
prezentate în secţiunea a II-a a lucrării de faţă – dar individualizat e de la caz la 
caz. 

Rep artiţia celor 75 de bolnavi p e sexe şi pe grupe de vârstă este 
prezentată în tabelul 1. 
 
Tabelul 1. Repartiţia celor 75 de bolnavi pe sexe şi grupe de vârstă (număr de 
pacienţi şi procent) 
 

Sex Număr de pacienţi Procent 
Masculin 48 64% 
Feminin 27 36% 
 

G rupa de vârstă  Număr de pacienţi Procent 
0-14 ani 27 36% 
15-50 ani 36 48% 
51-76 ani 12 16% 

 
 Din tabelul 1 se constată că incidenţa candidozelor sistemice a 
predominat la sexul masculin (64%) faţă de cel feminin (36%). 
 În ceea ce priveşte repartiţia pe vârstă, în caz uist ica selectată de mine au 
predominat tinerii şi adulţii din grupa de vârstă 15-50 de ani (48%), vârstele 
extreme fiind 1 an până la 76 de ani. 
 Atât în cazul repartiţiei pe sexe cât ş i pe grupe de vârstă diferenţele nu 
au fost semnificative statistic, deoarece cazurile au fost selectat e aleatoriu. 
 În t abelul 2 este prezentată repartiţia cazurilor de candidoză în funcţie de 
tabloul clinic al infecţiei fungice – indiferent de boala de fond. 
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Tabelul 2. Repartiţia cazurilor de candidoză în funcţie de tabloul clinic 
Candidemie asimptomatică  31 41,3% 
Candidoze diseminate invazive 44 58,7% 
TOTAL 75 100% 

 
 În funcţie de tabloul clinic al infecţiei fungice am împărţit bolnavii 
urmăriţi în două mari categorii: 

• Pacienţi cu „candi demie” asimptomatică, la care s-au izolat candide 
prin hemoculturi sau alte produse patologice dar care nu au prezentat  
expresie clinică. În această situaţie au fost încadraţi 31 de bolnavi, 
reprezentând o proporţie de 41,3% din întreg lotul de 75 de subiecţi. 

• A doua categorie, mai numeroasă, a inclus bolnavi diagnosticaţi cu 
„Candi doze diseminate invazi ve”. Numărul lor a fost de 44, deci o 
proporţie de 58,7% din lotul tot al. 

 
În aprecierea rezultatelor – favorabile sau eşec al trat amentului cu 

Voriconaz ol – mă vor referi nu numai la rezultatele globale, dar şi la cele 
separat e privind diferenţiat cele două tipuri de infecţie fungică, prezentate 
ant erior. 

În tabelul 3 sunt prez entat e rezultatele obţinute la serotipările celor 52 de 
tulpini de Candida izolate de la bolnavi din hemoculturi. 
 
Tabelul 3. Speciile de Candida izolate de la bolnavi (hemoculturi şi alte produse patologice – 
52 de serotipări în laboratoarele P fizer) 

Specii de Candida Candidemia 
Candidoze diseminate sau alte 

candidoze invazive 
 

Total 

C. glabrata 6 10 16(30,8%) 

C. albicans 3 11 14(26,9%) 
C. krusei 6 4 10(19,2%) 
C. tropicalis 4 5 9(17,3%) 
C. parapsilosis 2 - 2 
C. famata 1 - 1 
TOTAL 22(42,3%) 30(57,7% ) 52(100%) 

 
Din acest t abel 3 se const ată că numai 14 tulpini (26,9%) din t otalul 

celor 52 izolate au fost Candida albicans. Restul de 38 de tulpini (73,1%) au 
fost Candide non-albicans şi anume: C. glabrata, 16 tulpini; C. krusei, 10; C. 
tropicalis, 9; altele, 3. 

Nu s-a putut stabili o relaţie între serotipul izolat ş i rez ult anta clinică a 
infecţiei fungice – fie candidemie, fie candidoză invazivă. 

De asemenea, relaţia între serotipul izolat ş i rezultatul final al terap iei cu 
voriconazol nu a prezent at decât o semnificaţie statist ică, dar fără implicaţii 
privind modificarea tratamentului în pract ică. 

În tabelul 4 este prezentată rep artiţia cazurilor în funcţie de boala de 
fond peste care s-a suprapus candidoza. 
 
Tabelul 4. Repartiţia bolnavilor cu Candidoze t ratate cu voriconazol în funcţie de boala de 
fond 

Af ecţiune de fond Candidemii Candidoze diseminate Total 
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HIV/SIDA 18 28 46(61,3%) 
Afecţiuni hematologice 
maligne (leucemii, 
limfoame) 

8 15 23(30,6%) 

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

4 1 5(6,6%) 

TOTAL 31(41,3%) 44(58,7% ) 75(100% ) 

 
Din tabelul 4 se constată că majorit atea bolnavilor cu candidoz e, st udiaţi 

în lotul personal au avut ca boală de fond, infecţia cu HIV sau boala SIDA: 46 
de cazuri, deci o proporţie de 61,3%. 

După HIV/SIDA, au urmat, ca frecvenţă,  afecţiunile hematologice 
maligne – leucemiile şi limfoamele, 23 de cazuri (30,6%) precum şi alte cauze 
de imunosupresie (cancer, neutropenici) 5 cazuri (6,6%). 

Am urmărit un singur caz de transp lant de organ la care s-a diagnosticat  
o infecţie invaz ivă cu Candida. 

O altă constatare a fost că, în raport cu bolile de fond, candidozele 
invazive au fost frecvente – 44 de caz uri (58,7%) – decât candidemiile, 
decelat e la 31 de bolnavi (41,5%). 

În tabelul 5 est e prezentat tipul de tratament cu Voriconazol. 
 
Tabelul 5. Tipul de tratament cu voriconazol în funcţie de terapia ant i fungică anterioară 

Tip de tratament Candidemii Candidoze diseminate Total 
„De continuare” 
(pretratament cu alte 
antifungice) 

21 34 55(73,3%) 

„Principal” 
(fără tratament anterior cu 
alte antifungice) 

10 10 20(26,7%) 

TOTAL 31 44 75(100%) 

 
În stabilirea schemei de tratament cu voriconazol, precum şi în 

aprecierea rez ult atelor finale ale terapiei am luat în considerare 2 „t ipuri”, în 
funcţie de terapia (prezentă sau nu) antifungică anterioară. 

• Am considerat tratament cu voriconazol „de continuare” la acei 
bolnavi care au primit  anterior tratamente cu alte antifungice. În 
această situaţie au fost 55 de bolnavi (73,3%) din totalul de 75 din 
lotul de studiu. Aceste cazuri au fost considerate iniţial ca „rezist ente 
la alte antifungice decât voriconazolul”. 

• O a doua cat egorie de bolnavi, în număr de 20(26,7%) au primit  
tratament „principal”. Aceşti bolnavi au fost trataţi cu voriconazol 
fără să fi primit anterior alte antifungice. 

În tabelul 6 prezint tipul de tratament antifungic prescris bolnavilor din 
lotul studiat, înaint e de instituirea terapiei cu voriconazol. 
 
Tabelul 6. Tratamentul anti fungic, urmat anterior voriconazolului, în ultimele 30 de zile 
Antif ungic prescris 

anterior Candidemii 
Candidoze 
diseminate Total 

Numai fluconazol 3 12 15 
Fluconazol + alt 
antifungic 

12 12 24 

55 cazuri 
(73,3%) 
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Oricare altă 
combinaţie fără 
fluconazol 

3 9 12 

Doar itraconazol 3 1 4 
Fără tratament 
antifungic anterior 

10 10 20 26,7% 

 
După cum am arătat şi în tabelul anterior 55 de bolnavi (73,3%) din 

totalul de 75 au fost trat aţi anterior cu alte antifungice: 
• fie cu fluconaz ol (15 bolnavi) sau itraconazol (4 bolnavi) 
• fie asocieri de ant ifungice (36 de bolnavi). 
Un număr de 20 de bolnavi (26,7%) nu au primit antifungice anterior, 

fiind trataţi cu voriconaz ol în mod „princip al”, de primă intenţie. 
În t abelul 7 sunt prezentate rezultatele obţinut e în lotul celor 75 de 

bolnavi trataţi cu voriconazol. 
 
Tabelul 7. Rezultate terapeutice ale voriconazolului (efect favorabil sau eşec) (număr de 
bolnavi şi procent) 

Tip de inf ecţie Răspuns favorabil Eşec terapeutic 
Candidemie 26(83,8%) 5 
Candidoze deseminate 29(65,9%) 15 
Toate tipurile de infecţii cu Candida 55(73,3%) 20(26,7%) 

 
Rez ult atele terapeutice au fost calificat e în două moduri: 
− Răspuns favorabil (parţial sau tot al) incluz ând negat ivarea 

micologică şi amendarea clinică (total favorabilă) sau numai una din 
două (fie micologică, fie clinică), corespunzând unui rezult at parţial 
favorabil. 

− Eşec te rapeutic: agravare sau chiar deces, greu de st abilit cât  
aparţine bolii de fond sau suprainfecţiei fungice, de obicei doar 
factor agravant adăugat. 

Răspunsul favorabil a fost înregistrat la 72,3% dintre bolnavii trat aţi cu 
voriconazol, iar în rest eşec terapeut ic la 20(26,7%). Aceste rezultate sunt  
concordant e uneori chiar mai bune – comparativ cu datele din literat ura 
mondială. 

În ceea ce priveşt e tipul clinic de infecţie fungică – rezultatele favorabile 
au fost net mai bune în condidemii (83,8%) faţă de candidozele diseminate 
invazive (65,9%). 

În t abelul 8 sunt prezentate rez ultatele în funcţie de tipul de tratament cu 
voriconazol. 
 
Tabelul 8. Rezu ltate terapeutice în funcţie de tipul de tratament cu voriconazol: „de 
continuare” sau „principal” 

Tip de tratament cu 
voriconazol 

Rezultat favorabil Eşec terapeutic Total 

„De continuare” 
(pretratament cu alte 
antifungice) 

39(70,9%) 16(29,1%) 55 

„Principal” 
(fără tratament anterior cu 
alte antifungice) 

16(80%) 4(20%) 20 

Total 55(72,3%) 20(26,7%) 75 
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Din acest tabel se constată că eşecurile terapeutice la voriconaz ol s-au 
înregistrat în 16 cazuri la care s-a instituit tratament „de continuare”. În aceste 
cazuri, bolnavii care au fost rez istenţi la alte antifungice s-au dovedit în 
proporţie de 29,1% refractari şi la voriconazol. 

Situaţia este mai bună la bolnavii trataţi de la început cu voriconazol 
(tratament „principal”) în care proporţia de cazuri refract are a fost de numai 
20%. 

În tabelul nr. 9 sunt prezentate rezultatele terapiei cu voriconazol în 
funcţie de boala de fond. 
 
Tabelul 9. Rezultate terapeut ice ale voriconazolului în candidoze în funcţie de boala de fond,  
în lotul de 75 de cazuri urmărite personal. 

Afecţiune de f ond Rezultat favorabil Eşec terapeutic Total 
HIV/SIDA 40(86,9%) 6(13,1%) 46 
Afecţiuni maligne hematologice 13(56,5%) 10(45,5%) 23 
Transplant de organ 0 1 1 
Alte cauze de imunosupresie 2 3 5 
Total 55(72,3%) 20(26,7%) 75 

 
Din tabelul 9 se constată că cele mai bune rezultat e s-au înregistrat în 

candidozele invaz ive survenit e în HIV/SIDA: 40 de cazuri cu evoluţie 
favorabilă (86,9%) şi numai 6 eşecuri (13,1%). Rezultate mai slabe s-au notat  
în candidozele sistemice din leucemii: 13 rezultat e favorabile (56,5%) şi 10 
eşecuri (45,5%). 

În tabelul 10 sunt prez entate reacţiile adverse. 
Tabelul 10. Reacţii adverse ale voriconazolului la lotul de bolnavi cercetat (număr de cazuri) 

Reacţii adverse Număr de pacienţi Total pacienţi cu reacţii adverse 
Febră 4 
Vărsături, greaţă 2 
Diaree 1 
Raş  2 
Tulburări de vedere 3 
Hipopotasemie 3 
Infecţii intercurente 3 

18/75 
(24,0%) 

 
Toat e reacţiile adverse înregistrate la lotul nostru de bolnavi au fost  

previzibile (conforme cu alte raportări din literatura de specialitate) ş i 
tranz itorii, fără să solicit e întreruperea tratamentului. 

În cazul tulburărilor de vedere s-au scăzut temporar dozele iar infecţiile 
intercurente ş i hipopot asemia au fost tratate etiologic sau cercetat e. 

În cele ce urmează vom prez ent a pe scurt compararea datelor obţinute de 
noi cu unele studii din literat ura medicală de specialit ate. 
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Compararea rezultatelor personale cu cele din  

literatura de s peciali tate 
 
În ultimele doua decenii, Candida a devenit un agent patogen 

nozocomial import ant. Intre anii 1980 si 1989, procentul candidozelor 
nozocomiale din spitalele mari universit are a crescut de aproape 5 ori. Intr-un 
studiu desfasurat in 49 de spitale din Statele Unite, intre 1995 si 1998, din 934 
de tulp ini 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 la p acientii cu afectiuni hematologice/oncologice. 

Aceasta constatare este in concordant a cu dat ele obtinut e 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 s i 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 semnificat eiv in functie de boala de fond, tulpinile de 
candida alt ele decat C. albicans reprezentind 51% din totalul caz urilor. C. 
albicans a aparut mai frecvent la pacient ii cu tumori solide decat la cei cu 
afectiuni hemat ologice. Infectiile cu C. krusei si C. glabrat a au reprez ent at mai 
mult de 25% din episoadele de infectie la pacientii cu afectiuni maligne 
hematologice, dar au fost ident ificate doar la 6% din pacientii cu tumori solide, 
asa cum se vede in tabelul 8. 
 

 

Tabelul 8: Tulpini de Candida din circulatia sangvina la pacienti cu tumori solide sau cu 
afectiuni maligne hematologice 

Numarul (% ) de cazuri la care s-au izolat agenti patogeni, pe populatii de 
pacienti 

 
agentul patogen 

tumori solide n=90 afectiuni maligne 

hematologice n=159 

total n=249 

C. albicans 63 (70) 58 (36) 121 (49) 

C. glabrata 4 20 (13) 24 (10) 
C. tropicalis 6 22 (14) 28 (11) 

C. parapsilosis 8 20 (13) 28(11) 

C. krusei 2 20 (13) 22(9) 

alte specii de Candida decat C. 

albicans 
7 19 (12) 26 (10) 

Adaptat dupa Viscoli C si colab . Clin In fect 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 s i de la un 
spital la alt ul. 
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Într-un studiu prosp ect iv desfasurat in 1998, cercetatorii s-au aratat  
preocup ati de frecventa in crestere a infectiilor cu Candida datorat a speciilor 
„non-albicans” la pacient ii hemat ologici s i oncologici, deoarece aceste sp ecii 
au avut un raspuns slab la tratamentul cu medicamente antifungice de tip  
triaz ol, utilizat in ult imii zece ani. De exemplu, despre C. krusei se stie ca are o 
rezistent a intrinseca la trat amentul cu fluconazol, iar rezist enta sau 
sensibilitatea  redusa la trat amentul cu fluconazol est e un fenomen raspandit la 
speciile izolat e de C. glabrata.2, Sp eciile de C. non-albicans tind sa prezinte o 
sensibilitate redusa la itraconazol. Intr-o analiz a in care au intrat datele obtinute 
in mai multe studii asupra sensibilit atii in vitro, s-a constatat ca 46% din 
tulpinile de C. glabrat a si 31% din cele de C. krusei au fost rez istente 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 al altor infect ii invazive severe cu Candida. 
Cele mai importante caracteristici ale trat amentului cu voriconazol sunt: 
Activit atea in vitro a voriconazolului impotriva multor tulpini ce Candida, 
inclusiv cele care au rezistenta dobandita sau innascuta la tratamentul cu 
fluconazol 

Biodisponibilit ate mare est imata pentru voriconazol, care permite 
trecerea de la trat amentul pe cale intravenoasa la administrarea per os. 

 
La cei 1493 de pacienti care au primit tratament cu voriconazol in cadrul 

studiilor clinice, efectele adverse cel mai frecvent raportate (indiferent de 
indicatie) au fost tulburarile de vedere (inclusiv modificarea/crest erea acuit atii 
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 mari ale probelor care monitorizeaza 
functia hepatica, rash-ul si t ulburarile de vedere.  

Voriconaz olul este contraindicat la pacientii cunoscut i cu 
hipersensibilitate la voriconazol sau la excipienti. Voriconazolul este 
contraindicat la pacientii in trat ament cu terfenadina, ast emiz ol, cisaprid, 
pimozid, chinidina, carbamaz epina, sirolimus, rifampicina, fenobarbital s i 
alcaloizi derivati de ergotamina. 

In studiile clinice, cazurile in care au aparut reactii hepatice severe ca 
urmare a administrarii de voriconazol (inclusiv hepat ita clinic manifesta, 
colestaz a s i insuficienta hepatica fulminant a), au fost foarte rare.  

Administrarea voriconazolului s-a asociat cu valori mari ale probelor 
care monitoriz eaz a functia hepatica; de aceea, la pacientii aflati in trat ament cu 
voriconazol functia hepatica trebuie urmarita periodic s i trebuie avuta in vedere 
intreruperea tratamentului daca apare o disfunctie semnificativa. 

Pacienti trebuie supravegheati pentru a putea surprinde momentul 
aparitiei unei event uale disfunctii renale. La p acientii cu insuficienta renala 
moderata sau severa (cu un clearance 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 pacient i 
voriconazol trebuie administrat in forma sa orala, cu exceptia situatiei in care 
beneficiile ar fi mai mari decat riscurile si ar justifica ut ilizarea voriconazol pe 
cale intravenoasa. Concentratiile creatininei serice la acest i pacienti trebuie 
monitorizat e atent si, in cazul in care se inregistreaz a valori crescut e, se va avea 
in vedere administrarea voriconazol pe cale orala. 

 
În concluz ie, at ât din dat ele din literatură cât şi din cercetarea personală 

s-a demonstrat că voriconazolul este eficient în trat amentul pacienţilor cu 
infecţii invazive severe cu Candida, rezist ente la trat amentul cu fluconazol 
(inclusiv infecţiile cu C. krusei). 
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CERCETĂRI PERSONALE PRIVIND EFICIENŢA 
VORICONAZOLULUI ÎN ASPERGILOZĂ INVAZIVĂ 

 
 

Aspergiloz a invaziva este o infectie deosebit de severa care ap are de 
obicei in conditiile unui sistem imun deficitar. Incident a 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 pacient i 
care urmeaza regimuri terapeutice agresive s i int ensive cu chimioterapice 
pentru trat amentul tumorilor solide si bolilor maligne hematologice, in special 
in caz ul leucemiei rezistent e, limfoamelor rezist ent e la tratament si 
mieloamelor. Pe de alta parte, in ult imii 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 al 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 int alnite in materialele 
de constructie si sist emele de ventilatie. Sp eciile de asp ergillus provoaca de 
obicei infectii in urma inhalarii sporilor (conidiilor) aero-purtati. 

A. fumigatus este cea mai comuna cauz a de aspergiloz a invaziva, desi 
boala poate fi produsa s i prin infect area cu alte tipuri de aspergillus: A. flavus, 
A. niger, A. terreus, A. ustus si A. nidulans. La pacientii cu neutropenie, 
aspergiloza invaziva practic nu se manifesta niciodata inainte de a 
douasprezecea zi de neutrop enie severa (<500 granulocite/µL). 
 

Printre trasaturile tipice care pot contribui la patogenicitatea aspergillus  
se numara: termotolerant a, cresterea rapida, dimensiunea mica a sporilor - care 
faciliteaza patrunderea adanc in p laman - s i un invelis proteic hidrofob, care 
poate prot eja sporii de aspergillus de sist emele de aparare ale gazdei. Sporii de 
aspergillus care pot trece de mecanismele de aparare ale plamanului, 
germineaz a si produc forme vegetative de micelii ramificat e, septate, care 
invadeaza tesuturile.  La pacient ii cu imunosupresie invaz ia vasculara este 
importanta, dar nu este intalnita intotdeauna. De obicei, o dat a cu invazia 
vasculara se produc distrugeri extensive la nivelul tesuturilor, inclusiv infarct, 
necroza, edem si hemoragie. 
 
Obiecti vul studiului personal şi pl anul de cercetare 

Obiectivul studiului a fost evaluarea eficacit atii clinice s i a s igurantei 
administrarii de  voriconazol in trat amentul infectiilor acute invazive cu 
aspergillus . Lotul de bolnavi a cuprins 35 de pacienţi 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 trat ament cu un medicament ant ifungic, in doze 
terap eutice, pentru ≥10 zile si care s-a dovedit ineficient sau toxic. 
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Tratamentul princi pal a fost definit ca administrarea de voriconaz ol pentru 
prima data, la p acient i cu aspergiloza probabila sau certa, care primisera 
ant erior trat ament cu un alt antifungic in doz e mai mici decat cele cunoscute a 
avea efect terapeutic (sau pentru mai putin de 10 zile) sau care nu au primit nici 
un fel de terapie antifungica. Toti pacientii care au primit trat ament de 
continuare cu voriconazol au avut un diagnostic cert de asp ergiloz a invaz iva. 
 
Schema de tratament 

Pacientii au primit initial tratament cu voriconazol in doz e de 6 mg/kg 
pe cale IV, doua doze administrate la interval de 12 ore, iar apoi cat e 3 mg/kg 
administrate IV, la interval de 12 ore. Dup a cea de-a 7-a zi de tratament, 
tratamentul pe cale IV 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. Pacient ii au fost urmariti inca 30 de zile 
de la inchierea tratamentului cu voriconazol. 

 
Dintre cei 35pacienti la care s-a urmarit eficienta tratamentului 20 de 

pacienti au primit voriconazol ca tratament principal, iar 15 urmasera un 
tratament antifungic ant erior, in doz e mai mici decat cele ment ionate in 
protocoalele de studiu si pe o durata scurt a de timp (sub 7 zile) sau ca trat ament  
profilact ic. Voriconazolul a fost administrat ca tratament de continuare la 15 de 
pacienti cu infect ii care nu au raspuns la o prima varianta de trat ament  
antifungic. 
 
Rezultate 

Pacientii au fost inclusi in studiul de evaluare a eficacitatii daca  au 
intrunit criteriile ment ionat e in protocol pentru aspergiloza certa sau probabila, 
daca au avut un raspuns eficace cuantificabil s i daca trat amentul 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 eficacitat e, in princip al din cauza 
lipsei unui diagnostic initial corect de asp ergiloz a.  
 

Cei 35 de pacienti urmariţi au avut varst a cuprinsa intre 8 si 79 de ani 
(medie varstei, 40 de ani) s i includ 20 de barbati (57%) s i 15 de femei (43%). 
Afectiunile principale ale acestor p acient i sunt prezentate in tabelul 1 
 
Tabelul 1. Boală de fond la care s-a urmărit eficacitatea voriconazolului 

B oala de fond Nr. de pacienţi 
Afecţiuni hematologice: leucemie acută, limfom, alte 
afecţiuni 

16(45,7%) 

HIV/SIDA 19(54,3%) 
Total 35 

 
Se constată că voriconazolul a fost experimentat pe două categorii 

princip ale de pacienţi imunodeprimaţi: HIV/SIDA 19 pacienţi ş i afecţiuni 
hematologice 16 pacienţi cu asp ergiloză invaz ivă, fie certă fie foarte probabilă. 

 



 19 

Tabelul 2 prezinta cele mai frecvent e localiz ari ale infectiei s i 
certitudinea diagnosticului de aspergiloza in acest studiu. 
 
Tabelul 2 . Cel e mai  frecvente lo calizari al e in fectiei (sau tipuri de in fectie) si  certitudinea 
diagnosticului de in fectie cu  aspergillus 

Certitudinea diagnosticului de aspergiloza invaziva  
Localizarea inf ectiei Cert definită P robabil 

Total 
n (% ) 

sistem nervos central 4 5 9(25,7%) 

difuza 5 1 6 

pulmonara 4 10 14 (40%) 

sinusala 1 0 1 

traheobronsica 3 0 3 

osteomielita 1 0 1 

hepatosplenica 1 0 1 

total 19(54,3%) 16(45,7%) 35 

 

Cea mai frecventa localiz are a infectiilor cu Aspergillus a fost constatata 
la nivel pulmonar (14 pacienti), urmata de localiz area la nivelul s istemului 
nervos central (9 pacienti). S-au obt inut culturi pozitive la 19 pacienti. A. 
fumigatus a fost iz olat la 10 pacienti, urmat de A. flavus intalnit la 3 p acienti, 
A. nidulans, A. niger s i A. terreus, fiecare dint e ei cu cate doua caz uri. Sase 
tulpini izolate nu au putut fi clas ificat e. 
 
Raspunsul la tratament 

Evaluarea globala a tratament ului a putut fi realizat a 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 St udy Group pentru studierea itraconazolului. 
 
Raspunsurile au fost clasificate in una din urmatoarele grup e: 

− Raspuns complet: reprezinta rezolut ia tuturor semnelor s i 
simptomelor clinice care sunt atribuite aspergilozei invaz ive s i 
rezolut ia completa sau aproape completa a aspectului radiologic 

− Raspuns partial: reprezinta ameliorarea import ant a sau rez olutia 
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 aspectului radioilogic, dar cu mai putin de 50%), 
tratament e de scurta durat a al caror raspuns nu est e clar stabilit, 
cu exceptia cazurilor in  care se st abilest e ca p acientul a 
supravietuit sau ca a decedat ca urmare a unei alte afectiuni 
documentate s i sit uat ii in care se observa ameliorarea 
aspergilozei invazive, dar fara a se obtine un raspuns partial 

− Esecul tratamentului: cuprinde progresia bolii si decesul prin 
aspergiloza invazive 
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Acele raspunsuri care sunt considerat e nesigure sunt incadrate in 
caregoria de raspuns mai rez ervat. „Un raspuns bun” poate indica atat  
raspunsuri complete, cat si raspunsuri partiale. Raspunsurile globale in functie 
de localizare, tipul afectiunii sau trat amentul aplicat initial, sunt prezentat e in 
tabelul 3. 
 
Tabelul 3. Răspunsul terapeutic în funcţie de localizarea aspergilozei (număr de bolnavi) 

Răspuns terapeutic 
Localizarea infecţiei 

Favorabil Eşec 
Total bolnavi 

P ulmonară şi 
traheobronşică 

13(76,4%) 4 17 

Cerebrală 5 4 9 
Difuză 5 1 6 
Sinusală 1 0 1 
Alte 2 0 2 
Total 26(74,3) 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 mai mare decat la 
acei pacienti care au avut o alta localizare a infectiei. In ansamblu, pacientii cu 
aspergiloza invaz iva cert diagnosticata au avut rezultate mai proaste, 
comparativ cu pacientii care au fost diagnost icati cu aspergiloza probabila - s-
au obtinut raspunsuri bune pentru 38% din cazurile cu diagnost ic 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 (t abelul 4). 
 
Tabelul 4. Răspunsul terapeutic în funcţie de tratamentul anterior voriconazolului (număr de 
bolnavi ) 

Tipul de tratament cu 
voriconazol Răspuns terapeutic  Total bolnavi 

principal (iniţial) 17 3 20 
de continuare 9 6 15 
Total 26(74,3%) 9(25,7%) 35 

 
În ceea ce priveşt e boala de fond, pacienţii cu afecţiuni hematologice au 

prezentat răspunsuri favorabile mai evident e (56%) faţă de cei cu HIV/SIDA 
(52%) fără ca diferenţa să fie semnificativă statist ic (tabelul 5). 
 
Tabelul 5. Răspunsul la t ratamentul cu voriconazol în funcţie de boala de fond 

Răspuns terapeutic 
Boala de fond Nr. bolnavi 

Favorabil Nef avorabil 
Afecţiuni hematologice 
maligne: leucemie, limfom,  
altele 

16 9 7 

HIV/SIDA 19 10 9 

 
Reacţii adverse 

Patru din cei 35 de pacienţi au acuzat tulburări de vedere, care au fost  
descrise ca vedere înceţoşată sau vizualiz area unor linii vălurit e, în z ig-z ag. În 
cele mai multe cazuri, acest e simptome au apărut la scurt timp după 
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administrarea doz ei, au avut o durată scurtă ş i s-au atenuat în mod caract eristic 
prin continuarea administrării doz ei. Nici un pacient nu a întrerupt tratamentul 
din cauza tulburărilor de vedere şi nu s-au înregistrat afectări permanente de 
vedere în acest studiu. 

 
COMPAREAREA REZULTATELOR PERSONA LE CU CELE 

DIN LITERA TURA MONDIALĂ 
 
Vom compara rezultatele noastre cu cel mai mare studiu randomiz at, 

comparativ, al unui antifungic versus amfotericina B ca prima intentie de 
tratament pentru Aspergiloz a invaz iva. In cazul in care pacientii nu au raspuns 
sau nu au tolerat trat amentul pentru care au fost randomizati initial (= initial 
randomized therapy= IRT), studiul a p ermis inlocuirea trat amentului cu o alta 
forma autorizat a de trat ament ant ifungic (= 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 s i din acest motiv evaluarile au fost efect uat e de 
catre Data Review Committee (= DRC= comitet pentru analiza datelor) compus 
din 12 medici, incluzand specialisti in boli infectioase din St atele Unit e s i 
Europa, hemato-oncologi si radiologi, care nu au stiut (au fost „orbi”) pentru ce 
medicament au fost randomizati initial pacientii s i care nu au cunoscut valorile 
anumit or t este 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 la momentul intrarii in 
studiu, raspunsul global la tratament in cea de-a 12-a saptamana de studiu si la 
finalul IRT, precum si legatura de cauzalitate intre deces si infect ia cu 
aspergilius . 
 

Organizarea studiului 
Un total de 391 de pacienti din 95 de centre din intreaga lume au fost selectat i 
aleator. Au fost inclusi in studiu pacientii care aveau varst a de 12 ani sau peste 
12 ani, cu imunosupresie si cel putin una din urmatoarele afect iuni: 
 

• transplant de maduva osoasa sau transplant de celule stem periferice, 
alogenic sau autolog 

• afectiuni hematologice maligne (inclusiv limfom) 
• anemie aplast ica si s indrom mielodispast ic 
• transplant de organ solid 
• tumori maligne ale unor organe solide (dupa chimiot erapie 

citot oxica) 
• infectii cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau s indromul 

imunodeficientei dobandite (SIDA) 
• tratament de lunga durata cu doze mari de cort icosteroizi* sau alte 

metode de tratament imunosupresiv 
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Au fost alesi at at pacienti cu diagnost ic cert cat si pacienti cu un 
diagnost ic probabil de aspergiloz a invaziva, diagnosticul fiind pus conform 
criteriilor modificate ale EORTC (= European Organiz ation for Research and 
Treatement of Cancer) si NIAID-MSG (= National Instit ute of Allergy and 
Infectious Diseases - Mycoses Study Group) 
Tratament 

Pacientii au primit terapie inatiala fie cu voriconazol, fie cu amfotericina 
B deoxicolat. Voriconaz olul a fost administrat  in doua doz e de incarcare de 
cate 6 mg/kg IV, la interval 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  
per os, cat e 200 mg la 12 ore, pana la un total de 12 saptamani de tratament. 

Amfotericina B a fost administrata in doze de 1,0 pana la 1,5 mg/kg/zi 
pentru cel put in 14 z ile. In ambele grupuri, p acientii au putut schimba 
tratamentul administrat initial cu un alt trat ament antifungic recunoscut  
(OLAT) daca nu au raspuns sau nu au tolerat trat amentul ales initial (IRT). 
Acest lucru a permis  o comparat ie intre regimurile de tratament, care sa reflecte 
ceea ce se int ampla in practica clinica, unde pacientii sunt tratati conventional 
cu amfotericina B, iar in cazul in care ap ar efecte toxice s i deteriorare clinica 
tratamentul lor poate fi modificat.   

Pentru a stabili care pacienti vor fi repart izati in fiecare grup, s-a folosit  
un s istem central de selectie aleatorie, clasificarea facandu-se in functie de 
protocol, localizarea infect iei, afect iunea de fond s i nivelul init ial al 
neutrofilelor. 

Raspunsurile clinice, radiologice, micologice si globale (incluz and 
raspunsul clinic si pe cel radiologic) au fost stabilite de catre invest igator in cea 
de-a 12 saptamana de studiu si la sfarsitul perioadei de tratament randomizat  
initial (IRT). Raspunsul global a fost inclus intr-una din cele 5 clase posibile de 
evolutie: raspuns complet, partial, stabil, esec sau nedeterminat. In cazul 
pacientilor care au raspuns complet sau part ial la tratament, s-a considerat ca 
tratamentul a avut efect, iar toat e celelalt e 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 Dat a Review Committee (= DRC= 
comitet pentru analiz a datelor). Obiectivele secundare urmarit e in acest studiu 
au fost: raspunsul global la sfarsitul perioadei de tratament, cu terapia initiala 
randomizata s i supravietuirea dupa cea de-a 84-a zi de trat ament. Metodele 
folosite in acest studiu, in ceea ce priveste trat amentul s i modul de evaluare 
(apreciere retrospectiva de catre DRC), sunt prezentate pe scurt in t abelul 6. 
Tabelul 6 : Trasaturile esentiale ale studiului global co mparativ asup ra aspergilozei 

G rup tratat cu voriconazol Evaluari* G rup tratat cu amfotericina B  
Voriconazol 

in prima zi, cate 6 mg/kg la fiecare 
12 ore† 

apoi 4 mg/kg de doua ori pe zi‡ 

Initial 
Toti pacientii sunt evaluati pentru 
stabilirea unui diagnostic de 
certitudine 

Amfotericina B 
intre 1,0 si 1,5 mg/kg/zi§ 

▼ 
 
 

Pacienti care 
raspund si 
tolereaza 

▼  
 

Pacienti care nu 
raspund sau nu 

tolereaza 
tratamentul, li se 

Incheierea tratamentului 
randomizat  initial 

 P acientii care au trecut pe un alt 
tratament antifungic, OLAT sau au 
ramas pe tratamentul administrat 

initial, IRT, pana la sfarsitul studiului 

▼ 
 
 

P acienti care 
raspund si tolereaza 
tratamentul, raman 

▼ 
P acienti care nu 
raspund sau nu 

tolereaza 
tratamentul, 
trec pe un alt 
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197 

196 

194 

144 

131 

194 

185 

133 

111 

185 

Nu au primit 
medicamentul studiat 

Selectie aleatorie 
inadecvata 

Aspergiloza nu a fost 
diagnosticata ca certa 
sau probabila dupa 
studierea „in orb” de 
catre comitetul pentru 
analiza datelor (DRC) 

Incalcarea protocolului 

Populatie de siguranta 

-1 

-2 

-50 

-13 

-0 

-9 

-52 

-22 

Populatie de tip intentie de 
tratament modificata 
 

Populatia per protocol 

391 de pacienti 
selectati aleator 

Populatie de tip intentie de 
tratament 
 

tratamentul, 
raman cu 

voriconazol 
 
 
 
▼ 

administreaza 
un alt tratament 

antifungic 
(OLAT) 

 
▼  

pe amfotericina B 
 
 
 
▼ 

tratament 
antifungic 
(OLAT) 
▼ 

Urmarirea tuturor pacientilor  
� P acientii care au ramas pe 

tratament cu voriconazol 
� pacienti care au trecut pe un alt 

tratament antifungic 
� pacienti care au decedat sau au 

intrerupt tratamentul 

Finalul studiului 
Toti pacientii la care a fost evaluat 
raspunsul global dupa 12 saptamani 
de tratament si care au supravietuit 
pana in cea de-a 84-a zi de la 
inceperea tratamentului 

Urmarirea tuturor pacientilor  
� Pacientii care au ramas pe 

tratament cu amfotericina B 
� pacienti care au trecut pe un alt 

tratament antifungic 
� pacienti care au decedat sau au 

intrerupt tratamentul 
 

Adaptat dupa Boucher HW. prezentarea in formativa a FDA pentru vo riconazol. 2001; Pfizer Inc. FDA 
Briefing Docu ment fo r Vo riconazole. 2001. 

Rezultate 
Dintre cei 391 de pacienti inclusi in st udiu, 277 au alcat uit o populatie de tip  

intentie de tratament modificata (= modif ied intention-to-treat= MITT) si 242 au facut  
parte din populatia care s-a conformat protocolului (populatie per protocol). Populatia 
MITT a inclus acei pacienti in cazul carora infectia invaziva cu aspergillus a fost  
confirmata ca certa/probabila de catre Data Review Committee (= DRC= comitet 
pentru analiza datelor) si care au primit cel putin o doza de medicament corespunzator  
tratamentului initial administrat conform sistemului 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 au incalcat protocolul. 
Figura 1 : Dispozitia pacientilor in cadrul studiului global co mparativ asupra asp ergilozei 
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Adaptare dup a Pfizer Inc. FDA Briefing  Docu ment  for Vori conazole.2001 
 

Caract eristicile demografice si afectiunile de fond ale pacientilor ce au 
alcatuit populatia MITT sunt prezentate in tabelul 7. 
 
Tabelul 7:  Caracteristicile demografice si clinice ale paci entilor incadrati in  populatia MITT 
Caracteristica Voriconazol 

n=144    
Amfotericina B 
n=133 

Varsta in ani,  
media (intervalul) 

48,5 (13-79) 50,5 (12-75) 

G reutatea in kg,  
media (intervalul) 

70,4 (39-123) 71,0 (28-118) 

Sexul n (% ) n (% ) 
     masculin 98 (68) 89 (67) 
     fe minin 46 (32) 44 (33) 
Rasa n (% ) n (% ) 
      caucazian 130 (90,3) 126 (94,7) 
      negru 7 1 
      asiatic 4 0 
      altele 3 6 
Afectiunea de fond n (% ) n (% ) 
 BMT/PSCT alogenica 37 (25,7) 30 (22,5) 
 BMT/PSCT autologa sau afectiune 
hematologica ( de ex. leucemie) 

81 (56,3) 84 (63,2) 

 Transplant de organ solid 9 5 
 Tumora maligna de organ solid 1 0 
 HIV/SIDA 6 7 
 Tratamentul cu doze mari de 
corticosteroizi† 

9 7 

 Altele 1 0 
Nivelul de neutrof ile   
  ANC <500 celule/µL 63 (43,8) 60 (45,1) 
  ANC ≥500 celule/µL 81 (56,3) 73 (54,9) 
Adaptat dupa P fizer Inc. FDA Briefing Docu ment  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.  
 

Caracte risticle initiale ale infectiei 
In tabelul 8 sunt prezentate speciile de aspergillus cel mai frecvent identificate 
in acest studiu:  
 
Tabelul 8:  Sp eciile de aspergillus care s-au intalnit cel mai  frecv ent (tulpini la mo mentul initial) 

Microorganismul Numarul de tulpini identif icate* 
A. fumigatus 160 
A. niger 16 
A. flavus 14 
A. terreus 15 
A. nidulans 5 
A. glaucus 1 
A. sydowii 1 

Adaptat dupa P fizer Inc. FDA Briefing Docu ment  for Vori conazole. 2001. 
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* Nu marul  de tulpini izolate nu  este egal cu nu marul pacientilor deo arece nu s -a putut determin a un  
agent infectant  anu me pentru  fiecare paci ent, i ar in  cazul unora dintre paci enti s-au  identi ficat  in fectii 
cu mai multe specii . 

Carctersticile initiale ale infect iilor prezente in caz ul acestor pacienti, 
cum ar fi localizarea infectiei s i certitudinea diagnosticului, sunt enumerate in 
tabelul 9. 
Tabelul 9:  Localizarea infectiei si certitudinea diagnosticului initial in populatia MITT15 

 Voriconazol 
N=144 

n (% ) 

Amfotericina B 
N=133 

n (% ) 

Localizarea inf ectiei* 
P ulmonar 

Extrapulmonar 

 
119 (82,6) 

25 (17,4) 

 
112 (84,2) 

21 (15,8) 

Certitudinea diagnosticului 
Cert 
P robabil 

 
67 (46,5) 
77 (53,5) 

 
41 (30,8) 
92 (69,2) 

 

Adaptat dupa P fizer Inc. FDA Briefing Docu ment  for Vori conazole. 2001. 15 
*  as a cu m a fost evalu at de catre DRC 
 

Procentul de cazuri cu diagnostic cert de aspergiloz a (comp arativ cu 
numarul de cazuri cu diagnostic probabil) a fost mai mare in grupul celor tratat i 
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 z ile (intre 1 s i 85 
de zile) si doza zilnica medie a fost de 1,0 mg/kg. Dintre p acientii desemnati sa 
primeasca amfot ericina B, 107 (80,5%) au schimbat tratamentul cu o alta 
variant a recunoscuta de trat ament antifungic (O LAT). Acest grup a inclus 47 
de pacienti la care prima varianta de modificare a tratamentului cu OLAT a fost  
o forma de amfotericina B lipozomala si 36 de pacienti care au primit  
itraconazol, ca prima varianta de tratament OLAT (tabelul 10). 
 
Tabelul 10: Pri mul medicament*  ales  ca alta varianta de tratament anti fungic auto rizat (OLAT) 

Tratamentul administrat initial conform randomizarii 

Voriconazol Amfotericina B† 

P rima varianta de tratament 

antifungic care s-a administrat 

n/N (%) n/N (%) 

amfotericina B lipozomala 13/52 (25,0) 47/107 (43,9) 

Itraconazol 17/52 (32,7) 36/107 (13,1) 

Amfotericina B (deoxicolat) 20/52 (38,5) 14/107 (13,1) 

Caspofungin 0 1/107 

Combinatie 2/52 9/107 (8,4) 

Sursa:  documente intern e 
N= nu marul d e pacienti care au s chi mbat tratamentul cu  un alt anti fungic auto rizat 
n= nu marul de pacienti care au primit acest medicament ca p ri ma v arianta de trat ament auto rizat  
antifungi c 
 

Pe parcursul studiului, spre deosebire de pacientii care au primit  
tratament cu amfotericina B ca terapie initiala, administrat a conform schemei 
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de randomizare (IRT= init ial randomiz ed therapy), majoritat ea pacientilor  
(63,9%, sau 92/144) desemnati sa primeasca tratament cu voriconazol nu s i-au 
modificat trat amentul cu un alt agent antifungic. Durat a medie a tratametului 
initial, IRT , cu voriconazol a fost de 77 de zile (intre 2 s i 288 de zile), cu o 
durata medie de administrare a trat amentului pe cale IV de 11 zile (intre 2 si 90 
de zile). 

In acest st udiu, pacientii desemnati sa primeasca voriconaz ol ca t erapie 
initiala de randomiz are au avut o rata mai mare de raspuns global favorabil 
decat cei desemnati sa primeasca amfot ericina B, ca terapie initiala de 
randomizare, indiferent de factorii de prognost ic prost, incluz and infect iile 
extrapulmonare, neutropenia initiala sau infectiile certe (comparativ cu cele 
probabile). 
Superiorit atea tratamentului cu voriconazol urmat de OLAT a fost observata 
pentru t oat e populatiile definite prin protocol la care tratamentul a fost eficient. 
 
Tabelul 11: Raspunsul glob al favorabil in saptamana 12  raportat la populatie* 

Populatia Voriconazol Amfotericina B valoarea p 

intentie de tratament 
modificata 

53% (din 144) 315 (din 133) p< ,0001 

intentie de tratament 51% (din 194) 29% (din 185) p< ,0001 

per protocol 57% (din 131) 31% (din 111) p< ,0001 

Adaptat dupa docu mente interne 
* asa cum a fost stabilit de DRC 
 

Raspunsul global la sfarsit ul tratamentului initial de randomizare a fost  
estimat retrospectiv de DRC; acest a se refera atat la trat amentul efectuat de unii 
pacienti pana in momentul trecerii pe o varianta OLAT, cat si la IRT 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 voriconaz ol, in comparatie cu 21,8% din pacientii tratati cu 
amfotericina B. Trebuie remarcat faptul ca tratamentul cu voriconazol IRT a 
durat 77 de z ile si ca durata medie a trat amentului desemnat initial prin 
randomizare cu amfot ericina B a fost de 11 z ile. 
    

Rat a raspunsului global a pacientilor la sfartitul perioadei de trat ament  
cu medicamentul desemnat initial prin randomizare (IRT) asa cum este ea 
evaluata prin studierea „in orb” de catre comitetul pentru analiza datelor 
(DRC). 

Pacienti care au urmat IRT cu voriconazol t imp de 77 de zile in medie 
(de la 2 la 228 de zile), comparat iv cu pacientii care au primit tratament cu 
amfotericina B ca IRT timp de in medie 11 zile (de la 1 la 85 de zile). 
In populatia M ITT, 102 din cei 144 de pacienti (70%) care au fost desemnat i 
initial sa primeasca tratament cu voriconazol au supravietuit pana in ziua 84, 
comparativ cu 77 din 133 pacienti (57%) desemnati init ial sa primeasca 
tratament cu amfotericina B (risc relativ = 0,6; int erval de incredere de la 0,4 la 
0,9). Aceasta inseamna o diferenta absoluta de 13%. 
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Reacţii adverse 
In acest studiu voriconazol a avut un profil de siguranta acceptabil. In 

cadrul populatiei de s igurant a, durata medie a tratamentului cu voriconazol (73 
de z ile) a fost mult mai lunga decat durata medie a tratamentului conventional 
cu amfotericina B 12 zile). Numarul tot al de p acienti-zile cu voriconazol ca 
terap ie initiala de randomizare (12.813) a fost comp arabil cu numarul de 
pacienti-zile care au urmat tratament cu amfot ericina B/OLAT (11.243). De 
aceea, cea mai potrivita analiza a profilului de s igurant a este comp ararea dintre 
efectele adverse aparute la pacientii aflati in trat ament cu voriconazol ca t erapie 
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 (diferent e pest e 5%).  
 
Tabelul 12: E fecte adverse rapo rtate mai frecvent in grupul pacientilor tratati cu voriconazol 
comp arative cu  pacienţii trat ati cu amfotericina B  
Efectul advers Tratament cu voriconazol 

desemnat initial prin randomizare 

(N=196) 

n (% ) 

Amfotericina B/OLAT* 
(N=185) 

n (% ) 

tulburari de vedere 65 (3,2) 8  (4,3) 

febra 56 (28,6) 68 (36,8) 

greata 46 (23,5) 61 (33,0) 

varsaturi 43 (21,9) 53 (28,6) 

diaree 34 (17,3) 50 (27,0) 

dureri abdominale 27 (13,8) 40 (21,6) 

tulburari respiratorii 22 (11,2) 31 (16,8) 
hipokaliemie 18 (9,2) 47 (25,4) 

cresterea valorilor creatininei 10 (5,1) 64 (34,6) 

frisoane 9 (4,6) 43 (23,2) 

hipotensiune 9 (4,6) 19 (10,3) 

insuficienta renala acuta 7 (3,6) 89 (48,1) 

hipomagnezemie 7 (3,6) 21 (11.49 

hiperglicemie 5 (2,6) 19 (10,3) 

Adaptat dupa P fizer Inc. FDA Briefing Docu ment  for voriconazole. 2001. 15 

 
CONSIDERAŢII FINALE 
 

In clinica, nu este intotdeauna posibila stabilirea unui diagnostic cert de 
aspergiloza bazat pe argumente histologice si culturi pozitive de aspergillus. De 
aceea, evaluarea clinica const a in acumularea cat mai multor date clinice, 
radiologice si microbiologice care pot indica un diagnostic cu diferit e grade de 
certitudine. Daca se t emporizeaza inceperea tratamentului in asteaptarea unui 
diagnost ic concludent, pacientul risca sa ajunga intr-o forma de boala mai 
avansat a. 

• Voriconaz olul are particularitat i importante pentru tratamentul 
aspergilozei invaz ive: 

• Voriconaz ol este fungicid fata de speciile de aspergillus 
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• Cocentratii plasmatice de voriconazol apropiate de echilibru pot fi 
obtinut e chiar din primele 24 de ore de tratament (atunci cand se 
administreaza regimul recomandat cu doze de incarcare) 

• Biodisponibilit atea mare a voriconazolului cu administrare pe cale orala 
permit e trecerea de la administrarea pe cale IV la administrarea per os. 

• Voriconaz olul are un profil acceptabil de siguranta si toleranta  
 

La cei 1493 de pacienti care au primit tratament cu voriconazol in cadrul 
studiilor clinice, efectele adverse cel mai frecvent raportate (indiferent de 
indicatie) au fost tulburarile de vedere (inclusiv modificarea/crest erea acuit atii 
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 crescut e ale probelor care monitorizeaza 
functia hepatica, rash-ul si t ulburarile de vedere. 
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CONCLUZII 
 
 

1. Infecţiile fungice invazive reprezintă,  atât pe plan mondial cât şi în ţara 
noastră, una din princip alele cauze de morbiditat e ş i mortalitate în 
rândul bolnavilor cu sist em imunit ar compromis. 

 
2. Frecvenţa infecţiilor fungice sistemice în creştere este datorată în 

princip al de: 
 

− utilizării, deseori abuzivă, a antibiot icelor cu spectru larg şi a 
asocierilor de antibiotice; 

− utilizării, din ce în ce mai frecvent, a catet erelor intravenoase ş i 
a altor manopere invazive în t erapia intensivă; 

− practicării schemelor agresive de chimiot erapie în hemato-
oncologie la pacienţii cu cancer sau leucemii; 

− apariţiei, în continuare, de noi cazuri de HIV/SIDA; 
− înmulţirea operaţiilor de transplant de măduvă sau de organe. 

 
3. Obiecti vele cercetării personale au fost diagnosticarea clinică şi 

micologică a unor loturi de bolnavi cu micoz e sistemice invaz ive şi, 
ulterior, verificarea eficienţei terapeutice a voriconazolului, antifungic 
de ultimă generaţie. 

 
4. Cercetarea personală a fost împărţită în trei secţiuni principale: 

I. Caracteristicile şi locul voriconazolului în terapia antifungică 
actuală 

II. Eficienţa voriconazolului în candidoza s istemică 
III. Eficienţa voriconazolului în aspergioloza invazivă. 

 
5. În Secţiunea I sunt prezent ate caracteristicile voriconazolului – 

comparativ cu alte antifungice vechi şi noi – care au motivat opţiunea 
cercetării personale şi anume: 

− eficienţa t erapeut ică la p acienţii cu candidoze sistemice 
severe, rezistente la fluconaz ol; 

− răspuns global terapeutic superior în aspergiloza invazivă 
comparativ cu amfotericina B; 

− lipsa, în ţara noastră, a unei experimentări de ansamblu 
privind eficacit atea voriconazolului. 

 
6. Cercet area personală privind eficienţa voriconazolului în infecţii  

sistemice cu Candi da (Secţiunea a II-a), s-a efectuat pe un lot de 75 de 
pacienţi, împărţiţi în 2 grupe: 

− candidemii, 31 de cazuri (41,3%) – cu hemoculturi pozitive, 
dar asimptomatice; 
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− candidoze deseminate: 44 de cazuri (58,7%) – cu hemoculturi 
pozitive şi localizări evident e clinic. 

7. În 55 de cazuri voriconazolul s-a aplicat ca tratament „de continuare”, 
instit uit după eşecul altor terapii antifungice antrioare: 

− fie numai cu fluconazol în 15 cazuri; 
− fie cu fluconaz ol asociat cu alte antifungice în 24 de cazuri;  
− fie cu alte antifungice, fără fluconozol în 16 cazuri. 

Restul de 20 de cazuri, fără tratament anterior cu alte antifungice, au 
primit tratament „princip al” cu voriconazol. 

 
8. Bolile de fond pe care s-a suprapus candidoza s istemică au fost  în 

ordine descrescătoare: HIV/SIDA, la 46 de bolnavi (61,3%); afecţiuni 
maligne hemato-oncologice la 23 bolnavi (30,6%); alte cauze de 
imunodeprimare în 6 cazuri. 

 
9. Speciile de Candida, izolat e prin hemoculturi au fost: C. albicans, 14 

cazuri; C. glabatra, 16 cazuri; C. krusei, 10 cazuri; alte specii 15 cazuri. 
 

10. Rez ult atele terap eutice ale terapiei cu voriconazol în candidoze 
sistemice, în lotul de 75 de bolnavi au fost: 

 
− răspuns favorabil la 55 de bolnavi (73,3%); 
− eşec terapeutic la 20 de bolnavi (26,7%). 

• În funcţie de tipul de trat ament cu voriconazol: 
− în tratament ul „principal”, rezultatele favorabile au fost în 

proporţie de 80%, în timp ce, în cel „de continuare”, de 
70,9%. 

• În funcţie de boala de fond: 
− În HIV/SIDA, rezultate favorabile 86,9%, sup erioare celor 

din afecţiuni hematologice maligne (45,5%). 
 

11. Reacţii adverse au fost not ate la 18 bolnavi (24%): febră, tulburări 
digestive, raş , tulburări de vedere, hipopotasemie, infecţii intercurente; 
evoluţia a fost tranzit orie fără să necesite oprirea tratamentului. 

 
12. Cercet area personală privind eficienţa clinică a voriconazolului în 

aspergiloza invazivă (se cţiunea a III-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 aspergiloză a fost cert definit în 19 cazuri (hemoculturi 

pozitive) ş i probabil în 16. Serotipurile izolat e au fost: A. fumigatus 10; 
A. flavus 3; A. nidulans, A. niger, A. terreus – în câte 2 cazuri. 

 
14. Localizările princi pale ale aspergilozei au fost cele pulmonare în 14 

cazuri (40%) şi SNC în 9 cazuri. 
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15. Boala de fond a fost în 19 cazuri (54,3%) HIV/SIDA, şi în 16 caz uri 

(45,7%) leucemii şi cancere. 
 

16. Rezultatele terapeutice ale terapiei cu voriconazol în lotul de 35 de 
bolnavi cu aspergiloză invazivă au fost: 

− răspuns favorabil în 26 de cazuri (74,3%) 
− eşec terapeutic în 9 cazuri (25,7%) 

• Rezultate favorabile au fost: 
− mai bune în tratamentul „principal” (83,4%) faţă de cel „în 

continuare” (34,4%) 
− răspuns mai bun în localiz area pulmonară, faţă de cea 

cerebrală. 
− răspunsuri relativ egale în raport cu boala de fond: 52,6% în 

HIV/SIDA, 56,2% în leucemii. 
 

La 4 bolnavi s-au notat tulburări de vedere care nu au impus oprirea 
tratamentului. 
 

17. Cercetările mele personale, corelate cu datele din lit eratura mondială au 
demonstrat o bună eficacitate clinică a voriconazolului, at ât în 
candidoza s istemică rez istentă la fluconazol ş i alte antifungice, cât şi în 
aspergiloza invazivă în care se impune ca terapie antifungică de primă 
intenţie. 

 


