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EPIDEMIOLOGIE



Incidenţa candidiazei şi aspergiliozei invazive 

în SUA 1996–2003



Tortorano, 2004, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 23:317



MORTALITATE



Trends in BSI mortality





Playford Crit Care Med 2008 36(7)



DIAGNOSTIC



GOLD STANDARD

Hemocultura

Cultura dintr-un situs steril - peritoneu, lcr, …

Cultura din ţesuturi profunde

Numai 50-70% pozitive

Rezultate tardiv

Excepţie: secreţii bronhice şi urina !!!!



PCR

în ser



Detecţia galactomanan-ului în BAL şi ser 

este utilă pentru

diagnosticul aspergiliozei invazive

la pacientul imunocompromis

Wheat, Clin Chest Med, 2009, 30

pacientul imunocompetent ????



Β-D-glucan

Wheat, Clin Chest Med, 2009, 30

în ser



Adevărata incidență a IFI în hematooncologie

Chamilos, et al. Haematologica. 2006; 91(7):986-9.

30%

IFI at autopsy
(99/327)

25%
(25/99)

75%
(74/99)

IFI Diagnosed 
at Autopsy*

IFI Diagnosed 
Pre-mortem

75% of IFIs were first 
identified at autopsy!



FACTORI  DE RISC



FACTORI DE RISC

- Întreruperea barierelor naturale de apărare
- Arsuri

- Discontinuitatea tractului gastro-intestinal (perforații, fistule, etc.)

- Statusul imunocompromis
- Boli hematologice (leucemii, aplazie medulară, etc.)

- Agenți imunosupresori (cortizon, chimioterapice, imunosupresoare)

- Pacienți transplantați

- Diabetul zaharat, insuficiența renală cronică

- Material străin implantat
- Catetere intravasculare, intraperitoneale

- Proteze valvulare sau vasculare

- Biofilme

- Alterarea ecologiei bacteriene
- Terapia cu antibiotice

- Colonizarea cu fungi



COLONIZAREA

• Important factor de risc

• Colonizarea pe tegumante și mucoase

• Semne clinice de infecție (sepsis) + colonizare fungică = risc ↑ IFI 

• Indexul de colonizare

 =  numărul de situsuri colonizate (aceiași specie) / număr de situsuri cultivate

  0,5 – valoare predictivă 66%

 ↑ sensitivitatea prin culturi cantitative



BIOFILMUL

• Conține microorganisme care aderă la suprafețe

• Scapă mecanismelor de apărare imună

• Biofilmul – generează și perpetuează infecția (rezervor)

Candida biofilm on a central venous catheter



Lam, Crit Care Med, 2009,37

LITERATURĂ

Factori de risc



Identificarea pacienţilor cu indicaţie de terapie empirică

Scorul Candida

Factor predictiv Rounded risk score

Chirurgie 1

Colonizare multifocală 1

Nutriţie parenterală totală 1

Sepsis sever 2

Cut-off value: 2.5 (sensitivity 81%, specificitate 74%)

Leon, Crit Care Med, 2006, 34:730-7



MICROBIOLOGIE



TOP TEN

1. Candida 

2. Candida

3. Candida

4. Candida

5. Candida

6. Candida

7. Candida

8. Candida

9. Aspergillus

10. Others



Candida as a Nosocomial Pathogen

% BSI % Crude Mortality

Rank Pathogen

BSI per 

10,000 

admissions

Total 

(n=20,978)

ICU 

(n=10,515)

Non-ICU 

(n=10,515) Total ICU Non-ICU

1. CoNS 15.8 31.3 35.9 26.6 20.7 25.7 13.8

2. S aureus 10.3 20.2 16.8 23.7 25.4 34.4 18.9

3. Enterococcus spp 4.8 9.4 9.8 9.0 33.9 43.0 24.0

4. Candida spp 4.6 9.0 10.1 7.9 39.2 47.1 29.0

5. E coli 2.8 5.6 3.7 7.6 22.4 33.9 16.9

6. Klebsiella spp 2.4 4.8 4.0 5.5 27.6 37.4 20.3

7. P aeruginosa 2.1 4.3 4.7 3.8 38.7 47.9 27.6

8. Enterobacter spp 1.9 3.9 4.7 3.1 26.7 32.5 18.0

9. Serratia spp 0.9 1.7 2.1 1.3 27.4 33.9 17.1

10. A baumannii 0.6 1.3 1.6 0.9 34.0 43.4 16.3

Wisplinghoff H, et al. Clin Infect Dis. 2004;39:309



Distribuția patogenilor IFI nosocomiale 

în funcție de patologia de bază

HSCT, hematopoietic stem cell transplant; SOT, solid organ transplant



Leroy Crit Care Med 2009 37(5):1612-8

Susceptibilitatea la FLUCONAZOLE a Candida spp.

Expunerea anterioară la azoli



PACIENTUL CHIRURGICAL



Should we treat Candida isolates

from the peritoneal fluid?



FACTORI DE RISC

Candidemia la pacientul nonneutropenic





CATETERUL VENOS CENTRAL



TRATAMENT



ANTIFUNGICE



IFI – Medicamente antifungice

AZOLI
• Fluconazol

• Voriconazol

• Posaconazol 

ECHINOCANDINE
• Caspofungin

• Anidulafungin

• Micafungin 

POLYENE
• Amphotericin B



ANTIFUNGICE – loc de acțiune



AmfB Fluco Vor Caspo Anidula

C. Albicans + + + + +

C. Glabrata + +/- +/- + +

C. Krusei + - + + +

C. Lusitaniae - + + + +

C. 

Parapsilosis

+ + + +/- +/-

C. tropicalis + + + + +

Dodds Ashley, Clin Infect Dis, 2006, 43

Candida spp.

Susceptibilitate nativă la antifungice



Previous 

azole

Severe renal 

failure

Hepatic 

failure

Obese

/anasarca

Shock

AB NO NO NO NO NO

AB Lipidic 

form

++ NO ++ + ++

Fluconazole NO NO NO NO NO

Voriconazol ++ +/- +/- ++ +++

Caspofungin +++ +++ +/- +/++ +++

Anidulafungin +++ +++ +++ +++ +++

Borges, Int J Antimicrob Agents, 2008, 32

ANTIFUNGICE 

Și

particularotățile pacientului



TERMINOLOGIE TERAPEUTICA



TERMINOLOGIE TERAPEUTICĂ –

definiții

 Profilaxie

fără semne de boală ( factori de risc

 Terapie empirică

boală, fără semne de infecție (multipli factori de risc)

 Terapie pre-emptivă

boală, semne de infecție (multipli factori de risc)

 Terapie țintită

cultură + identificare + testarea susceptibilității

Pfizer IFI Meeting, Prague, 2009





GHIDURI TERAPEUTICE



Australasian Society 
for Infectious Diseases

Infectious Diseases 
Society of America

Fungal Infection 
Network of Switzerland

British Society for 
Medical Mycology

German Society of 
Hematology and Oncology

European Conference on 
Infections in Leukemia

Micromed, 
Spain
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GHIDURI TERAPEUTICE

pentru subpopulații specifice

• pacient neutropenic/non-neutropenic

• pacient imunocompromis

• pacient cu cancer 

• pacient hemato-oncologic/transplant medular

• pacient critic  

• …



ABORD TERAPEUTIC



Pacient ATI

Semne şi 

simptome 

SS/şoc septic

Factori de risc

(Scor Candida>3)

Fără semne de sepsis

NU

expunere 

la azoli

Fluco Echinocandina

Înlăturarea/

înlocuirea

cateterelor

Prelevare culturi, 

CT,RMN

Culturi pozitive

STOP 

TAF

DANU

NU DA

+

NU

Fără identificare fungi 

Stabil

Fără factori de risc

DA

Identificare fungi

:Eşec clinic/toxicitate :             

-schimbare terapie                 

-asociere medicamente        

-revizuirea dozelor

Evoluţie

favorabilă

Evoluţie

favorabilă

DA NU

Continuă TAF 

anterioară
Switch:

combinaţii

DA NU

Candida 

albicans      

fluco-sensibil?

Candida 

glabrata/Krusei 

C. azoli-rezistente
Aspergillus

Echinocandina
Fluconazol

Continuă terapia cu Fluco

Dezescaladare la Fluco

Vorico

NUDA





MAKE IT SIMPLE!!!



Joseph, Exper Opin Pharmacother, 2008, 9(4):561



Therap Pharm Clin Toxicol, 2009, 12(2):125-130 



TIMINGUL TRATAMENTULUI



Mortality risk with increasing delays 

in initiation of effective antimicrobial therapy

Kumar, Crit Care Med, 2006,34



Inițierea rapidă

a tratamentului antifungic adecvat 

este crucială pentru scăderea mortalității

Kumar A et al. ICAAC 2007; poster K-2174
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Empiric treatment – the non-neutropenic patient
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Empiric treatment – the neutropenic patient
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Targeted treatment – the non-neutropenic patient



The BIOFILM

• Surface-associated microorganisms

• Feature of unicellular organisms to adhere to surfaces

• Escape the host immune defence

• Infections are generated/perpetuated by biofilms

Candida biofilm on a central venous catheter

60





62

Catheter-related Candidemia



experimental study

biofilm with C. lusitaniae/C. guillermondii

incubation

2 different high concentration AF solutions

% of biofilm damage

63



Effects of caspofungin on C. albicans viability

Apoptosis (programmed cell death) and necrosis 

Antimicrob. Agents Chemother. January 2013 vol. 57 no. 1 326-332 



CONCLUZII

 IFI – frecvente și severe

 fecvent – DIAGNOSTIC RATAT !!!

 mortalitate mare

 culturi pozitive – rar și târziu

 diagnostic:
semne și simptome de sepsis sever/șoc septic 

+ teste rapide

+ FACTORI de RISC!!!

 tratmentul precoce ameliorează prognosticul

 echinocandine – prima alegere
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