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Rezumat
Infecţiile fungice invazive sunt o continuă ameninţare pentru pacientul neoplazic. Factorii asociaţi cu o 
susceptibilitate crescută sunt neutropenia prelungită, boala grefă-contra-gazdă după transplantul alogen de 
celule stem şi chimioterapia antineoplazică care produce defi cienţe intense şi pe perioade lungi ale răspunsului 
imun mediat de celula T. Candida şi Aspergillus sunt cel mai des implicaţi în infecţiile fungice. Articolul îşi 
propune prezentarea regimurilor de terapie antifungică adecvate pentru terapia empirică la pacientul neutropenic 
febril, bazate pe dovezi din studii clinice.
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Abstract
Invasive fungal infections represent a continous threat for patients with malignancies. Associated risk factors are 
prolonged neutropenia, greĞ -versus-host disease aĞ er allogenic hematopoietic stem cell transplantation and 
chemotherapy, which induce severe long-term defi ciency of T-cell immune responses. Candida and Aspergillus 
are the major fungal pathogens that cause infection. In this review we describe the therapy regimens used for the 
empirical treatment of fungal infections in neutropenic patients with persistent fever, based on scientifi c evidence 
from clinical trials.
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INTRODUCERE
Principalii agenţi terapeuti ci în tatamentul candidemiei 
au fost ti mp de mulţi ani Amfotericina B și Fluconazolul. 
Amfotericina B este acti vă pe majoritatea speciilor de 
Candida, cu excepţia suscepti bilităţii variabile a C 
lusitaniae și C guillermondi și a unei rezistenţe a unor 
tulpini de C albicans. Fluconazolul este, de asemenea, 
acti v pe multe dintre speciile de Candida, cu excepţia C 
krusei, C dubliensis şi unele tulpini de C glabrata. 
Sensibilitatea scăzută a C glabrata la Fluconazol se 
datorează uti lizării la scară largă a Fluconazolului în 
unităţile de terapie intensivă şi oncologie, crescând 
proporţia infecţiilor fungice intraspitaliceşti  în studiile 
ulti milor ani (1).

DATE DIN STUDII CLINICE 
Studii randomizate ale pacienţilor cu candidoze 
sistemice au comparat Amfotericina B cu Fluconazolul 
au arătat rate de răspuns comparabile şi toxicitate mai 
scăzută pentru Fluconazol. Amfotericina B complex 
lipidic a fost comparată cu Amfotericina B deoxicolat şi 
s-au găsit rate de răspuns şi supravieţuire comparabile, 
dar formula lipidică a asociat nefrotoxicitate mai 
scăzută (2). Este important faptul că majoritatea 
studiilor cu Fluconazol au fost la pacienţi non-
neutropenici.

În ti mp ce azolii (ex. Fluconazol) şi Amfotericina B 
acţionează la nivelul ergosterolului din membrana 
celulară a fungilor, o nouă clasă de medicamente 
acţionează pe peretele celular prin inhibiţia sintezei de 
β-1,3-glucan, consti tuent major al peretelui celular. 
Spre deosebire de alţi agenţi anti fungici, Caspofunginul 
ţinteşte peretele celular fungic. Consecinţele acestei 
inhibiţii sunt alterări ale morfologiei celulare şi 
pierderea viabilităţii (6).

Din această clasă de anti fungice fac parte 
Caspofunginul, Anidulofunginul şi Micafunginul. Aceşti  
agenţi sunt extrem de acti vi in vitro pe toate speciile de 
Candida.

Principalele indicaţii ale Caspofunginului la adulţi şi 
copii sunt:

tratamentul empiric al unei presupuse infecţii  –
fungice pacienţii neutropenici febrili;
tratamentul candidozei invazive la pacienţii  –
neutropenici și non-neutropenici;
tratamentul aspergilozei invazive la pacienţii  –
refractari sau care au intoleranţă la tratamentul cu 
Amfotericină B complex lipidic sau Amfotericină B 
și/sau Itraconazol.

Primele studii clinice efectuate au demonstrat că 
infecţiile fungice invazive apar la 15-30% dintre 
pacienţii neutropenici cu febră persistentă după 4-7 zile 

de tratament anti bioti c cu spectru larg. Morbiditatea 
datorată infecţiilor fungice poate fi  redusă uti lizând 
tratamentul empiric cu Amfotericină B.

Studiile clinice ulterioare au introdus tratamentul cu 
Amfotericină B complex lipidic, Itraconazol, Voriconazol 
şi Caspofungin. Studiile au fost comparati ve, fi e cu 
Amfotericină B, fi e cu Amfotericină B lipozomală. 
Deoarece toţi pacienţii din aceste studii au primit un 
agent acti v, rata infecţiilor fungice invazive în ambele 
grupuri a fost anti cipată ca fi ind scăzută şi obiecti vul 
primar ati ns. S-au luat în considerare afebrilitatea, 
rezoluţia infecţiei fungice iniţiale dacă a existat, absenţa 
unei infecţii fungice noi, supravieţuirea până la 
corectarea neutropeniei şi lipsa efectelor adverse 
toxice care să ducă la retragerea pacienţilor din studiu. 
Niciunul dintre aceşti  agenţi nu s-a dovedit a fi  superior 
Amfotericinei B în ati ngerea obiecti vului primar și, 
într-un singur caz, Voriconazolul nu şi-a dovedit 
non-inferioritatea. Totuși, s-au observat diferenţe în 
ceea ce privește obiecti vele secundare, respecti v rata 
de infecţii fungice noi (în favoarea Voriconazolului faţă 
de Amfotericina B lipozomală) și răspunsul infecţiilor 
fungice invazive existente la intrarea în studiu (în 
favorarea Caspofunginului faţă de Amfotericina B) 
observate în această metaanaliză (9,10,11,12,13,14) – 
Tabelul 1.

RECOMANDĂRILE GHIDURILOR PRIVIND 
TRATAMENTUL ANTIFUNGIC
Recomandările ghidurilor internaţionale privind 
tratamentul anti fungic empiric al pacientului 
neutropenic cu febră persistentă sub tratament 
anti bioti c cu spectru larg indică tratamentul cu 
Caspofungin, în doză de încărcare de 70 mg în prima zi 
şi ulterior 50 mg/zi (5) – Tabelul 2.

În conti nuare, sunt prezentate recomandările Societăţii 
Americane de Boli Infecţioase privind tratamentul 
pacienţilor neutropenici (21,22) – Tabelul 3.

Tratamentul empiric cu Caspofungin depinde de 
răspunsul clinic şi trebuie conti nuat până la remiterea 
neutropeniei. La pacienţii la care se confi rmă infecţia 
fungică, tratamentul trebuie conti nuat minimum 14 zile 
şi ar trebui să fi e menţinut până la remiterea atât a 
neutropeniei, cât şi a simptomelor clinice.

Caspofunginul are ti mpul de înjumătăţire 12-16 ore, 
permiţând administrare o dată pe zi. Necesită 
administrare intravenoasă. La adulţi doza de încărcare 
este de 70 mg în prima zi, urmată de 50 mg odată pe zi.

Nu este necesară ajustarea dozelor în cazul pacienţilor 
vârstnici (peste 65 ani).
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Tabelul 1. Metaanaliză a studiilor clinice privind terapia empirică a infecţiilor fungice la pacienţii neutropenici cu febră 
persistentă

Tabelul 2. Recomandările ghidurilor privind tratamentul anti fungic la pacientul cu neutropenie febrilă

Tabelul 3. Ghidul Societăţii Americane de Boli Infecţioase privind candidoza invazivă la pacientul neutropenic

Autor studiu Pacienţi în studiu Design studiu Tratament studiu ObiecƟ v studiu

Walsh, 
19999

N = 687
Pacienţi cu febră 
persistentă şi neutropenie

Dublu-orb, 
randomizat 
multi centric

LAmBa 3,0 mg/kg/zi
vs AmBb 0,6 mg/kg/zi

Efi cacitate echivalentă 
(+ 10%)

Wingard, 
200010

N = 244
Pacienţi neutropenici cu 
febră persistentă după 3 
zile de anti bioterapie

Dublu-orb, 
randomizat

LAmBa 3 or 5 mg/kg/zi
vs ALBCc 5 mg/kg/zi

Reacţii legate de 
administrare

Winston, 
200011

N = 317
Pacienţi neutropenici 
febrili cu cancer

Randomizat, 
mulicentric

Fluconazol 800 mg doză de 
încărcare, apoi 400 mg/zi vs. 
AmBb 0,5 mg/kg/zi

Efi cienţă echivalentă 
(+ 10%)

Walsh*, 
200212

N = 837
Pacienţi neutropenici cu 
febră persistentă

Randomizat 
multi centric

Voriconazole 6 mg/kg de două ori 
pe zi 2 doze, apoi 3mg/zi de două 
ori pe zi vs. AmBa 3 mg/kg/zi

Non-inferioritate în ce 
priveşte efi cienţa 
(+ 10%)

Walsh, 
200413

N = 1095
Pacienţi cu febră 
persistentă şi neutropenie

Dublu-orb, 
randomizat 
multi naţional

Caspofungin 70 mg doza de 
încărcare, urmat de 50 mg/zi vs. 
AmBa 3 mg/kg/zi

Non-inferioritate în ce 
priveşte efi cienţa 
(+ 10%)

*Voriconazolul nu este aprobat pentru terapia empirică anti fungică la pacienţii febrili neutropenici.14

aLAmB = Amfotericină B lipozomală; bAmB = Amfotericină B; cABLC = Amofericină B Complex Lipidic

Agenţi anƟ fungici Dozare zilnică

Clasifi carea CDC

Nivel de 
recomandare

Dovezi de

Efi cacitate Siguranţă

AmB liposomală 3 mg/kg A I I

Caspofungin 50 mg A1 I I

ABLC 5 mg/kg B I I

Voriconazol 2 x 3 mg/kg iv B1,2,3 I I

Amfotericina B 
deoxicolat

0,5-1 mg/kg B/D4 I I

Itraconazol 200 mg iv C1,3 I I

Fluconazol 400 mg iv C1,3,5 I I
1Fără acti vitate împotriva Mucorales
2Nu a reuşit 10% cut-off -ul de noninferioritate faţă de AmB liposonală (şi deci neaprobat de FDA pentru această 
indicaţie), dar prima linie terapeuti că pentru aspergiloză şi efi cient în prevenirea IFI
3Acti vitatea împotriva Candida poate fi  limitată la pacienţii care primesc profi laxie cu azoli
4B în absenţa / D în prezenţa factorilor de risc pentru toxicitate renală (ex. funcţie renală afectată la momentul 
iniţial, co-medicaţie nefrotoxică inclusiv Ciclosporină sau Tacrolimus la receptorii TCSU alogenic anti bioti ce 
aminoglicozide, istoric de toxicitate anterioară)
5Fără acti vitate împotriva Aspergillus şi a altor mucegaiuri. Neaprobat de FDA pentru această indicaţie.
htt p://www.leukemia-net.org/content/e70/e142/e272/index_eng.html. Accesat 14 marti e 2007.

Boala Terapia de 
primă line

Terapia 
alternaƟ vă

Observaţii

Tratamentul 
empiric al 
presupusei 
candidoze 
la pacienţii 
neutropenici

LFAmd sau 
Caspofungin 

A-I sau 
Voriconazol

B-I

Fluconazol 
sau 

Itraconazol
B-I

La majoritatea pacienţilor neutropenici, se iniţiază tratament empiric 
anti fungic după 4 zile de febră persistentă în ciuda tratementului anti bioti c.
Azolii nu trebuie folosiţi ca tratament empiric la pacienţii care au primit 
profi laxie cu azoli.
Teste serologice şi imagisti ce CT pot fi  de ajutor.

Candidoza invazivă 
la pacienţii 
neutropenici

Echinocandin 
sau LFAmB

A-II

Fluconazol 
sau 

Voriconazol
B-III

Un echinocandin sau LFAmBd e de preferat la majoritatea pacienţilor. 
Fluconazolul este recomandat la pacienţi fără tratament recent cu azoli şi 
care nu sunt în stare gravă.
Voriconazolul este recomandat pentru exti nderea spectrului.
Eliminarea cateterului venos ar trebui luată în considerare (B-III).
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Nu este necesară ajustarea dozei în caz de afectare 
renală, dar totuşi doza de întreţinere trebuie redusă la 
35 mg/zi la pacienţii cu afectare hepati că moderată 
(scor Child-Pugh 7-9). Se recomandă totuşi ca prima 
doză de 70 mg în prima zi să fi e administrată, dacă este 
recomandată. Nu există experienţă clinică la pacienţi cu 
insufi cienţă hepati că severă (scor Child-Pugh peste 9). 
Atunci când este administrat concomitent cu 
Ciclosporină (tratament studiat pe voluntari), se 
constată o creştere a transaminazelor hepati ce (4,5).

Acti vitatea clinică a Caspofunginului a fost studiată în 
cazuri de infecţii sistemice cu Candida, într-un studiu 
comparati v cu Fluconazol în candidoza esofagiană la 
pacienţi cu infecţie HIV şi recent într-un studiu 
comparati v cu Amfotericină B în candidoză sistemică 
(6). În acest ulti m studiu, Caspofunginul are rate de 
răspuns şi de supravieţuire comparabile cu 
Amfotericina B. Rata de răspuns a fost comparabilă 
pentru diferite specii de Candida. În acest studiu 
majoritatea pacienţilor nu erau neutropenici, dar în 
subgrupul de pacienţi neutropenici, ratele de răspuns 
au fost mai mici, dar comparabile. Caspofunginul a fost 
bine tolerat şi mai puţin toxic decât Amfotericina B.

Indicaţiile aprobate ale terapiei cu echinocandine 
(5,19,20) – Tabelul 4. Indicaţiile includ tratamentul 
empiric al pacienţilor neutropenici febrili, aspergiloza 
invazivă în caz de intoleranţă la prima linie de 
tratament sau în cazurile refractare. Se consideră 
refractare cazurile de neutropenie febrilă sub 
tratament anti bioti c care nu răspund după 7 zile de 
tratament anti fungic administrat corect (5,19,20). 

FOLOSIREA ÎN PRACTICĂ A AGENŢILOR 
ANTIͳCANDIDA
La pacienţii cu infecţii severe cauzate de Candida, 
Caspofungin sau una dintre formulele Amfotericinei B 
este cea mai potrivită terapie, având efi cacitate 
dovedită împotriva infecţiilor cu toate speciile de 
Candida. 

În ceea ce priveşte siguranţa, Caspofunginul este 
superior Amfotericinei B, inclusiv formula ti p complex 
lipidic. Odată ce infecţia este stabilizată, se poate 
conti nua terapia folosind Fluconazol. Pentru infecţii mai 
puţin severe cu Candida, se poate folosi Fluconazol, în 
special la pacienţii non-neutropenici (8) – Tabelul 5 şi 
Tabelul 6.

Tabelul 4. Indicaţiile aprobate ale terapiei cu echinocandine

Caspofungin5 Anidulfungin19 Micafungin20

Tratament 
empiric 
anti fungic 
la pacienţi 
neutropenici 
febrili

Terapia empirică a infecţiilor fungice 
(precum Candida sau Aspergillus) la 
pacienţi febrili neutropenici, adulţi 
sau copii

Neaprobat Neaprobat

Aspergiloza 
invazivă

Tratamentul aspergilozei invazive 
la pacienţii adulţi sau copii care 
sunt refractari sau intoleranţi la 
Amfotericină B complex lipidic şi/
sau Itraconazol

Neaprobat Neaprobat

Candidoza 
invazivă

Tratamentul candidozei invazive la 
adulţi şi copii

Tratamentul 
candidozei 
invazive la 
pacienţi adulţi 
non-neutropenici

Adulţi, adolescenţi > 16 ani şi vârstnici
– Tratamentul candidozei invazive
– Tratamentul candidozei esofagiene
– Profi laxia infecţiei cu Candida la pacienţii ce 
vor efectua transplant alogenic de celule stem 
hematopoieti ce sau pacienţi la care se anti cipează 
neutropenie (nr. absolut neutrofi le < 500 elem/µl) 
pentru mai mult de 10 zile

Copii (inclusiv nou-născuţi) şi adolescenţi < 16 ani
– Tratamentul candidozei invazive
– Profi laxia infecţiei cu Candida la pacienţii ce 
vor efectua transplant alogenic de celule stem 
hematopoieti ce sau pacienţi la care se anti cipează 
neutropenie (nr. absolut neutrofi le <  500 elem/µl) 
pentru mai mult de 10 zile
_________________________________
Se ia în considerare folosirea Micafungin cu riscul 
potenţial al dezoltării de tumori hepati ce.

*Refractaritate se consideră lipsa răspunsului după minimum 7 zile de terapie anti fungică corectă
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Tabelul 5. Terapia candidemiei înaintea identi fi cării speciei 
de Candida

Tabelul 6. Tratamentul infecţiilor cu Candida după identi fi -
carea speciei

Agent General*
Comentarii pentru pacienţii 

hematologici

Fluconazol A I CIII
D III în caz de profi laxie cu azoli 

sau colonizare cu G glabrata
E III în caz de colonizare cu 

C krusei

Amfotericina B A I C III în caz de medicaţie 
nefrotoxică concomitentă 

E III în caz de afectare renală

Caspofungin A I B II

Voriconazol A I B II

Amfotericina B 
lipidică

A II B II

*Populaţia globală cu risc pentru candidemie, fără limitare la 
pacienţii hematologici sau neutropenici
htt p://www.leukemia-net.org/content/e70/e142/e272/e4702/
infoboxContent4703/7-ECIL1_Anti fungal_therapy_RHerbercht.pdf. 
Accesat 15 marti e 2007

Agent General*
Comentarii pentru pacienţii 

hematologici

Fluconazol A I CIII

Amfotericina B A I** C III**

Caspofungin A I B II

Voriconazol A I C III

Amfotericina B 
lipidică

A II B II

*Populaţia globală cu risc pentru candidemie, fără limitare la 
pacienţii hematologici sau neutropenici
**D III în caz de medicaţie nefrotoxică concomitentă şi E III în caz de 
afectare renală
htt p://www.leukemia-net.org/content/e70/e142/e272/e4702/
infoboxContent4703/7-ECIL1_Anti fungal_therapy_RHerbercht.pdf. 
Accesat 15 marti e 2007
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