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3η Παιδιατρική 
Κλινική ΑΠΘ

Μονάδα Λοιμώξεων 
Ιπποκρατείου



Περιεχόμενα

• Είδη συστηματικών μυκητιάσεων

• Επιδημιολογία

• Διάγνωση

• Θεραπεία

2Β' ΠΠ Μαθήματα



Συστηματικές μυκητιάσεις

• Καντιντίαση

• Ασπεργίλλωση

• Κρυπτοκόκκωση

• Μουκορμύκωση

• Άλλες σπανιώτερες μυκητιάσεις

3Β' ΠΠ Μαθήματα



Ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο 
μυκητιάσεων

• Αιματολογικοί ασθενείς
• Ασθενείς με πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες
• Ασθενείς με AIDS
• Ασθενείς που θεραπεύονται με 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα ή μονοκλωνικά 
αντισώματα

• Στη ΜΕΘ, με ενδαγγειακούς καθετήρες, ξένα 
σώματα, παρεντερική διατροφή

• Πρόωρα νεογνά
4Β' ΠΠ Μαθήματα



5Β' ΠΠ Μαθήματα

Immunocompromised Hosts 

Patients with

• primary immunodeficiencies

• acquired immunodeficiencies



Primary immunodeficiencies (PI)Primary immunodeficiencies (PI)

• Genetically defined disorders, variably 

expressed

• Rare, mainly diagnosed and causing medical 

problems during childhood

• Followed by a high frequency of viral, bacterial, 

fungal or protozoal infections
6Β' ΠΠ Μαθήματα



Which are the main PI?Which are the main PI?
Phagocytes Chronic granulomatous disease (CGD)

Hyper IgE (Job) syndrome
Congenital neutropenic syndromes
Leukocyte adhesion deficiency (LAD)
Myeloperoxidase (MPO) deficiency\

Predominantly B 
cells

Agammaglobulinemia

Predominantly T 
cells or mixed T/B 
cells

Severe combined immunodeficiency (SCID), 
others

Other syndromes or 
mixed deficiencies

Chronic mucocutaneous candidiasis (CMC-
APECED)
Pearson, others
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Αcquired immunodeficiencies

• Hematological malignancies

• Hematopoietic stem cell transplantation

• Solid organ transplantation

• Corticosteroid therapy

• Immunosuppressive agents

• Monoclonal antibodies

Β' ΠΠ Μαθήματα 8



Host-fungus interaction

Exp Opin Biol Ther 2006; 6: 891 9Β' ΠΠ Μαθήματα



Antifungal phagocytic activity - CGD
Oxidative & non-oxidative antifungal activities

O2

O2

Cytochrome b

H2O2

HOCl
Chloramines

H2O2

HOCl

HOCl
H2O2Defensins

Lysozyme
Lactoferrin
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IFIs in CGD patients

Of 155 CGD pts, 42.6% developed at least 1 
episode of IFI [0.040/patient-years (1862 patient-years of total 
follow-up)]

The most common fungal genus was Aspergillus 
spp. accounting for 40% of all IFIs

Β' ΠΠ Μαθήματα 11
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Fungi in French 
Registry of 155 CGD 
pts

Beaute et al. Ped Infect Dis J 2011, 
30: 57
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IFI in CGD pts – French registry
IFI‐free Patients With CGD over years

Beaute et al. Ped Infect Dis J 2011, 30: 57

155 CGD pts
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Πνευμονία & ηπατικά αποστήματα σε 
ασθενή με CGD

14Β' ΠΠ Μαθήματα



• Κλινικά:
•Ραγδαία επιδείνωση 
της κλινικής εικόνας 
με έντονο κοιλιακό 
άλγος, ψηλαφητό 
μόρφωμα στο 
επιγάστριο

• Απεικονιστικά:
•Αύξηση των ηπατικών 
μορφωμάτων

15Β' ΠΠ Μαθήματα
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Chronic mucocutaneous candidiasis

Persistent candidal stomatitis, onychomycosis, 
blepharitis, other mucosal and skin areas

Sometimes deep candidal infections

Subnormal production of cytokines (IL-17, TNF-, 
IL-6) in response to Candida antigens; some 
more severe

16Β' ΠΠ Μαθήματα



Patient w/ previously unrecognized 
immunodeficiency presents with a mycosis
Patient w/ previously unrecognized 
immunodeficiency presents with a mycosis

� Family history of bacterial and/or fungal 
infections or deaths especially in males of the 
family ?

� Past history of serious infections ?

� Family history of bacterial and/or fungal 
infections or deaths especially in males of the 
family ?

� Past history of serious infections ?
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What immunological work up?What immunological work up?

Aspergillus and other mold infections:
– Phagocytes (ie CGD)

Frequent mucocutaneous candidiasis episodes
– CMC, T-cell deficiency

Cryptococcus, PCP
– T-cell deficiency, CVI, others

Endemic mycoses
– T-cell?, phagocytes?, others?

Aspergillus and other mold infections:
– Phagocytes (ie CGD)

Frequent mucocutaneous candidiasis episodes
– CMC, T-cell deficiency

Cryptococcus, PCP
– T-cell deficiency, CVI, others

Endemic mycoses
– T-cell?, phagocytes?, others?
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Diagnosis of IFIsDiagnosis of IFIs

• Culture
• Microscopy
• High resolution CT scanning
• PCR
• Galactomannan assay
� -D-glucan assay

• Culture
• Microscopy
• High resolution CT scanning
• PCR
• Galactomannan assay
� -D-glucan assay
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Καλλιέργεια

• Αίματος (+) 50% στην καντιντίαση – ποτέ 
στην ασπεργίλλωση

• ΕΝΥ 
• Άλλων στείρων υγρών
• Ούρων
• Πτυέλων, BAL

Β' ΠΠ Μαθήματα 20



Απεικόνιση ασπεργίλλωσης
• Halo sign
• Crescent sign

Β' ΠΠ Μαθήματα 21



Ορολογικοί δείκτες

• Γαλακτομανάνη
– Ασπεργίλλωση, άλλοι νηματοειδείς μύκητες, 

όχι ζυγομύκητες

• Β-D-γλυκάνη
– Κάντιντα, Ασπέργιλλος, άλλοι μύκητες, 

βακτήρια. Μη ειδικός δείκτης

Β' ΠΠ Μαθήματα 22



PCR

• Δεν έχει προτυποποιηθεί
• Δεν χρησιμοποιείται μία μέθοδος

Β' ΠΠ Μαθήματα 23



Αντιμυκητιακά φάρμακα: 
Τα τελευταία  50 χρόνια

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

1950 1970 1990 2010

5-FC Miconazole
Ketoconazole

Fluconazole
Itraconazole

ABLC
ABCD
L-AmB

Terbinafine

Αρ. φαρμάκων



Νεότερα αντιμυκητιακά
• Τριαζόλες β’ και γ’ γενιάς

– Βορικοναζόλη
– Ποσακοναζόλη
– Ισαβουκοναζόλη

• Εχινοκανδίνες
– Κασποφουγκίνη
– Μικαφουγκίνη
– Ανιδουλαφουγκίνη

Β' ΠΠ 
Μαθήματα
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Νεότερες τριαζόλες
A. Βορικοναζόλη B. Ποσακοναζόλη   C. Ραβουκοναζόλη



Βορικοναζόλη (Vfend®)
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Ποσακοναζόλη (Noxafil®)
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Μηχανισμοί δράσης αζολών



Εχινοκανδίνες

A. ανιδουλαφουγκίνη

B. κασποφουγκίνη

C. μικαφουγκίνη



Κασποφουγκίνη (Cancidas®)Κασποφουγκίνη (Cancidas®)
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Μηχανισμός δράσης εχινοκανδινών

Αναστολή της -(1,3) συνθάσης της γλυκάνης του μύκητα που οδηγεί σε μείωση 
της γλυκάνης του τοιχώματος και οσμωτική αστάθεια



Ευαισθησία ειδών Candida στα 
αντιμυκητιακά φάρμακα

AMB 5-FC FCZ VCZ ECH
C. albicans S S S S S
C. glabrata S-I S Sdd-R S-I S
C. parapsilosis S S S S S(-I)
C. tropicalis S S S S S
C. krusei S-I I-R R S-I S
C. lusitaniae S-R S S S S
C. guilliermondii S S S S R

Espinel-Ingroff 98; Rex 00; Cuenca-Estrella 06
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AMB CAS VCZ ITC PCZ

A. fumigatus S S S S S
A. flavus S S S S S
A. niger S S S S S
A. terreus I-R S S S S

Zygomycetes S R R S-I S-I
Hyalohyphomyc I-R R I-R I-R I-R
Phaeohyphomyc S-I I-R S-I S-I S-I

Pfaller 02; Johnson & Kauffman 03; Lass-Floerl ICAAC 07

Ευαισθησία νηματοειδών μυκήτων 
στα αντιμυκητιακά φάρμακα
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Planktonic cells vs biofilms: are equally susceptible?

-Τα βιοϋμένια της Candida είναι πολύ πιο ανθεκτικά από τα 
πλανκτονικά κύτταρα στις αζόλες αλλά όχι στην 
λιποσωμιακή αμφοτερικίνη Β και στις εχινοκανδίνες

Planktonic C. albicans C. albicans biofilms
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Candidiasis: Risk Factors

Adults
• Immunosuppression
• Use of broad-

spectrum antibiotics
• Central venous 

catheters
• Hyperalimentation
• Abdominal 

surgery/perforation
• Hemodialysis

Neonates
• Gestational age
• Prolonged rupture of 

membranes
• H2 blockers
• Intubation
• Third-generation 

cephalosporins

36Β' ΠΠ Μαθήματα
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Candidiasis: 
Incidence
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Candidiasis: 
Incidence

N
Incidence/100,000 

admissions (95% CI)
Children 1665 47 (40-54)

Neonates 433 150 (130-160)

Adults 8949 30 (26-34)

Zaoutis, et al. CID 2005

Zaoutis, et al CID 2007
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Candidiasis: 
Incidence

N
Incidence/100,000 

admissions (95% CI)
Children 1665 47 (40-54)

Neonates 433 150 (130-160)

Adults 8949 30 (26-34)

Meningococcal 
Disease

0.5 - 5
Zaoutis, et al. CID 2005

Zaoutis, et al CID 2007
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Καντιντίαση σε αιματολογικούς 
ασθενείς
•Η φυσική ανοσία πολύ 
σημαντική

•Ρόλος ουδετεροπενίας
•«Λύση» αντιμικροβιακών 
φραγμών (βλεννογονίτιδα, 
κεντρικοί καθετήρες, κλπ)
•Μείωση φαγοκυτταρικής 
ικανότητας
Διείσδυση Κάντιντας 
καντινταιμία  διασπορά 
και εγκατάσταση
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Candidiasis:
Species Distribution by Age

Malani PN, et al. Mycoses. 2001,44:446-449.
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Candida  Mortality Rates by Species
Adult (N=1447) vs. Pediatric (N=144)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

Adults
Pediatrics

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2003;37:634-643. 

C. albicans C. tropicalisC. parapsilosis C. glabrata

Candidiasis:
Mortality by Species
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Candidemia: Dissemination
Eye 3-28%

Lung  37%

Liver 5-7%
Kidney 90%

Brain 4-15%

Heart <1%

Spleen 5-7%
Eye 3-8%

Lung 58%

Liver 23%
Kidney 5-16%

Brain 12-19%

Heart  5-8%
Spleen 0-8%

Benjamin DK, et al. Pediatrics 2003

Zaoutis TE, et al. PIDJ 2004
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Περιστατικό #1

• Άνδρας, 62 ετών, βενζινοπώλης, προσέρχεται 
στα Ε.Ι λόγω αυτόματων εκχυμώσεων και 
καταβολής από 10ημέρου

• Στη γενική αίματος διαπιστώνονται
WBC/mm3 PMN (%) LYM (%) MON (%) Hb (g/dL) PLT/mm3

124.000 12 15 70 8.5 25.000

Β' ΠΠ Μαθήματα 44



Διάγνωση
• Στο επίχρισμα 
περιφερικού αίματος 
παρατηρούνται 
άφθονοι βλάστες

• Διάγνωση: Οξεία λευχαιμία

• Οστεομυελική βιοψία – Κυτταρομετρία ροής

• Τελική διάγνωση: Οξεία 
μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (Μ4)Β' ΠΠ Μαθήματα 45



Έναρξη θεραπείας
• Έναρξη χημειοθεραπείας ύφεσης με κυτταραβίνη (ara‐C) για 7 

μέρες και έπειτα ινταρουμπικίνη (Zavedos) για 3 μέρες

• Πλήρης ύφεση – Δεν παρατηρουνται βλάστες στην περιφέρεια

• Έναρξη χημειοθεραπείας συντήρησης (προγραμματίζονται 3 
κύκλοι)

• Στο δεύτερο κύκλο, παρατεταμένη βαριά ουδετεροπενία 
(πολυμορφοπύρηνα < 100 για 22 μέρες)

• Χορήγηση αυξητικού παράγοντα filmgrastim (Granulokine) και 
χημειοπροφύλαξη με σιπροφλοξασίνη (Ciproxin 500mg 1x1 pos)

Β' ΠΠ Μαθήματα 46



Τη 16η μέρα εμπύρετο 38.8 oC
• Αιμοδυναμικά σταθερός

• Στοματοφάρυγγας: κφ
• Αναπνευστικό ψιθύρισμα: κφ
• Δέρμα – Περίνεο: κφ
• Ο ασθενής δε φέρει κεντρικό 

φλεβικό καθετήρα
Γενική ούρων

πυοσφαίρια ερυθρά μικροοργανισμοί νιτρικά

2‐3 0‐1 ελάχιστοι αρνητικά

α/α θώρακα: χωρίς παθολογικά ευρήματα

• Παραγγέλνονται δύο κ/ες αίματος, μία κ/α 
ούρων και CRP Β' ΠΠ Μαθήματα 47



Εμπειρική αντιβιοτική αγωγή

• (ο ασθενής έχει βάρος 70kg και παρουσιάζει καλή νεφρική και 
ηπατική λειτουργία)

• διακοπή Ciproxin
• έναρξη Tazocin και Briklin

• CRP 185

Β' ΠΠ Μαθήματα 48



Μετά από 72 ώρες (20η μέρα)
• κ/α ούρων αρνητική
• κ/ες αίματος εκκρεμούν
• επιμονή εμπυρέτου
• αιμοδυναμική αστάθεια
• CRP 230

• εμφάνιση πορφυρικού 
εξανθήματος στον κορμό 
(σηπτικά έμβολα;)

• ζητούνται echo καρδιάς, CT θώρακος ‐ ΑΚΚΟ
Β' ΠΠ Μαθήματα 49



Κλιμάκωση αντιβιοτικού σχήματος

• διακοπή Tazocin + Briklin

• αλλαγή σχήματος σε
– Meronem + Colistin + Voncon

• λαμβάνονται νέες κ/ες αίματος

Β' ΠΠ Μαθήματα 50



Παρακλινικός έλεγχος

• echo καρδιάς χωρίς εικόνα ενδοκαρδίτιδας

• CT θώρακος ‐ ΑΚΚΟ χωρίς παθολογικά 
ευρήματα
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Την 22η μέρα (5η από την έναρξη του 
εμπυρέτου)…

• Η αερόβια φιάλη και των δύο νέων κ/ών 
αίματος είναι θετική

Διάγνωση

Μυκηταιμία

έναρξη 
AmΒisome
350mg x1 
(5mg/Kg)
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Βυθοσκόπηση

• λευκωπές βλάβες στο 
χοριοαμφιβληστροειδή 
χιτώνα που αποδίδονται 
στην καντιντεμία

• δεν παρατηρείται 
επέκταση της 
φλεγμονής στο υαλώδες 
σώμα

• ο ασθενής δεν αναφέρει 
διαταραχή όρασης
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Πορεία νόσου
• 6η μέρα: ο πυρετός αρχίζει να παρουσιάζει κάμψη ενώ 

ταυτόχρονα στο μικροβιολογικό εργαστήριο διαγιγνώσκεται 
μυκηταιμία από Candida albicans
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Στο μικροβιολογικό εργαστήριο…

Δοκιμασία Germ tube
θετική

Β' ΠΠ Μαθήματα 55



Μυκητόγραμμα

Candidα albicans

• Posaconazole MIC 80%: 0,125

• Voriconazole MIC 80%: 0,03             

• Caspofungin MEC: 4      

• Anidulafungin MEC: 1 MIC100%: 1

• Fluconazole   MIC80%: 1                      MIC100%: 2

• Αmphotericin B  MIC100%: 0,25
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Πορεία νόσου
• 6η μέρα: ο πυρετός αρχίζει να παρουσιάζει κάμψη 
ενώ ταυτόχρονα στο μικροβιολογικό εργαστήριο
διαγιγνώσκεται μυκηταιμία από Candida albicans

• 7η μέρα: σαφής ύφεση του εμπυρέτου, ζητούνται 
νέες κ/ες αίματος (τελικά αρνητικές), τα 
πολυμορφοπύρηνα > 200/mm3

• 8η μέρα: απυρεξία ασθενούς, CRP 65 (από 230) 
διακοπή Meronem, Colistin, Voncon, συνέχιση μόνο 
με AmΒisome, πολυμορφοπύρηνα 530
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9η‐20η μέρα

• παραμένει απύρετος
• συνεχής υποχώρηση CRP (τελευταία τιμή 7, 
φτ < 5.0)

• αποκατάσταση των πολυμορφοπύρηνων 
(>1.500) ‐ διακοπή αυξητικού παράγοντα

• ύφεση εξανθήματος
• διακοπή AmBisome αφού συμπλήρωσε 14 
μέρες από την τελευταία αρνητική 
καλλιέργεια αίματος
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Επαναληπτική βυθοσκόπηση
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Επαναληπτική βυθοσκόπηση

• σαφής βελτίωση μετά από 16 μέρες αγωγής με AmBisome
• συνέχιση της θεραπείας για την καντιντιασική 
χοριοαμφιβληστροειδίτιδα με φλουκοναζόλη 400mg x2 για 
άλλες 4 εβδομάδες
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Ασπεργίλλωση
61Β' ΠΠ Μαθήματα



Διηθητική ασπεργίλλωση
• Συχνότητα:

– 70-90% των λοιμώξεων από νηματοειδείς μύκητες 
κυρίως A. fumigatus & A. flavus

• Αρχικές θέσεις:
– Πνεύμονες
– Ιγμόρια

• Διασπορά:
– Εγκέφαλος

• Αυξανόμενη επίπτωση:
– 357% από το 1980

62
Hay RJ. In: Aspergillus and Aspergllosis. 1988 

Bodey GP, Vartiarian S.  Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1989
McNeil MM, et al CID. 2001
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Διηθητική ασπεργίλλωση: Επίπτωση

Marr KA et al. Clin Infect Dis. 2002;34:909-917.
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Διηθητική ασπεργίλλωση: Παράγοντες 
κινδύνου

• Multicenter retrospective 
study of proven/probable

• 2000-2005

• n = 139 

• Malignancy = 63%

• Most common isolate: 
Aspergillus fumigatus

Corticosteroid Therapy 69%

Neutropenia (>3 days) 59%

Immunosuppressive 
Therapy

43%

Malignancy (non BMT) 38%

Allogenic BMT 37%

GVHD 12%

Cong immunodeficiency 12%

Solid Organ Transplant 11%

95% of patients had 
 1 of these risk factors

65
Burgos A, et al. Pediatrics 2008
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• 1,941 patients in case 
series after 1995

• Mean age 44.2 yrs (3-
91 yrs)

Age (yrs)
No. of

patients

No. of
death

s CFR, %
 20 22 15 68.2

21 - 30 27 16 59.3

31 - 40 52 31 59.6

41 - 50 57 30 52.6

51 - 60 49 29 59.2

> 60 31 17 54.8

Unreported 135 76 56.3

Διηθητική ασπεργίλλωση: Θνητότητα ανά 
ηλικία

Lin S-J, et al.  Clin Infect Dis  2001;32:358-66.
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IA: CGD vs. Hematological Pts

Similarities Differences
A. fumigatus the most 
frequent Aspergillus spp.

A. nidulans important and 
fatal pathogen

Mostly pneumonia Atypical symptoms and signs 
of infection
Concurrent bacterial and 
fungal infections
Lack of angioinvasion
(no “halo”sign, cavitation, 
infarction, etc)

No GM circulation, low 
sensitivity

67Β' ΠΠ Μαθήματα



Invasive aspergillosis

Non-neutropenic host Neutropenic host

Β' ΠΠ Μαθήματα 68



Προφύλαξη-θεραπεία
• Γιατί; • Πότε; • Πως;

69
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Γιατί προφύλαξη;
• Δυσκολία στην διάγνωση
• Μεγάλη θνητότητα μετά καθυστερημένη 

διάγνωση
• Ύπαρξη φαρμάκων με καλή 

αντιμυκητιασική δράση
• Προβλήματα

– υπερβολική χρήση αντιμυκητιασικών φαρμάκων
– αποτελεσματικότητα και ασφάλεια / κόστος
– τοξικότητα
– αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα
– ανάπτυξη αντοχής

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Πότε προφύλαξη;
• Μακράς διάρκειας ουδετεροπενία
• Μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων

Πώς προφύλαξη;
• Φλουκοναζόλη
• Ιτρακοναζόλη
• Αμφοτερικίνη Β

• Βορικοναζόλη
• Ποσακοναζόλη
• Μικαφουγκίνη

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Φλουκοναζόλη - προφύλαξη
• Η πιο συχνή, 400 mg / ημέρα
• Μειώνει την επίπτωση διηθητικών μυκητιάσεων

– σε ασθενείς με αλλογενή ΜΜΟ (Α-Ι)
– οξεία μυελογενή λευχαιμία (Α-Ι)
– όχι όμως σε ασθενείς με αυτόλογη ΜΜΟ (C-III)

• Μειώνει τη θνητότητα από μυκητίαση
– σε ασθενείς με αυτόλογη και αλλογενή ΜΜΟ (Α-Ι)

• Μειώνει τη συνολική θνητότητα σε ασθενείς 
με αλλογενή ΜΜΟ (Α-Ι)

• Απουσία δράσης έναντι Ασπεργίλλου
Β' ΠΠ Μαθήματα



73

Ιτρακοναζόλη - προφύλαξη

• 200 mg (2,5 mg/kg) / 12ωρο

• Κατά τη διάρκεια ουδετεροπενίας - εναντίον 
διηθητικής καντιντίασης (Α-Ι)  αλλά και 
νηματοειδών μυκήτων

• Δοσοεξαρτώμενη αποτελεσματικότητα

• Ανάγκη παρακολούθησης επιπέδων στο αίμα

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Βορικοναζόλη - προφύλαξη
• Πολύ καλή αντιμυκητιασική δράση απέναντι 

στην Κάντιντα και στους κυριότερους 
νηματοειδείς μύκητες 

• Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την πρόληψη 
συστηματικών μυκητιάσεων σε ασθενείς με 
ΜΜΟ και αιματολογικές κακοήθειες

• Δεν έχει δράση απέναντι στους Ζυγομύκητες
– περιπτώσεις ζυγομυκητίασης κατά τη λήψη 

βορικοναζόλης προφυλακτικά ή εμπειρικά

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Ποσακοναζόλη - προφύλαξη
• Παρόμοιο αντιμυκητιασικό φάσμα + 

Ζυγομύκητες
• Σε πόσιμο διάλυμα και σε δισκία πρόσφατα

• Δύο πρόσφατες πολυκεντρικές μελέτες έδειξαν:
• Αποτελεσματική προφύλαξη 

– σε ασθενείς με ΜΜΟ και GVHD οι οποίοι είναι σε 
αυξημένο κίνδυνο για  διηθητική ασπεργίλλωση

– σε ασθενείς με μυελοβλαστική λευχαιμία ή 
μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (Α-Ι)

• Συνιστώμενη δόση: 200 mg κάθε 8 ώρες για 
ενήλικες και παιδιά άνω των 40 kgΒ' ΠΠ Μαθήματα
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Μικαφουγκίνη - προφύλαξη
• Τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη 

μικαφουγκίνης vs. φλουκοναζόλη σε 882 
ασθενείς με ΜΜΟ

• Συνολική αποτελεσματικότητα:
– Μικαφουγκίνη >> φλουκοναζόλη

• Συχνότητα αποικισμού, τοξικότητα και θνητότητα
– Μικαφουγκίνη = φλουκοναζόλη

• 50 mg την ημέρα για ενήλικες και  1 mg/kg για 
παιδιατρικούς ασθενείς <50 kg

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Αμφοτερικίνη Β - προφύλαξη

• Εισπνεόμενη αμφοτερικίνη Β
– Πιθανή αποτελεσματικότητα

• Χορήγηση χαμηλών δόσεων λιποσωμικής 
αμφοτερικίνης Β σε ασθενείς με παρατεταμένη 
ουδετεροπενία
– αποτελεσματική ιδιαίτερα στη μείωση της διηθητικής 

ασπεργίλλωσης (C-I)

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Εμπειρική θεραπεία

• Πρωτοποριακές μελέτες του Pizzo και του 
EORTC στην δεκαετία του 1980

• Η εμπειρική αντιμυκητιασική θεραπεία για την 
αντιμετώπιση εμπύρετου επεισοδίου σε 
ουδετεροπενικό ασθενή με αιματολογική 
κακοήθεια που δεν απάντησε στην ευρέως 
φάσματος αντιμικροβιακή θεραπεία αποτέλεσε 
εφεξής πρότυπο αντιμετώπισης παγκόσμια

Β' ΠΠ Μαθήματα
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Εμπύρετη ουδετεροπενία ανθ. σε 
αντιβιοτικά

• Δεοξυχολική αμφοτερικίνη Β - «χρυσή λίθος» για 
πολλά χρόνια

• Ουδετεροπενία + πυρετός ≥ 4-7 ημέρες: 
λιποσωμική αμφοτερικίνη Β ή εχινοκανδίνη

• Διάρκεια θεραπείας: μέχρι να απυρετήσει ο 
ασθενής ή να παρέλθει η ουδετεροπενία

Β' ΠΠ Μαθήματα



Πρώιμη θεραπεία με ενδείξεις 
(pre-emptive)

80Β' ΠΠ Μαθήματα
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Δείκτες μυκητίασης
• Γαλακτομαννάνη

– Ανιχνεύεται και σε άλλες μυκητιάσεις,  αλλά και σε 
περιπτώσεις που δεν έχουν σχέση με μυκητίαση

– Είναι απαραίτητη η ανίχνευσή της >1 φορές
– Η ανίχνευσή της σε ουδετεροπενικό ασθενή με 

αιματολογική κακοήθεια υποδηλώνει αγγειοδιηθητική 
ασπεργίλλωση και υποδεικνύει την ανάγκη 
αντιμυκητιασικής θεραπείας

• β D-γλυκάνη
– Αυξημένη σε καντιντίαση, ασπεργίλλωση και άλλες 

λοιμώξεις
• PCR στο αίμα ή σε διάφορα στείρα υγρά
• Περιοδικά CT θώρακα

Β' ΠΠ Μαθήματα



Θεραπεία στοχευμένη σε ειδικά 
παθογόνα
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Διηθητική ασπεργίλλωση
• Θεραπεία πνευμονικής ασπεργίλλωσης

– Βορικοναζόλη 6 mg/kg/12ωρο την πρώτη ημέρα και 
στη συνέχεια 4 mg/kg/12ωρο (Α-Ι)

– Λιποσωμική αμφοτερικίνη Β 3-5 mg/kg (Β-Ι)

• ABLC 5 mg/kg (Β-ΙΙ)
• Δε συνιστώνται συνδυασμοί ως θεραπεία 

πρώτης εκλογής
– Κασποφουγκίνη με λιποσωμική αμφοτερικίνη Β ή 

βορικοναζόλη (C-I)
IDSA Guidelines
ECIL Guidelines

Β' ΠΠ Μαθήματα
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• Δεν έχει ακόμη καθορισθεί η διάρκεια θεραπείας
• Διηθητική ασπεργίλλωση: Θεραπεία διάσωσης

– Κασποφουγκίνη, ποσακοναζόλη ή βορικοναζόλη (B-II)

• Χειρουργική θεραπεία (C-III)

• Συνιστάται να γίνεται ταυτοποίηση του μύκητα 
μέχρι το επίπεδο είδους (C-III)

• Παρακολούθηση επιπέδων φαρμάκων κατά την 
διάρκεια της θεραπείας

IDSA Guidelines
ECIL Guidelines

Β' ΠΠ Μαθήματα
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• Η θεραπεία δεύτερης γραμμής για την 
ασπεργίλλωση είναι
– μονοθεραπεία με συχνότερη την κασποφουγκίνη (50-

75%)

– συνδυασμός φαρμάκων (κυρίως κασποφουγκίνη με 
βορικοναζόλη και λιγότερο κασποφουγκίνη με 
αμφοτερικίνη Β)

• Η έκβαση της ασπεργίλλωσης του ΚΝΣ έχει 
βελτιωθεί σημαντικά με την χρήση της 
βορικοναζόλης για θεραπεία

Β' ΠΠ Μαθήματα



Περιστατικό #2

• Γυναίκα, 76 ετών, αλβανικής ιθαγένειας, 
συνταξιούχος

• εμπύρετο 39 oC από 15μέρου με συνοδό 
πλευροδυνία δεξιά και αυξημένη απόχρεμψη 
(αναφερόνται και σποραδικές αιμοπτύσεις)

• ατομικό αναμνηστικό
– Ρευματοειδής αρθρίτιδα (υπό πρεδνιζολόνη 
15mg/μέρα > 2χρόνια)

– Βρογχεκτασίες – υποτροπιάζουσες λοιμώξεις κατ. 
αναπνευστικού (τελευταία νοσηλεία πριν ένα χρόνο)

Β' ΠΠ Μαθήματα 86



Κλινική εξέταση

• θερμοκρασία 38.5 oC
• ΑΠ: 98/60 mmHg
• σφύξεις: 95/min
• SaO2 : 94% 
• αναπνοές: 30/min
• Α/Ψ: συρρίτοντες και ρεγχάζοντες διάσπαρτοι 
άμφω, τρίζοντες στις βάσεις, ιδίως δεξιά

Β' ΠΠ Μαθήματα 87



Εργαστηριακός έλεγχος
WBC/mm3 NEUT (%) Hb (g/dL) PLT/mm3 CRP (mg/L)

12.800 77.0 8.7 485.000 197

α/α θώρακα: διάσπαρτες οζώδεις 
διηθήσεις στα κάτω πνευμονικά πεδία, 
ιδίως δεξιά, με πιθανή δεξιά 
πλευριτική συλλογή

1. λήψη καλλιεργειών αίματος, 
πτυέλων και ούρων

2. test quantiferon: προς αποκλεισμό 
πιθανής ΤΒ

3. προγραμματισμός CT θώρακος

Β' ΠΠ Μαθήματα 88



Αντιβιοτική αγωγή
• έναρξη Tavanic 500mg x1 

• κ/ες αίματος οριστικά αρνητικές

• test quantiferon: αρνητικό

• στην καλλιέργεια πτυέλων απομονώνεται Ps.aeruginosa
– S: καρμπαπενέμες, αμινογλυκοσίδες, κολιμυκίνη
– I: κινολόνες, κεφεπίμη

• λόγω εμμονής του εμπυρέτου αντικατάσταση του Tavanic 
με Primaxin 500mg x4

Β' ΠΠ Μαθήματα 89



CT θώρακος

 προγραμματίζεται άμεσα βρογχοσκόπηση και λήψη BAL
για καλλιέργεια και προσδιορισμό γαλακτομανάνης

Α

• πολλαπλά οζίδια με ασαφή όρια, 
παχιά τοιχώματα και εικόνα 
θολής υάλου

• διαφοροδιάγνωση 
– ρευματικά οζίδια;
– κεγχροειδής TB; 
– σηπτικά έμβολα;
– μυκητίαση; 
– σαρκοείδωση;
– αγγειίτιδα;

• παχυπλευριτικά στοιχεία ιδίως 
στο ύψος του ΔΚΛ
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Πορεία νόσου
• μερική ανταπόκριση στο Primaxin

– σχετική ύφεση του εμπυρέτου μέχρι 37.8 oC 
– η CRP δεν πέφτει <100mg/L

• επανάληψη κ/ας πτυέλων
– (εκ νέου) Ps.aeruginosa και 
– Aspergillus spp.

• ζητείται γαλακτομανάνη ορού: αρνητική ‐ 0.07 (θετική >0.5) 
(σημείωση: η αρνητική γαλακτομανάνη στον ορό δεν αποκλείει την 
ασπεργίλλωση)

• προσθήκη στην αγωγή AmBisome 3mg/Kg (200mg/d)
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Υποτροπή

• το εμπύρετο συνεχίζει να κυμαίνεται σε επίπεδα 
37.6 – 38.0 oC

• την 5η μέρα αγωγής Primaxin/AmBisome η 
ασθενής παρουσιάζει εκ νέου υψηλό πυρετό 
(39.5 oC) που επιμένει και τα επόμενα 24ωρα

• αντικατάσταση Primaxin με Colistin, Tazocin, 
Tygacil (σαν πιθανή νοσοκομειακή λοίμωξη –
σήψη)
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Αποτελέσματα BAL

• γαλακτομανάνη: 2.5 (θετική >1.0)

• στην καλλιέργεια αναπτύσσονται 3 
διαφορετικά στελέχη ασπέργιλλου
– Asp.fumigatus
– Asp.flavus
– Asp.terreus
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Μυκητόγραμμα (MIC: μg/ml)
Αντιμυκητιακό Asp. fumigatus Asp. flavus Asp. terreus

Amphotericin B 0.19 2 0.5

Flucytosine >32 >32 ‐‐‐

Ketoconazole ‐‐‐ ‐‐‐ ‐‐‐

Fluconazole ‐‐‐ ‐‐‐ >64

Itraconazole 0.094 0.125 ‐‐‐

Voriconazole 0.094 0.094 0.5

Posaconazole 0.016 0.064 0.5

Caspofungin 0.064 0.125 2

Anidulafungin ‐‐‐ ‐‐‐ 0.015

Σχόλιο: Ισχυρή η πιθανότητα έντονου αποικισμού, χωρίς να είναι εύκολα 
διακριτό το πιθανό αίτιο της λοίμωξης
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Πορεία νόσου
• αντικατάσταση αμφοτερικίνης με 
βορικοναζόλη (Vfend 200mg x2)

• μετά από 3 μέρες αγωγής με Colistin, Tazocin, 
Tygacil, Vfend η ασθενής απυρετεί

• συνεχίζει την ενδοφλέβια αγωγή συνολικά για 
14 μέρες

WBC/mm3 NEUT (%) Hb (g/dL) PLT/mm3 CRP (mg/L)

6200 56.0 11.8 361.000 12.0Β' ΠΠ Μαθήματα 95



Επαναληπτικός απεικονιστικός 
έλεγχος

• πολλαπλά μικρά οζίδια με 
ασαφή όρια και παχιά 
τοιχώματα

• βελτίωση των απεικονιστικών 
ευρημάτων συγκριτικά με την 
προηγούμενη CT

Β

• η ασθενής λαμβάνει εξιτήριο με οδηγίες για 
συνέχιση της αντιμυκητιακής αγωγής κατ’ οίκον με 
Vfend 200mg x2 pos για ένα (τουλάχιστον) μήνα και 
επανεξέταση
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Συμπεράσματα
• Οι μυκητιάσεις συνεχίζουν να αποτελούν 

σημαντικό κίνδυνο στους αιματολογικους 
ασθενείς

• Η διάγνωση παραμένει δύσκολη
• Σημαντικές εξελίξεις στην προφυλακτική 

αντιμετώπιση
• Νεώτερα αντιμυκητιασικά φάρμακα ελπίδα 

για καλύτερη αντιμετώπιση και έκβαση 
Β' ΠΠ Μαθήματα


