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Rezumat

Infectia cu noul coronavirus SARS-CoV-2 ramane una dintre cele mai importante pandemii pana in prezent, devenind
o ecuatie cu mai multe necunoscute, una dintre necunoscute fiind si infectiile fungice asociate. Micozele pulmonare au o
incidenta si mortalitate sporitd, cel mai frecvent germene identificat printre cazurile de COVID-19 fiind Aspergillus spp.
Datorita discordantelor In definitie si in criteriile diagnostice, dar si datoritd caracterului nespecific al manifestarilor clini-
co-imagistice, aspergiloza pulmonara asociatda COVID-19 ramane o provocare 1n plan diagnostic si de conduita.
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Summary. Pulmonary aspergillosis associated to COVID-19

Infection with novel coronavirus (SARS-CoV-2) remains one of the most important pandemics till present, becoming
an equation with several unknowns, one of them being the associated fungal infections. Pulmonary mycoses have an
increased incidence and mortality, the most common germ identified among cases of COVID-19 is Aspergillus spp. Due
to discrepancies in defining and diagnostic criteria, but also nonspecific clinical-imaging manifestations, COVID-19-as-
sociated pulmonary aspergillosis remains a diagnostic and management challenge.

Key-words: aspergillus, fungal infection, aspergillosis, SARS-CoV-2.

Pe3rome. COVID-19 accouuupoBaHHbIH HHBA3UBHBIN acrepruiies Jerkux

Bupyc SARS-CoV-2 BbI3BaMI OJJHY U3 CaMBIX TSDKENBIX MaHIEMHUH B HCTOPHU YEJI0BEYECTBA, MHOTHE aCIEKTHl KOTO-
PO Ha CErOAHAIHUM A€Hb OCTAIOTCS HEBBIICHEHHBIMH, K IPUMEPY POJIb NPUCOSTMHEHNS TPUOKOBOI MH(EKIINH B Teue-
HHUM BHPYCHOTO 3a00ieBaHys. JIeroqHbie MHUKO3bI IPOTEKAIOT C BHICOKOI cMepTHOCTHI0. Hanbomnee pacipocTpaHeHHBIM
TpUOKOBBIM BO30OyauTENIeM, BRIABISIEMBIM y 00ipHBIX COVID-19 sensercs Aspergillus spp. B cBA3u pacxoxkIeHHEM B
OIIPEAEIIEHHSX U AUATHOCTHUECKUX KPUTEPHSIX, a TAKKE M3-3a HeCHEeNN(PHUISCKUX KIMHUYECKUX MPOSBICHHH, aCCOIU-
upoBanHblii ¢ COVID-19 nerounoif acmeprmiuies IpeACTaBIsAeT 3aTPYIHCHNS KaK B THATHOCTUYECKOM IUIaHe, TaK H C

TOYKH 3pEHUS BEACHUA TAKUX OOJIbHBIX.

KuiroueBble ciioBa: acrieprinryc, rpuokoBas nHekws, acepruwuie3, SARS-CoV-2.

Introducere. Infectiile fungice invazive sunt
printre cauzele frecvente de mortalitate si morbidi-
tate la pacientii imunocompromisi. Cdile aeriene ale
omului sunt expuse constant la diverse specii de As-
pergillus, cu inhalarea zilnica a sute de spori. Acestia
sunt inofensivi, de regula, pentru o gazda imunocom-
petenta [1].

Spectrul de afectiuni cauzate de Aspergillus spp.
sunt numite aspergiloze.

In functie de statutul imun al gazdei se pot dez-
volta variate forme ale aspergilozei: (1) aspergiloza
bronhopulmonara alergica ca urmare a unui raspuns
imun exagerat, (2) aspergiloza pulmonara cronica (3)
aspergiloza pulmonara acuta invaziva (API) [2, 3].

Evaluarea infectiilor asociate in perioada spi-
talizarii pacientilor cu SARS-CoV-2 a identificat o
pondere importantd a infectiilor fungice, in special,

in randul pacientilor cu pneumonii severe necesitand
spitalizare in sectiile de terapie intensiva. Printre in-
fectiile fungice raportate cel mai frecvent au fost cele
cu Aspergillus spp., Candida, Cryptoccocus, Muco-
rales [4-6].

Incidenta aspergilozei pulmonare asociate CO-
VID-19 (APAC) in studiile publicate variaza de la
19% [4, 7] la 33% [8] dintre toti pacientii internati
in departamentele de terapie intensivi. In mai multe
studii si serii de cazuri din Europa (Franta, Germa-
nia, Belgia) au fost raportat rate ridicate de APAC (20
-35%) in cazurile COVID-19 cu SDRA (sindromul de
detresa respiratorie a adultului), fiind demonstrata si
o cresterea a mortalitatii la asocierea infectiei fungice
invazive (16% — 25 %) [9-11].

Neutropenia indelungatd (< 500 celule/mm3
pentru >10 zile), transplantul de organe (in speci-
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al transplantul de plamani si transplantul de celule
stem hematopoietice), tratamentul cu glucocorti-
coizi de lungd duratd (>3 saptamani), malignitatile
hematologice (leucemie), chimioterapia, SIDA (sin-
dromul imunodeficientei umane dobandite), bolile
granulomatoase cronice sunt printre factorii de risc
care pot contribui la dezvoltarea aspergilozei pul-
monare invazive (API) [12].

Analiza loturilor de pacienti care au dezvoltat
APAC nu a determinat prezenta comorbiditatilor
identificate ca si factori de risc pentru API, dar a evi-
dentiat perioade indelungate de administrare a gluco-
corticoizilor sistemici la un numar mare de pacienti
(46%) [13-15].

Pneumonia virala creste susceptibilitatea pacien-
tilor la suprainfectii bacteriene si fungice, inclusiv as-
pergiloza pulmonara invaziva [14]. Virusii cauzeaza
leziuni directe ale epiteliului bronsic, scad activitatea
mucociliara si micsoreaza functia fagocitara a macro-
fagelor alveolare, crednd conditii favorabile pentru
suprainfectii [16].

Dintre speciile genului Aspergillus cel mai frec-
vent a fost Intalnit Aspergillus fumigatus, urmat de
Aspergillus flavus si apoi Aspergillus terreus [4].

Patogenia APAC este incomplet elucidatd. Dez-
voltarea API in asociere cu infectia COVID-19 este
rezultatul interactiunii dintre gazda, agentul patogen
si factorii de mediu. Un rol important in apéararea fun-
gicd detine imunitatea Tnnascutd la nivelul barierei
epiteliale si a fagocitelor (in principal macrofagele
alveolare si neutrofilele) [3]. Leziunile pulmonare in
cadrul infectiei cu SARS-CoV-2 complicaté cu pneu-
monie si SDRA cu necesitatea ventilatiei invazive
sau non-invazive favorizeaza dezvoltarea hifelor, cu
secretia enzimelor proteolitice, eliberarea de citokine
proinflamatorii, ulterior determinand invazia tesutu-
lui pulmonar si vaselor sanguine [15].

Caile aeriene la om sunt expuse constant la diver-
se specii de Aspergillus, cu inhalare zilnica a sute de
spori. Raspunsul imun la infectia fungica este initi-
at prin recunoasterea modelelor moleculare asociate
patogenilor (PAMPs) din peretele fungic prin recep-
torii de recunoastere a modelului (PRRs), in special,
cele din familia receptorului lectinic de tip C (CLR,
de exemplu, dectina-1) aflati pe suprafata sistemului
imun inndscut (ca de exemplu, celulele dendritice si
macrofage). Receptorii Toll-/ike de tip 2, 4, si 9, pre-
cum si receptorii complementului de tip 3 (CR3), de
asemenea sunt implicati in raspunsul imun la infectia
fungica.

Atunci cand PRRs se leaga de fungi are loc trans-
ductia semnalului prin capatul intracelular sau mole-
culele asociate, fapt ce rezulta in fagocitoza, sporirea
productiei de ROS si stimularea imunitatii adaptive.

Raspunsul imun adaptiv la fungi nu este complet elu-
cidat, dar se considera ca LT CD4, sporind produc-
tia de IFN-[] (Th1) sau de IL-17, asigurd protectia
antifungica prin sporirea in mod natural a eficientei
fagocitelor.

Recunoasterea de catre CR3 a complementului
fixat pe beta-glucanii peretelui celular al fungilor va
activa complementul si va induce fagocitoza cu dis-
trugerea levurilor. Defectele aparute la nivelul ori-
carei dintre componentele mentionate ale sistemului
imun inndscut (PRRs, neutrofile, complement), inclu-
siv in timpul imunosupresiei sistemice, vor favoriza
dezvoltarea infectiilor fungice [3].

Raéspunsul imun antiviral declansat in cadrul CO-
VID-19 este unul complex, care duce la un spectru
larg de prezentari clinice [7]. Interleukina (IL)-10 are
rol cheie in reglarea raspunsului celular si este impli-
catd in patogenia mai multor boli infectioase. In ca-
drul pandemiei gripale (HIN1) nivelul crescut al IL-
10 si IL-6 a fost identificat ca si factor de risc pentru
o evolutie nefavorabila a infectiei virale si complica-
tiilor acesteia [4]. Studiile de laborator pe soareci au
demonstrat ca raspunsul imun antiviral, cu cresterea
nivelului de IL-10 este un factor predispozant pentru
dezvoltarea aspergilozei invazive. In cadrul pacien-
tilor cu forme grave de COVID-19 s-a inregistrat o
crestere semnificativd a chemokinelor si citokinelor
proinflamatorii cum ar fi (TNF-alfa, IL-6, IL-10) si
a monocitelor chemoatractante. Nivelul crescut al
citokinelor poate fi o cauzd de letalitate a pacienti-
lor cu COVID-19. La pacientii cu forme severe de
COVID-19 si nivel crescut al citokinelor inflamatorii
postmortem au fost identificate infiltratii interstitia-
le cu macrofage, monocite si necrotizarea tesuturilor
pulmonar si miocardic. IL-6 este o citokina multi-
functionala, care poate avea un rol important in re-
zolvarea infectiei fungice cu Aspergillus, fiind obser-
vat un nivel sporit al acesteia, In special la pacientii
recuperati dupa suportarea infectiei cu A. fumigatus
[4]. Majorarea IL-6 la pacientii COVID-19 pozitivi,
spitalizati in sectiile de terapie intensiva, duce la cres-
terea permeabilitatii vasculare, SDRA, aritmii cardi-
ace, reducerea contractilitatii miocardului. Asocierea
tratamentului imunomodulator ar putea avea un rol
benefic la pacientii cu COVID-19, fiind aprobata uti-
lizarea anticorpilor monoclonali anti-IL-6, de tipul
tocilizumab in tratamentul pacientilor cu pneumonie
virala cauzatd de SARS-Co-V-2, SDRA si furtuna ci-
tokinica cu nivel crescut al IL-6 [4].

Dezvoltarea rapida a APAC in primele zile de spi-
talizare 1n sectiile de terapie intensiva este similara
cu asocierea aspergilozei pulmonare la pneumoniile
virale cauzate de virusul gripal [17]. Printre factorii
predispozanti pentru dezvoltarea APAC la pacientii
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cu infectie SARS-CoV-2 sunt mentionati leziunile
pulmonare preexistente din boli pulmonare cronice,
leziuni pulmonare severe si extinse determinate de
virus, utilizarea corticosteroizilor sistemici timp in-
delungat, in special la pacientii cu SDRA, antibioti-
coterapia de spectru larg si tratamentul cu anticorpi
monoclonali anti-IL-6-receptor [7, 11].

Aspergiloza pulmonara asociata bolii COVID-19
este definitd ca aspergilozd pulmonard invaziva
dezvoltata in proximitatea temporald a unei infec-
tii precedente cu SARS-CoV-2. In special, pacientii
cu manifestari clinice sugestive pentru COVID-19,
confirmat prin test PCR pozitiv si care prezintd in-
suficientd respiratorie cu necesitatea tratamentului in
departamentul terapie intensiva, ar trebui sa fie consi-
derati cu risc crescut de APAC. Se va suspecta aceasta
patologie in urmatoarele situatii: PCR pozitiv pentru
SARS-CoV-2 si febra (cel putin 3 zile), febra persis-
tenta cel putin 48 h, dureri toracice, revarsat pleural,
hemoptizii, progresarea dispneei, extinderea leziu-
nilor pulmonare atribuite infectiei virale comparativ
cu tabloul imagistic la internare, infiltrate pulmona-
re caracteristice API (zond de consolidare cu halou

in semilund, noduli, cavitati) [6, 14]. A fost propusa
clasificarea APAC de catre Confederatia Europeand
de Micologie Medicala [14], incluzand criterii ima-
gistice, endoscopice, imunologice si bacteriologice
(tabelul 1).

Un algoritm de diagnostic al APAC este inca in
faza de elaborare, fiind necesare mai multe studii ba-
zate pe dovezi [11].

Confirmarea aspergilozei pulmonare invazive se
va efectua prin microscopia si examenul bacteriologic
al sputei, aspiratului bronsic/traheal, examen histopa-
tologic, determinarea antigenului seric Aspergillus
(galactomannan), desi studiile au demonstrat o sen-
sibilitate scazuta (20%) in APAC comparativ cu 65
% 1in aspergiloza pulmonara invaziva asociata gripei
[14], PCR (reactie de polimerizare in lant) din lavaj
bronhoalveolar, (1-3)-beta-D-Glucan seric [15, 18].

Pana 1n prezent, bronhoscopia diagnosticda la
pacientii cu COVID-19 a avut un rol minor datori-
ta riscului de a genera aerosoli si a transmite infectia
virald, dar ar fi recomandata in cazul suspiciunii de
APAC. Bronhoscopia permite vizualizarea aspectului
mucoasei traheii si bronhiilor cu identificarea leziu-

Tabelul 1

Clasificare aspergilozei pulmonare asociata cu Covid-19

Gazda

Criterii imagistice/
endoscopice

Criterii imunologice, bacteriologice

Traheobronsita Pacient cu
aspergilara sau alte | COVID-19 care
forme de aspergiloza | necesita tratament in

Cel putin un criteriu: detectarea
histopatologica sau microscopica a
hifelor fungice, care prezinta o crestere

terapie intensiva

pulmonara terapie intensiva invaziva cu leziuni tisulare asociate;
sau aspergilus identificat prin cultura
sau microscopie sau histologie sau PCR
obtinut din aspiratie bronsica sau biopsie
a tesutului pulmonar
Traheobronsita Pacient cu Traheobronsita, exprimata Cel putin un criteriu: detectarea
aspergilara COVID-19 care prin ulceratie traheobrongica, | microscopicd a fungilor in lavaj
(probabila) necesita tratament in | noduli, pseudomembrane sau | bronhoalveolar (LAB); culturd din LAB

placi vizualizate endoscopic

sau PCR pozitiv; galactomannan (GM)
seric > 0,5; sau galactomannan din
LAB>1

Alte forme de Pacient cu

Tomografic: leziuni
pulmonare infiltrative, sau

aspergiloza COVID-19 care
pulmonara necesita tratament in | cavitare (nu sunt atribuite
(probabile) terapie intensiva unei alte cauze)

Cel putin un criteriu: detectarea
microscopica a fungilor in LAB; cultura
din LAB sau PCR pozitiv; GM seric >
0,5; sau GM din LAB >1; doua sau mai
multe teste serologice PCR Aspergillus
pozitive; PCR pozitiv in LAB; sau PCR
pozitiv in ser si un singur PCR pozitiv
in LAB

Alte forme de Pacient cu
aspergiloza COVID-19 care
pulmonara (posibile) | necesita tratament in
terapie intensiva

Tomografic: leziuni
pulmonare infiltrative, sau
cavitare (nu sunt atribuite
unei alte cauze)

Cel putin un criteriu: detectarea
microscopica sau bacteriologica a
fungilor in aspirat traheal; GM din
aspirat traheal > 4,5; GM din aspirat
traheal > 1,2 de doua ori sau mai mult;
sau GM din aspirat traheal > 1,2 plus un
PCR din aspirat traheal pozitiv
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nilor caracteristice pentru traheobronsita aspergilara,
prelevarea aspiratului bronsic pentru examen micro-
scopic si micologic [14].

Leziunile imagistice descrise la pacientii cu
APAC au fost foarte variate (leziuni interstitiale ex-
primate prin ingrosari peribronhovasculare, arii ex-
tinse de opacitati tip sticla matd insotite sau nu de
consolidari pulmonare, imagine in aspect de piatra
de pavaj, semnul haloului inversat, noduli pulmonari
multipli, modificari chistice). Cazurile de APAC nu
pot fi diagnosticate doar in baza leziunilor imagistice,
deseori fiind dificil a diferentia cui se atribuie aceste
leziuni, izolat infectiilor fungice, sau si celor virale,
bacteriene [12, 19].

Voriconazolul este medicamentul de prima inten-
tie in tratamentul APAC, insa datorita hepatotoxicita-
tii, neurotoxicitatii si interactiunii cu alte medicamen-
te impune anumite limite de utilizare. Fiind metaboli-
zat prin intermediul citocromului P450 cu subfamiliie
2C19, 2C9 si 3A4 (proteine enzimatice), voriconazo-
lul se numara printre preparatele cu cele mai frecven-
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