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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

Al IAspergiloza invaziva

ABPA |Aspergiloza bronhopulmonara alergica

BMT Transplant de maduva osoasa

BPC Boala pulmonara cronica

EcoCG Ecocardiografia

AmB I/Amfotericina B

FCC frecvensa contracsiilor cardiace

FR frecvensa respiratorie

GCSI Glucocorticosteroizi inhalatorii

Hb Hemoglobina

HSCT Transplant de celule stem

HTA hipertensiune arteriala

i.m. Intramuscular

V. Intravenos

IMSP IMsiC Institutul Mamei si Copilului

IR Insuficienta respiratorie

OMS Organizagia Mondiald a Sanatasii

LBA Lavaj bronho-alveolar

Pa02 resiune parsgiala a oxigenului

PCO2 presiune parsiala a bicarbonatului in sdnge

per 0s Per os

RTI secsia reanimare §i terapie intensiva

SOT transplant de organe solide

SBO Sindromul bronho-obstructiv

MSMPS RM Ministerului Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova
SpO2 Saturatia hemoglobinei cu oxigen in singe periferic
TA Tensiunea arteriala

TC/HRCT Tomografia computerizata/tomografie computerizata de rezonanta inalta (high-
USG ultrasonografie

SUMARUL RECOMANDARILOR

Aspergillus reprezintd un fung care poate duce la o varietate de boli infectioase, alergice, in
functie de statutul imun al gazdei sau de integritatea sistemului respirator.
Populatia din grupul de risc este constituita din pacienti cu neutropenie prelungita, transp lant de
celule stem (HSCT), transplant de organe solide (SOT), imunodeficiente primare sau
dobandite, administrare de corticosteroizi si altele.
Speciile Aspergillus si alti fungi filamentosi sunt omniprezenti in mediu. Inhalarea sporilor
fungici este cea mai frecventd poarta de intrare, afectarea sinopulmonara fiind cea mai
frecventd manifestare clinica.
Majoritatea cazurilor de infectii cu fungi sunt sporadice
La nivel pulmonar Aspergillus determina 4 forme:
- Aspergiloza invaziva (1A)
- Aspergiloza bronho-pulmonara alergica
- Aspergiloza pulmonard cronica
- Aspergilom
Zonele potrivite ale corpului pentru infectie cu Aspergilus sunt cdile respiratorii sau sinusurile,
tesutul pulmonar deteriorat de tuberculoza sau o infectie similara, dar de obicei nu se
raspandeste in alte parti ale corpului.
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e Pacientii cu ABPA, oriunde este un nivel crescut de spori de mucegai aerian poate declansa
reactii astmatice severe - de ex. gramezi de compost, cladiri umede si chiar aerul exterior, in
anumite locuri, Tn anumite perioade ale anului. Evitarea supraexpunerii - ramanerea in interior
sau utilizarea unei masti N95/FFP2 poate fi recomandata.

o ABPA este estimat sa apara la 2,5% dintre pacientii cu astm bronsic.

e Diagnosticul de aspergilozd pulmonara cavitara cronicd (APCC) necesita: 3 luni de simptome
pulmonare cronice sau boald cronicd sau anomalii radiografice progresive, cu cavitati,
ingrosare pleurald, infiltrate pericavitare si uneori o bila fungica; anticorp IgG anti-Aspergillus
crescut sau alte date microbiologice; lipsa starii de imunosupresie sau imunosupresie minima,
de obicei una sau mai multe afectiuni pulmonare subiacente.

e Determinarea anticorp IgG anti-Aspergillus este cel mai sensibil test microbiologic

e Pentru stabilirea diagnosticului aspergilozei bronhopulmonare alergice (ABPA) la pacientii cu
astm si fibroza chistica se recomanda determinare IgE crescuta pentru Aspergillus si IgE totala
crescute, acestea sunt utile si pentru screening.

e Se recomandd tratamentul pacientilor astmatici simptomatici cu bronsiectazii sau dopuri de
mucus, in ciuda terapiei cu corticosteroizi orali sau inhalatori, cu terapie orald cu itraconazol cu
TDM

e Se recomanda de stabilit diagnosticul de rinozinuzitd alergica fungica la pacientii cu polipoza
nazala si mucus eozinofilic vascos cu vizualizare de hife in mucus, care este sustinut de un test
pozitiv la anticorpi serici IgE anti-Aspergillus sau prick test (acolo unde este disponibil)

e Se recomanda polipectomia si lavajul sinusurilor ca mijloc optim de control al simptomelor si
de inducere a remisiunii; cu toate acestea, recidiva este frecventa

e Tratamentul aspergilozei la copii foloseste terapii antifungice: voriconazolul este principalul
tratament al aspergilozei pediatrice la toate varstele, datorita datelor si experientei
farmacocinetice substantiale, tratamentul cu glucocorticoizi este indicat in unele forme

Recomand:rile medicinei bazate pe dovezi: Grupul a urmat un proces de elaborare a ghidurilor
care a fost adoptat de IDSA, care include utilizarea Clasificarii Recomandarilor, a Evaluarii, a
Dezvoltarii si a Evaluarii (GRADE), o metoda sistematicd de clasificare atat a puterii recomandarii
(slaba sau puternica) si calitatea dovezilor (foarte scdzuta, scazutd, moderata si ridicata).

Calitatea dovezilor:

Foarte scazuta: Avem foarte putina incredere in efectul estimat: efectul propriu-zis este probabil
diferit substantial de efectul estimat

Scdzutd: Increderea noastra in efectul estimat este limitata: efectul propriu-zis poate fi substantial
diferit de efectul estimat

Moderata: Suntem increzuti moderat in estimarea efectului: efectul propriu-zis este probabilitatea
sa fie aproape de efectul estimat, dar exista posibilitatea ca acesta sa fie substantial diferit

Inaltd: Suntem foarte increzitori ca efectul propriu-zis este aproape de efectul estimate

PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii Clinicii
Pneumologie, Departamentul Pediatrie Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” si IMSP Institutul Mamei si Copilului; Protocolul national este elaborat in
conformitate cu ghidurile internationale actuale privind Aspergiloza pulmonara la copii si va servi
drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MSMPS RM pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale, pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse in protocolul clinic national



A. PARTEAINTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Aspergiloza pulmonari la copii

Exemple de diagnostice clinice: Acest document trece in revista caile pentru gestionarea celor 3
forme majore de aspergiloza: aspergiloza invaziva (IA); forme cronice (si saprofite) de aspergiloza;
si forme alergice de aspergiloza.

1. Aspergiloza invaziva diseminata cu afectare pulmonara, renald. Pneumonie comunitara, etiologie
Streptococcus pneumoniae (pneumococ), complicatd cu reactia pleurei pe dreapta. Leucemie
limfoblastica.

2. Aspergiloza bronhopulmonara alergica. Fibroza chistica forma mixta evolutia severa.
Insuficienta respiratorie cronica.

v La formularea unui diagnostic este necesar s se indice gravitatea, evolutia maladiei.

A.2 Codul bolii (CIM 10):

B44.0 — Aspergiloza pulmonara invaziva
B44.1 — Alte aspergiloze pulmonare

B44.2 — Aspergiloza amigdaliana

B44.7 — Aspergiloza diseminata

B44.8 — Alte forme de aspergiloza (ABPA)
B44.9 — Aspergiloza nespecificata

A.3. Utilizatorii:

v’ oficiile medicilor de familie (medicii de familie si asistentele medicilor de familie)

v’ centrele de sanatate (medici de familie);

v' centrele medicilor de familie (medici de familie);

v institutiile/sectiile consultative (medici pediatri, internisti, pneumologi, neonatologi,
infectionisti, neurologi, hematologi, otolaringologi, oftalmologi);

v’ asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, internisti si pediatri, neonatologi);

v sectiile de pediatrie, terapie ale spitalelor raionale, regionale, municipale si republicane
(medici pediatri, internisti, pneumologi, imunologi, infectionisti, neurologi, hematologi,
otolaringologi, neonatologi, oftalmologi);

v sectia de pneumologie si neonatologic a IMSP IMsiC (medici pneumologi, pediatri,
neonatologi);

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alfi specialisti.
A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita depistarea pacientilor cu Aspergiloza pulmonara cit mai precoce posibil si spitalizarea
lor;

2. Ameliorarea calitatii serviciilor medicale la toate nivelele de acordare a asistentei medicale
pacientului cu Aspergiloza pulmonaré;

3. A spori calitatea examindrii, tratamentului eficace si supravegherii pacientilor cu Aspergiloza

pulmonara,

Minimalizarea dezvoltérii complicatiilor in Aspergiloza pulmonara,;

Reducerea riscului de progresare a episoadelor in Aspergiloza pulmonara;

Reducerea riscului de deces prin complicatiile Aspergilozei pulmonare.

o ok~



A.S. Data elaboririi protocolului: 2021

A.6. Data reviziei urmatoare: 2026

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la
elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta

Sciuca Svetlana Sef Clinica Pneumologie, d.h.s.m., profesor universitar,
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Selevestru Rodica Asistent universitar, d.s.m., Departamentul Pediatrie, USMF

,Nicolae Testemitanu”
Tomacinschii Cristina Doctorand, Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Balanetchi Ludmila Doctorand, Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”
Rotaru-Cojocari Diana | Doctorand, Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”
Cotoman Aliona Doctorand, Departamentul Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”

Medic pediatru pulmonolog sectia pneumologie IMSP IM si C

A.8. Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea Numele si semnitura

Comisia stiintifico-metodica de profil Pediatrie Ninel Revenco, d.h.s.m., profesor
universitar

Catedra de medicina de familie, USMF , Nicolae Ghenadie Curocichin, d.h.s.m.,

Testemitanu” profesor universitar

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Silvia Cibotari, director general

Consiliul de experti al Ministerului Sdnatatii Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor
universitar

Compania Nationald de Asigurari in Medicina Valentina Buliga, director general

A.9. Definitiile folosite Tn document

Aspergiloza - infectie cauzata de Aspergillus, un fung frecvent intalnit in spatiile inchise cat si in
mediul ambient. Majoritatea oamenilor inspira sporii de Aspergillus zilnic, fara a se imbolnavi, cu
exceptia persoanelor imunocompromise sau cu boli pulmonare.

Aspergilom: apare atunci cand o bila de Aspergillus creste la nivelul plamanilor sau in sinusuri, dar
de obicei nu se raspandeste 1n alte parti ale corpului. Aspergilomul mai este numit ,,fungus ball”.

Aspergiloza invaziva: apare atunci cand Aspergillus provoaca o infectie severa, afectand de obicei
persoanele imunocompromise, persoanele posttransplant. Aspergiloza invaziva afecteaza cel mai
frecvent plamanii, dar se poate raspandi si In alte organe si sisteme ale corpului. Al presupune
invazia tesutului pulmonar de catre hife. Prezentarea clinica este relativ rapida, de la cateva zile la
cateva saptamani.

Aspergiloza pulmonara cronica: apare atunci cand infectia cu Aspergillus provoaca cavitati in
plamani si poate fi o afectiune pe termen lung (3 luni sau mai mult). Una sau mai multe bile fungice
(aspergiloame) pot fi de asemenea prezente in plimani. Tn diagnosticul Aspergilozei pulmonare
cronice (APC), este necesard o combinatie a mai multor semne - modificari persistente imagistice
radiologice sau, de preferinta, CT a plamanilor, dovezi directe ale infectiei cu Aspergillus sau un
raspuns imunologic la Aspergillus antigens si excluderea unor boli alternative. In plus, boala trebuie
sa dureze > 3 luni, chiar daca aceasta durata este asumatda numai pe baza simptomelor sau a
modificarilor radiologice progresive.

Aspergiloza bronhopulmonara alergica: apare aproape exclusiv la pacientii cu astm sau fibroza
chisticad, unde sensibilizarea fungica produce un raspuns de hipersensibilitate caracterizat prin
elevarea imunoglobulinei E serica totala si anticorpi IgE si IgG specifici pentru Aspergillus.



A.10. Informatia epidemiologica
Aspergillus reprezinta un fung care poate duce la o varietate de boli infectioase, alergice, in functie
de statutul imun al gazdei sau de integritatea sistemului respirator [7,10,11,29,38].

inhalarea sporilor de
aspergilus

L11]
|

boald cronica
pulmonara sau gazda

imunodeficienta imunocompromisa
moderatd

boald pulmonara
cavitara

astm bronsic, FC,
atopie

gazda sanatoasa

aspergiloza cronica aspergiloza
necrotizanta pulmonara invaziva

fara manifestari aspergilom ABPA

Speciile de Aspergillus continud sda fie o cauza importantd de pericol pentru viata la pacientii
imunocompromisi. Populatia din grupul de risc este constituitd din pacienti cu neutropenie
prelungita, transplant de celule stem (HSCT), transplant de organe solide (SOT), imunodeficiente
primare sau dobandite, administrare de corticosteroizi si altele [2,10-14,29,38-42]..

Speciile Aspergillus si alti fungi filamentosi sunt omniprezenti in mediu. Riscurile expunerii variaza
atat temporal, cat si geografic si sunt dependente de precipitatii, umiditate, temperaturd si vantului
[5]. Inhalarea sporilor fungici este cea mai frecventa poartd de intrare, afectarea sinopulmonara
fiind cea mai frecventd manifestare clinica. Expunerea la mucegai poate sd apard si in urma
consumului sau inhaldrii produselor contaminate cu sporii fungici [6,7]. Aspergiloza cutanatda
primara a fost raportata la pacientii cu afectarea functiei de barieraa pielii [8—11]. Poate fi
considerata o sursa si contaminarea sistemelor de apa [12-17].

Deoarece exista numeroase surse de mucegai in mediul inconjurator, trebuie depuse eforturi
rezonabile pentru a reduce expunerea la sporii fungici la pacientii cu imunocompromisi. Este
recomandat un ,,mediu protejat”, care include filtrarea de aer (HEPA) de inalta eficientd (si/sau
fluxul de aer laminar), mentinerea camerelor cu presiune pozitiva si un numar minim de schimburi
de aer pe ora [7,10,11,29,38-42].

Eficienta mastilor (chirurgicald, N95) pentru protejarea impotriva infectiilor fungice nu este
cunoscuta.

Majoritatea cazurilor de infectii cu fungi sunt sporadice [20-23]. Afectarea invazivd cu fungi cu
debutul simptomelor >7 zile dupa internarea in spital sunt mai probabil sa fie nosocomiale [24].

In anul 2000, incidenta anuali a Al a fost de 437/100.000 (0,4%) in randul copiilor imunosupresati
spitalizati din Statele Unite, in timp ce aproape 75% dintre pacienti au avut o malignitate subiacenta
[1,10,14,24,29,33,42].

Incidenta Al in randul copiilor imunocompromisi (incluzand cei cu afectiuni maligne, afectiuni
hematologice sau imunologice non-maligne si pacienti transplanti) a fost de 0,4%, cu incidente
cuprinse intre 0,1% si 30% [6]. Al neonatala este ocazionald, cu un rezultat favorabil la 73% dintre
pacienti [17]. Similar cu adultii, majoritatea copiilor cu Al prezinta afectare pulmonara cu
diseminare in sistemul nervos central (SNC) pana la 15% [18]. Exceptie sunt nou-ndscutii, care
prezintd mai des aspergiloza cutanatd invaziva [17,19]. Aspergillus fumigatus si A. flavus sunt
speciile cele mai frecvente care provoaca Al la nou-nascuti si copii [14,15]. Al la copiii cu CGD
este cauzata preponderent de A. fumigatus si A. nidulans, ultima specie intalnindu-se doar sporadic
n alte grupuri de pacienti [16,20-22].

ABPA este estimat sa apard la 2,5% dintre pacientii cu astm bronsic.



A. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenti medicala primard

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati gi conditii de realizare)
[ 1 11
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxie primara la moment nu exista.

® Masuri de profilaxie primara nu se intreprind

1.2. Profilaxia secundara

Alimentatia copilului cu AP
Profilaxia infectiilor respiratorii acute
Profilaxia specifica

Imunostimulare

Obligatoriu:

e Inldturarea/cunoasterea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta
2-4).

1.3. Screening-ul secundar

e Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
e Evaluarea pacientului din grupul de risc (caseta 2-3).

2. Diagnosticul

2.1.Suspectarea diagnosticului de
AP

e Algoritmul general de conduitd la pacientii cu diagnosticul
posibil de AP

e |[storicul bolii

e Semne fizice: Criterii majore, Criterii moderate, Criterii
induc spre sindroame asociate AP

e Exploréri paraclinice

care

Obligatoriu:

e Algoritmul general de conduiti a AP la pacientii cu diagnosticul
posibil de AP (C.1.2.)

e Acuze (caseta 5)

e Istoricul bolii (caseta 6)

e Examenul obiectiv(caseta 7)

eInvestigatiile paraclinice AP (caseta 8-10)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

e Suspectie la AP

Obligatoriu:
e Consultatia medicului specialist (caseta 15).
eEvaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17, 18).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
(C.2.4.9)

e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind direcsonat spre:
- Inlaturarea sindromului infectios, toxic. etc.

Obligatoriu:
e Tratamentul in functie de evolutia maladiei (Caseta 19-42)

4. Supravegherea (C.2.4.10)

e AP

Obligatoriu:
e Supravegherea aparitiei complicatiilor (caseta 43).




B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 1 11
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

e Profilaxie primard la moment nu exista.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind

1.2. Profilaxia secundara

e Alimentatia copilului cu AP
e Profilaxia infectiilor respiratorii acute
e Profilaxia specifica

Obligatoriu:
e Inlaturarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 2-4).

1.4. Screening-ul secundar

e Pacient din grupul de risc.

Obligatoriu:
e Evaluarea pacientului din grupul de risc (caseta 2-3).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea diagnosticului de
AP

e Algoritmul general de conduita la pacientii cu diagnosticul
posibil de AP

e Istoricul bolii

e Semne fizice: Criterii majore, Criterii moderate, Criterii care
induc spre sindroame asociate AP

e Explorari paraclinice orientative (Screening)

e Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare)

Obligatoriu:

o Algoritmul general de conduita a AP la pacientii cu diagnosticul posibil
de AP (C.1.2))

e Acuze (caseta 5)

e Istoricul bolii (caseta 6)

e Examenul obiectiv(caseta 7)

e Investigatiile paraclinice (screening) in AP (caseta 8-10)

o Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) (caseta 11-14)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

e Suspectie la AP

Obligatoriu:
e Consultatia medicului specialist (caseta 15).
eEvaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17, 18).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
(C.2.4.9)

e Protocolul terapeutic necesita gestionare
conform simptomatologiei fiind direciionat spre:
- Inlaturarea sindromului infectios, toxic. etc.

Obligatoriu:
e Tratamentul in functie de evolutia maladiei (Caseta 19-42)

4. Supravegherea (C.2.4.10)

o AP

Obligatoriu:
e Supravegherea aparitiei complicatiilor (caseta 43).




B.3. Nivel de asistenti medicala spitaliceascd

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de
realizare)
[ 11 11
1. Spitalizare o Efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice siterapeutice | e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 17, 18)

care nu pot fi executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului
AP (C.1.3)

e Algoritmul general de conduita a AP la pacientii cu diagnosticul

posibil de AP
e |Istoricul bolii

e Semne fizice: Criterii majore, Criterii moderate, Criterii care induc

spre sindroame asociate AP
e Explorari paraclinice orientative (Screening)
e Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare)

Obligatoriu:

e Algoritmul general de conduita a AP la pacientii cu diagnosticul
posibil de AP (C.1.2.)

e Acuze (caseta 5)

e Istoricul bolii (caseta 6)

e Examenul obiectiv(caseta 7)

e Investigatiile paraclinice (screening) in AP (caseta 8-10)

e Teste diagnostice paraclinice aditionale (suplimentare) (caseta 11-
14)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
(C.2.4.9)

e Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform
simptomatologiei fiind direciionat spre:
- inlaturarea sindromului infectios, toxic. etc.

Obligatoriu:
e Tratamentul in functie de evolutia maladiei (Caseta 19-42)

4. Externarea

e Evolutia maladiei, complicatiile si raspunsul la tratament vor
determina durata aflarii in stationar, care poate fi pind la 7-14 zile.

Extrasul obligatoriu va contine:
diagnosticul precizat desfasurat;
rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;
recomandari explicite pentru medicul de familie si pacient.
Obligatoriu:
e Supraveghere, in functie de evolutia maladiei, complicatii
la medicul specialist (caseta 43).
e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 2).
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B. 1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1. Algoritmul general de conduitd in AP [7,10,11,29,38-42].

1. Factori de risc
Factori de risc clasici
Neutropenie severa prolongata congenitale sau dobandite
Doze mari de corticosteroizi
Preparate imunosupresante
Leucemia acutd mieloida
Transplantul alogen de celule stem
Transplantul de maduva osoasa
Boala recipient contra gazda
Transplantul pulmonar si alte organe solide
HIV/SIDA 1n situatiile cu CD4<50
Boala granulomatoasa cronica
Sindromul hiper IgE
Imunodeficiente primare cu defect cantitativ/calitativ al fagocitelor sau imunitatii celulare
Factori de risc non-neutropenici
v Boala pulmonara obstructiva cronica
v" Patologie hepatica acutéd sau cronica
v’ Patologii asociate cu hiperreactivitatea cailor respiratorii
v' Aflarea in sectii RTI
Alti factori de risc
v" Diabetul zaharat
v Arsuri
v Astmul bronsic
v' Fibroza chistica

A VAN N N N N N N NN SN

2. Manifestari clinice
v' Initial, 25-33% dintre pacientii cu aspergiloza pulmonara acuta invaziva nu prezinta semne
clinice evidente. In unele cazuri, pacientii pot prezenta tuse productiva persistent, dispnee,
hemoptizie. Pacientii cu implicare extinsa pot fi hipoxemici.
v Pneumotoraxul poate fi o manifestare in unele cazuri de aspergiloza pulmonara invaziva.
v' Pacientii cu boald granulomatoasa cronica pot avea extensie locala in peretele toracic,
plexul brahial sau coloana vertebrala

3. Examenul imagistic

4, Examiniri de laborator

11
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea [4,6,9,10,15,25,27,39].

Caseta 1. Clasificarea

Aspergiloza invaziva
e Al pulmonara acuta
Al pulmonara cronica
Traheobronsita
Sinusita
Implicare primara a pielii
Al cerebrala
e Endoftalmita
Aspergiloza noninvaziva
e Aspergiloza bronhopulmonara alergica
e Aspergilom

C 2.2. Etiologia [6-10,11,29,38,39].

Caseta 2. Factorii de risc clasici

Factori ce risc clasici

Neutropenie severa prolongata congenitale sau dobandite
Doze mari de corticosteroizi

Preparate imunosupresante

Leucemia acutd mieloida

Transplantul alogen de celule stem

Transplantul de maduva osoasa

Boala recipient contra gazda

Transplantul pulmonar si alte organe solide

HIV/SIDA 1n situatiile cu CD4<50

Boala granulomatoasa cronica

Sindromul hiper IgE

Imunodeficiente primare cu defect cantitativ/calitativ al fagocitelor sau imunitatii
celulare

A VAN N N N NN N YN N N

Caseta 3. Factori de risc non-neutropenici
v" Boala pulmonara obstructiva cronica
v" Patologie hepatica acuta sau cronica
v" Patologii asociate cu hiperreactivitatea cailor respiratorii
v Aflarea in sectii RTI
Alti factori de risc
Diabetul zaharat
Arsuri
Astmul brongic
Fibroza chistica
Infectia cu coronavirus de tip nou (COVID-19)

AN N NN
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C.2.3. Profilaxia infectiei cu Aspergilus [23,24].

Caseta 4. Cum putem diminua expunerea la Aspergilus?

1. Persoanele transplantate spitalizate trebuie plasate intr-un mediu protejat pentru a reduce
expunerea la mucegai (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta)

2. Aceste precautii pot fi aplicate in mod rezonabil si pentru pacientii imunocompromisi cu risc
crescut de IA (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

3. Internarea pacientilor din grupul de risc in salon separat, fird conexiuni cu santiere, flori
(recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

4. Pacientii din grupul de risc trebuie sd evite expunerea la mucegai, gradindritului, contact cu
compost, activitati de constructie sau renovare inclusive si in conditii de ambulator (recomandare
puternicd; dovezi de calitate scazutd).

5. Sectiile oncohematologice, centrele de transplant ar trebui sa supravegheze regulat cazurile de
aspergiloza invaziva. Cresterea incidentei cazurilor ar necesita evaluarea conditiilor de spitalizare
(recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

6. Se recomanda profilaxia cu posaconazol (recomandare puternicd; dovezi de inaltd calitate),
voriconazol (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata) si/sau micafungind (recomandare
slaba; dovezi de calitate scazuta) in timpul neutropeniei prelungite cu risc pentru Al (recomandare
puternicd; dovezi de inalta calitate). Profilaxia cu caspofungina este, de asemenea, probabil eficienta
(recomandare slaba; dovezi de calitate scazuta). Profilaxia cu itraconazolul este eficienta, dar terapia
poate fi limitata prin absorbtie si tolerabilitate (recomandare puternica; dovezi de calitate moderatd).
Triazolii nu trebuie administrati in comun cu alti preparate trebuie administrate dupa excluderea
interactiunii acestora, pentru evitarea unui potential toxic (de exemplu, alcaloizi vinca si altii)
(recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

7. Se recomanda profilaxia cu posaconazol pentru receptorii alogeni HSCT cu GVHD care prezinta
un risc ridicat pentru Al (recomandare puternicd; dovezi de inaltd calitate). Este eficientd si
profilaxia cu alti azoli antifungici. Voriconazolul este utilizat in mod obisnuit pentru profilaxia
impotriva Al la pacientii cu risc ridicat, dar nu a aratat careva rezultate superioare n studiile clinice
(recomandare puternicd; dovezi de calitate moderatd). Profilaxia cu itraconazol este limitata de
tolerabilitate si absorbtie (recomandare puternicd; dovezi de inalta calitate).

8. Recomanddm continuarea profilaxiei antifungice pe toatd durata imunosupresiei la pacientii cu
imunosupresie cronica asociate cu GVHD (echivalentul corticosteroidului >1 mg/kg/zi de prednison
pentru >2 saptdmani si/sau utilizarea altor terapii anti-GVHD, cum ar fi agentii care scad limfocitele
sau inhibarea factorului de necroza tumorala (TNF-o), pentru GVHD refractar) (recomandare
puternicd; dovezi de Tnalta calitate).

9. Se recomanda profilaxia antifungica fie cu un triazol sistemic precum voriconazolul, fie
itraconazolul, fie AmB inhalatorie timp de 3-4 luni dupa transplantul pulmonar (recomandare
puternica; dovezi de calitate moderatd).

10. Voriconazolul sau itraconazolul sistemic sunt superiori fatd de AmB inhalatorie pentru
recipientii de transplant pulmonar cu colonizare fungica pre-/posttransplant, infectii fungice ale
sinusurilor (recomandare slaba; calitate scazuta probe).

11. Se recomanda reinitierea profilaxiei antifungice pentru beneficiarii de transplant pulmonar
carora li se administreaza imunosupresive, fie cu timoglobulina, alemtuzumab, sau corticosteroizi cu
doze mari (recomandare puternica; dovezi de calitate moderatd).

Care sunt recomandarile pentru profilaxia antifungica la recipientii de organe solide (SOT)
non-pulmonare?

12. Se recomanda strategii profilactice la beneficiarii SOT pe baza epidemiologiei institutionale a
infectiei si evaluarea factorilor de risc individuali (recomandare puternica; dovezi de calitate
scazuta). Nu exista studii potentiale care sa abordeze necesitatea profilaxiei anti-Aspergillus de
rutind, in afara de cei cu transplant. Factorii de risc individuali au fost identificati la pacienti cardiaci
(colonizare pre-transplant, reoperatie, infectie cu citomegalovirus [CMV], disfunctie renald, focar
institutional), hepatici (insuficienta hepaticd fulminanta, reoperare, retransplantare sau insuficienta
renald) si dozele mari de corticosteroizi. La astfel de pacienti, durata optimd a profilaxiei nu este
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\ cunoscuta.

C2.4 Conduita pacientului cu AP
C.2.4. 1. Acuze [1-4,8,20,21,19]

Caseta 5. Acuzele

e Sindrom febril persistent
Tuse productiva persistenta
Dispnee
Hemoptizie
Discomfort toracic
Anorexie
Transpiratii
Pierdere ponderala

C.2.4.2. Istoricul bolii [7,10,11,23,24,29,38]

Caseta 6. Directiile principale in colectarea datelor anamnesticului de Aspergiloza pulmonara
e Prezenta sau absenta factorilor de risc
e Prezenta sau absenta expunerii la mucegai, gradindaritului, contact cu compost, activitati de
constructie sau renovare.
e Exacerbare inexplicabild a astmului bronsic sau al fibrozei chistice

C.2.4.3 Examenul obiectiv [7,10,11,29,38].

Caseta 7. Examenul fizic la pacientul
- Starea generala este grava
Cianoza periorala
Tiraj al cutiei toracice
Percutor: timpanism (in cazul asocierii pneumotoraxului); matitate (Al, aspergilom)
Auscultativ: frecatura pleurald, atenuare

C.2.4.4. Investigatiile paraclinice in AP [10,11,21-23,25,41-42]

Caseta 8. De laborator
-hemoleucograma: neutropenie, eozinofilie
-examinarea microscopica a LBA

-serologic
-antigenul circulant in lichidele biologice (galactomananul)
-IgE total

-precipitine anti A. fumigatus
Dignosticul de laborator pentru ABPA
Teste cutanate: Testul intradermic este mai sensibil decat ,,prick” test, dar se remarca rezultate fals
pozitive mai frecvente. In prezent, ,,prick” testul este tehnica favorizata, servind ca un instrument de
screening simplu pentru ABPA. Daca acesta este negativ, atunci testele intradermice pot fi efectuate
pentru a exclude sensibilizarea cu Aspergillus.
Numirul de eozinofile n sdngele periferic: >1000 celule mcL™), unul dintre criteriile diagnostice
majore, este adesea indicatorul de diagnostic initial la un pacient cu astm si infiltrate pulmonare
tranzitorii.
Evaluarea IgE serice (>1000 UI/mL)
Determinarea Ig E, G pentru Aspergilus fumigatus
Precipitarea Ac anti Aspergilus fumigatus (prin imunodifuzie dubla) Titruri inalte la pacientii cu
ABPA ar putea indica unele complicatii cum ar fi fibroza si cavitéti.
Examinarea sputei (la pacientii cu tuse productiva pot fi prezente eozinofilie, hife) este importanta
pentru monitorizarea evolutiei.
Teste functionale pulmonare (cel mai des norma, dar poate fi observatad restrictie, Impreund cu
reducerea capacitatii pulmonare totale si a capacitatii de difuzie a pulmonului pentru monoxid de
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carbon).

Diagnosticul de laborator pentru Al

e Metodele moleculare de diagnostic sunt preponderent utilizate Tn laboratoarele clinice,
recomandam specimenele de tesut si fluid sd fie prezentate in cantititi adecvate pentru
examinare simultand histopatologicd/citologica si culturi (recomandare puternicd; dovezi de
inalta calitate).

e Nu exista date privind necesitatea utilizarii tehnicii PCR din proba de sange pentru diagnosticul
aspergilozei invazive

e Atunci cand se utilizeaza PCR, rezultatele trebuie luate in considerare impreuna cu alte teste de
diagnostic si contextul clinic (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

e Galactomannanul (GM) seric si din lavajul bronho-alveolar (LAB) este recomandat ca un
marker precis pentru diagnosticul de Al la pacientii pediatrici, atunci cand este utilizat n
anumite subpopulatii (malignitate hematologicd, HSCT) (recomandare puternica; dovezi de
inalta calitate).

e GM seric nu este recomandat pentru screeningul de rutind la pacientii care primesc terapie
antifungica sau profilaxie, dar poate fi aplicat cel din LAB la acesti pacienti (recomandare
puternicd; dovezi de Tnalta calitate).

e GM nu este recomandat pentru screening la cei care au suportat transplant de organe solide sau
la pacientii cu boala granulomatoasa cronicd (CGD) (recomandare puternica; dovezi de Inalta
calitate).

e Testele serice pentru (1 — 3) -B-D-glucan sunt recomandate pentru diagnosticarea Al la
pacientii cu risc 1nalt (malignitate hematologicd, HSCT alogenic), dar nu sunt specifice pentru
Aspergillus (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

C.2.4.5. Teste diagnostice instrumentale in aspergiloza pulmonardi [23,24,29,38-42]

Caseta 9. Radiologice

Se recomanda sa efectuarea unei tomografii computerizate (CT) ori de cate ori existd suspiciune
clinica pentru AIP, indiferent de concluzia radiografiei toracice (recomandare puternicd; dovezi de
inalta calitate).

Nu este recomandata utilizarea de rutina a contrastului in timpul unei tomografii toracice pentru o
suspiciune de AIP (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata). Contrastul este recomandat
atunci cand este vizualizat un nodul in apropierea unui vas mare (recomandare puternica; dovezi de
calitate moderata).

Se recomandd evaluarea prin CT toracic in dinamicd pentru a urmari raspunsul AIP la tratament
dupd cel putin 2 sdptamani de tratament; Evaluarea mai precoce este indicatd daca pacientul se
deterioreazad clinic (recomandare slaba; dovezi de calitate scdzutd). Atunci cdnd un nodul este
aproape de un vas mare, poate fi necesard o monitorizare mai frecventd (recomandare slabd; dovezi
de calitate scazuta).

15




Protocol Clinic National ,, Aspergiloza pulmonara la copii”, Chiginau 2020

Caseta 10. Modificari imagistice in ABPA
Radiografia cutiei toracice in ABPA

e Modificari tranzitorii

o

0O O O O O O

o

Infiltrat perihilar asemanator cu o adenopatie (40-77%)

Nivel de aer-lichid in bronhiile centrale dilatate (umplute cu lichid si detrit)
Sindrom de condensare masiv: unilateral sau bilateral

Infiltrate radiologice

Aspect de ,,pastd de dinti” din cauza mucusului din bronhiile deteriorate
Opacitati de tip ,,deget in manusd” din bronhiile distale umplute cu secretii
Opacitati de tip ,,linii de tramvai” care reprezinta edemul peretilor bronsici
Colaps: lobar sau segmentar

e Modificari permanente

@)
@)
©)
©)

Bronsiectazii centrale cu bronhiile periferice normale

Opacitati lineare paralele care reprezinta largirea bronhiilor (65-70%)
Opacitati inelare de 1-2 cm in diametru, reprezentand bronhiile dilatate en face
Fibroza pulmonara

e Modificari tardive: cavitati, lobi superiori cu fibroatelectazie si emfizem localizat

Se recomandd efectuarea unei bronhoscopii cu lavaj bronhoalveolar (LBA) la pacientii cu
suspiciune de AIP (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderatd). Comorbiditatile

semnificative,

cum ar fi hipoxemia severa, sdngerarea si trombocitopenia refractara, pot impiedica

LBA. Randamentul LBA este scazut in cazul leziunilor nodulare periferice, deci trebuie luata in
considerare biopsia pulmonara percutanatd sau endobronchiald. Recomandam utilizarea unei
proceduri LBA standardizate si trimiterea esantionului LAB pentru cultura de rutina si citologie,
precum si pentru determinarea GM (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

Caseta 11. Tomografia computerizati pulmonara
Tomografia computerizatd de inalta rezolutie (HRCT) este consideratd a fi cea mai buna metoda
pentru evaluarea pulmonara detaliata.

e Anomalii bronsice

2 0 00 00O

Bronsiectazii, de obicei centrale, tip ,,inel cu pecete” si ,,sirag de margele” (45-68%)
Bronhii dilatate cu sau fara nivel de lichid

Bronhii total ocluzate

Ingrosarea peretelui bronsic

Opacitati liniare paralele care se extind pana la periferie (21-30%)

Dopuri de mucus (28%)

e Modificari parenchimatoase

O O O O O

(@]

Condensare

Opacitati neomoge (91%)
Cicatrici parenchimatoase
Colaps segmentar sau lobar
Cavitati

Bulele emfizematoase

e Modificari pleurale (43%)

o

@)
@)
@)

Revirsat pleural
Pneumotorax spontan
Fistula bronhopleurala
Fibroza pleurala
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o Ingrosare pleurala

Caseta 12. Diagnosticul aspergilozei pulmonare cavitare cronice (APCC) SINDROME

CRONICE SI SAPROFITICE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandari.

Diagnosticul de aspergiloza pulmonara cavitara cronica (APCC) necesita:

e 3 luni de simptome pulmonare cronice sau boald cronica sau anomalii radiografice progresive,
cu cavitati, ingrosare pleurald, infiltrate pericavitare si uneori o bild fungica;

e anticorp IgG anti-Aspergillus crescut sau alte date microbiologice;

e lipsa starii de imunosupresie sau imunosupresie minima, de obicei una sau mai multe afectiuni
pulmonare subiacente.

Determinarea anticorp 1gG anti-Aspergillus este cel mai sensibil test microbiologic (recomandare

puternicd; dovezi de calitate moderatd).

Testarea PCR a sputei la Aspergillus este mai sensibild decat cultura (recomandare slaba; dovezi de

calitate moderata).

Caseta 13. Identificarea aspergilozei bronhopulmonare alergice (ABPA) la pacientii cu astm si

fibroza chistica [6,14,19,28,38].

Recomandari.

e Pentru stabilirea diagnosticului se recomandad determinare IgE crescutd pentru Aspergillus si
IgE totala crescute, acestea sunt utile si pentru screening (recomandare puternicd; dovezi de
inalta calitate).

e Se recomandad tratamentul pacientilor astmatici simptomatici cu bronsiectazii sau dopuri de
mucus, in ciuda terapiei cu corticosteroizi orali sau inhalatori, cu terapie orald cu itraconazol cu
TDM (recomandare slaba; dovezi de calitate scazuta).

Caseta 14. Diagnostic si managementul rinosinusitei fungice alergice cauzate de specii de

Aspergillus SINDROAME ALERGICE ALE ASPERGILLUS [23,24,29,38-42].

Recomandari.

e Se recomanda de stabilit diagnosticul de rinozinuzitd alergica fungicd la pacientii cu polipoza
nazald si mucus eozinofilic vascos cu vizualizare de hife in mucus, care este sustinut de un test
pozitiv la anticorpi serici IgE anti-Aspergillus sau prick test (acolo unde este disponibil)
(puternic recomandare; dovezi de calitate moderata).

e Se recomanda polipectomia si lavajul sinusurilor ca mijloc optim de control al simptomelor si
de inducere a remisiunii; cu toate acestea, recidiva este frecventa (recomandare puternica,
dovezi de calitate moderata).

C.2.4.6. Consult multidisciplinar in aspergiloza pulmonara [1-3,16-18,23,24,29].

Caseta 15. Abordare multidisciplinard in AP
- Pneumolog - ORL
- Infectionistul, - Kinetoterapeutul
- Alergolog - oftalmolog
- Neurolog

C.2.4.7. Diagnosticul diferential in AP [2,6,9,12,15,7,10,11,17,27,30].

| Caseta 16. Diagnosticul diferential
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Astm bronsic
Blastomicoze

Coccidiomicoze
Febra de origine necunoscutd

Histoplasmoza

Asocieri de infectii dupa BMT

Mucuromicoza pediatrica

C.2.4.8. Criteriile de spitalizare

Caseta 17. Criteriile generale de spitalizare a copilului cu AP
- Semne generale de pericol
- Complicatii toxice (encefalopatie toxico-infectoasa, sindrom convulsiv, insuficienta respiratorie si
cardiovasculard) malnutritie severa, semne de deshidratare

- Diagnosticul initial In prezenta simptomelor caracteristice

Caseta 18. Criteriile de spitalizarea in sectiile ATI
SpOz2 nu se controleaza, <92%
Insuficienta respiratorie gradul 11, 11
Cresterea frecventei respiratorii si a contractiilor cardiace, cu tabloul clinic evident al distress

sindromului cu/sau fara cresterea PaCO>
Cianoza periferica i mentinerea acesteia la respiratia cu O2 40%
Pa0»<60 mmHg si/sau PaCO>>55 mmHg
Reducerea pragului algic
Dereglari de constiinta
Toti copiii cu AP cu infectii care nu se supun tratamentului inifiat ambulatoriu
Insuficienta cardiovasculara acuta
Insuficienta respiratorie acuta,

C.2.4.9. Tratamentul [23,24,16,32,37,39].

Caseta 19. Recomandari pentru tratamentul AP

mg/kg); vezi textul pentru
dozarea pediatriei

formula lipidica (5
mg/kg/zi V),
caspofungina (70 mg/zi
IV x 1, apoi 50 mg zi
v dupa aceea),
micafungina* (100-150
mg/zi 1V), posaconazol
(suspensie orala: 200
mg de 3 ori/z;
comprimat: 300 mg de
2 ori/zi In ziua 1, apoi
300 mg pe zi, 1V: 300
mg de 2 ori/zi in ziu

1, apoi 300 mg pe zi,

De prima intentie Alternativ Comentarii

Aspergiloza

invaziva

pulmonara

AIP Voriconazol* (6 mg/kg 1V | Primar: AmB | Terapia combinata
la fiecare 12 ore timp de 1 | liposomal* (3-5 | primara nu este
zi, urmat de 4 mg/kg IV la | mg/kg/zi IV), | recomandata de ruting;
fiecare 12 ore; terapia orala | isavuconazol 200 mg la | addugarea  unui  alt
poate fi utilizata 200-300 | fiecare 8 ore pentru 6 | agent sau trecerea la o
mg la 12 ore sau in doza pe | doze,apoi 200 mg pe zi | alta clasa de
baza de g eutate 1in | Salvare: AmB* | medicamente pentru

terapia de salvare poate
fi luata in considerare la
pacientii individual;
doza la voriconazol si
caspofungina la copii
este diferitd de cea a

adultilor;  Experienta
clinica limitata este
raportata cu

anidulafungind; doza de
posaconazol la pacientii
pediatri nu a fost
definita
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suspensie de
itraconazol (200 mg
PO la fiecare 12 ore)
Sinuzita Similar AIP Similar AIP Debridarea chirurgicala
invaziva cu ¢ necesara suplimentar
Aspergilus tratamentului
medicamentos
Aspergiloza | Similar AIP AmB inhalatorie ar | Similar AIP
traheobron- putea fi utilizata
sica
Terapie Pentru terapia antifungica Terapia preventiva este
antifungica empirica, AmB* 0 extensie a terapiei
empirica  si | liposomalda (3 mg/kg/zi antifungice empirice in
preventiva IV), caspofungina* (70 mg populatii cu risc ridicat,
ziua 1 IV s1 50 mg/zi IV cu dovezi de infectie
dupa aceea), micafungina™ fungicd invaziva (de
(100 mg/zi), voriconazol* exemplu, infiltrat
(6 mg/kg 1V la fiecare 12 h pulmonar sau rezultat
timp de 1 zi, urmata de 4 pozitiv al GM)
mg/kg IV la fiecare 12 ore;
terapia orald poate fi
utilizata la 200-300 mg la
120re sau 3-4mg/kg la 12h
Profilaxia Al | Posaconazol*:  Suspensie | Voriconazol* (200 mg | Eficacitatea profilaxiei
orala: 200 mg de 3 ori/zi PO de 2 ori/zi), | cu posaconazol a fost
Tablet: 300 mg de 2 ori/zi | suspensie de | demonstrata la pacientii
in ziua 1, apoi 300 mg pe | itraconazol (200 mg | cu risc inalt (pacienti cu
zi IV: 300 mg de 2 ori/ziin | PO la fiecare 12 ore); | GVHD si  pacienti
ziua 1, apoi 300 mg pe zi micafungind  (50-100 | neutropenici cu AML
mg/zi), caspofungind* | sau MDS)
(50 mg/zi)
Sindroame
saprofite sau
de colonizare
cuAsper illu
S
Aspergilom Fara terapie sau rezectie | Itraconazol sau | Rolul terapiei medicale
chirurgicala voriconazol*, similar | in tratamentul aspergi-
cu AIP lomului  este incert;
penetrarea In cavitatile
preexistente poate fi
minima pentru AmB
Aspergiloza | Similar AIP Similar AIP Defecte imune primare
pulmonara au fost demonstrate la
cronica majoritatea acestor
cavitara pacienti; poate fi nevoie

de terapie pe termen

lung; rezectia
chirurgicala poate duce
la complicatii
semnificative; raspuns
anecdotic la  IFN-y.
Acidul tranexamic
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poate fi de ajutor in
gestionarea hemoptizei

Sindroame
alergice ale
Aspergilozei
ABPA Itraconazol Voriconazol* oral (200 | Corticosteroizii sunt o
mg PO la fiecare 12 | piatrda de temelic a
ore) sau posaconazol* | terapiei pentru
(doza  depinde  de | exacerbari;
formula) itraconazol | are un
efect demonstrat de
economisire a

corticosteroizilor

Rinosinusita | Polipectomie  si  lavaj | Terapia antifungica
alergica sinusal cu corticosteroizi este rezervata pentru
cazurile refractare sau
recidive

*preparate care nu sunt Tnregistrate in Republica Moldova

Caseta 20. Tratamentul AP la copii

Tratamentul aspergilozei la copii foloseste aceleasi terapii recomandate ca si la pacientii
adulti; cu toate acestea, dozarea este diferita, iar unele preparate nu sunt studiate in populatia
pediatrici (recomandare puternica; dovezi de inalta calitate). [23,24,29,39].

Rezumatul probelor. Tratamentul la copii urmeazd recomandarile utilizate la adulti, dar totusi
dozarea antifungica la copii este adesea semnificativ diferitd. Subdozarea la copii este o explicare a
esecurilor clinice.

Voriconazolul*, desi FDA 1-a aprobat pentru copii cu varsta de 12 ani si peste, este principalul
tratament al aspergilozei pediatrice la toate varstele, datorita datelor si experientei farmacocinetice
substantiale. Farmacocinetica fundamentald a voriconazolului este diferita la copii (liniard) decat la
adulti (neliniare). In timp ce voriconazolul la adulti este dozat la 6 mg/kg/doza de doui ori pe zi,
urmat de 4 mg/kg/doza de doua ori pe zi, dozarea pediatrica preferata este substantial mai mare.
Analizele farmacocinetice ale voriconazolului arata ca la copii trebuie sa li se administreze o
doza de 9 mg/kg pe cale intravenoasa de doua ori pe zi, pentru a fi comparabile cu o doza de 6
mg/kg la adulti. Doza intravenoasa de intretinere la copii de 8 mg/kg/ doza a fost comparabila cu o
doza de 4 mg/kg la adulti, iar doza orald de 9 mg/kg/doza a fost similara la adultii care au
primit 200 mg voriconazol oral de doua ori pe zi. Majoritatea adolescentilor pot fi dozati ca
adulti, dar la adolescentii mai tineri (intre 12 si 14 ani), greutatea corporald este mai importanta
decat varsta in predictia farmacocineticii voriconazolului. Prin urmare, adolescentii mai tineri
trebuie dozati ca copii daca greutatea lor este <50 kg si ca adulti daca greutatea lor este >50 kg.
in plus, biodisponibilitatea orala a voriconazolului, consideratd a fi mai mare de 95% la adulti, este
mai scazuta la copii la aproximativ 50-65%. Ca si la pacientii adulti, exista inca sugestii privind
necesitatea unor doze mai mari de voriconazol, iar monitorizarea medicamentului este primordiala.
Posaconazolul* este aprobat de FDA pentru copiii de 13 ani si mai mari atat pentru suspensia orala
si pentru comprimate, si pentru 18 ani si mai mari pentru forma intravenoasa. Ca atare, dozarea
pediatricd nu a fost inca complet definita.

Caspofungina* este aprobatd de FDA pentru copii cu varsta de 3 luni si mai mari, iar dozarea se
bazeaza pe suprafata corpului, cu o dozad de incadrcare de 70 mg/m2, urmata de o doza zilnica de
intretinere de 50 mg/m2, care sa nu depaseasca 70 mg.

Micafungin*® este aprobat de FDA pentru copiii de 4 luni si mai mari. Dozele la copii sunt de 2-3
mg/kg/zi, cu doze mai mari pentru copiii mai mici, iar pacientii> 40 kg utilizeaza doza adultd (100
mag).

Anidulafungina* nu este aprobata de FDA pentru copii si un singur studiu farmacocinetic la copii
a sugerat o doza de incarcare de 1,5-3 mg / kg si o doza de intretinere de 0,75-1,5 mg/kg.
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Dozarea formulelor lipidice de AmB nu difera la copii.
*preparate care nu sunt inregistrate in Republica Moldova

Caseta 21. Preparate antifungice pentru tratament AIP

Amfotericina B*

Recomandari.

e Amfotericina B* (AmB) deoxicolat si derivatii sai lipidici sunt optiuni adecvate pentru terapia
initiald si salvarea de infectii cu Aspergillus cand voriconazolul nu poate fi administrat. Trebuie
luate in considerare ca formula lipidica a AmB este utilizata in cazurile cand grupa azoli este
contraindicata sau nu este toleratd (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata).

e AmB aerosol poat fi considerata ca profilaxie la pacientii cu neutropenie prelungita (tratament
oncohematologic, transplant de celule stem, tratamentul bolii grefa contra gazda [GVHD]) si in
transplantul pulmonar (recomandare slaba; dovezi de calitate scazutd).

Echinocandine

Recomandare.

e Echinocandinele sunt eficiente in terapia (fie singure, fie in combinatie) Impotriva Al, dar nu se
recomanda utilizarea lor de rutind ca monoterapie pentru tratamentul primar al Al (recomandare
puternicd; dovezi de egalitate moderata).

Triazoli

Recomandari.

e Triazolii sunt preparatele de primd intentie pentru tratamentul si prevenirea Al la majoritatea
pacientilor (recomandare puternicd; dovezi de inalta calitate).

e Pentru pacientii care primesc terapie pe baza de triazol pentru Al, sau profilaxie prelungita se
recomandd monitorizarea terapeutica a medicamentului (TDM). O cantitate moderatd de date
pentru itraconazol, voriconazol si suspensie de posaconazol sugereaza ca aceasta abordare poate
fi valoroasd in imbunatétirea eficacitatii terapeutice, in evaluarea esecurilor terapeutice atribuite
expunerilor suboptime la medicamente si pentru a minimiza toxicitatile potential atribuibile
azolilor (recomandare puternicd; calitate moderata probe). Sunt necesare studii suplimentare
pentru a aborda necesitatea TDM pentru preparatele cu eliberare prelungita sau cu administrare
intravenoasa (posaconazol, isavuconazol).

Evaluarea preclinica si de laborator a antifungicelor combinate

Terapie

e Combinatiile de poliene sau azoli cu echinocandine sugereaza efecte aditive sau sinergice in
unele studii preclinice. Cu toate acestea, proiectele variabile ale testelor si rezultatele
contradictorii ale testarilor preclinice si in vitro au dus la incertitudine cu privire la modul de
interpretare a rezultatelor (recomandare slaba; dovezi de joasa calitate).

Caseta 22. Susceptibilitatea antifungica [12,15-18,23,24,29,38-42].

Recomandare.

e Nu se recomanda testarea de rutind a sensibilitatii antifungice (AFST). AFST este rezervat
pacientilor suspectati de rezistentd la azoli sau care nu raspund la agentii antifungici sau in
scopuri epidemiologice (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata).

Caseta 23. Programe de tratament esential in infectia pulmonard cu Aspergilus SINDROAME

INVAZIVE ALE ASPERGILLUS

Recomandari.

e Se recomandd tratament primar cu voriconazol (recomandare puternicd; dovezi de Inaltd
calitate).

e Initierea timpurie a terapiei antifungice la pacientii cu AIP suspectat este justificatd in timp ce se
efectueaza o evaluare diagnostica (recomandare puternica; dovezi de inalta calitate).
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Terapiile alternative includ AmB liposomalda (recomandare puternicd; dovezi de calitate
moderatd), isavuconazol (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderatd) sau alte forme
lipidice ale AmB (recomandare slaba; dovezi de calitate scazuta).

Terapia antifungica combinatd cu voriconazol si o echinocandind poate fi luata in considerare la
unii pacientii cu AIP documentata (recomandare slaba; dovezi de calitate moderata).

Nu este recomandatd terapia primard cu echinocandind (recomandare puternicd; dovezi de
calitate moderatd). Echinocandinele (micafungina sau caspofungina) pot fi utilizate daca sunt
contraindicati azolii si polienele antifungice (recomandare slabd; dovezi de calitate moderata).
Se recomanda ca tratamentul AIP sa fie continuat timp de cel putin 6-12 saptdmani, In mare
parte depind de gradul si durata imunosupresiei, localizarea si dovezile de ameliorare a bolii
(recomandare puternica; dovezi de joasa calitate).

Pentru pacientii cu AIP tratatd cu succes, care necesitd imunosupresie ulterioard, profilaxia
secundara trebuie sa fie initiatd pentru a preveni reaparitia AIP (recomandare puternica; dovezi
de calitate moderata).

Caseta 24. Programe de tratament aditional in infectia pulmonara cu Aspergilus SINDROAME
INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38-42].

Masuri adaugatoare si imunomodulare: Cand ar trebui sda fie luate in considerare retragerea
agentilor imunosupresoari sau addugarea de factori de crestere granulocitard sau transfuzii de
granulocite in tratamentul aspergilozei invazive?

Recomandari.

Reducerea dozelor de agenti imunosupresivi sau excluderea acestora, atunci cand este posibil,
este recomandatd ca o componenta a terapiei anti-Aspergillus (recomandare puternica; dovezi
de calitate scazuta).

Factorii de stimulare granulocitard pot fi luati in considerare la pacientii neutropenici cu Al
diagnosticata sau suspectatd (recomandare slabd; dovezi de calitate scazutd). Nu exista dovezi
suficiente in ceea ce priveste valoarea factorului de stimulare a coloniilor granulocitare fata de
factorul de stimulare a coloniilor de macrofagal-granulocitare (GM-CSF).

Transfuziile de granulocite pot fi luate in considerare pentru pacientii neutropenici cu Al care
este refractard sau este putin probabil sd raspundd la terapia standard si pentru o durata
anticipata de mai mult de o saptdmana (recomandare slaba; dovezi de calitate scazuta).
Interferonul-gama recombinant este recomandat ca profilaxie la pacientii cu CGD (recomandare
puternicd; dovezi de inalta calitate). Beneficiile sale ca terapie adjuvanta pentru Al nu sunt
cunoscute.

Tratamentul chirurgical trebuie luat in considerare Tn cazuri de boala localizata care este usor
accesibild pentru debridare (de exemplu, sinuzitd fungica invaziva sau boala cutanata localizata)
(recomandare puternica; dovezi de calitate scazutd). Beneficiul pentru Al cu alte localizari, cum
ar fi in tratamentul endocarditei, osteomielitei sau afectarii sistemului nervos central (SNC)
apare rational. Alte indicatii sunt mai putin clare si necesitd luarea in considerare a stérii imune
a pacientului, a comorbiditatilor, confirmarea unui singur focar si a riscurilor interventiei
chirurgicale.

Caseta 25. Abordari terapeutice pentru aspergiloza refractard sau progresiva (terapia de salvare)
SINDROAME INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [23,24,29,39].

Recomandari.

Se recomanda o abordare individualizatd care sa ia In considerare rapiditatea, severitatea si
distribuirea infectiei, comorbiditétile pacientului si excluserea unui nou agent patogen implicat
(recomandare puternicd; dovezi de calitate scazutd). Strategiile generale pentru terapia de
salvare includ, de obicei, (i) schimbarea clasei de antifungice, (ii) reducerea dozelor
imunosupresiei subiacente atunci cand este posibil si (iii) rezectia chirurgicala a leziunilor
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necrotice in cazuri selectate.

e In contextul terapici de salvare, la terapia actuali se poate adiuga un agent antifungic
suplimentar sau se pot utiliza medicamente antifungice combinate din diferite clase, altele decat
cele din regimul initial (recomandare slaba; dovezi de calitate moderata).

e La pacientii care administreaza antifungic si care prezintda un eveniment advers atribuibil acestui
agent, se recomanda trecerea la o clasd alternativd de antifungice sau utilizarea unui agent
alternativ (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

e Pentru terapia de salvare, se utilizeazd forme lipidice de AmB, micafungind, caspofungina,
posaconazol sau itraconazol. Utilizarea unui triazol ca terapie de salvare ar trebui sa tind seama
de terapia antifungica anterioard, factorii gazdd, consideratiile farmacocinetice si posibila
rezistenta antifungicd (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata).

Caseta 26. Semnificatia clinicd a biomarkerilor pentru evaluarea eficacitatii terapeutice
SINDROAME INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandari.

e Monitorizarea a GM-ului seric poate fi utilizata in subpopulatiile corespunzatoare (malignitate
hematologica, HSCT) care au un GM crescut initial, pentru a monitoriza evolutia bolii si
raspunsul terapeutic (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata)

e [(-D-glucan nu a fost studiat in Al (recomandare slabd; dovezi de calitate scazuta).

Caseta 27. Principii de tratament pentru aspergiloza cdilor respiratorii inferioare, aspergiloza
pulmonarda invazivi SINDROAME INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [1,11,13,24,29,38].

Recomandari.

e Formele saprofite ale aspergilozei traheobronsiale (TBA) nu necesitd tratament antifungic, cu
exceptia pacientilor simptomatici sau imunosupresati. Tratamentul include indepartarea
bronhoscopica a dopurilor de mucus. Agentii triazolici activi sunt recomandati pacientilor
imunocompromisi la care nu poate fi negatd posibilitatea unei boli invazive (recomandare
puternicd; dovezi de calitate moderatd).

e Granulomatoza bronhocentrica este tratatd in acelasi mod ca aspergiloza bronhopulmonara
alergica (ABPA) (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

e Formele invazive de TBA sunt tratate cu azoli sau AmB forma lipidica intravenoasa
(recomandare puternica; dovezi de calitate moderatd). De asemenea, recomandam reducerea
imunosupresantelor subiacente atunci cand este posibil, si debridarea bronhoscopica a leziunilor
cailor respiratorii in unele cazuri (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

e La beneficiarii de transplant pulmonar, se recomanda tratamentul cu un antifungic sistemic
pentru TBA, inclusiv forme saprofite. De asemenea, recomanddm AmB inhalator ca adjuvant in
stabilirea TBA asociate cu ischemie endobronsicd anastomoticad sau leziune de reperfuzie
ischemica datorata ischemiei cailor respiratorii asociate cu transplantul pulmonar (recomandare
puternica; dovezi de calitate moderatd). Durata terapiei antifungice este de cel putin 3 luni sau
pana la rezolvarea completd a TBA

Caseta 28. Principii de tratament n aspergiloza sinusurilor paranasale? SINDROAME
INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandare.

- Se recomanda tratamentul chirurgical cét si voriconazolul sistemic sau o formula lipidica a AmB
sa fie utilizate in sinuzita fungicd Aspergillus invazivd. Largirea osteotomiei sinusului poate fi
necesard pentru a imbunatati drenajul si a preveni reaparitia (recomandare puternica; dovezi de
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calitate moderatd).

Caseta 29. Principii de tratament pentru infectia asociati a urechii cu Aspergillus SINDROAME
INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandari.

e Otita externa Aspergillus noninvaziva, numita si otomicoza, este tratata prin curatarea mecanica
minutioasa a canalului auditiv extern urmata de antifungice topice sau acid boric (recomandare
puternicd; dovezi de calitate moderata).

e Se recomanda clinicienilor sa trateze Al a urechii cu un curs prelungit de voriconazol sistemic,
de obicei combinat cu o interventie chirurgicalda (recomandare puternicd; dovezi de calitate
scazuta).

Caseta 30. Principii diagnostice si terapeutice in bronsita cu Aspergillus in cadrul
SINDROAMELOR INVAZIVE ALE ASPERGILLUS [5,17,19,21,24,28].

Recomandari.

e Diagnosticul de bronsita cu Aspergillus la pacientii non-transplant se confirma prin detectarea
Aspergillus spp in secretiile respiratorii, de obicei sputa, prin PCR si GM din probele
respiratorii, fiind mult mai sensibile decét cultura (recomandare slaba; dovezi de calitate
scazuta).

e Se recomanda tratament cu itraconazol oral sau voriconazol cu TDM (recomandare slaba;
dovezi de calitate scazuta).

Caseta 31. Regimurile profilactice antifungice pentru gestionarea infectiei cu Aspergillus in

Aspergiloza invaziva [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandare.

e Se recomanda profilaxia cu posaconazol (recomandare puternica; dovezi de Tnalta calitate),
voriconazol (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata) si/sau micafungina
(recomandare slaba; dovezi de calitate scazuta) in timpul neutropeniei prelungite cu risc pentru
Al (recomandare puternica; dovezi de 1nalta calitate).

e Profilaxia cu caspofungina este, de asemenea, probabil eficienta (recomandare slaba; dovezi de
calitate scazuta).

e Profilaxia cu itraconazolul este eficientd, dar terapia poate fi limitata prin absorbtie si
tolerabilitate (recomandare puternica; dovezi de calitate moderatd). Triazoliinu trebuie
administrati In comun cu alti preparate trebuie administrate dupd excluderea interactiunii
acestora, pentru evitarea unui potential toxic (de exemplu, alcaloizi vinca si alti1) (recomandare
puternica; dovezi de calitate moderatd).

Caseta 32. Regimurile profilactice antifungice pentru pacientii cu boald tesut contra-gazdi
(GVHD) ASPERGILOZEI INVASIVE [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandari.

e Se recomanda profilaxia cu posaconazol pentru receptorii alogeni HSCT cu GVHD care
prezintd un risc ridicat pentru Al (recomandare puternica; dovezi de inalta calitate). Este
eficientd si profilaxia cu alti azoli antifungici. Voriconazolul este utilizat in mod obisnuit pentru
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profilaxia impotriva Al la pacientii cu risc ridicat, dar nu a aratat careva rezultate superioare n
studiile clinice (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderatd). Profilaxia cu itraconazol
este limitata de tolerabilitate si absorbtie (recomandare puternicd; dovezi de inalta calitate).
Recomandam continuarea profilaxiei antifungice pe toatd durata imunosupresiei la pacientii cu
imunosupresie cronicd asociate cu GVHD (echivalentul corticosteroidului >1 mg/kg/zi de
prednison pentru>2 saptamani si/sau utilizarea altor terapii anti-GVHD, cum ar fi agentii care
scad limfocitele sau inhibarea factorului de necroza tumorala (TNF-a), pentru GVHD refractar)
(recomandare puternica; dovezi de 1nalta calitate).

Caseta 33. Profilaxia antifungicd la pacientii cu transplant pulmonar ASPERGILOZEI
INVASIVE [17,27,36].

Recomandari.

Se recomanda profilaxia antifungicd fie cu un triazol sistemic precum voriconazolul, fie
itraconazolul, fie AmB inhalatorie timp de 3-4 luni dupa transplantul pulmonar (recomandare
puternicd; dovezi de calitate moderatd).

Voriconazolul sau itraconazolul sistemic sunt superiori fatd de AmB inhalatorie pentru
recipientii de transplant pulmonar cu colonizare fungica pre-/posttransplant, infectii fungice ale
sinusurilor (recomandare slaba; calitate scazuta probe).

Se recomanda reinitierea profilaxiei antifungice pentru beneficiarii de transplant pulmonar
carora li se administreaza imunosupresive, fie cu timoglobulind, alemtuzumab, sau
corticosteroizi cu doze mari (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

Caseta 34. Profilaxia antifungica la recipientii de organe solide (SOT) non-pulmonare
ASPERGILOZEI INVASIVE [23,24,36].
Recomandare.

Recomanddm strategii profilactice la beneficiarii SOT pe baza epidemiologiei institutionale a
infectiei si evaluarea factorilor de risc individuali (recomandare puternicad; dovezi de calitate
scazuta). Nu existd studii potentiale care sa abordeze necesitatea profilaxiei anti-Aspergillus de
rutind, in afara de cei cu transplant.

Factorii de risc individuali au fost identificati la pacienti cardiaci (colonizare pre-transplant,
reoperatie, infectie cu citomegalovirus [CMV], disfunctie renald, focar institutional), hepatici
(insuficientd hepatica fulminantd, reoperare, retransplantare sau insuficientd renald) si dozele
mari de corticosteroizi. La astfel de pacienti, durata optima a profilaxiei nu este cunoscuta.

Caseta 35. Considerente terapeutice in aspergiloza avansati ASPERGILOZEI INVASIVE
[23,24].
Recomandare.

Se sugereaza o abordare individualizata care ia in considerare rapiditatea si severitatea infectiei
si epidemiologia locala. Ca principii, se recomanda o incercare agresiva si prompta de a stabili
un diagnostic specific prin bronhoscopie si/sau biopsie ghidatd CT pentru leziunile pulmonare
periferice. Documentarea nivelurilor serice de azoli trebuie verificata dacd TDM este disponibil.
Terapia antifungica trebuie schimbatd empiric intr-o clasa alternativa de antifungice cu
activitate anti-Aspergillus. Alte considerente includ reducerea imunosupresiei subiacente, daca
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este posibil, si testarea sensibilitatii (recomandare slabd; dovezi de calitate moderata).

Caseta 36. Tratamentul empiric in Aspergiloza invazivi ASPERGILOZEI INVASIVE

Ce strategii sunt recomandate pentru pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice alogene

si la pacientii tratati pentru leucemia mieloida acuta?

Recomandari.

e Terapia antifungica empiricd este recomandatd pacientilor cu risc ridicat cu neutropenie
prelungitd cu sindrom febril in ciuda terapiei cu antibiotice cu spectru larg. Optiunile
antifungice includ o formule lipidice de AmB (recomandare puternica; dovezi de 1nalta calitate),
echinocandine (caspofungind sau micafungind) (recomandare puternicd; dovezi de inaltad
calitate) sau voriconazol (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

e Terapia antifungicd empiricd nu este recomandata pacientilor cu duratd scurtd de neutropenie
(durata neutropeniei <10 zile), cu exceptia cazurilor de suspiciune a unei infectii fungica
invazive (recomandare puternica; dovezi de calitate moderata).

e Utilizarea biomarkerilor fungici serici sau LAB, cum ar fi GM sau (1 — 3) -B-D-glucan pentru a
ghida terapia antifungica la pacientii cu risc asimptomatici sau febrili (adesea denumita terapie
antifungica bazata pe biomarker) poate reduce terapia antifungica inutila. Abordarea preventiva
poate duce la cazuri mai documentate de Al fara compromisuri in supravietuire si poate fi
utilizata ca o alternativa la terapia antifungicd empirica (recomandare puternica; dovezi de
calitate moderata).

o Inceperea timpurie a terapiei antifungice la pacientii cu AIP suspectata este justificata in timp ce
se efectueaza o evaluare diagnostica (recomandare puternicd; dovezi de calitate moderata).

e Gestionarea unei AIP suspectate sau documentate in cursul profilaxiei cu azoli sau al terapiei
empirice, nu este definitd prin datele studiilor clinice, dar este sugerata trecerea la o alta clasa de
medicamente (recomandare slaba; dovezi de calitate scazuta).

Caseta 37. Recipientii de transplant pulmonar pentru tratamentul aspergilozei pulmonare

invazive (AIP) suspectate ASPERGILOZEI INVASIVE [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandari.

e In cazul recipientilor de transplant pulmonar care nu administreaza profilaxie antifungica, se
recomanda terapia preventiva cu un antifungic pentru pacientii asimptomatici cu colonizare
Aspergillus a cdilor respiratorii in termen de 6 luni de la transplantul pulmonar sau in termen de
3 luni de la primirea imunosupresantelor anti-rejet (recomandare slaba; dovezi de moderatie )

e La 6 luni de la transplantul pulmonar si in absenta cresterii dozelor terapiei anti-rejet, poate fi
prudent intreruptd terapia antifungicd (adicd, culturi respiratorii Aspergillus 1n absenta
caracteristicilor clinice care sugereaza boala, cum ar fi simptomele caracteristice sau descoperiri
bronhoscopice, histopatologice si/sau radiografice) (recomandare slabad; dovezi de calitate
scazuta).

Caseta 38. Tratamentul aspergilozei pulmonare cavitare cronice (APCC) SINDROME
CRONICE SI SAPROFITICE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38,42].

Recomandari.

e Pacientii cu APCC fara simptome pulmonare, pierdere in greutate sau slabiciune generala si cei
fara afectare majora a functiei pulmonare sau pierdere treptatd a functiei pulmonare pot fi
evaluati in dinamica fara terapie antifungica cu reevaluare la fiecare 3-6 luni (recomandare
slabd; calitate scazuta probe).
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e Pacientii cu APCC si simptome pulmonare si/sau generale sau pierdere progresiva a functiei
pulmonare sau progresie radiografica trebuie tratati cu minimum 6 luni de terapie antifungica
(recomandare puternica; dovezi de joasa calitate).

e Itraconazolul oral si voriconazolul sunt agentii antifungici orali preferati (recomandare
puternica; dovezi de inalta calitate); posaconazolul este un agent de linia a treia util pentru cei
cu evenimente adverse sau cu insuficienta clinicd (recomandare puternicd; dovezi de calitate
moderatd).

e Hemoptiza poate fi manageriatd cu acid tranexamic oral (recomandare slabd; dovezi de calitate
scazuta), embolizare a arterei bronsice (recomandare puternica; dovezi de calitate moderatd) sau
terapie antifungicd pentru a preveni reaparitia acesteia (recomandare puternicd; dovezi de
calitate scazutd). Pacientii care nu reusesc aceste masuri pot necesita rezectie chirurgicala
(recomandare slabd; dovezi de calitate moderata).

e La cei la care esueazd terapia, dezvoltd rezistenta la triazol si/sau au evenimente adverse,
micafungind intravenoasd (recomandare slaba; dovezi de calitate scdzutd), caspofungina
(recomandare slabd; dovezi de calitate scdzutd) sau AmB (recomandare slabd; dovezi de
calitate) dau unele raspunsuri. Tratamentul poate fi necesar sa fie prelungit.

e Rezectia chirurgicald este o optiune pentru unii pacienti cu boald localizatad, care nu raspunde
terapiei medicale, incluzand cei cu infectie cu Aspergillus fumigatus rezistent la toti azolii sau
hemoptizie persistentd, in ciuda embolizarii arterei bronsice (recomandare puternica; dovezi de
calitate moderatd). Rezultatele interventiei chirurgicale sunt mai putin favorabile decat cele cu
aspergillom unic si este necesarad o evaluare atentd a riscului Tnainte de interventia chirurgicala.

e La cei cu boald progresiva, terapia antifungica de lungd durata, chiar si pe tot parcursul vietii,
poate fi necesara pentru a controla boala (recomandare slabd; dovezi de calitate scazuta), cu
monitorizare continud a toxicitdtii si a rezistentei.

Caseta 39. Conduita medicald pentru fungus ball al plamdnului (Aspergilom) SINDROME
CRONICE S1 SAPROFITICE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38,42].

Recomandari.

e Pacientii asimptomatici cu un singur aspergillom si fara progresie a dimensiunii cavitatii pe
parcursul a 6-24 luni trebuie sa fie in continuare evaluati (recomandare puternica; dovezi de
calitate moderata).

e Pacientii cu simptome, in special hemoptizie semnificativa, cu un singur aspergillom, ar trebui
sa fie rezectat, daca ca nu existd contraindicatii (recomandare puternica; dovezi de calitate
moderata).

e Terapia antifungica peri-/postoperatoriec nu este necesara de rutind, dar dacd riscul deversare
chirurgicala a aspergillomului este moderat (legat de localizarea si morfologia cavitatii), terapia
antifungica cu voriconazol (sau un alt azol activ in mucegai) sau echinocandina este
recomandata pentru a preveni empiemul cu Aspergillus (recomandare slaba; dovezi de calitate
scazuta).

Caseta 40. Tratamentul aspergiloza bronhopulmonara alergicd (ABPA) la pacientii cu astm si
fibroza chistici SINDROAME ALERGICE ALE ASPERGILLUS [4,19,28,38].

Recomandari.

e La pacientii cu FC cu exacerbari frecvente si/sau cu scdderea FEV1, se recomandatratamentul
cu itraconazol oral pentru a minimiza utilizarea corticosteroizilor cu TDM si luarea in
considerare a altor terapii cu azoli, dacd nivelurile terapeutice nu pot fi atinse (slab
recomandare; dovezi de calitate scazuta).
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Caseta 41. Glucocorticoizii in ABPA [5,6,19,23].

La pacientii cu stadiul 1 (acut) si 3 (exacerbarea), cel mai recomandat protocol steroidic este
prednisolon (0,5 mg/Kg/zi pentru primele 2 sdptamani, urmata de 0,5 mg/kg/zi in zile alternante
pentru urmatoarele 2 luni). Odata ce scade IgE seric cu >35%, doza poate fi scazuta cu 2,5 mg la
fiecare 2 saptamani.

Nota. Stadializare post-tratament a ABPA 5 stadii [5,6,19,23].

0) Clinic stabil, diagnostic ABPA de rutina

1) acutd, (a-cu mucoid; b-fara mucoid)

2) raspuns, (imbunatatire clinico-radiologica si cel putin o scadere de 25% a nivelului IgE
seric la 8 saptamani de terapie.)

3) exacerbare, (agravarea clinica si/sau radiologica asociata cu o cresterea nivelului IgE cu
50% din valoarea initiala)

4) remisie (imbunatatire clinico-radiologica impreuna cu valorile initiale ale IgE (sau, cu
<50% crestere) pentru o duratd >6 luni fara corticosteroizi sistemici.)

5) a-tratament dependent (antifungice); b-astm corticosteroid dependent

6) boala pulmonara fibrotica.

Caseta 42. Tratamentul rinosinusitei fungice alergice cauzate de specii de Aspergillus?
SINDROAME ALERGICE ALE ASPERGILLUS [7,10,11,23,24,29,38-42].

Recomandari.

Se recomanda utilizarea de steroizi nazali topici pentru a reduce simptomele si a creste durata
remisiei, mai ales dacd este administrat dupd o interventie chirurgicala (recomandare puternica;
dovezi de calitate moderata).
Este sugerata administrarea terapiei antifungice orald folosind triazoli pentru infectia refractara
si/sau recidiva rapida, desi aceastd abordare este doar partial eficientd (recomandare slaba;
dovezi de calitate scazuta).

C.2.4.10 Complicatii ale AP

Caseta 43. Complicatiile AP
- Atelectazii
Exacerbari frecvente ale astmului bronsic
Bronsiectazii
Fibroza
Hemoptizie (preponderent in aspergilom, Al)
Insuficienta respiratorie (preponderent in Al)
Diseminarea in alte organe cu insuficienta poliorganica (Al)

C.2.4.11 Prognosticul pacientilor cu AP
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Caseta 44. Prognostic
In cazul pacientilor cu ABPA prognosticul este destul de bun in cazul afectirii usoare a
functiei pulmonare. Cu toate acestea, pacientii pot raimane dependenti de steroizi. Daca
ABPA este detectat tardiv, dupad stabilirea fibrozei, raspunsul la steroizi este frecvent slab.
Pentru Al prognosticul este slab, 25-60% din pacienti pot raspunde la terapia antifungica,
dar mortalitatea ramane ridicata din cauza severitatii patologiei de baza si a necesitatii
continudrii terapiei imunosupresive si steroizilor in multe cazuri. In prezenta unui rispuns
pozitiv, cel putin 50% din cazuri recidiveaza la repetarea imunosupresiei. Boala diseminata
in sistemul nervos central si endocardita fungica fara interventie chirurgicala au o mortalitate
de 100%.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1 Institutiile de | D.2. Institutiile/sectiile de | D.3. Institutiile de asistentd medicali
asistenta medicala | asistenta medicala | spitaliceasca: sectii de pediatrie, terapie
primara specializatd de ambulator | ale spitalelor raionale, municipale, secti
de terapie, pneumologie ale spitalelor
republicane pentru copii si adulfi
Personal: Personal: Personal:
1. medic de familie 1. medic de familie 1. pneumolog, medic pediatru, internist
2. asistenta medicului de | 2. pediatru 2. medic imagist, laborant, functionalist
familie 3. internist 3. medici consultanti: neurolog,
3. laborant 4. neonatolog gastrolog, hematolog, alergolog,
5. medic imagist imunolog, ftiziopneumolog,
6. medic functionalist fizioterapeut, kinetoterapeut
7. asistente medicale 4. asistente medicale

Aparate, utilaj
1. stetoscop

2. tonometru pentru
diferite varste

3. pulsoximetru

4. laborator clinic
standard pentru
investigatiile:
hemograma, urograma,
analiza biochimica la

indicatii
5. electrocardiograf

Aparate, utilaj
1. stetoscop

2. tonometru pentru
diferite varste

3. pulsoximetru

4. laborator clinic
standard pentru
investigagiile: hemograma,
urograma, analiza

biochimica la indicatii

5. spirograf, ECgraf

6. USgraf

7. sectia imagistica

8. cabinet de fizioterapie

Aparate, utilaj

1. stetoscop, puls-oximetru

2. tonometru pentru diferite varste

3. pulsoximetru

4. laborator clinic standard pentru
investigatiile: hemograma, imunograma,
urograma, analiza biochimica la indicatii,
bacteriologia sputei sectia imagistica

5. sectia imagisticd, de recuperare

6. sectia de diagnostic functional
(ECOgraf, electrocardiograf)

Medicamente:

1. antibiotice beta-
lactamice (amoxicilina)
2. Macrolide
(azitromicina,
claritromicina)
3. cefalosporine
(cefuroxim,
cefprozil)
4.fluorchinolone
(ciprofloxacina)
4. bronhodilatatoare
(salbutamol)

5. Expectorante
(ambroxol)

6. Antipiretice
(ibuprofen, paracetamol)

cefixim,

Medicamente:

1. antibiotice beta-

lactamice (amoxicilina)

2. macrolide

(azitromicina)

3. cefalosporine

(cefuroxim,

cefprozil)

4. fluorchinolone

(ciprofloxacina)

5. aminoglicozide

(gentamicina, amicacina)

6. glicopeptide

(vancomicina)

7. bronhodilatatoare

(salbutamol), expectorante

(ambroxol)

8. antipiretice (ibuprofen,

paracetamol).

9. glucocorticoizi
(dexametzond)

10. Antifungice

(itraconazol)

cefixim,

Medicamente

1. cefalosporine (cefuroxim, ceftriaxon,
ceftazidim, cefprozil, cefixim)

2. fluorchinolone (ciprofloxacina)

3. amnoglicozide (gentamicina,
amicacina)

4. glicopeptide (vancomicina)

5. bronhodilatatoare (salbutamol),
expectorante (ambroxol)

6. antipiretice (ibuprofen, paracetamol),
oxigenoterapie

7. glucocorticoizi (dexametzona)

8. antifungice (itraconazol)
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

Nr. | Scopul Indicatorul Numarator Numitor
1. Ameliorarea calitatii Ponderea  pacientilor cu | Numarul de copii cu diagnosticul de | Numarul total de  pacienti cu
serviciilor medicale la diagnosticul de AP , carora li s-a | AP, carora li s-a efectuat examenul | diagnosticul de AP, bronsiolita
toate nivelele de efectuat examenul clinic i |clinic i paraclinic obligatoriu, | acuta de pe lista medicului de
acordare a asistentei paraclinic  obligatoriu, conform | conform recomandarilor protocolului | familie, Tn ultimele 6 luni
medicale pacientilor cu recomandarilor protocolului clinic | clinic national AP in ultimele 6 luni x
AP national AP 100
2. Minimalizarea dezvoltarii | 2.1. Ponderea pacientilor cu AP, | Numarul pacientilor cu AP, carora li | Numarul total de  pacienti cu
complicatiilor din | care au beneficiat de tratament | s-a administrat tratament | diagnosticul de AP tratati la
diagnosticul tardiv al AP | medicamentos optim la domiciliu | medicamentos la domiciliu  si de | domiciliu in ultimele 6 luni
la pacienti si tratament de recuperare de catre | recuperare (balneo-sanatorial) de catre
medicul de familie si/sau de catre | medicul de familie si/sau de catre
pediatru, conform recomandarilor | pediatru, conform recomandarilor
protocolului clinic national AP la | protocolului clinic national AP 1n
copil pe parcursul a 6 luni ultimele 6 luni x 100
3. Reducerea  riscului  de | 4.1. Proportia pacientilor decedati | Numarul de pacienti decedati prin AP | Numarul total de  pacienti cu
deces prin complicatiile | prin AP in ultimele 12 luni x 100 diagnosticul de AP de pe lista MF,

AP la pacienti

in ultimele 12 luni

4.2. Proportia pacientilor decedati
prin al AP la domiciliu

Numarul de pacienti decedati prin al
AP la domiciliu in ultimele 12 luni x
100

Numarul total pacienti decedati
prin al AP in ultimele 12 luni x
100
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ANEXE

Anexa 1. Criterii de calitate ale ingrijirii in AP

Cum putem diminua expunerea la Aspergilus?

1. Persoanele transplantate spitalizate trebuie plasate intr-un mediu protejat pentru a reduce
expunerea la mucegai (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta)

2. Aceste precautii pot fi aplicate In mod rezonabil si pentru pacientii imunocompromisi cu risc
crescut de 1A (recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

3. Internarea pacientilor din grupul de risc 1n salon separat, fard conexiuni cu santiere, flori
(recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).

4. Pacientii din grupul de risc trebuie sa evite expunerea la mucegai, gradinaritului, contact cu
compost, activitdti de constructie sau renovare inclusive si in conditii de ambulator (recomandare
puternicd; dovezi de calitate scazuta).

5. Sectiile oncohematologice, centrele de transplant ar trebui sa supravegheze regulat cazurile de
aspergilozd invaziva. Cresterea incidentei cazurilor ar necesita evaluarea conditiilor de spitalizare
(recomandare puternica; dovezi de calitate scazuta).
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Anexa 2. Ghidul pacientului Aspergiloza pulmonara la copii (ghid pentru pacienti,

parinti)

Aspergillus este un grup de fungi care se gasesc in mediul extern cat si in spatiile inchise.
Doar cativa dintre acesti fungi pot provoca boli la oameni si animale. Majoritatea oamenilor
sunt in mod natural imuni si nu dezvolta boli cauzate de Aspergillus. Cu toate acestea, atunci
apar dereglari ale sistemului imun sau persoana prezintd careva boli cu afectare pulmonara pot
dezvolta aspergiloza, aceasta ia mai multe forme.

Tipurile de boli cauzate de Aspergillus sunt variate, de la o boald de tip alergic la infectii
generalizate care pun in pericol viata. Bolile cauzate de Aspergillus se numesc aspergiloza.
Severitatea aspergilozei este determinata de diversi factori, dar unul dintre cei mai importanti
este starea sistemului imunitar al persoanei.

La nivel pulmonar Aspergillus determina 4 forme:

1.

3.

Aspergiloza invaziva (1A) este o infectie fungicd cu pericol pentru viata, care apare de
obicei la pacientii foarte bolnavi. Marea majoritate a cazurilor de IA se datoreaza
sistemului imun slab. Existd mai multe motive pentru care un pacient poate fi
imunocompromis; acestea sunt ordonate mai jos dupa severitatea imunocompromisarii.

Chimioterapie si radioterapie pentru tratamentul unor tipuri de cancer

Transplant de maduva osoasa pentru tratamentul unor tipuri de cancer, de ex. leucemie
Utilizarea medicamentelor imunosupresive dupa un transplant

Defecte genetice. Boala cronica granulomatoasa

Utilizarea excesiva a unor steroizi

Aspergiloza bronho-pulmonara alergica este o afectiune care determind pacientul sa
dezvolte un raspuns alergic la sporii fungului Aspergillus. ABPA se gaseste predominant
la pacientii cu astm, desi acest lucru nu este intotdeauna cazul. Cu toate acestea,
afectiunea poate afecta si pe cei cu fibroza chistica si bronsiectazii.

Incid nu existd un tratament complet pentru ABPA, astfel incat se administreazi
folosind steroizi si antifungice, pentru a evita orice afectare pulmonara. Aspergillus nu
invadeaza insusi tesutul pulmonar (este neinvaziva), ci stabileste o sursa permanenta de
iritare sireactie alergica.

Pacientii cu ABPA, oriunde este un nivel crescut de spori de mucegai aerian poate
declansa reactii astmatice severe - de ex. graimezi de compost, cladiri umede si chiar aerul
exterior, in anumite locuri, in anumite perioade ale anului. Evitarea supraexpunerii -
ramanerea in interior sau utilizarea unei masti N95/FFP2 poate fi recomandata.
Aspergiloza pulmonard cronica este o infectie pulmonarad cu Aspergillus pe termen lung;
Aspergillus fumigatus este aproape intotdeauna specia responsabila. Suferintii de CPA au
sisteme imunitare sdnatoase care, In circumstante obisnuite, ar eradica complet o infectie.
In consecintd, fungul nu poate invada rapid pacientul, dar reuseste si se instaleze in zone
ale corpului. Zonele potrivite ale corpului pentru infectie sunt cdile respiratorii sau
sinusurile, tesutul pulmonar deteriorat de tuberculoza sau o infectie similara.
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Anexa 3. Formular de consultatie la medicul de familie pentru pacientul cu Aspergiloza
pulmonara la copii

Pacient m 0; f 0. Anul nasterii
Ne | Indici Data Data
1. Debut precoce de afectiuni infectioase cu ev.

trenanta

2. | Infectii (bacteriene, virale, micotice §i parazitare)

3. | Infectii cu duratd crescuta, evolutic severa,
complicatii

4. | Administrare indelungata de corticoizi,
imunosupresante

5. |In anamnezi astm bronsic, fibroza chistica,
leucemie, transplant, HIV/SIDA (da/nu, precizat)

6. | Factori profesionali (mucegai, lucru pe santier,
gradinarit, lucru cu compost)

7. | Eruptii cutanate (eczeme, candidoza)

8. | Deficitul de crestere

9. | Diaree cronica

10. | Manifestari autoimune

11. | Absenta ganglionilor si a amigdalelor

12. | Proteina totala si fractiile (electroforeza)

13. | Analiza generald a sangelui

14. | Numadrul absolut de neutrofile

15. | Teste imunologice umorale (IgG, IgA, IgM, IgE)

16. | Evidentierea unor infectii posibile (culturi).

17. | Sputa la BAAR

18. | Ac specifici la vaccinare

19. | EKG

20. | Radiografia sinusurilor paranazale

21. | Radiografia toracica

22. | Complicatii ~ bronhopulmonare la  examenul

radiologic (da/nu)

34



Protocol Clinic National ,, Aspergiloza pulmonara la copii”, Chiginau 2020

Anexa 4. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national
Infectia fungica cu Aspergilus la copii

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea institutiei medico-sanitare evaluata
prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul de inregistrare a pacientului din

“Registrul de evidentd a bolilor infectioase
£.060/e"

Numarul fisei medicale a bolnavului stationar
£.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 =urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Patologia IDP = (0; IDP umorala = 1;
Agamaglobulinemia X-linkata = 3; IDP
neidentificata = 4

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Deparatamentul de urgentd = 0 ; Sectia de
profil terapeutic = 1; Sectia de profil
chirurgical = 2; Sectia de terapie intensiva = 3

Transferul pacientului pe parcursul internarii in
sectia de terapie intensivda in legatura cu
agravarea pneumoniei

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste
=9

DIAGNOSTICUL

Evaluarea semnelor critice clinice

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1;
nu se cunoaste =9

Pulsoximetria

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1;
nu se cunoaste =9

Analiza bacteriologica a sputei

A fost prelevata dupa internare: nu = 0; da = 1;
nu se cunoaste =9

In cazul raspunsului afirmativ indicati
rezultatul obtinut: sputocultura negativd = 0;
sputocultura pozitivda = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

Examinarea imunologica umorald

A fost prelevatd dupa internare: nu = 0; da = 1;
nu se cunoaste =9

Examenul radiologic al cutiei toracice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste
=9

Locul de efectuare a primului examen

radiologic al cutiei toracice

Ambulator = 0; la spital = 1; nu se cunoaste =
9
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ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

Pacientii internati de urgenta in stationar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Pacientii internati programat cu indreptare de
la CMF

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

TRATAMENTUL

Tratament antibacterial pina la internare

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Tratament antibacterial initiat dupa estimarea
factorilor de risc si conform debutului
pneumonieli

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

In cazul raspunsului negativ tratamentul
efectuat a fost in conformitate cu protocol: nu
=0;da=1

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si
data decesului.

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9
necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9
necunoscuta

Prescrierea antibioticelor la externare

Externat din spital cu indicarea tratamentului
cu antibiotice: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =

9

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE

DE LA INTERNARE

Decesul in spital

Nu = 0; Decesul cauzat de pneumonie = 1;
Moartea nu ar fi survenit 1in absenta
pneumoniei = 2; Alte cauze de deces = 3; nu se
cunoaste =9
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