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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Μελέτη ασθενών-μαρτύρων για την ανεύρεση παραγόντων 

κινδύνου για την ανάπτυξη καντινταιμίας σε ασθενείς που 

χρήζουν νοσηλεία σε ΜΕΘ στην Ελλάδα  

Ο σκοπός της μελέτης ασθενών-μαρτύρων ήταν να καθορίσουμε 

τους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη καντινταιμίας σε 

ασθενείς που χρειάζονται νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπείας 

(ΜΕΘ) για περισσότερες από 48 ώρες και να μελετήσουμε τον πιθανό 

τροποποιητικό ρόλο της προφυλακτικής χορήγησης αντιμυκητικών 

στην έκβαση της καντινταιμίας. Οι ασθενείς που ανέπτυξαν 

καντινταιμία στη ΜΕΘ αντιστοιχήθηκαν με μια ομάδα ελέγχου 

σύμφωνα με πέντε χαρακτηριστικά: τη διάρκεια παραμονής στη 

ΜΕΘ, την ηλικία, την κλινική από την οποία εισήλθαν στη ΜΕΘ, το 

έτος εισαγωγής και το φύλο. Σαράντα πέντε ασθενείς εγγράφηκαν 

στη μελέτη. Η επίπτωση της καντινταιμίας ήταν 0.6 

περιπτώσεις/1000 ασθενείς-ημέρες. Η Candida albicans ήταν το 

στέλεχος που απομονώθηκε συχνότερα ακολουθούμενη από την C. 

tropicalis. Οι παράγοντες κινδύνου που συσχετίστηκαν με 

καντινταιμία στην μονοπαραγοντική ανάλυση ήταν ο αποικισμός με 

Candida, τα χειρουργεία του γαστρεντερικού, η διάρκεια της 

μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής, η ολική παρεντερική 

διατροφή, ο απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων <1000/μl την ημέρα 

της θετικής καλλιέργειας και ο σακχαρώδης διαβήτης. Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση ο αποικισμός με Candida και τα 
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χειρουργεία του γαστρεντερικού ήταν οι παράγοντες που 

συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με την εμφάνιση καντινταιμίας. Η 

προφυλακτική χορήγηση αντιμυκητιασικών δε σχετίστηκε με 

καλύτερη έκβαση, αλλά ούτε και με εμφάνιση καντινταιμίας από είδη 

non-albicans. Η θνητότητα στη ΜΕΘ και το νοσοκομείο ήταν 40% 

και 66.7%, αντίστοιχα. Η θνητότητα που σχετίστηκε με την 

καντινταιμία ήταν 20%. Η αποτυχία της θεραπείας της καντινταιμίας 

ήταν ο μοναδικός παράγοντας που συσχετίστηκε με τη θνητότητα 

(p=0.008). Από τα αποτελέσματα της μελέτης προκύπτει πως η 

καντινταιμία εμφανίζεται σε ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια 

και νόσους τελικού σταδίου και σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα 

και θνητότητα.  

 

1η Μετα-ανάλυση: Σύγκριση της φλουκοναζόλης και της 

ιτρακοναζόλης ως προφυλακτική αγωγή σε ουδετεροπενικούς 

ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες για την αποφυγή 

λοιμώξεων από μύκητες  

Η πρώτη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών 

πραγματοποιήθηκε για να συγκριθεί η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλεια της προφυλακτικής χορήγησης της φλουκοναζόλης και της 

ιτρακοναζόλης σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες. Τα δεδομένα προήλθαν από το PubMed, το Current 

Contents, το Cochrane Central Register for Controlled Trials και 

άλλες βιβλιογραφικές αναφορές. Πέντε τυχαιοποιημένες κλινικές 
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δοκιμές (ΤΚΔ) συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση. Δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των ΤΚΔ 

που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση. Σημαντικά λιγότεροι 

ασθενείς που έλαβαν φλουκοναζόλη αποσύρθηκαν από τις μελέτες 

λόγω παρενεργειών σε σύγκριση με την ιτρακοναζόλη [odds ratio 

(OR) 0.27, 95% confidence interval (CI) 0.18–0.41]. Αντίθετα, η 

φλουκοναζόλη σχετίστηκε με την εμφάνιση περισσοτέρων 

μυκητιάσεων συνολικά (OR 1.62, 95% CI: 1.06–2.48). Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς τις 

τεκμηριωμένες μυκητιάσεις (OR 1.51, 95% CI: 0.97–2.35), τις εν τω 

βάθει μυκητιάσεις (OR 1.44, 95% CI: 0.96–2.17), την ολική 

θνητότητα (OR 0.89, 95% CI: 0.63–1.24) και τη θνητότητα που 

σχετίζεται με τις μυκητιάσεις (OR 1.30, 95% CI: 0.75–2.25).  Τα 

αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης υποδεικνύουν πως παρά το 

γεγονός ότι η ιτρακοναζόλη είναι ανώτερη της φλουκοναζόλης στην 

πρόληψη των μυκητιάσεων στους ουδετεροπενικούς ασθενείς, η 

χρήση της μπορεί να περιοριστεί αρκετά λόγω παρενεργειών που δεν 

γίνονται καλά ανεκτές από τους ασθενείς.  

 

2η Μετα-ανάλυση: Η χρήση των αζολών ως προφύλαξη έναντι 

μυκητιασικών λοιμώξεων σε χειρουργικούς ασθενείς που 

χρήζουν νοσηλείας σε μονάδα εντατικής θεραπείας 

Ο σκοπός της δεύτερης μετα-ανάλυσης ήταν να αξιολογηθεί η 

αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια των προφυλακτικά 
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χορηγούμενων αζολών σε ασθενείς χειρουργικών ΜΕΘ με υψηλό 

κίνδυνο για εμφάνιση μυκητιάσεων. Τα δεδομένα προήλθαν από το 

PubMed, το Current Contents, και το Cochrane Central Register for 

Controlled Trials και άλλες βιβλιογραφικές αναφορές. Στη μετα-

ανάλυση συμπεριλήφθηκαν ΤΚΔ που συνέκριναν κάποια αζόλη με το 

εικονικό φάρμακο. Έξι ΤΚΔ συμπεριλήφθηκαν στην κύρια ανάλυση. 

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των 

ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση. Οι ασθενείς που 

έλαβαν προφυλακτική αγωγή ανέπτυξαν λιγότερα επεισόδια 

καντινταιμίας (ΟR 0.28, 95% CI: 0.09–0.86), εν τω βάθει (OR 0.26, 

95% CI 0.12–0.53), και επιπολής (OR 0.22, 95% CI: 0.11–0.43) 

μυκητιάσεις. Δεν παρατηρήθηκε ελάττωση στη θνητότητα των 

ασθενών που έλαβαν προφυλακτική αγωγή (OR 0.74, 95% CI: 

0.52–1.05). Δεν υπήρχε διαφορά στις παρενέργειες μεταξύ των 

συγκρινόμενων ομάδων (OR 1.28, 95% CI 0.82–1.98). Παρά τους 

περιορισμούς της, τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης 

υποδεικνύουν ότι η προφυλακτική χορήγηση αζολών σε 

χειρουργικούς ασθενείς υψηλού κινδύνου σχετίζεται με την 

εμφάνιση λιγότερων μυκητιάσεων (με καλό προφίλ ασφάλειας), η 

οποία όμως δε συνοδεύεται με στατιστικά σημαντική παράλληλη 

μείωση της θνητότητας.  
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ABSTRACT 

Candidaemia: incidence, risk factors, characteristics and 

outcomes in immunocompetent critically ill patients 

The objective of the case-control study was to determine the risk 

factors for development of candidemia in patients requiring 

intensive care unit (ICU) treatment for more than 48h and to study 

the possible role of antifungal prophylaxis in the development and 

outcome of candidemia. Patients admitted to the medical-surgical 

ICU who developed candidemia after at least 48h were matched to 

a control group of ICU patients according to five variables: length of 

ICU stay until development of candidemia, age, admission 

department (medical, surgical, and ICU), admission year and sex. 

Forty-five patients with candidemia were enrolled in the study 

(incidence of candidemia 0.6 cases/1000 patient-days. Candida 

albicans was the most commonly isolated yeast followed by C. 

tropicalis. The risk factors associated with development of 

candidemia were Candida colonization, duration of mechanical 

ventilation, gastrointestinal (GIT) surgery, total parenteral nutrition, 

absolute lymphocyte count <1000/μl at the day of the positive 

blood culture, and diabetes mellitus. In the regression analysis 

Candida colonization and GIT surgery were independently 

associated with candidemia. Prophylactic administration of 

antifungals was not associated with better outcomes or non-albicans 

candidemia. ICU and total in-hospital mortality were 40% and 
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66.7%, respectively. Candidemia related mortality was 20%. 

Candidemia treatment failure was the only variable associated with 

in-hospital mortality (p=0.008). Candidemia in the ICU develops 

mainly in critically ill patients with multiple organ failure and end-

stage disease and it is associated with increased morbidity and 

mortality. Patient populations that may benefit from preventive 

measures, including the use of antifungal prophylaxis, should be 

further studied. 

 

Fluconazole versus itraconazole for antifungal prophylaxis in 

neutropenic patients with haematological malignancies: a 

meta-analysis of randomised controlled trials 

Fluconazole and itraconazole are used as antifungal prophylaxis in 

neutropenic patients with haematological malignancies. A meta-

analysis of randomised-controlled trials (RCTs) was performed in 

order to compare their safety and effectiveness in this population. 

Data were obtained from PubMed, Current Contents, Cochrane 

Central Register for Controlled Trials and references from relevant 

articles. Five RCTs were included in the analysis. Publication bias 

and statistically significant heterogeneity was not observed among 

the analyzed studies. Fewer patients were withdrawn due to the 

development of adverse effects associated with fluconazole when 

compared with itraconazole [odds ratio (OR) 0.27, 95% confidence 

interval (CI):0.18–0.41]. On the contrary, prophylactic use of 
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fluconazole resulted in significantly more fungal infections 

(documented and suspected infections combined, OR 1.62, 95% CI: 

1.06–2.48). There were no statistically significant differences 

regarding documented fungal infections (OR 1.51, 95% CI: 0.97–

2.35), invasive fungal infections (OR 1.44, 95% CI: 0.96–2.17), 

overall mortality (OR 0.89, 95% CI: 0.63–1.24) and mortality 

attributed by the authors to fungal infections (OR 1.30, 95% CI: 

0.75–2.25) between the two medications. These data suggest that, 

even though itraconazole is more effective than fluconazole in the 

prevention of fungal infections in neutropenic patients with 

haematological malignancies, the development of more adverse 

effects may limit its use. 

 

Antifungal prophylaxis with azoles in high-risk, surgical 

intensive care unit patients: A meta-analysis of randomized, 

placebo-controlled trials 

The objective of the second meta-analysis of randomized controlled 

trials was to evaluate the safety and effectiveness of azoles as 

antifungal prophylaxis in high-risk patients receiving treatment in 

the surgical intensive care unit. Data were obtained from PubMed, 

Current Contents, Cochrane central register of controlled trials, and 

references from relevant articles. Randomized controlled trials using 

azoles as antifungal prophylaxis vs placebo were included in the 

study. Six randomized controlled trials were included in the main 
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analysis. Publication bias and statistically significant heterogeneity 

were not observed among the analyzed studies. Patients receiving 

antifungal prophylaxis developed fewer episodes of candidemia (OR 

0.28, 95% CI: 0.09–0.86), non-bloodstream invasive fungal 

infections (OR 0.26, 95% CI: 0.12–0.53), and noninvasive fungal 

infections (OR 0.22, 95% CI: 0.11–0.43), respectively. No reduction 

in mortality was observed among patients who received azole 

prophylaxis (OR 0.74, 95% CI: 0.52–1.05). There was no significant 

difference in adverse effects (OR 1.28, 95% CI: 0.82–1.98). Despite 

its limitations, this meta-analysis suggests that the prophylactic use 

of azoles in high-risk surgical intensive care unit patients is 

associated with a reduction of fungal infections but not in all-cause 

mortality. However, although not noted in the analyzed randomized 

controlled trials, there is concern about the use of azoles due to 

possible shift toward non-albicans species and development of 

resistance to azoles. 
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΜΥΚΗΤΙΑΣΙΚΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ 

Οι μυκητιασικές λοιμώξεις άρχισαν να εμφανίζονται ως μείζονες αιτίες 

νόσων για τον άνθρωπο, κυρίως μεταξύ των ανοσοκατεσταλμένων 

ασθενών, από τις αρχές τις δεκαετίας του 1980.(1-3) Μια πρόσφατη 

μελέτη για την επιδημιολογία της σήψης έδειξε ότι η ετήσια επίπτωση 

των μυκητιασικών λοιμώξεων αυξήθηκε κατά 207% στις ΗΠΑ μεταξύ 

του 1979 και του 2000.(4) Μια άλλη μελέτη που διενεργήθηκε επίσης 

στις ΗΠΑ έδειξε ότι η συνολική θνητότητα από οποιοδήποτε αίτιο 

μεταξύ ατόμων με μυκητιασικές λοιμώξεις αυξήθηκε δραματικά, από 

1557 θανάτους το 1980 σε 6534 θανάτους το 1997· η πλειονότητα 

των σχετιζόμενων με τη μυκητιασική λοίμωξη θανάτων οφειλόταν σε 

είδη Candida, ασπέργιλλου και κρυπτόκοκκου.(5) 

 

O πίνακας 1.1 συνοψίζει τους διάφορους παράγοντες που έχουν 

συνεισφέρει στην συνεχώς αυξανόμενη επίπτωση των μυκητιασικών 

λοιμώξεων. (6) Ο σημαντικότερος από αυτούς είναι ο συνεχώς 

διογκούμενος πληθυσμός των ανοσοκατεσταλμένων και ανοσο-

ανεπαρκών ασθενών εξαιτίας της λύσης  της συνέχειας του δέρματος 

και των βλεννογόνων, των διαταραχών στον αριθμό και τη 

λειτουργία των ουδετερόφιλων και της κυτταρικής ανοσίας, των 

διαταραχών του μεταβολισμού και τη μεγάλη ηλικία. Η συνεχώς 

αυξανόμενη χρήση ευρέος φάσματος αντιβιοτικών, κυτταροτοξικών 

χημειοθεραπειών και μεταμοσχεύσεων και η συχνότερη μετακίνηση 
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των ηλικιωμένων σε ενδημικές περιοχές αύξησε την εμφάνιση 

ευκαιριακών μυκητιασικών λοιμώξεων.(7-10)  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1.1. Παράγοντες που οδηγούν στην εμφάνιση 
ευκαιριακών μυκητιασικών λοιμώξεων.  
 
Παράγοντας Μύκητας 

Λύση του δέρματος και των βλεννογόνων Candida spp 
Aspergillus spp 

Διαταραχές των ουδετερόφιλων Candida spp 
Trichosporon spp 
Aspergillus spp 

Διαταρααχές της κυτταρικής ανοσίας Cryptococcus spp 
Ενδημικές μυκητιάσεις 

Διαταραχές του μεταβολισμού Zygomycetes 
Candida spp 

Αυξημένη έκθεση Ενδημικες μυκητιάσεις 
Aspergillus spp 

Ακραίες ηλικίακές ομάδες (<1 και >70 έτη) Candida spp 
 

Η λίστα των μυκήτων που προκαλούν λοιμώξεις στον άνθρωπο 

αυξάνει με τον χρόνο (πίνακας 1.2). Παρ’ όλ’ αυτά, οι λοιμώξεις από 

είδη Candida συνεχίζουν να αποτελούν την κυριότερη αιτία 

παγκοσμίως. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1.2. Αίτια ευκαιριακών μυκητιασικών λοιμώξεων. 

Μύκητας Περιπτώσεις/ 
εκατομύριο/έτος 

Λόγος περιπτώσεων/ 
θνητότητας (%) 

Ζυμομύκητες 
Candida spp 72.8 33.9 
Cryptococcus spp 65.5 32.7 
Άλλοι ζυμομύκητες ΝΑ ΝΑ 
Υφομύκητες 
Aspergillus spp  12.4 23.3 
Zygomycetes 1.7 30.0 
Άλλοι  1.2 14.3 
Dematiaceous  1.0 0 
P. jiroveci NA NA 
ΝΑ μη επαρκή στοιχεία 

26 
 



ΕΝ ΤΩ ΒΑΘΕΙ ΚΑΝΤΙΝΤΙΑΣΗ ΚΑΙ ΑΣΠΕΡΓΙΛΛΩΣΗ – ΤΟ 

ΜΕΓΕΘΟΣ ΤΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ 

Η Candida αποτελεί την τέταρτη συχνότερη αιτία βακτηριαιμίας στις 

ΗΠΑ.(11) Υπολογίζεται πως το 8-10% των ενδονοσοκομειακών 

βακτηριαιμιών οφείλεται σε αυτόν τον μύκητα. Ερευνητές στις ΗΠΑ 

υπολόγισαν τον αριθμό των νοσοκομειακών καντινταιμιών λαμ-

βάνοντας υπ΄όψιν πως 1) 2.5-10% των νοσηλευόμενων ασθενών 

θα εμφανίσει κάποια λοίμωξη, 2) οι βακτηριαιμίες αποτελούν το 10% 

όλων των νοσοκομειακών λοιμώξεων και 3) το 8% των 

βακτηριαιμιών οφείλονται στην Candida.(12,13) Υπό αυτές τις 

προϋποθέσεις, ο συνολικός αριθμός νοσοκομειακών καντινταιμιών 

κυμαίνεται από 7000 έως 28000 περιπτώσεις ετησίως. Δεχόμενοι 

πως η θνητότητα της καντινταιμίας είναι περίπου 40%, τότε 2800 με 

11200 θάνατοι ετησίως σχετίζονται με καντινταιμία. Δεδομένου πως 

τα δυο τρίτα των καντινταιμιών είναι ενδονοσοκομειακές, 

υπολογίζεται πως ο ετήσιος αριθμός καντινταιμιών στις ΗΠΑ 

κυμαίνεται μεταξύ 10500 και 42000 περιπτώσεις.(14) 

 

Άλλοι ερευνητές, επίσης στις ΗΠΑ, χρησιμοποίησαν στοιχεία από την 

ιστοσελίδα του National Center for Health Statistics (NCHS) και 

υπολόγισαν την επίπτωση της καντιντίασης και της ασπεργίλλωσης 

μεταξύ των ετών 1996 και 2003 και την αντίστοιχη θνητότητα 

μεταξύ του 1991 και 2003.(5,15) Πρέπει να τονιστεί πως παρά το 

γεγονός πως αυτή η προσέγγιση παρέχει ένα πιο ενδεικτικό δείγμα 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.3. Επίπτωση εν τω βάθει καντιντίασης και 
ασπεργίλλωσης στις ΗΠΑ. 

Επίπτωση ανά έτος ανά 100000 πληθυσμού Παράμετρος Λοίμωξη  

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 

Καντιντίαση 23 22 22 24 23 22 23 29 Γενικος 
πληθυσμός 

Ασπεργίλλωση 3.4 2.8 2.1 2.4 4.1 3.0 2.6 2.2 

Καντιντίαση 20 19 19 20 20 19 20 24 Νοσοκομειακός 
πληθυσμός 

Ασπεργίλλωση 3.0 2.0 2.0 2.0 4.0 3.0 2.0 2.0 

 

της κατάστασης στα νοσοκομεία των ΗΠΑ από ότι οποιαδήποτε άλλη 

μέθοδος, υπάρχει η πιθανότητα και αυτή να υποεκτιμά τόσο την 

επίπτωση όσο και τη θνητότητα εξαιτίας λαθών στην κωδικοποίηση 

των ασθενειών, χρήση κωδικών που δεν μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν κατά την ανάλυση ή αποτυχία στην δήλωση της 

ασθένειας.(5,16) Σύμφωνα με αυτά τα στοιχεία, η επίπτωση της εν 

τω βάθει καντιντίασης παρέμεινε σταθερή από το 1996 ως το 2002 

(22-24 λοιμώξεις ανά 100000 πληθυσμό/έτος, με μια αύξηση στις 29 

λοιμώξεις το 2003, πίνακας 1.3). Αυτό σημαίνει περίπου 63000 

λοιμώξεις τον χρόνο. Ο αριθμός αυτός είναι μεγαλύτερος από αυτόν 

που αναφέρθηκε για τις καντινταιμίες, αλλά αυτό είναι αναμενόμενο 

αφού τα στοιχεία που καταγράφονται στην ιστοσελίδα του NCHS 

περιλαμβάνουν και λοιμώξεις που πιθανότατα δε θα συνοδεύονται 

από καντινταιμία, όπως για παράδειγμα η ηπατοσπληνική 

καντιντίαση. Άλλες μελέτες στον γενικό πληθυσμό που βασίστηκαν 

σε διαφορετικές βάσεις δεδομένων παρουσίασαν παρόμοια 

αποτελέσματα.(14,15) Με βάση αυτά τα δεδομένα γίνεται αντιληπτό 
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ότι το μέγεθος του προβλήματος που συνδέεται με την εν τω βάθει 

καντιντίαση είναι σημαντικό και ότι η επίπτωσή της δεν ελαττώθηκε 

κατά τα τελευταία χρόνια.  

 

Αντίθετα, ερευνητές που χρησιμοποίησαν τη βάση δεδομένων του 

National Nosocomial Infections Surveillance system κατέδειξαν πως 

υπάρχει μια ελάττωση στην επίπτωση της καντινταιμίας στις ΜΕΘ 

των ΗΠΑ από το 1989 ως το 1999.(17) Το μεγαλύτερο τμήμα αυτής 

της ελάττωσης οφείλεται στην ελάττωση της επίπτωσης της 

καντινταιμίας από C. albicans. Με δεδομένη τη σταθερή συνολική 

επίπτωση της εν τω βάθει καντιντίασης, αυτό μπορεί να σημαίνει μια 

μετατόπιση της εμφάνισης εν τω βάθει καντιντίασης από τη ΜΕΘ 

στον γενικό νοσοκομειακό πληθυσμό. Πραγματικά, ερευνητές 

έδειξαν πως από το 1998 ως το 2000 μόνο το 36% των 

καντινταιμιών εντοπίστηκαν στη ΜΕΘ, ενώ το 28% προερχόταν από 

την κοινότητα.(14) Το ποσοστό της καντινταιμίας της κοινότητας 

ήταν αυξημένο κατά 10% περίπου από το αντίστοιχο της περιόδου 

1992-1993.(18) 

 

Παρά την ανησυχία για την πιθανολογούμενη αυξανόμενη επίπτωση 

της ασπεργίλλωσης και τη σχετιζόμενη με αυτή θνητότητα,(19-21) η 

επίπτωσή της ήταν περίπου 10 φορές μικρότερη από την αντίστοιχη 

της καντιντίασης. Μάλιστα, κατά το τέλος της περιόδου της μελέτης 

εμφανίστηκε μια πτώση στην επίπτωση από 4.1 περιπτώσεις ανά 
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100000 πληθυσμού το 2000 σε 2.2 ανά 100000 το 2003. Περίπου 

8000 λοιμώξεις κατεγράφησαν το 2003, σε σύγκριση με τις 63000 

καντιντιάσεις. Παρόμοια νούμερα αναφέρθηκαν σε προγενέστερες 

αλλά και σύγχρονες μελέτες από άλλες βάσεις δεδομένων.(15,21) 

Παρόμοια δεδομένα παρέχονται και από 19 κέντρα μεταμοσχεύσεων 

στις ΗΠΑ, όπου βρέθηκε ότι η ασπεργίλλωση αποτελεί σπάνια 

επιπλοκή σε μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 

(0.5-2.9%) αλλά και συμπαγών οργάνων (0.1-2.4%) κατά την 

περίοδο 2001-2002.(22) 

 

Σύμφωνα με την εργασία των McNeal και συν. η σχετιζόμενη με τις 

εν τω βάθει μυκητιασικές λοιμώξεις θνητότητα περιγράφεται 

καλύτερα με τη χρήση δεδομένων της θνητότητας από πολλαπλά 

αίτια, στα οποία αναφέρεται η εν τω βάθει μυκητιασική λοίμωξη ως 

αιτία θανάτου στο αντίστοιχο πιστοποιητικό.(5) Αυτοί οι ερευνητές 

έδειξαν πως η θνητότητα της εν τω βάθει καντιντίασης αυξήθηκε 

σταδιακά από το 1980 ως το 1989 και στη συνέχεια ελαττώθηκε 

μέχρι το 1996. Την ίδια περίοδο, η θνητότητα της ασπεργίλλωσης 

αυξανόταν εκθετικά, εμφανίζοντας μια συνολική αύξηση της τάξης 

του 357% μεταξύ του 1980 και του 1996. Με βάση αυτά τα 

δεδομένα, φαινόταν πως τελικά η θνητότητα της ασπεργίλλωσης θα 

ξεπερνούσε την αντίστοιχη της καντιντίασης.(5) Στη συνέχεια, με τη 

χρήση δεδομένων από το NCHS υπολογίστηκε η σχετιζόμενη με την 

καντιντίαση και ασπεργίλλωση θνητότητα για την περίοδο από το  

30 
 



Σχημα 1.1. Ολική θνητότητα για εν τω βάθει καντιντίαση και 
ασπεργίλλωση στις ΗΠΑ, 1991-2003. (http://www.cdc.gov/nchs) 
Αναφορά 23. 

 
 
 
1991 ως το 2003.(23) Σύμφωνα με τα δεδομένα αυτά, και όπως 

φαίνεται στο σχήμα 1.1, η θνητότητα της εν τω βάθει καντιντίασης 

εμφάνισε πτώση από το 1991 (0.72 θάνατοι ανά 100000 

πληθυσμού) ως το 1997 και στη συνέχεια παρέμεινε σταθερή, 

υπολογιζόμενη περίπου σε 0.4 θανάτους ανά 100000 πληθυσμού το 

χρόνο από το 1997 ως το 2003. Αντίθετα, η θνητότητα της εν τω 

βάθει ασπεργίλλωσης εμφάνισε σταδιακή αύξηση από το 1991 ως το 

1997 (0.3 και 0.42 θάνατοι ανά 100000 πληθυσμού) και στη 

συνέχεια εμφάνισε σταδιακή πτώση ως το 2003 (0.22 θάνατοι ανά 

100000).  

 

Υποθετικά, τα δεδομένα αυτά μπορούν να εξηγηθούν από την 

αύξηση των διαθέσιμων αντιμυκητιασικών τα τελευταία χρόνια και 

για τις δυο λοιμώξεις.(24-26) Από την άλλη μεριά, οι αλλαγές στη 

χρήση των ανοσοκατασταλτικών και οι βελτιωμένες τεχνικές 

διάγνωσης μπορεί να είχαν μεγαλύτερη επίπτωση στην αντιμετώπιση 

της εν τω βάθει ασπεργίλλωσης αλλά όχι της καντιντίασης.(27,28) 
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Άσχετα με τις αιτίες των φαινομένων αυτών, φαίνεται πως τόσο η 

επίπτωση όσο και η θνητότητα της καντιντίασης παραμένει 

σημαντική, ενώ οι αντίστοιχες παράμετροι για την ασπεργίλλωση 

παρουσιάζουν μικρή ελάττωση.(23)  

 

Η ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΤΑΣΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗΣ ΤΩΝ ΕΙΔΩΝ ΚΑΝΤΙΝΤΑ 

Πάνω από 17 διαφορετικά είδη Candida έχουν ενοχοποιηθεί ότι 

προκαλούν ασθένεια στον άνθρωπο.(29,30) Παρά το γεγονός ότι 

πάνω από το 90% των λοιμώξεων αυτών προκαλούνται από 5 είδη 

(C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei), η 

λίστα των παθογόνων συνεχίζει να αυξάνει καθώς τα μικροβιολογικά 

εργαστήρια πιέζονται διαρκώς να παρέχουν αναγνώριση των 

μυκήτων στο επίπεδο του είδους ως μια μορφή βοήθειας για τη 

θεραπευτική αντιμετώπιση των εν τω βάθει καντιντιάσεων.(30,31) 

Ταυτόχρονα, ο αριθμός των δειγμάτων που αποστέλλονται στα 

εργαστήρια αυξανόταν κάθε χρόνο από το 1997 ως το 2003, όπως 

φάνηκε από τη μελέτη ARTEMIS DISK Surveillance Program 

(πίνακας 1.4).(32) Πιθανότατα, αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι τα 

εργαστήρια χρησιμοποιούν πολλές μεθόδους για την αναγνώριση 

των ειδών,(33) αλλά κανείς δεν μπορεί να παραβλέψει το γεγονός 

ενός συνεχώς αυξανόμενου ανοσοκατεσταλμένου πληθυσμού που 

οδηγεί στην αναγνώριση κάποιων μικροοργανισμών που παλαιότερα 

θεωρούνταν απλώς αποικιστές ως πραγματικά ευκαιριακών 

παθογόνων.(30,34) Στη μελέτη αυτή φάνηκε επίσης ότι υπάρχουν  

32 
 



ΠΙΝΑΚΑΣ 1.4. Κατανομή των ειδών Candida από περιπτώσεις εν τω 
βάθει καντιντίασης από το πρόγραμμα ARTEMIS DISK. 

% του συνόλου των περιπτώσεων Είδος 
1997-
1998 

1999 2000 2001 2002 2003 

C. albicans 73.3 69.8 68.1 65.4 61.4 62.3 
C. glabrata 11.0 9.7 9.5 11.1 10.7 12.0 
C. tropicalis 4.6 5.3 7.2 7.5 7.4 7.5 
C. parapsilosis 4.2 4.9 5.6 6.9 6.6 7.3 
C. krusei 1.7 2.2 3.2 2.5 2.6 2.7 
C. guillermondii 0.5 0.8 0.8 0.7 1.0 0.8 
C. lusitaniae 0.5 0.5 0.5 0.6 0.5 0.6 
C. kefyr 0.2 0.4 0.5 0.4 0.4 0.5 
C. rugosa 0.03 0.03 0.2 0.7 0.6 0.4 
C. famata 0.08 0.2 0.5 0.2 0.4 0.3 
C. incospicua   0.08 0.1 0.2 0.3 
C. norvegensis   0.08 0.1 0.07 0.1 
C. dublinensis   0.01 0.08 0.1 0.05 
C. lipolytica   0.06 0.06 0.06 0.08 
C. zeylanoides   0.03 0.08 0.02 0.04 
C. pelliculosa    0.06 0.05 0.04 
Candida spp 3.9 6.0 3.7 3.3 7.9 4.9 
Σύνολο 
περιστατικών 

22533 20998 11698 21804 24680 33002 

 

χρονικές αλλά και γεωγραφικές διαφορές στην κατανομή των ειδών. 

Παρά το γεγονός ότι η C. albicans παραμένει το στέλεχος που 

απομονώνεται πιο συχνά από τις καλλιέργειες, υπάρχει μια τάση 

ελάττωσης της συχνότητας εμφάνισης σε σχέση με τα άλλα είδη 

Candida.(35) 

 

Η αύξηση του αριθμού και του μεγέθους των προγραμμάτων 

επιτήρησης για εν τω βάθει καντιντιάσεις παρέχει μια τεράστια βάση 

δεδομένων για την σύγκριση των χρονικών και γεωγραφικών 

διαφορών στην κατανομή των ειδών Candida, κυρίως για τις 
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περιπτώσεις καντινταιμίας. Παρότι η C. albicans παραμένει η 

κυριότερη αιτία καντινταιμίας, η συχνότητα εμφάνισης ποικίλει ανά 

την υφήλιο από 37% στη Λατινική Αμερική ως 70% και πάνω στη 

Νορβηγία.(35)  

 

C. glabrata: Οι Trick και συν έδειξαν ότι η επίπτωση της C. glabrata 

αυξήθηκε από το 1989 ως το 1999 ως αίτιο καντινταιμίας,(17) ενώ 

σχεδόν όλες οι μελέτες που έγιναν στον γενικό πληθυσμό των ΗΠΑ 

έδειξαν ότι αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη αιτία καντινταιμίας μετά 

τη C. albicans, πλησιάζοντας το 20-24% των λοιμώξεων.(18,36) 

Αντίθετα, η C. glabrata αποτελεί λιγότερο συχνό αίτιο σε άλλες 

περιοχές της υφηλίου, ενώ και η συχνότητά της δεν αυξήθηκε τόσο 

πολύ στις υπόλοιπες χώρες όσο στις ΗΠΑ, παρά την αύξηση στη 

χρήση της φλουκοναζόλης.(35,37-40) Ως άλλες αιτίες που μπορεί να 

συσχετίζονται με αυτές τις διαφορές εκτός από τη χρήση της 

φλουκοναζόλης θεωρούνται η μεγαλύτερη ηλικία των ασθενών, οι 

υποκείμενες ασθένειες (ασθενείς με καρκίνο και ουδετεροπενία), η 

γεωγραφική θέση και οι διαφορετικές μέθοδοι που μπορεί να 

χρησιμοποιούνται για την αναγνώριση της C. glabrata, καθώς έχει 

βρεθεί πως κάποια συστήματα (BacT/Alert vs BACTEC 9240) ή μέσα 

αιμοκαλλιεργειών (BACTEC Mycosis IC/F vs BACTEC Plus Aerobic/F 

Medium) μπορεί να αναγνωρίσουν ευκολότερα τη C. glabrata από 

κάποιο άλλο είδος.(41-52) Επίσης έχει βρεθεί ότι η χρήση ευρέος 

φάσματος αντιβιοτικών (κυρίως πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη), 
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κεντρικών φλεβικών καθετήρων (ΚΦΚ) και ολικής παρεντερικής 

διατροφής, όπως και η μεγάλη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ 

σχετίζονται με την εμφάνιση λομώξεων από C. glabrata.(45) Τέλος, 

ο αποικισμός του στοματοφάρυγγα με C. glabrata είναι συχνότερος 

σε ηλικιωμένους ασθενείς με ογκολογικά νοσήματα, αλλά η ακριβής 

σχέση του αποικισμού με την καντινταιμία δεν έχει 

αποσαφηνισθεί.(53-57) 

 

C. parapsilosis: Είναι ένα παθογόνο που εμφανίζεται κυρίως στο 

δέρμα παρά στους βλεννογόνους και είναι γνωστή για τη δυνατότητά 

της να δημιουργεί βιομεμβράνες σε καθετήρες και άλλα προσθετικά 

υλικά.(58) Πρόσφατα βρέθηκε πως το 38% των καντινταιμιών από 

C. parapsilosis αποκτώνται εξωνοσοκομειακά, κυρίως σε ασθενείς 

που φέρουν ΚΦΚ και τρέφονται με παρεντερική διατροφή εκτός 

νοσοκομείου. Μεταδίδεται εύκολα με τα χέρια και έχει τη δυνατότητα 

να παραμένει στο νοσοκομειακό περιβάλλον για μεγάλα διαστήματα. 

Προκαλεί λοιμώξεις κυρίως σε νεογνά και βρέφη.(23) Η εμφάνισή 

της σημαίνει χαλάρωση των μέτρων ελέγχου και πρόληψης των 

ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων. Ευτυχώς, η θνητότητα των 

ασθενών είναι μικρότερη από την αντίστοιχη της καντινταιμίας από 

άλλα είδη Candida.(23) 

 

C. tropicalis: Αποτελεί σημαντικό παθογόνο με αυξανόμενη 

συχνότητα στους ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες και 

35 
 



ουδετεροπενία. Διάφορες μελέτες έδειξαν πως το 60-80% των 

αποικισμένων ασθενών τελικά θα αναπτύξουν κάποια λοίμωξη 

εξαιτίας του μύκητα.(23) Η επίπτωσή της φαίνεται να ελαττώνεται σε 

μονάδες όπου χρησιμοποιείται συστηματικά η φλουκοναζόλη ως 

προφύλαξη. Οι Κοντογιάννης και συνεργάτες έδειξαν πως οι 

ασθενείς με καρκίνο που αναπτύσσουν καντινταιμία από C. tropicalis 

είναι πιο πιθανό να έχουν λευχαιμία, ουδετεροπενία, παρατεταμένη 

μυκηταιμία και νοσηλεία στη ΜΕΘ από αντίστοιχους ασθενείς με 

καντινταιμία λόγω C. albicans.(59) 

 

C. krusei: Αποτελεί σημαντικό παθογόνο σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες και μεταμόσχευση μυελού των οστών που 

λαμβάνουν προφύλαξη με φλουκοναζόλη.(23) Η έκθεση στη 

φλουκοναζόλη από μόνη της δεν μπορεί να εξηγήσει το φαινόμενο, 

αφού η εμφάνιση της C. krusei ξεκίνησε αρκετά πριν την είσοδο της 

φλουκοναζόλης ως προφύλαξη στην κλινική πράξη.(23) Επίσης 

βρέθηκε ότι η συχνότητά της C. krusei δεν είναι τόσο μεγάλη σε μη 

εξειδικευμένα κέντρα όσο σε κέντρα που περιθάλπουν 

ουδετεροπενικούς ασθενεί, ενώ η χρήση πιπερακιλλίνης/ 

ταζομπακτάμης και βανκομυκίνης συσχετίστηκε σε σημαντικότερο 

βαθμό από τη φλουκοναζόλη με την εμφάνιση καντινταιμίας από C. 

krusei.(44) 
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΜΥΚΗΤΙΑΣΙΚΩΝ 

ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ  

Οι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καντινταιμίας έχουν 

περιγραφεί επαρκώς και δεν έχουν αλλάξει σημαντικά κατά τις 

τελευταίες δεκαετίες.(2,23,60) Η παρουσία ΚΦΚ, η νοσηλεία στη 

ΜΕΘ, η νεφρική ανεπάρκεια, χειρουργικές επεμβάσεις (ειδικότερα 

του γαστρεντερικού), η ουδετεροπενία και η χημειοθεραπεία για τον 

καρκίνο, η χορήγηση αντιβιοτικών (ο κίνδυνος αυξάνει με κάθε 

επιπλέον αντιβιοτικό) και ολικής παρεντερικής διατροφής έχουν 

αναγνωριστεί ότι αυξάνουν την πιθανότητα για καντινταιμία (πίνακας 

1.5).(2,60-73) Ειδικότερα, ο προϋπάρχον αποικισμός με Candida σε 

άλλα σημεία είναι πολύ σημαντικός. Το μέγεθος του αποικισμού είναι 

ένας καλά χαρακτηρισμένος παράγοντας κινδύνου για κάποια 

επικείμενη λοίμωξη.(61-63) Επίσης, η συσχέτιση μεταξύ ελάττωσης 

της γαστρικής οξύτητας και της καντινταιμίας πιθανόν 

αντικατοπτρίζει τον αυξημένο κίνδυνο για αποικισμό του 

γαστρεντερικού με Candida.(74) Το γαστρεντερικό σύστημα μπορεί 

να αποτελεί πηγή καντινταιμίας (μέσω μετατόπισης, ειδικότερα σε 

ασθενείς σε κριτική κατάσταση που λαμβάνουν ολική παρεντερική 

διατροφή ή χημειοθεραπεία), αλλά ταυτόχρονα αυξάνει τον κίνδυνο 

καντινταιμίας λειτουργώντας και σαν δεξαμενή για αυξημένη 

πιθανότητα αποικισμού σε άλλα σημεία του σώματος.  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.5. Παράγοντες κινδύνου για καντινταιμία σε νοσηλευό-
μενους ασθενείς  

Παράγοντας κινδύνου Πιθανός ρόλος στη λοίμωξη 

Αντιμικροβιακοί παράγοντες Ευοδώνουν τον αποικισμό με μύκητες 
     Αριθμός Παροχή ενδοφλέβιας πρόσβασης 
     Διάρκεια Παροχή ενδοφλέβιας πρόσβασης 
Κορτικοειδή Ανοσοκαταστολή 
Ηλικία Ανοσοκαταστολή 
Χημειοθεραπεία Ανοσοκαταστολή, λύση της συνέχειας 

των βλεννογόνων 
Καρκίνος Ανοσοκαταστολή 
Προηγούμενος αποικισμός Μεταφορά σε άλλα σημεία μέσω των 

βλεννογόνων 
Ελάττωση γαστρικής οξύτητας Αποικισμός και μεταφορά 
Μόνιμοι καθετήρες Απευθείας ενδοφλέβια πρόσβαση 
       Κεντρικοί φλεβικοί Επιμόλυνση  
       Μετρητές πίεσης Επιμόλυνση 
Ολική παρεντερική διατροφή Απευθείας ενδοφλέβια πρόσβαση, 

υπεργλυκαιμία, επιμόλυνση των 
επιμόλυνση των εγχεόμενων ουσιών 

Ουδετεροπενία (<500/κ.χ.) Ανοσοκαταστολή 
Εγχείρηση γαστρεντερικού Απευθείας ενδοφλέβια πρόσβαση, 

πρόσβαση στη λοίμωξη 
Μηχανική αναπνοή Πρόσβαση στη λοίμωξη 
  
Νεφρική ανεπάρκεια/αιμοδιήθηση Ανοσοκαταστολή, πρόσβαση στη 

λοίμωξη 
Υποσιτισμός Ανοσοκαταστολή 
Παραμονή στο νοσοκομείο/ΜΕΘ Έκθεση σε παθογόνα και σε περαιτέρω 

παράγοντες κινδύνου 
Βαρύτητα νόσου Ανοσοκαταστολή, επεμβατικές τεχνικές 
 

Πριν το 1990, τη μερίδα του λέοντος κατείχε η αυξημένη επίπτωση 

της καντινταιμίας σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες και 

ουδετεροπενία. Τα τελευταία χρόνια όμως έχει δοθεί περισσότερη 

έμφαση σε μη-ουδετεροπενικούς ασθενείς που νοσηλεύονται σε 

ΜΕΘ, κυρίως μετά από κάποια χειρουργική επέμβαση.(62,66-68,72). 

Για αυτούς τους ασθενείς, ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου 
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για καντινταιμία είναι η μακρόχρονη νοσηλεία στη ΜΕΘ.(68) Παρά το 

γεγονός πως όλοι αυτοί οι παράγοντες παίζουν κάποιο ρόλο, δεν 

είναι σαφές αν έχουν κάποια αιτιολογική σχέση με την καντινταιμία ή 

απλώς υποδεικνύουν τη βαρύτητα κάποιων ασθενειών και άλλων 

προδιαθεσικών παραγόντων.(67) Οι περισσότεροι από τους 

παράγοντες που παραθέτονται στον πίνακα 5 είναι ενδεικτικοί 

κοινών πρακτικών και παρεμβάσεων που εφαρμόζονται στις ΜΕΘ, και 

ο καθένας από μόνος του δεν μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό 

ρόλο στον καθορισμό του κινδύνου της εν τω βάθει 

καντιντίασης.(66,67,72)  

 

Είναι βασικό να κατανοήσει κανείς πως ο κίνδυνος για εν τω βάθει 

καντιντίαση είναι ένα συνεχές.(75) Είναι γνωστό ότι μεταξύ των 

ασθενών που εισάγονται στο νοσοκομείο κάποιοι έχουν αυξημένο 

κίνδυνο για εμφάνιση εν τω βάθει καντιντίασης: ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες και ουδετεροπενία, ασθενείς που 

υποβάλλονται σε επεμβάσεις του γαστρεντερικού, τα πρόωρα νεογνά 

και οι ηλικιωμένοι ασθενείς.(14,62,76-79) Έχει αποδειχθεί ότι στους  

ασθενείς των ομάδων αυξημένου κινδύνου κάποιοι άλλοι παράγοντες 

αυξάνουν επιπλέον τον κίνδυνο κατά 1.8 έως 18 φορές σε σχέση με 

τους ασθενείς των ομάδων ελέγχου που δεν έχουν αυτούς τους 

επιβαρυντικούς παράγοντες. (13,61,62) Επιπλέον, ο κίνδυνος αυτός 

αυξάνει εκθετικά όταν είναι παρόντες 2 ή περισσότεροι παράγοντες. 

(13,80) Μελέτες έχουν δείξει ότι ένας ασθενής που έχει λάβει 8 
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διαφορετικά αντιβιοτικά και έχει θετική καλλιέργεια για Candida από 

κάποιο χειρουργικό τραύμα, η πιθανότητα να εμφανίσει καντινταιμία 

είναι 832 φορές μεγαλύτερη σε σχέση με κάποιο άλλο ασθενή  που 

δεν έχει λάβει όλα αυτά τα αντιβιοτικά και δεν είναι αποικισμένος με 

Candida.(66,81)  

 

Η συχνότητα εμφάνισης αυτών των κοινών παραγόντων κινδύνου 

τους καθιστά λιγότερο χρήσιμους όταν μια ακριβής πρόβλεψη για 

εμφάνιση καντιντίασης είναι απαραίτητη.(67,72) Αυτό οδήγησε στη 

δημιουργία διαφόρων στρατηγικών ή κανόνων διαστρωμάτωσης του 

κινδύνου ώστε να είναι δυνατή η πρόβλεψη του πραγματικού 

κινδύνου για τη νόσο που θα επέτρεπε την αναγνώριση των 

ασθενών που θα ήταν υποψήφιοι για την εφαρμογή διαγνωστικών 

τεστ και θεραπευτικών παρεμβάσεων που θα ελάττωναν εν τέλει τη 

θνητότητα.(13,63,64,67,69) 

 

Αυτές οι στρατηγικές προήλθαν είτε από μελέτες που στόχευαν στην 

αναγνώριση πιθανών παραγόντων κινδύνου ή από κλινικές δοκιμές 

προφυλακτικών μεθόδων· περιλαμβάνουν δε κριτήρια τόσο απλά 

όσο ο δείκτης αποικισμού από Candida (Candida colonization 

index)(63) ή μια νοσηλεία στη ΜΕΘ για 3 μέρες,(82) μέχρι πιο 

πολύπλοκες μαθηματικές εξισώσεις όπως η διάρκεια της νοσηλείας 

συν διάφορους ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου. (13,64,69) Σε 

κάθε περίπτωση αυτές οι στρατηγικές φάνηκαν ικανές να 
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αναγνωρίσουν έναν υποπληθυσμό με αυξημένη επίπτωση για εν τω 

βάθει καντιντίαση (10-38%) ή αυξημένη πιθανότητα για ανάπτυξη 

καντινταιμίας σε σχέση με κάποια βασική τιμή. 

 

Δυο από αυτές τις προσπάθειες αξίζουν ιδιαίτερης μνείας. Οι Wenzel 

και Gennings χρησιμοποίησαν 4 παράγοντες κινδύνου (αριθμός 

αντιβιοτικών, αποικισμός με Candida, παρουσία καθετήρα Hickman 

και αιμοδιήθηση) συν την υπόθεση ότι η επίπτωση της καντινταιμίας 

κατά το παρελθόν στη ΜΕΘ θα ήταν 1%, 2.5% ή 5% και 

δημιούργησαν ένα μοντέλο για τον υπολογισμό του κινδύνου για 

καντινταιμία.(13) Στη συνέχεια εξέτασαν την πιθανότητα να 

χρησιμοποιήσουν έναν ουδό κινδύνου ώστε να ξεκινήσουν θεραπεία 

με αντιμυκητιασικά. Απέδειξαν πως ασθενείς με πολλαπλούς 

παράγοντες είχαν πολύ αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση λοίμωξης. 

Για παράδειγμα, αν ένας ασθενής είχε λάβει 4 κατηγορίες 

αντιβιοτικών (πχ κεφαλοσπορίνες, γλυκοπεπτίδια, αμινογλυκοσίδες 

και έναν αντι-αναερόβιο παράγοντα), ο κίνδυνος για καντινταιμία για 

αυτόν τον ασθενή θα ήταν 5 ως 35% ανάλογα με την επίπτωση της 

καντινταιμίας κατά το παρελθόν (1% ως 5%) σε αυτή τη ΜΕΘ. Αν 

όμως στα αντιβιοτικά προστεθεί ο αποικισμός με Candida, ο 

υπολογιζόμενος κίνδυνος θα αύξανε στο 40% με 80%.  

 

Οι Leon και συν πρότειναν το «Candida score», το οποίο 

σχεδιάστηκε ώστε να αναγνωρίζει τους επικρατέστερους υποψήφιους 
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για εμπειρική αντιμυκητιασική θεραπεία στη ΜΕΘ.(64) Το σκορ 

δημιουργήθηκε με βάση μια προοπτική, πολυκεντρική, Ισπανική 

μελέτη στην οποία ο αποικισμός με Candida ελεγχόταν κάθε 

εβδομάδα μαζί με άλλους παράγοντες κινδύνου. Η μελέτη 

συμπεριέλαβε 1669 ασθενείς νοσηλευόμενους στη ΜΕΘ, από τους 

οποίους οι 97 ανέπτυξαν εν τω βάθει καντιντίαση (καντινταιμία, 

περιτονίτιδα και ενδοφθαλμίτιδα). Τέσσερις ανεξάρτητοι παράγοντες 

κινδύνου αναγνωρίστηκαν: αποικισμός με Candida σε πολλά σημεία, 

χειρουργική επέμβαση κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ, βαριά σήψη και 

ΟΠΔ. Το «Candida score» προέκυψε αθροίζοντας το στατιστικό 

βάρος κάθε παράγοντα: σήψη 2 πόντοι, χειρουργείο, ΟΠΔ και 

αποικισμός από 1 πόντο. Χρησιμοποιώντας μαθηματικά μοντέλα 

βρήκαν ότι ασθενείς με σκορ πάνω από 2.5 είχαν 7.75 φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν τεκμηριωμένη εν τω βάθει 

καντιντίαση σε σχέση με ασθενείς που είχαν σκορ μικρότερο από 2.5 

(RR 7.75, 95% CI 4.74-12.66). Η ευαισθησία του σκορ υπολογί-

στηκε στο 81% και η ειδικότητα στο 74%.  

 

 

Η ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΜΕ ΤΗ ΠΑΡΟΔΟ 

ΤΟΥ ΧΡΟΝΟΥ 

Σε μια εργασία τους δημοσιευμένη το 2001, οι McKinnon και συν 

υπέθεσαν ότι οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη καντιντίασης 

σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε χειρουργικές ΜΕΘ αλλάζουν με την 

πάροδο του χρόνου. Ταυτόχρονα, υπέθεσαν πως οι αλλαγές αυτές 
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μπορούν να επηρεάσουν τόσο την πιθανότητα αποικισμού όσο και 

καντιντίασης. Για να ελέγξουν την υπόθεση αυτή σχεδίασαν μια 

προοπτική μελέτη παρατήρησης στην οποία συμμετείχαν 3 

πανεπιστημιακά νοσοκομεία. 301 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στις 

ΜΕΘ των νοσοκομείων αυτών για περισσότερο από 5 μέρες 

συμπεριλήφθησαν στη μελέτη. Τα κύρια τελικά σημεία της μελέτης 

ήταν ο αποικισμός με Candida σε ένα ή περισσότερα σημεία του 

σώματος και η ανάπτυξη καντινταιμίας. Οι παράγοντες κινδύνου 

καταγράφτηκαν στις ημέρες 1, 3, 4, 6, 8 και την ημέρα εξόδου από 

τη ΜΕΘ. Πολλοί παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη 

καντινταιμίας καταγράφηκαν, οι πιο κοινοί εκ των οποίων ήταν η 

παρουσία περιφερικών και κεντρικών φλεβικών καθετήρων, 

καθετήρων κύστεως, μηχανική αναπνοή,  και η έλλειψη εντερικής ή 

παρεντερικής διατροφής. Οι παράγοντες κινδύνου κατά την πρώτη 

μέρα ήταν η ΟΠΔ, οι παρουσία ΚΦΚ και η προηγούμενη νοσηλεία σε 

ΜΕΘ ή προηγηθείσα χειρουργική επέμβαση. Η εξέλιξη των 

παραγόντων κινδύνου φαίνεται στον Πίνακα 1.6. Ο μεγαλύτερος 

αριθμός παραγόντων κινδύνου εμφανίστηκε κατά την ημέρα 8 στους 

ασθενείς που δεν είχαν αποικισθεί από Candida (χωρίς αποικισμό από 

Candida, ΧΑΚ) ή είχαν αποικισθεί σε ένα σημείο του σώματος 

(τοπικός αποικισμός από Candida, ΤΑΚ) [7.2 +/- 2.6 (n = 229) και 

9.2 +/- 2.3 (n = 45), αντίστοιχα]. Αντίθετα, στους ασθενείς που 

είχαν αποικισθεί σε περισσότερα σημεία του σώματος (διάχυτος 

αποικισμός από Candida, ΔΑΚ) ο μεγαλύτερος αριθμός παραγόντων  
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Πίνακας 1.6. Η αλλαγή των παραγόντων κινδλυνου για αποικισμό ή 
λοίμωξη από Candida με την πάροδο του χρόνου. (αναφορα 83) 

ΗΜΕΡΑ Παράγοντας κινδύνου, OR 
1 3 4 6 8 

Διάρροια 17.02 …. …. …. …. 
ΟΠΔ 3.19 2.06 2.08 …. …. 
Πολλαπλες νοσηλείες ΜΕΘ 2.74 3.13 2.74 …. …. 
ΚΦΚ >72 ώρες 2.60 1.82 …. …. …. 
Πολλαπλές επεμβάσεις 2.49 2.31 2.52 2.31 …. 
ΚΦΚ 2.49  2.83 2.21 3.45
Μηχανική αναπνοή …. 2.49 3.55 2.46 3.86
Αιμοδιήθηση …. …. 5.62  9.90
WBC >10000/μl …. …. 2.25 2.02 3.92
Πυρετός ή υποθερμία …. …. 2.06 …. …. 
Αντιβιοτικά ευρέος φάσματος …. …. 1.74 2.26 2.55
Συμπαγής όγκοι …. ….  3.16 2.00
Έλλειψη εντερικής ή παρεντερικής διατροφής …. …. …. 2.51 …. 
Συντομογραφίες: ΟΠΔ ολική παρεντερική διατροφή, ΜΕΘ μονάδα εντατικής 
θεραπείας, ΚΦΚ κεντρικός φλαβικός καθετήρας, WBC λευκά αιμοσφαίρια 
 

κινδύνου εμφανίστηκε μόλις κατά την 4η μέρα [(9.2+/-2.6, (n=27)].  

Στην ομάδα ΔΑΚ υπήρξε μια σημαντική αύξηση στον αριθμό των 

παραγόντων κινδύνου  μεταξύ των ημερών 1 και 3 (p=0.03), καθώς 

και μεταξύ των ημερών 3 και 4 (p=0.002). Οι ομάδες των 

αποικισμένων ασθενών είχαν περισσότερους παράγοντες κινδύνου 

σε κάθε μέρα νοσηλείας από αυτούς που δεν είχαν αποικισθεί 

(p<0.01), μια διαφορά που παρέμεινε σημαντική και μετά την 

εξαίρεση από την ανάλυση των ασθενών που απεβίωσαν. Οι 

αποικισμένοι ασθενείς είχαν επίσης μεγαλύτερη διάμεση τιμή 

διάρκειας νοσηλείας στη ΜΕΘ (28, 19 και 11 μέρες στους ΔΑΚ, ΤΑΚ 

και ΧΑΚ ασθενείς, αντίστοιχα). Στην ομάδα ΔΑΚ χορηγήθηκε πιο 

συχνά αντιμυκητιασική θεραπεία αλλά συνήθως αυτή ξεκινούσε 

αργότερα σε σχέση με τις ομάδες ΧΑΚ και ΤΑΚ. Οι συγγραφείς 
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κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η παρουσία παραγόντων κινδύνου 

κατά την είσοδο στη μονάδα, η υψηλή επίπτωση παραγόντων 

κινδύνου ή η γρήγορη αύξηση του αριθμού των παραγόντων 

κινδύνου πρέπει να οδηγεί τους ιατρούς στη λήψη καλλιεργειών με 

στόχο την επιτήρηση (surveillance cultures) και να σκέφτονται την 

πιθανότητα εμπειρικής αντιμυκητιασικής αγωγής. Η εξέλιξη των 

παραγόντων κινδύνου για αποικισμό με Candida από την είσοδο στη 

ΜΕΘ σε σχέση με τη χρήση αντιμυκητιασικής θεραπείας για κάθε ένα 

από τις προαναφερθείσες ομάδες με βάση τον αποικισμό με Candida 

φαίνεται στο σχήμα 1.3.  

 

Σχήμα 1.3. Η εξέλιξη των παραγόντων κινδύνου για αποικισμό με 
Candida σε σχέση με τη χρήση αντιμυκητιασικής θεραπείας. 
(Αναφορά 83) 

 

Συντομογραφίες: NC ομάδα ΧΑΚ; LC ομάδα ΤΑΚ; DΚ ομάδα ΔΑΚ; LOS διάρκεια 
νοσηκείας; SICU, χειρουργική ΜΕΘ. 
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ΠΡΟΛΗΨΗ ΜΥΚΗΤΙΑΣΕΩΝ ΚΑΙ ΚΑΝΤΙΝΤΙΑΣΕΩΝ 

Γενικά μέτρα 

Παρόλο που η καντινταιμία θεωρείται ότι προκαλείται ενδογενώς 

(μετά από αποικισμό με το παθογόνο στέλεχος), υπάρχουν μελέτες 

που αποδεικνύουν πως μπορεί να μεταδοθεί από άνθρωπο σε 

άνθρωπο μέσα στα νοσοκομεία.(84,85)  Αυτό είναι ένα καλά 

περιγεγραμμένο φαινόμενο για την C. parapsilosis, ένα είδος 

Candida που εμπλέκεται σε εξωγενή μετάδοση από μολυσματικά 

υγρά, το νοσοκομειακό περιβάλλον και τα χέρια των υπαλλήλων των 

υπηρεσιών υγείας.(84-87) Επιπλέον, μια ενδογενής πηγή 

καντινταιμίας δεν αποκλείει την πιθανότητα ενδονοσοκομειακής 

μετάδοσης της Candida. Τα διάφορα είδη Candida αποικίζουν συχνά 

τα χέρια,(88) οπότε η έκθεση στην Candida στο νοσοκομειακό 

περιβάλλον είναι αναμφισβήτητα ένα κοινό φαινόμενο.(89) Στη 

συνέχεια, άλλοι παράγοντες κινδύνου ευνοούν την εγκατάσταση του 

αποικισμού και τελικά την εμφάνιση της λοίμωξης. Η κατανόηση 

αυτής της σειράς των γεγονότων είναι ζωτικής σημασίας για την 

πρόληψη της νοσηρότητας και της θνητότητας που σχετίζονται με 

την καντινταιμία.  

 

Είναι σίγουρο πως η εφαρμογή καλύτερων πρακτικών πρόληψης θα 

ελαττώσει τη σχετιζόμενη με την καντινταιμία θνητότητα πολύ 

περισσότερο από οποιεσδήποτε προόδους στη θεραπεία. Επομένως, η 

πρόληψη έχει πρωταρχική σημασία. Κάτω από αυτό το πρίσμα, η 
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πρόληψη της καντινταιμίας πρέπει να περιλαμβάνει τις ακόλουθες 5 

στρατηγικές. Πρώτον, τα εντατικά προγράμματα που μεγιστοποιούν 

την τήρηση των κανόνων υγιεινής των χεριών είναι ζωτικής 

σημασίας. Τόσο τα αλκοολούχα σκευάσματα, όσο και αυτά της 

χλωρεξιδίνης είναι αποτελεσματικά στην εξόντωση της Candida που 

βρίσκεται στα χέρια των υπαλλήλων και συμβάλλουν στην ελάττωση 

του κινδύνου να αποικισθούν οι ασθενείς από το νοσοκομειακό 

περιβάλλον.(90) Δεύτερον, οι στρατηγικές που στοχεύουν στην 

τήρηση των κανόνων για την τοποθέτηση των ΚΦΚ είναι εξίσου 

σημαντικές.(91) Η εφαρμογή ενός εκπαιδευτικού προγράμματος που 

έδινε έμφαση στα σημαντικότερα σημεία των κανόνων αυτών είχε 

σαν αποτέλεσμα την ελάττωση των βακτηριαιμιών σε μια ΜΕΘ.(92) 

Ιδιαίτερη σημασία έχει το γεγονός ότι οι συγγραφείς της 

συγκεκριμένης μελέτης ανέφεραν 9 καντινταιμίες (12% του συνόλου 

των βακτηριαιμιών στη ΜΕΘ τους) κατά την περίοδο πριν την 

εφαρμογή του προγράμματος και κανένα επεισόδιο καντινταιμίας 

μετά από αυτό. Τρίτον, η σημασία της χρήσης των αντιβιοτικών για 

την εμφάνιση της καντινταιμίας υποδεικνύει πως ο έλεγχος της 

συνταγογράφησης των αντιβιοτικών είναι μια καίρια συνιστώσα για 

την πρόληψη της καντινταιμίας. Αυτές οι τρεις στρατηγικές πρέπει να 

αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της προσέγγισής μας στην 

πρόληψη της καντινταιμίας. Σε περίπτωση που αυτές αποτύχουν η 

εμπειρική και προφυλακτική αντιμυκητιασική θεραπεία μπορούν να 
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χρησιμοποιηθούν για την ελάττωση της νοσηρότητας και της 

θνητότητας που συνοδεύουν την καντινταιμία (στρατηγικές 4 και 5). 

 

Η εμπειρική αντιμυκητιασική θεραπεία πρέπει να καθοδηγείται από τη 

γνώση των σημαντικότερων παραγόντων κινδύνου για καντινταιμία. 

Ο ασθενής που νοσηλεύεται στη ΜΕΘ με πυρετό χωρίς κάποια 

εμφανή εστία και έχει ΚΦΚ, έκθεση σε πολλά ευρέος φάσματος 

αντιβιοτικά και αποικισμό με Candida σε οποιοδήποτε σημείο του 

σώματος διατρέχει μεγάλο κίνδυνο να έχει καντινταιμία και η 

εμπειρική χορήγηση αντιμυκητιασικής θεραπείας μπορεί να έχει 

ευεργετικά αποτελέσματα.(31)  

 

Παρά το γεγονός ότι η προφυλακτική χορήγηση αντιμυκητιασικών σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα ή ασθενείς 

που υπεβλήθησαν σε μεταμόσχευση μυελού των οστών ή αρχέγονων 

αιμοποιητικών κυττάρων είναι κοινή πρακτική αφού έχει αποδειχθεί 

το όφελος ακόμη και στη θνητότητα,(93) η απόφαση να επεκταθεί 

αυτή η στρατηγική σε μη ουδετεροπενικούς ασθενείς που 

νοσηλεύονται σε ΜΕΘ είναι πολύ πιο δύσκολο. Οι ΤΚΔ που έχουν 

πραγματοποιηθεί με τη χορήγηση διαφόρων αντιμυκητιασικών 

έδειξαν ελάττωση των εν τω βάθει καντιντιάσεων σε ασθενείς που 

είχαν υποβληθεί σε χειρουργικές επεμβάσεις σε σύγκριση με το 

πλασέμπο.(82,94) Παρόλα αυτά, οι ασθενείς που μελετήθηκαν είχαν 

αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση καντινταιμίας και η γενίκευσή τους 
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σε όλους τους ασθενείς της ΜΕΘ έχει αμφισβητηθεί.(73) Η 

πιθανότητα ανεπιθύμητων ενεργειών, αλληλεπιδράσεων με άλλα 

φάρμακα και η πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών 

λειτουργούν ανασταλτικά στην καθολική χρήση της αντιμυκητιασικής 

προφύλαξης σε μη ουδετεροπενικούς ασθενείς.  

 

Υπάρχουν όμως ορισμένες συνθήκες που μπορούν να 

δικαιολογήσουν την εφαρμογή αντιμυκητιασικής προφύλαξης σε 

συγκεκριμένες μονάδες όταν έχουν εφαρμοστεί εκτεταμένα 

προγράμματα βελτίωσης της υγιεινής των χεριών, τοποθέτησης ΚΦΚ 

και χορήγησης αντιβιοτικών αλλά παρόλα αυτά η επίπτωση της 

καντινταιμίας παραμένει υψηλή. Μια τοπική μελέτη μπορεί να 

υποδείξει έναν υποπληθυσμό της ΜΕΘ με μια πιθανή επίπτωση που 

πλησιάζει το 10% για καντινταιμία.(2) Χρησιμοποιώντας αυτή την 

τακτική κάποιες ΜΕΘ ίσως χρειαστεί να επεκτείνουν τη χρήση της 

αντιμυκητιασικής προφύλαξης πέρα από τους μεταμοσχευμένους 

ασθενείς, για τους οποίους η αντιμυκητιασική προφύλαξη 

προτείνεται ήδη.(31) 

 

Αντιμυκητιασικά φάρμακα 

Η ιδανική αντιμυκητιασική στρατηγική θα στόχευε μόνο σε άτομα 

που χρειάζονται πραγματικά την οποιαδήποτε θεραπεία και θα χρησι-

μοποιούσε μόνο τα διαγνωστικά τεστ που θα εξακρίβωναν 

αποτελεσματικά και γρήγορα τους μολυσμένους από τους υγιείς 
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ανθρώπους κατά τα αρχικά στάδια της νόσου. Με αυτόν τον τρόπο 

θα ήταν δυνατή η ελάττωση της νοσηρότητας και της θνητότητας. 

Μια τέτοια στρατηγική θα είχε επίσης ένα επαρκές προφίλ ασφαλείας 

και θα ελαχιστοποιούσε το κόστος. Τέλος, θα εξασφάλιζε μια 

αμελητέα πιθανότητα για ανάπτυξη αντοχής στα αντιμυκητικά. (95)  

 

Δυστυχώς, δεν υπάρχουν διαγνωστικά τεστ με επαρκή ευαισθησία 

και ειδικότητα για την ανίχνευση μυκητιασικών λοιμώξεων. Ακόμα 

σημαντικότερο είναι το γεγονός ότι οι περισσότερες μυκητιασικές 

λοιμώξεις εμφανίζονται σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, στους 

οποίους τα συμπτώματα μπορεί να μην είναι τόσο εμφανή όσο στους 

ανοσοεπαρκείς ασθενείς. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα η διάγνωση να 

τίθεται σχετικά αργά κατά τη διάρκεια της νόσου όταν το βάρος της 

λοίμωξης είναι μεγάλο και η πιθανότητα για επιτυχή έκβαση της 

θεραπείας αναντίστοιχη. Επιπλέον, πολλές φορές απαιτούνται 

επεμβατικές τεχνικές για λήψη βιοψιών που θα βοηθήσουν στη 

διάγνωση. Η επιτυχής έκβαση της εν τω βάθει μυκητίασης είναι πιο 

εφικτή όταν γίνεται εγκαίρως αντιληπτή και ξεκινά η σωστή 

θεραπεία. (96)  

 

Επιπλέον, η αμφοτερικίνη Β που αποτελεί ακόμα βασικό κομμάτι της 

εμπειρικής θεραπείας δεν γίνεται καλά ανεκτή από ασθενείς, 

ιδιαίτερα σε αυτούς που συγχορηγούνται φάρμακα όπως η 

κυκλοσπορίνη ή ο τακρόλιμος. Αυτά τα μειονεκτήματα έχουν ως 
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αποτέλεσμα υψηλή θνητότητα, ιδιαίτερα μεταξύ ασθενών με 

λοιμώξεις από ασπέργιλλο και Candida. Αυτή ακριβώς η αδυναμία 

των ιατρών να διαγνώσουν με ακρίβεια τη μυκητίαση κατά την 

έναρξή της τους ώθησε να προσανατολιστούν σε μεθόδους 

πρόληψης της νόσου.(95,96)  

 

Για πάνω από 2 δεκαετίες οι κλινικοί ιατροί χρησιμοποιούσαν 

εμπειρικά τους αντιμυκητιασικούς παράγοντες χωρίς εμφανή 

αιτιολόγηση όταν υπήρχε υποψία μυκητίασης σε ασθενείς με 

μεταμόσχευση μυελού των οστών. Αυτή η στρατηγική αποσκοπούσε 

και κατάφερε να ελαττώσει τη σχετιζόμενη με λοιμώδη νοσήματα 

νοσηρότητα, όμως τα μειονεκτήματα της μεθόδου είναι αρκετά. Έτσι, 

πολλοί ασθενείς λάμβαναν θεραπεία που δε χρειαζόταν κάτι που τους 

εξέθετε στις τοξικές δράσεις των φαρμάκων. Επιπλέον, η χρήση των 

αντιμυκητιασικών όταν το όφελος από αυτά δεν ήταν τόσο μεγάλο 

αύξανε την πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών.(95) 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΜΥΚΗΤΙΑΣΙΚΗΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΗΣ ΜΕ ΤΗΝ 

ΑΥΞΗΣΗ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΑΠΟ ΕΙΔΗ NON-ALBICANS  

Το πρόγραμμα επιτήρησης ARTEMIS έδειξε ο αριθμός των ειδών 

Candida που μπορεί να προκαλέσουν λοίμωξη στον άνθρωπο είναι 

μεγάλος αλλά και ότι η σχετική συχνότητα εμφάνισης των ειδών 

αυτών ως λοιμογόνοι παράγοντες αλλάζει σε σχέση με τον χρόνο 

(πίνακας 1.4).(32) Έτσι, παρόλο που η C. albicans παρέμεινε το πιο 
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κοινό είδος εν τω βάθει καντιντίασης σε όλη την υφήλιο (66%), 

παρατηρήθηκε μια πτώση της σχετικής συχνότητας της με την 

πάροδο του χρόνου. Κάτι παρόμοιο παρατηρήθηκε και σε άλλες 

εργασίες.(17) Παρόλο που ούτε η C. glabrata ούτε η C. krusei 

ελαττώθηκαν σημαντικά, η C. tropicalis (από 4.6% στο 7.5%) και η 

C. parapsilosis (από 4.2% σε 7.3%) αυξήθηκαν μεταξύ του 1997 και 

2003.(32) 

 

Η C. glabrata έχει εμφανιστεί αναμφισβήτητα ως ένα πολύ 

σημαντικό αίτιο εν τω βάθει καντιντίασης στις ΗΠΑ σε όλες σχεδόν 

τις μελέτες που έχουν δημοσιευθεί.(17,45,97,98) Οι Trick και συν  

απέδειξαν πως μόνο η επίπτωση της C. glabrata μεταξύ των ειδών 

Candida αυξήθηκε ως αίτιο καντινταιμίας μεταξύ των ετών 1989-

1999,(17) ενώ όλες οι μελέτες δείχνουν πως είναι το δεύτερο σε 

συχνότητα αίτιο καντινταιμίας (προκαλούν το 20-24% των 

περιπτώσεων) στις ΜΕΘ των ΗΠΑ.(14,17,45,47,48,99) Αντίθετα 

είναι λιγότερο συχνό αίτιο στην Ευρώπη και τη Λατινική Αμερική, 

όπου μάλιστα εμφανίστηκε και μια ελάττωση της συχνότητάς 

της.(35) 

 

Οι αιτίες αυτής της ανισότητας στη γεωγραφική κατανομή της C. 

glabrata ως αιτίου καντινταιμίας δεν είναι σαφείς, αλλά – όπως έχει 

ήδη αναφερθεί  �  είναι πολύ πιθανό να οφείλονται στην έκθεση στις 

αζόλες, την ηλικία, τις υποκείμενες ασθένειες, τη γεωγραφική 
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τοποθεσία ή και άλλους παράγοντες που δεν έχουν ακόμα 

ταυτοποιηθεί (41-57).  

 

Οι περισσότερες από τις μελέτες επιτήρησης δεν έχουν μελετήσει τις 

διαφορές των μεθόδων αναγνώρισης των ειδών Candida που είναι 

εμπορικά διαθέσιμες. Σύμφωνα με το δεδομένα που υπάρχουν, 

κάποια συστήματα (BacT/Alert vs BACTEC 9240) ή μέσα 

καλλιεργειών (BACTEC Mycosis IC/F vs BACTEC Plus Aerobic/F 

Medium) αιμοκαλλιεργειών μπορεί να αναγνωρίσουν ευκολότερα τη 

C. glabrata από κάποια άλλα.(50-52).  

 
 

Σχήμα 1.4. Ποσοστά των καντινταιμιών συγκεκριμένων παθογόνων 
σε σχέση με την ηλικία των ασθενών. (Αναφορά 23) 
 

 
 
 

Πολλές μελέτες έχουν δείξει μια σημαντική τάση αυξημένης 

επίπτωσης καντινταιμίας λόγω C. glabrata με την αύξηση της ηλικίας 
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(σχήμα 1.4) (45,47,48,50,62,98) Οι Malani και συν έδειξαν πως οι 

ασθενείς άνω των 60 ετών είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να 

εμφανίσουν καντινταιμία από C. glabrata αλλά και μεγαλύτερη 

πιθανότητα να πεθάνουν από αυτή.(45) Στη μελέτη τους ανέφεραν 

ότι οι παράγοντες κινδύνου για καντινταιμία από C. glabrata ήταν τα 

αντιβιοτικά ευρέος φάσματος, οι ΚΦΚ, η ΟΠΔ και η νοσηλεία στη 

ΜΕΘ. Ο αποικισμός του στοματοφάρυγγα με C. glabrata ήταν επίσης 

συχνότερος στους ηλικιωμένους και τους ογκολογικούς ασθενείς, 

αλλά η σχέση του αποικισμού με την καντινταιμία δεν έχει 

αποδειχθεί.(57)  

 

Είναι εδώ και αρκετά χρόνια γνωστή η συσχέτιση της αυξημένης 

επίπτωσης της C. glabrata με τη χρήση της φλουκοναζόλης. Η 

συσχέτιση αυτή είναι πιο ισχυρή κυρίως για τους ογκολογικούς 

ασθενείς και λιγότερο για τους υπόλοιπους ασθενείς. (76,100-102) 

Πράγματι, πρόσφατες μελέτες έδειξαν πως η χρήση της 

φλουκοναζόλης δε αποτελεί τον σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου 

εμφάνισης της C. glabrata. Οι Lin και συν απέδειξαν πως η χρήση 

της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης και της βανκομυκίνης σχετιζόταν 

με την καντινταιμία τόσο με C. glabrata όσο και C. krusei, ακόμα και 

μετά από τον πολυπαραγοντικό έλεγχο.(44) Επιπλέον, η μονομερής 

ουσιαστικά αύξηση της συχνότητας εμφάνισης της C. glabrata στις 

ΗΠΑ ως αιτίου εν τω βάθει καντιντίασης χωρίς παρόμοια αύξηση 

στην Ευρώπη, και ενώ η ίδια αύξηση στη χρήση της φλουκοναζόλης 

54 
 



έχει παρατηρηθεί και στις ΗΠΑ αλλά και στην Ευρώπη, υποδηλώνει 

πως θα πρέπει να υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που πιθανόν να 

είναι πιο σημαντικοί από τη χρήση της φλουκοναζόλης αλλά δεν 

έχουν μελετηθεί ακόμα.(23) Σε αυτή την περίπτωση, η βαρύτητα της 

υποκείμενης νόσου και η γενική κατάσταση του ασθενούς μπορεί να 

κατέχει κυρίαρχη θέση.(23) Λαμβάνοντας υπ΄όψιν όλα αυτά τα 

γεγονότα, πρέπει να παραδεχτούμε πως η εδώ και χρόνια υπόθεση 

ότι η χρήση της φλουκοναζόλης είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας 

που σχετίζεται με την εμφάνιση της C. glabrata δεν είναι απόλυτα 

τεκμηριωμένη, καθώς υπάρχουν αποδείξεις πως άλλοι παράγοντες 

μπορεί να παίζουν σημαντικότερο ρόλο.(23). 

 

Παρομοίως, ενώ η C. krusei έχει εμφανιστεί ως παθογόνο μεταξύ 

ασθενών που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση μυελού των οστών και 

έλαβαν φλουκοναζόλη προφυλακτικά, (76,101,103) η έκθεση στη 

φλουκοναζόλη από μόνη της δεν μπορεί να εξηγήσει επαρκώς την 

αύξηση των λοιμώξεων από το συγκεκριμένο είδος, καθώς η αύξηση 

αυτή προηγήθηκε της χρήσης της φλουκοναζόλης ως προφυλακτική 

αγωγή σε κάποια από τα ιδρύματα τα οποία μελετήθηκαν.(104-106)  

 

Επιπλέον, ενώ μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ουδετερο-

πενικούς ασθενείς έδειξαν πως η χορήγηση της φλουκοναζόλης 

σχετιζόταν με εν τω βάθει καντιντιάσεις από C. krusei,(76)  μια 

νεότερη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε λιγότερο «ειδικό» 
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πληθυσμό, έδειξε πως η έκθεση στην πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη 

και τη βανκομυκίνη ήταν πιο σημαντική από την έκθεση στη 

φλουκοναζόλη.(44) Οι ερευνητές της τελευταίας μελέτης υπέθεσαν 

πως ο αποικισμός του δέρματος και του γαστρεντερικού συστήματος 

με C. krusei ευοδωνόταν από αυτούς τους αντιμικροβιακούς 

παράγοντες, οι οποίοι αλλάζοντας τη φυσιολογική χλωρίδα, 

ελάττωναν εμμέσως και την αντίσταση του οργανισμού στον 

αποικισμό.(44) Τέλος, η C. krusei δεν εμφανίστηκε ποτέ σαν μείζον 

παθογόνο στο νοσοκομειακό περιβάλλον παρά το γεγονός ότι είχε τη 

δυνατότητα αυτή ως ένα είδος ανθεκτικό στη φλουκοναζόλη.(23) 

Μελέτες επιτήρησης από το 1992 ακόμα έχουν δείξει πως η σχετική 

συχνότητα της C. krusei μεταξύ των καντινταιμιών παραμένει 

σταθερή παρά την αύξηση στη χρήση της φλουκοναζόλης. 

(30,107,108) 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1η Μετα-ανάλυση: Σύγκριση της φλουκοναζόλης και της 

ιτρακοναζόλης ως προφυλακτική αγωγή σε ουδετεροπενικούς 

ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες για την αποφυγή 

λοιμώξεων από μύκητες. 

 

Η χημειοθεραπεία των αιματολογικών κακοηθειών επιπλέκεται συχνά 

από ουδετεροπενία (<1x109 ουδετερόφιλα/λίτρο), η οποία 

συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης λοιμώξεων, ειδικά αν 

ο αριθμός των ουδετερόφιλων είναι κάτω 0.5 x109/lit. Αν και η 

συντριπτική πλειοψηφία αυτών των λοιμώξεων είναι βακτηριακές, 

μερικές από αυτές μπορεί να προκαλούνται από μύκητες, με 

αποτέλεσμα να αργεί η έναρξη αντιμυκητιασικής θεραπείας. Οι 

μύκητες σχετίζονται με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα στους 

ουδετεροπενικούς ασθενείς, (96,109,110) κυρίως επειδή δεν 

εκδηλώνονται με ειδικά συμπτώματα και/ή σημεία. Επιπλέον, οι 

διαθέσιμες διαγνωστικές εξετάσεις δεν είναι ούτε ευαίσθητες αλλά 

ούτε και ειδικές.(111,112) Τέλος, η εμφάνιση μυκητιασικών 

λοιμώξεων αυξάνει τη διάρκεια της νοσηλείας και, κατά συνέπεια, το 

κόστος αυτής.(113) 

 

Ως αποτέλεσμα, έχουν προταθεί αρκετά προληπτικά σχήματα, τα 

οποία φαίνεται να είναι αποτελεσματικά σε διάφορα επίπεδα 

(ανάπτυξη επιπολής και εν τω βάθει λοιμώξεων, θνητότητα). Τόσο οι 

αζόλες όσο και τα πολυένια έχουν χρησιμοποιηθεί ως προφυλακτικά 
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σχήματα σε ουδετεροπενικούς ασθενείς. Οι αζόλες, και μεταξύ αυτών 

η φλουκοναζόλη και η ιτρακοναζόλη, έχουν χρησιμοποιηθεί 

περισσότερο επειδή δύναται να χορηγηθούν είτε από το στόμα (per 

os, PO) είτε ενδοφλέβια (ΕΦ) ενώ φαίνεται να σχετίζονται με 

λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από τα πολυένια. Ωστόσο, η 

ιτρακοναζόλη και η φλουκοναζόλη παρουσιάζουν πολλές διαφορές 

μεταξύ τους, όπως το φάσμα και η βιοδιαθεσιμότητα κατά την 

χορήγηση από το στόμα.  

 

H φλουκοναζόλη φαίνεται να είναι αποτελεσματική ως προφυλακτική 

αντιμυκητιασική αγωγή σε ουδετεροπενικούς ασθενείς,(93,114) 

αλλά δεν είναι δραστική έναντι ειδών ασπέργιλλου (115,116) και της 

Candida krusei, και έχει μικρή δραστικότητα όσον αφορά την C. 

glabrata (μόνο όταν χορηγείται σε υψηλότερη δόση). Αντιθέτως, η 

ιτρακοναζόλη είναι αποτελεσματική εναντίον τόσο του ασπέργιλλου 

όσο και της Candida, ενώ έχει αποδείξει την αποτελεσματικότητά της 

για την πρόληψη των μυκητιασικών λοιμώξεων σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες.(114) Ωστόσο, η βιοδιαθεσιμότητά της 

όταν χορηγείται από το στόμα με τη μορφή κάψουλας δεν είναι 

επαρκής,(117) ιδιαίτερα σε ουδετεροπενικούς ασθενείς οι οποίοι δεν 

έχουν κανονικά γεύματα και λαμβάνουν ταυτόχρονα αρκετά 

φάρμακα που αυξάνουν το γαστρικό pH. Αντιθέτως, το πόσιμο 

εναιώρημα της ιτρακοναζόλης, το οποίο είναι επίσης διαθέσιμο, έχει 

καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα από τις κάψουλες.(118)  
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Αρκετές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές (ΤΚΔ) έχουν 

σχεδιαστεί για να μελετήσουν συγκριτικά την αποτελεσματικότητα 

της ιτρακοναζόλης και της φλουκοναζόλης στη μείωση της 

ανάπτυξης των μυκητιασικών λοιμώξεων και τη θνητότητα που τις 

συνοδεύει, αλλά τα αποτελέσματα που δημοσιεύθηκαν δεν δύναται 

να χαρακτηριστούν τελεσίδικα. Επιπλέον, καμία από τις δυο ουσίες 

δεν έχει αναφερθεί ότι έχει κάποια επίδραση στη θνητότητα σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, με εξαίρεση ορισμένους 

υποπληθυσμούς ουδετεροπενικών ασθενών - εκείνους που 

υποβάλλονται σε αλλογενή μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων, 

(119) ενήλικες, και ασθενείς με παρατεταμένη ουδετεροπενία.(114) 

Ως εκ τούτου, διεξήγαμε μια μετα-ανάλυση για την συγκριτική 

αξιολόγηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας της 

φλουκοναζόλης και της ιτρακοναζόλης. 

  

Μέθοδοι  

Ψάξαμε μεγάλες ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων όπως το PubMed 

(έως το Μάρτιο του 2005), το Current Contents Connect, η 

Cochrane Central Register για τις ΤΚΔ και τις βιβλιογραφικές 

αναφορές από σχετικά άρθρα, συμπεριλαμβανομένων των 

ανασκοπήσεων επί του θέματος, ώστε να εντοπιστούν οι ΤΚΔ που θα 

συμπεριληφθούν στη μετα-ανάλυση. Οι όροι που χρησιμοποιήθηκαν 

στην αναζήτηση ήταν: «προφύλαξη», «πρόληψη», «αζόλες», 
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«αντιμυκητικά», «φλουκοναζόλη», «ιτρακοναζόλη», «κοκκιοκυτ-

ταροπενία», «μικοναζόλη», «κετοκοναζόλη», «κλοτριμαζόλη», 

«ουδετεροπενία», «μεταμόσχευση μυελού των οστών (BMT)» και 

«μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων (SCT)». 

 

Δύο ανεξάρτητοι ερευνητές ανασκόπησαν τη βιβλιογραφία, επέλεξαν 

τις ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση και αξιολόγησαν 

τα δεδομένα σχετικά με την τοξικότητα και την αποτελεσματικότητα 

της φλουκοναζόλης και της ιτρακοναζόλης. Μια μελέτη θεωρήθηκε 

επιλέξιμη αν ήταν ΤΚΔ, συνέκρινε την προφυλακτική χορήγηση 

φλουκοναζόλης και ιτρακοναζόλης σε ουδετεροπενικούς ασθενείς και 

παρείχε δεδομένα για την αποτελεσματικότητα και την τοξικότητα 

των δύο αζολών, ή τη θνητότητα των ασθενών που ελάμβαναν τα 

δύο φάρμακα. Οι ΤΚΔ που συνέκριναν την αποτελεσματικότητα της 

φλουκοναζόλης ή της ιτρακοναζόλης με εικονικό φάρμακο, καμία 

θεραπεία ή πολυένια αποκλείστηκαν από τη μετα-ανάλυση. Οι ΤΚΔ 

που συνέκριναν άλλες αζόλες επίσης εξαιρέθηκαν. Η χρήση τοπικών 

αντιμυκητικών παραγόντων, όπως η νυστατίνη, ήταν επιτρεπτή. Η 

χορήγηση της ΕΦ αμφοτερικίνης Β δεν επιτρεπόταν, εκτός εάν 

υπήρχε υποψία ή τεκμηρίωση εν τω βάθει μυκητιασικής λοίμωξης 

ανθεκτικής στις χορηγούμενες αζόλες.  

Ο ορισμός των διαφόρων τύπων μυκητιασικών λοιμώξεων έγινε με 

βάση τους ορισμούς που περιλαμβάνονται στις ΤΚΔ. Περιληπτικά, ως 

επιπολής μυκητιασική λοίμωξη ορίζεται μια λοίμωξη με κλινικά 
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συμπτώματα και/ή σημεία από το στόμα, τον οισοφάγο (χωρίς 

ιστολογική απόδειξη εν τω βάθει λοίμωξης), επιπολής λοίμωξη 

χειρουργικού τραύματος, λοίμωξη κατώτερου ουροποιητικού 

συστήματος και κολπική καντιντίαση με θετικές καλλιέργειες από την 

εστία της λοίμωξης. Υποψία εν τω βάθει μυκητιασικής λοίμωξης 

απαιτεί κλινικά συμπτώματα και/ή σημεία ή ακτινολογικά ευρήματα 

που υποδηλώνουν αυτό το είδος της λοίμωξης. Η τεκμηριωμένη εν 

τω βάθει μυκητίαση απαιτεί θετικά ιστολογικά ευρήματα από εν τω 

βάθει ιστούς, με ή χωρίς συμπτώματα, σημεία ή ακτινολογικά 

ευρήματα που υποδηλώνουν αυτού του τύπου τη λοίμωξη, ή, σε 

περιπτώσεις καντινταιμίας, την απομόνωση κάποιου είδους Candida 

σε τουλάχιστον μία καλλιέργεια αίματος. Ο όρος «συνολικές 

μυκητιασικές λοιμώξεις» αναφέρεται στο άθροισμα των εν τω βάθει 

και επιφανειακών μυκητιασικών λοιμώξεων. Ο όρος «εν τω βάθει 

μυκητιασικές λοιμώξεις» αναφέρεται στο άθροισμα των 

τεκμηριωμένων και πιθανών εν τω βάθει μυκητιασικών λοιμώξεων. Ο 

όρος «συνολικές τεκμηριωμένες μυκητιασικές λοιμώξεις» αναφέρεται 

στο άθροισμα των τεκμηριωμένων εν τω βάθει και επιπολής 

μυκητιασικών λοιμώξεων. 

 

Τα κύρια αποτελέσματα της μελέτης ήταν: η ανάπτυξη 

τεκμηριωμένων μυκητιασικών λοιμώξεων, εν τω βάθει μυκητιασικών 

λοιμώξεων, η ανάπτυξη λοιμώξεων από υφομύκητες ή ζυμομύκητες, 

η συνολική θνητότητα και η απόσυρση από τις μελέτες λόγω των 
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ανεπιθύμητων ενεργειών. Δευτερεύοντα αποτελέσματα ήταν οι 

συνολικές μυκητιασικές λοιμώξεις, πιθανές μυκητιασικές λοιμώξεις, 

επιπολής μυκητιασικές λοιμώξεις και η αποδιδόμενη στις 

μυκητιασικές λοιμώξεις θνητότητα. 

 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση λογισμικού μετα-ανάλυσης 

(Joseph Lau, Tufts University School of Medicine, Boston, MA, USA). 

Η στατιστική ετερογένεια μεταξύ των ΤΚΔ αξιολογήθηκε με τη χρήση 

χ2 (p<0.10 υποδηλώνει στατιστική σημαντικότητα στην ανάλυση της 

ετερογένειας). O έλεγχος της πιθανότητας συστηματικών σφαλμάτων 

κατά την επιλογή των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-

ανάλυση έγινε με το Egger test. Οι συνολικοί (pooled) λόγοι των 

συμπληρωματικών πιθανοτήτων [odds ratios (ORs)] και τα όρια 

αξιοπιστίας [95% confidence interval, (CI)] για όλα τα πρωτεύοντα 

και δευτερεύοντα αποτελέσματα υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη 

μέθοδο Mantel-Haenszel όταν δεν παρατηρήθηκε ετερογένεια μεταξύ 

των ΤΚΔ και τη μέθοδο DerSimonian-Laird όταν παρατηρήθηκε 

ετερογένεια μεταξύ των ΤΚΔ. Η αξιολόγηση της μεθοδολογικής 

ποιότητας της κάθε ΤΚΔ έγινε χρησιμοποιώντας στοιχεία από τη 

μέθοδο της τυχαιοποίησης, την ύπαρξη ή μη διπλής τυφλής μελέτης, 

το χειρισμό και την αναφορά των αιτίων αποχώρησης ασθενών από 

τη μελέτη, τη μέθοδο απόκρυψης της κατανομής και τη μέθοδο 

παραγωγής των ακολουθιών της κατανομής. Σε κάθε ένα από τα 

παραπάνω σημεία απονεμήθηκε ένας βαθμός, για να επιτευχθεί 
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μέγιστη βαθμολογία των 5 σημείων. Η ΤΚΔ που συγκεντρώνει 3 ή 

περισσότερους βαθμούς θεωρείται υψηλής ποιότητας, ενώ η ΤΚΔ 

που βαθμολογείται με 2 ή λιγότερες μονάδες θεωρείται χαμηλής 

ποιότητας, σύμφωνα με δημοσιευμένη μεθοδολογία. (120) 

  

Αποτελέσματα  

Μετά την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας επιλέχθηκαν επτά ΤΚΔ που 

συνέκριναν την αποτελεσματικότητα και τις ανεπιθύμητες ενέργειες 

των δύο αζολών που χορηγήθηκαν για την πρόληψη των 

μυκητιασικών λοιμώξεων σε ουδετεροπενικούς ασθενείς, καθώς και 

την συνολική θνητότητα. Πέντε ΤΚΔ συμπεριλήφθησαν στην κύρια 

ανάλυση για τη σύγκριση της φλουκοναζόλης με την ιτρακοναζόλη 

σε ουδετεροπενικούς ασθενείς.(121-125) Δύο ΤΚΔ αποκλείστηκαν 

από την ανάλυση επειδή συνέκριναν τη φλουκοναζόλη με την 

κλοτριμαζόλη και την κετοκοναζόλη με τη μικοναζόλη.(126,127) Τα 

κύρια χαρακτηριστικά των ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-

ανάλυση φαίνονται στον Πίνακα 2.1. Η μέση βαθμολογία της 

ποιότητας των ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση ήταν 

2.6. Τρεις ΤΚΔ είχαν βαθμολογία 3 ή περισσότερο, ενώ δύο ΤΚΔ 

είχαν βαθμολογία 2 ή λιγότερο. Η αξιολόγηση της ποιότητας των 

ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση παρουσιάζεται στον 

πίνακα 2.2. Όλοι οι ασθενείς που μελετήθηκαν δεν είχαν γνωστή 

αλλεργία στις ιμιδαζολικούς ή τριαζολικούς αντιμυκητικούς 

παράγοντες και δεν είχαν λάβει κανένα από τα φάρμακα της μελέτης 
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για 2-8 εβδομάδες πριν από την εγγραφή τους στη μελέτη. Η 

πλειοψηφία των ασθενών που μελετήθηκαν δεν είχαν ενεργό 

μυκητιασική ή βακτηριακή λοίμωξη ή/και ηπατική νόσο πριν από την 

εγγραφή τους στη μελέτη. 

 

Η ιτρακοναζόλη χορηγήθηκε από το στόμα σε τρεις ΤΚΔ, και είτε  

από ττο στόμα ή ΕΦ σε δύο ΤΚΔ. Η φλουκοναζόλη χορηγήθηκε από 

το στόμα σε τρεις ΤΚΔ, και είτε από το στόμα ή ΕΦ σε δύο ΤΚΔ. Η 

δόση και η διάρκεια χορήγησης τόσο της ιτρακοναζόλης όσο και της 

φλουκοναζόλης κυμαινόταν μεταξύ των μελετών (πίνακας 2.1). Η 

τοπική εφαρμογή νυστατίνης και αμφοτερικίνης Β ταυτόχρονα με τη 

χορήγηση των υπό μελέτη φαρμάκων επιτράπηκε σε μία ΤΚΔ. Δεν 

παρατηρήθηκαν συστηματικά σφάλματα κατά την επιλογή των ΤΚΔ 

ούτε στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ τους.  

 

Τα αποτελέσματα των ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση 

συνοψίζονται στον Πίνακα 2.3. Σημαντικά λιγότεροι ασθενείς 

αποσύρθηκαν από τις μελέτες λόγω της ανάπτυξης ανεπιθύμητων 

ενεργειών κατά την προφυλακτική χορήγηση φλουκοναζόλης σε 
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Πίνακας 2.1. Χαρακτηριστικά των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση. 
 

 

Προφυλακτική αγωγή Συγγραφείς 
(ref) 

Έτος 
δημοσίευσης 

Σχεδιασμός 
μελέτης Πληθυσμός φλουκοναζόλη ιτρακοναζόλη

Διάρκεια 
αγωγής 

ITT 
(total)

Marr (14) 2004 ΤΚΔ 
Αλλογενής 
ΜΑΑΚ 

400mg q 24h 
PO/IV 

PO 2.5 mg/kg 
q 8h, or IV 

200 mg q 24h, 
120-180 
μέρες 304 

Winston (15) 2003 ΤΚΔ 
Αλλογενής 
ΜΑΑΚ 

IV 400mg q 
24h for 14d, 

then PO 400mg 
q 24h 

IV 200mg q 
12h for 2d, 
then 200mg 

q24h for 12d, 
then PO 

200mg q12h 100 days 140 

Huijgens 
(16) 1999 ΔΤ ΤΚΔ 

Αιματολογικές 
κακοήθειες PO 50mg q 12h

PO 100mg q 
12h 

Μέχρι 
PMN 

>1000/ml 213 

Morgenstern 
(17) 1999 ΤΚΔ 

Αιματολογικές 
κακοήθειες 

και 
ΜΜΟ/ΜΑΑΚ 

PO 100mg q 
24h 

PO 2.5 mg/kg 
q 12h 

Μέχρι 90 
μέρες 591 

Analloro 
(18) 1995 ΤΚΔ 

Αιματολογικές 
κακοήθειες PO 300mg/d 400mg/d 

Μέχρι 
PMN 

>1000/ml 59 
Outcomes are reported for the fluconazole versus the itraconazole group. 
‡ All dosages were adjusted to renal function. 
ITT: intention to treat, PO: per os, IV: ενδοφλέβια, NA: μη επαρκή δεδομένα, ΔΤ: διπλή τυφλή, ΜΜΟ: μεταμόσχευση μυελού των οστών, ΜΑΑΚ: μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 
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Πίνακας 2.2. Η μεθοδολογική αξιολόγηση των τυχαιοποιημένων 
κλινικών δοκιμών που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση. 
 

Συγγραφείς Τυχαιοποίηση 
Δημιουργία 
κατανομής 

Απόκρυψη 
κατανομής 

Διπλή 
τυφλή 

Αναφορά 
στις 

αποσύρσεις 

Marr και συν Ναι 
Μέσω 

υπολογιστή Ναι Όχι Ναι 
Winston και 
συν Ναι 

Δεν 
αναφέρεται Ναι Όχι Ναι 

Huijgens και 
συν Ναι 

Δεν 
αναφέρεται 

Δεν 
αναφέρεται Ναι Ναι 

Morgenstern 
και συν  Ναι 

Μέσω 
υπολογιστή 

Δεν 
αναφέρεται Όχι Όχι 

Analloro και 
συν Ναι 

Δεν 
αναφέρεται 

Δεν 
αναφέρεται ‘Οχι ¨Οχι 

 

σύγκριση με την ιτρακοναζόλη (OR 0.26, 95% CI: 0.18 – 0.40, 

σχήμα 2.1, πέντε ΤΚΔ). Οι διαταραχές από το γαστρεντερικό 

σύστημα ήταν η πιο συνηθισμένη αιτία για την απόσυρση ασθενών 

από τις μελέτες, ενώ η ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία αποτέλεσε 

επίσης σημαντικό λόγο για την αποχώρηση ασθενών από τις μελέτες. 

Δεν υπήρξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον αφορά την 

ανάπτυξη τεκμηριωμένων μυκητιασικών λοιμώξεων (OR 1.51, 95% 

CI: 0.97-2.35, σχήμα 2.2, πέντε ΤΚΔ), εν τω βάθει μυκητιασικών 

λοιμώξεων (OR 1.44, 95% CI: 0.96-2.17, σχήμα 2.3, τέσσερις ΤΚΔ), 

πιθανών μυκητιασικών λοιμώξεων (OR 1.23, 95% CI: 0.74-2.02, 

σχήμα 2.4, τέσσερις ΤΚΔ), επιφανειακών μυκητιασικών λοιμώξεων 

(OR 1.49, 95% CI: 0.67-3.31, τρεις ΤΚΔ) και την ανάπτυξη 

λοιμώξεων από υφομύκητες (OR 1.36, 95% CI: 0.83-2.24, τέσσερις 

ΤΚΔ) ή ζυμομύκητες (OR 2.28, 95% CI: 0.92 – 5.66, τρεις ΤΚΔ). 

Ωστόσο, η προφυλακτική χορήγηση φλουκοναζόλης σχετίστηκε με 

την εμφάνιση περισσότερων μυκητιασικών λοιμώξεων στο σύνολο 
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Πίνακας 2.3. Αποτελέσματα των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση. 
  

Θνητότητα Μυκητιάσεις 

Συγγραφείς  
Ποιότητα 
μελέτης Ολική 

Σχετιζόμενη 
με μύκητες Εν τω βάθει Επιπολής Σύνολο 

Τεκμηριωμ
ένες Πιθανές 

Αποχωρήσεις 
λόγω 

παρενεργειών 

Marr και συν 4 
44/148 vs 

55/151 
11/148 vs 

12/151 
28/148 vs 

26/151 NA NA 
14/148 vs 

15/151 
14/148 vs 

12/151 
24/148 vs 
54/151 

Winston και 
συν 3 28/67 vs 32/71 

12/67 vs 
6/71 

17/67 vs 
6/71 2/67 vs   3/71 19/67 vs 9/71

19/67 vs 
9/71 NA 1/67 vs        6/71 

Huijgens και 
συν  3 

7/101 vs 
11/101 

3/101 vs 
6/101 

4/101 vs 
4/101 

3/101 vs 
0/101 

14/101 vs 
8/101 

7/101 vs 
4/101 

7/101 vs 
4/101 0/101 vs    0/101 

Morgenstern
και συν  2 

11/293 vs 
3/288 

4/293 vs 
0/288 

13/293 vs 
10/288 

10/293 vs 
7/288 

23/293 vs 
17/288 

11/293 vs 
5/288 

12/293 vs 
12/288 

13/293 vs 
51/288 

Analloro και 
συν  1 2/28 vs   2/31 

0/28 vs   
0/31 NA NA 4/28 vs   6/31

1/28 vs   
4/31 

3/28 vs     
2/31 NA 

ΝΑ: μη επαρκή δεδομένα 
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τους (OR 1.62, 95% CI: 1.06-2.48, σχήμα 2.5, τέσσερις ΤΚΔ). 

Τέλος, δεν υπήρξε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

φλουκοναζόλης και ιτρακοναζόλης στη θνητότητα από οποιαδήποτε 

αιτιολογία (OR 0.89, το 95% CI: 0.63-1.24, σχήμα 2.6, πέντε ΤΚΔ) 

και τη θνητότητα που αποδίδεται από τους συγγραφείς στις 

μυκητιασικές λοιμώξεις (OR 1.30, 95% CI: 0.75-2.25, πέντε ΤΚΔ).  

 

Συζήτηση  

Τα ευρήματα της μετα-ανάλυσης δείχνουν ότι η φλουκοναζόλη είναι 

ασφαλέστερη από την ιτρακοναζόλη όταν χρησιμοποιείται για την 

πρόληψη μυκητιασικών λοιμώξεων σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες. Αντίθετα, η ιτρακοναζόλη σχετίζεται με 

λιγότερες μυκητιασικές λοιμώξεις, γεγονός που αποτελεί ένδειξη 

καλύτερης αποτελεσματικότητας σε αυτό τον πληθυσμό ασθενών. 

Ένα ενδιαφέρον σημείο είναι ότι δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ 

φλουκοναζόλης και ιτρακοναζόλης σχετικά με την ανάπτυξη 

λοιμώξεων από υφομύκητες. Επιπλέον, δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ 

των δύο φαρμάκων σε σχέση με τη θνητότητα των ασθενών.  

 

Οι αζόλες έχουν χρησιμοποιηθεί επιτυχώς ως αντιμυκητική 

προφύλαξη σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες,(128-131) και θεωρούνται εν γένει ασφαλείς για τον 

σκοπό αυτό. Η φλουκοναζόλη είναι ο πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος 

αντιμυκητικός παράγοντας για προφύλαξη. Η ιτρακοναζόλη από  



Σχήμα 2.1 Ασθενείς που αποσύρθηκαν από τις μελέτες λόγω παρενεργειών 
  

Study or Subgroup
Huijgens et al
Marr et al
Morgenstern et al
Winston et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.94, df = 2 (P = 0.38); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.47 (P < 0.00001)

Events
0

24
13

1

38

Total
101
158
293

67

619

Events
0

51
54

6

111

Total
101
151
288

71

611

Weight

43.4%
51.0%
5.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
Not estimable

0.35 [0.20, 0.61]
0.20 [0.11, 0.38]
0.16 [0.02, 1.40]

0.26 [0.18, 0.40]

Fluconazole Itraconazole Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours fluconazole Favours itraconazole

 

Σχήμα 2.2 Εμφάνιση τεκμηριωμένων μυκητιάσεων μετά τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας. 

Study or Subgroup
Analloro et al
Huijgens et al
Marr et al
Morgenstern et al
Winston et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 6.17, df = 4 (P = 0.19); I² = 35%
Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07)

Events
1
7

14
11
19

52

Total
28

101
148
293

67

637

Events
4
4

15
5
9

37

Total
31

101
151
288

71

642

Weight
11.5%
11.7%
42.1%
15.2%
19.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.25 [0.03, 2.38]
1.81 [0.51, 6.37]
0.95 [0.44, 2.04]
2.21 [0.76, 6.44]
2.73 [1.13, 6.56]

1.51 [0.97, 2.35]

Fluconazole Itraconazole Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours fluconazole Favours itraconazole
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Σχήμα 2.3 Εμφάνιση εν τω βάθει μυκητιάσεων μετά τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας. 
 

Study or Subgroup
Huijgens et al
Marr et al
Morgenstern et al
Winston et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 4.39, df = 3 (P = 0.22); I² = 32%
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)

Events
4

28
13
17

62

Total
101
148
293

67

609

Events
4

26
10

6

46

Total
101
151
288

71

611

Weight
9.9%

53.9%
24.9%
11.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
1.00 [0.24, 4.11]
1.12 [0.62, 2.02]
1.29 [0.56, 2.99]

3.68 [1.35, 10.02]

1.44 [0.96, 2.17]

Fluconazole Itraconazole Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours itraconazole Favours fluconazole

 

Σχήμα 2.4 Εμφάνιση πιθανών μυκητιάσεων μετά τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας. 
 

Study or Subgroup
Analloro et al
Huijgens et al
Marr et al
Morgenstern et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.78, df = 3 (P = 0.85); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42)

Events
3
7

14
12

36

Total
28

101
148
293

570

Events
2
4

12
12

30

Total
31

101
151
288

571

Weight
6.1%

13.4%
38.7%
41.8%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
1.74 [0.27, 11.26]

1.81 [0.51, 6.37]
1.21 [0.54, 2.71]
0.98 [0.43, 2.22]

1.23 [0.74, 2.02]

Fluconazole Itraconazole Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours itraconazole Favours fluconazole
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Σχήμα 2.5 Εμφάνιση συνολικών μυκητιάσεων μετά τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας. 

Study or Subgroup
Analloro et al
Huijgens et al
Morgenstern et al
Winston et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.17, df = 3 (P = 0.37); I² = 5%
Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03)

Events
4

14
23
19

60

Total
28

101
293

67

489

Events
6
8

17
9

40

Total
31

101
288

71

491

Weight
14.4%
20.4%
46.7%
18.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.69 [0.17, 2.77]
1.87 [0.75, 4.68]
1.36 [0.71, 2.60]
2.73 [1.13, 6.56]

1.62 [1.06, 2.48]

Fluconazole Itraconazole Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours itraconazole Favours fluconazole
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Σχήμα 2.6 Ολική θνητότητα μετά τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας. 
 

Study or Subgroup
Analloro et al
Huijgens et al
Marr et al
Morgenstern et al
Winston et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.89, df = 4 (P = 0.21); I² = 32%
Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48)

Events
2
7

44
11
28

92

Total
28

101
148
293

67

637

Events
2

11
55

3
32

103

Total
31

101
151
288

71

642

Weight
2.5%

14.4%
53.7%
4.1%

25.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
1.12 [0.15, 8.49]
0.61 [0.23, 1.64]
0.74 [0.46, 1.20]

3.71 [1.02, 13.42]
0.88 [0.45, 1.72]

0.89 [0.63, 1.24]

Fluconazole Itraconazole Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours fluconazole Favours itraconazole

 



την άλλη, παρά το ευρύτερο φάσμα της δεν είναι τόσο δημοφιλής ως 

προφυλακτική αγωγή. Τρεις μετα-αναλύσεις που προηγήθηκαν, 

κατέληξαν ότι τα δύο φάρμακα είναι το ίδιο αποτελεσματικά στην 

ελάττωση των μυκητιασικών λοιμώξεων όταν χρησιμοποιούνται για 

προφύλαξη σε ουδετεροπενικούς ασθενείς. Αν και τα δύο φάρμακα 

οδήγησαν στην ελάττωση της θνητότητας που αποδόθηκε στις 

μυκητιασικές λοιμώξεις σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, κανένα 

από τα δύο δεν συσχετίστηκε με μείωση της συνολικής θνητότητας 

από όλα τα αίτια.(93,114,132). Επιπλέον, η ιτρακοναζόλη σχετίστηκε 

με την ανάπτυξη στατιστικά περισσοτέρων ανεπιθύμητων ενεργειών 

σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, καμία θεραπεία ή άλλους 

αντιμυκητικούς παράγοντες.  

 

Μία από τις μετα-αναλύσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω έδειξε ότι η 

ιτρακοναζόλη ήταν αποτελεσματική στην ελάττωση των λοιμώξεων 

από Aspergillus spp, αν η δόση της ήταν επαρκής και η μορφή 

χορήγησης (πόσιμο διάλυμα) ήταν κατάλληλη.(132) Oι συγγραφείς 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η ιτρακοναζόλη είναι αποτελεσματική 

ως προφύλαξη έναντι λοιμώξεων από Aspergillus spp σε δόση των 

200 mg ή περισσότερο όταν χορηγείται ΕΦ, και 400 mg ή 

περισσότερο όταν χορηγείται ως πόσιμο διάλυμα. Αντίθετα, η 

ιτρακοναζόλη δεν προτείνεται ως προφύλαξη κατά του Aspergillus 

spp όταν χορηγείται με τη μορφή κάψουλας. Στην παρούσα μετα-

ανάλυση δεν βρέθηκε διαφορά όσον αφορά την πρόληψη των 
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λοιμώξεων από υφομύκητες μεταξύ ιτρακοναζόλης και 

φλουκοναζόλης. Ωστόσο, θα πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι η 

ιτρακοναζόλη δεν χορηγήθηκε σε όλες τις ΤΚΔ που περιλαμβάνονται 

στη μετα-ανάλυση με τη μορφή πόσιμου διαλύματος ή ΕΦ. Ως εκ 

τούτου, δεν μπορούμε να καταλήξουμε σε οριστικά συμπεράσματα 

για το σημαντικό αυτό θέμα.   

 

Η αμφοτερικίνη Β έχει επίσης αποδειχθεί αποτελεσματική για την 

προφύλαξη σε ΒΜΤ.(133,134) Επιπλέον, μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι 

η αμφοτερικίνη Β συσχετίστηκε με ελάττωση της συνολικής 

θνητότητας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο ή καμία θεραπεία. 

(135) Αυτή η μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε ΤΚΔ των λιπιδιακών και 

μη μορφών της αμφοτερικίνης Β, σε από του στόματος ή ΕΦ 

χορήγηση, για προφύλαξη ή ως εμπειρική θεραπεία. Ωστόσο, σε μια 

άλλη μετα-ανάλυση ΤΚΔ δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

ανάμεσα στη φλουκοναζόλη και την αμφοτερικίνη Β τόσο στη 

θνητότητα όσο και στην εμφάνιση μυκητιασικών λοιμώξεων.(136) 

Θα πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι στις περισσότερες ΤΚΔ που 

συμπεριλήφθηκαν στη δεύτερη μετα-ανάλυση η αμφοτερικίνη Β 

χορηγήθηκε από το στόμα. Επίσης, σημαντικά περισσότεροι ασθενείς 

στην ομάδα της αμφοτερικίνης Β αναγκάστηκαν να διακόψουν την 

φαρμακευτική αγωγή λόγω εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών.  

 

Υπάρχει ανησυχία σχετικά με την ανάπτυξη ανθεκτικών Candida spp 
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και την επιλογή non-albicans spp όταν χρησιμοποιείται η 

φλουκοναζόλη προφυλακτικά.(76,103) Δυστυχώς, δεδομένα σχετικά 

με αυτό το θέμα δε δημοσιεύθηκαν σε καμιά από τις ΤΚΔ που 

περιλαμβάνονται σε αυτή τη μετα-ανάλυση. Αν και δεν υπάρχει 

καμία αμφιβολία ότι η χρησιμοποίηση ενός αντιμικροβιακού 

παράγοντα αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών, 

η βιβλιογραφία δεν περιλαμβάνει πολλές αναφορές για τέτοιες 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε ουδετεροπενικούς ασθενείς.(93,114,137, 

138)  

 

Η παρούσα μετα-ανάλυση έχει κάποιους περιορισμούς. Πρώτον, 

μόνο πέντε RCTs έχουν συμπεριληφθεί στην κύρια ανάλυση. 

Δεύτερον, η διάρκεια χορήγησης των αντιμυκητικών φαρμάκων 

κυμαινόταν μεταξύ των μελετών. Συγκεκριμένα, σε δύο ΤΚΔ, η 

χορήγηση των αζολών συνεχίστηκε μέχρι την εξάλειψη της 

ουδετεροπενίας, ενώ στις υπόλοιπες ΤΚΔ, η χορήγηση των αζολών 

συνεχίστηκε για 90-180 μέρες. Η διάρκεια της περιόδου 

παρακολούθησης ήταν επίσης διαφορετική μεταξύ των ΤΚΔ. Τρίτον, 

οι δόσεις τόσο της φλουκοναζόλης όσο και της ιτρακοναζόλης δεν 

ήταν ίδια σε όλες τις μελέτες. Τέλος, η μετα-ανάλυση αναφέρεται σε 

συγκεκριμένους πληθυσμούς, δηλαδή ασθενείς που υποβάλλονται σε 

μεταμόσχευση μυελού των οστών ή λαμβάνουν θεραπεία για άλλες 

αιματολογικές κακοήθειες (λευχαιμία, λέμφωμα και πολλαπλούν 
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μυέλωμα), επομένως τα αποτελέσματά της δεν μπορούν να 

γενικευθούν και σε άλλες ομάδες ουδετεροπενικών ασθενών.  

 

Εν κατακλείδι, η φλουκοναζόλη και η ιτρακοναζόλη είναι εξίσου  

αποτελεσματικά στη μείωση της θνητότητας όταν χορηγούνται ως 

προφύλαξη κατά τη διάρκεια της περιόδου ουδετεροπενίας σε 

ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία για αιματολογικές κακοήθειες, 

συμπεριλαμβανομένου της μεταμόσχευσης μυελού των οστών. 

Παρόλο που η ιτρακοναζόλη συσχετίστηκε με σημαντικά λιγότερα 

επεισόδια στο σύνολο των μυκητιασικών λοιμώξεων και στατιστικώς 

μη σημαντικά λιγότερα επεισόδια τεκμηριωμένων και εν τω βάθει 

μυκητιασικών λοιμώξεων, η χορήγησή της συσχετίστηκε με 

σημαντικά αυξημένο κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών και ανάγκη 

απόσυρσης ασθενών από τις ΤΚΔ, γεγονός που αποτελεί σημαντικό 

μειονέκτημα. Επιπλέον, καθώς η πλειοψηφία των μυκητιασικών 

λοιμώξεων σε αυτόν τον πληθυσμό συνεχίζουν να οφείλονται σε 

Candida spp (αν και η συχνότητα των υπολοίπων αυξάνεται), η 

φλουκοναζόλη φαίνεται να αποτελεί μία κατάλληλη και ασφαλή 

επιλογή.  
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2η Μετα-ανάλυση: Η χρήση των αζολών ως προφύλαξη έναντι 

μυκητιασικών λοιμώξεων σε χειρουργικούς ασθενείς που 

χρήζουν νοσηλείας σε μονάδα εντατικής θεραπείας 

 

Τα διάφορα είδη Candida αποτελούν τμήμα της φυσιολογικής 

χλωρίδας του ανθρώπινου δέρματος και των βλεννογόνων. 

Ταυτόχρονα, οι μύκητες αποτελούν σημαντικά παθογόνα που 

προκαλούν ευκαιριακές κυρίως λοιμώξεις με αυξανόμενη συχνότητα 

σε συγκεκριμένους πληθυσμούς. Σύμφωνα με το Πρόγραμμα 

Νοσοκομειακών Λοιμώξεων που κυκλοφορεί από το Κέντρο Ελέγχου 

και Πρόληψης Ασθενειών (Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC) των ΗΠΑ, η συχνότητα των μυκητιασικών 

λοιμώξεων αυξήθηκε μεταξύ 1980 και 1990 από 2,0 σε 3,8 λοιμώξεις 

ανά 1.000 ασθενείς, συμπεριλαμβανομένης της σημαντικής αύξησης 

των επεισοδίων καντινταιμίας. (139) 

 

Τα είδη Candida συνήθως απομονώνονται από ασθενείς με 

εγκαύματα ή τραύματα που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής 

θεραπείας (ΜΕΘ) και ασθενείς με εγχείρηση στην κοιλιακή χώρα, 

αιματολογικές κακοήθειες, και μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων και 

μυελού των οστών.(139) Ειδικότερα, τα είδη Candida είναι το 

τέταρτο σε συχνότητα παθογόνο που απομονώνεται από το 

αίμα σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε χειρουργική μονάδα εντατικής 

θεραπείας (ΧΜΕΘ).(140) Επιπλέον, η εμφάνιση αυτών των 
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λοιμώξεων συνδέεται με αυξημένη συνολική και αποδιδόμενη 

θνητότητα (που κυμαίνεται στις διάφορες μελέτες από 20% σε 85% 

και από 30% έως 60%) αλλά και με νοσηρότητα, η οποία επιμηκύνει 

τη διάρκεια της παραμονής ΜΕΘ και αυξάνει την κόστος της 

νοσηλείας.(140) Πολλοί παράγοντες κινδύνου που συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη των μυκητιασικών λοιμώξεων σε ΧΜΕΘ και άλλους 

ασθενείς υψηλού κινδύνου έχουν προσδιοριστεί·(83) ωστόσο, η 

προγνωστική τους αξία παραμένει ασαφής. Μεταξύ αυτών, ο 

αποικισμός με Candida spp φαίνεται να έχει ιδιαίτερη σημασία, 

δεδομένου ότι σε μελέτες έχει βρεθεί πως οι μύκητες που αποικίζουν 

τον ανθρώπινο οργανισμό ταυτίζονται με τους  μύκητες που 

προκαλούν τη λοίμωξη στο 84-94% των περιπτώσεων.(141,142) 

Ταυτόχρονα, η πιθανότητα λοίμωξης από Candida spp ελλείψει 

προηγούμενου αποικισμού είναι πολύ χαμηλή (αρνητική 

προγνωστική αξία 94-100%).  

 

Τα συμπτώματα και σημεία των μυκητιασικών λοιμώξεων είναι μη 

ειδικά, ενώ οι διαθέσιμες μικροβιολογικές (συμπεριλαμβανομένων 

των καλλιεργειών αίματος) και απεικονιστικές εξετάσεις συνήθως δεν 

παρέχουν μια οριστική και έγκαιρη διάγνωση.(112,143) Η 

προφύλαξη με αντιμυκητικά σχήματα έχει προταθεί ως μια 

αποτελεσματική προσέγγιση για την πρόληψη μυκητιασικών 

λοιμώξεων σε ασθενείς υψηλού κινδύνου.(111) Οι αζόλες, λόγω των 

λίγων ανεπιθύμητων ενεργειών που εμφανίζουν και τη δυνατότητα 
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από του στόματος χορήγησης, αξιολογήθηκαν σε αρκετές ΤΚΔ ως 

προς την αποτελεσματικότητά τους για την πρόληψη μυκητιασικών 

λοιμώξεων. Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν υπόνοιες πως οι αζόλες 

συμβάλλουν στην επιλογή ανθεκτικών Candida spp και μια στροφή 

προς non-albicans spp. (139,144) Στις περισσότερες μελέτες, η 

χρήση του προφυλακτικού σχήματος οδήγησε στην ελάττωση των 

ευκαιριακών μυκητιασικών λοιμώξεων, χωρίς όμως να αποδεικνύεται 

κάποια επίδραση στη θνητότητα.  

 

Κάναμε μια μετα-ανάλυση ΤΚΔ σε ασθενείς ΧΜΕΘ, ώστε να επανε-

κτιμήσουμε την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των αζολών 

σε μεγαλύτερη κλίμακα και να διευκρινίσουμε το θέμα της 

θνητότητας.  

 

ΜΕΘΟΔΟΙ  

Ψάξαμε μεγάλες ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων όπως το PubMed 

(έως το Μάρτιο του 2005), το Current Contents Connect, η 

Cochrane Central Register για τις ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές  

και τις βιβλιογραφικές αναφορές από σχετικά άρθρα, 

συμπεριλαμβανομένων των ανασκοπήσεων επί του θέματος, ώστε να 

εντοπιστούν οι ΤΚΔ που θα συμπεριληφθούν στη μετα-ανάλυση. Οι 

όροι που χρησιμοποιήθηκαν στην αναζήτηση ήταν: «προφύλαξη», 

«πρόληψη», «αντιμυκητιασικά»', «αζόλες», «φλουκοναζόλη», 

«ιτρακοναζόλη», «κετοκοναζόλη», «μικοναζόλη», «κλοτριμαζόλη», 
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«αμφοτερικίνη Β», «νυστατίνη», «χειρουργική», «μεταμόσχευση»,  

και «μονάδα εντατικής θεραπείας».  

 

Δύο ανεξάρτητοι ερευνητές ανασκόπησαν τη βιβλιογραφία και 

εντόπισαν τις ΤΚΔ που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση και 

αξιολόγησαν των δεδομένα σχετικά με την τοξικότητα και την 

αποτελεσματικότητα των αζολών. Οποιαδήποτε διαφωνία μεταξύ των 

δύο επιλύθηκε με αμοιβαία συναίνεση σε συνεδριάσεις που 

συμμετείχαν όλοι οι συγγραφείς. Μία μελέτη θεωρήθηκε  επιλέξιμη 

εάν α) ήταν μια τυχαιοποιημένη, με εικονικό φάρμακο  ελεγχόμενη 

κλινική δοκιμή, β) εστιάστηκε στο ρόλο των αζολών ως προφύλαξη 

έναντι των μυκητιασικών λοιμώξεων (κυρίως κατά Candida spp), σε 

υψηλού κινδύνου ασθενείς που νοσηλεύονται σε ΧΜΕΘ, και γ) 

παρείχε δεδομένα για την αποτελεσματικότητα και την τοξικότητα 

των αζολών, ή τη θνητότητα των ασθενών που συμμετείχαν στη 

μελέτη. Δεν τέθηκε κανένας περιορισμός στη γλώσσα την οποία ήταν 

γραμμένη η ΤΚΔ. Τόσο διπλές-τυφλές όσο και ανοιχτές ΤΚΔ δύνανται 

να περιληφθούν στην ανάλυση. Οι ΤΚΔ που επικεντρώνονται στις 

φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές ιδιότητες των αζολών 

αποκλείστηκαν από την μετα-ανάλυση. ΤΚΔ που μελετούσαν την 

επίδραση της αζολών στην παραγωγή ορμονών των επινεφριδίων και 

ΤΚΔ στις οποίες οι αζόλες χρησιμοποιήθηκαν ως preemptive ή ως 

εμπειρική θεραπεία επίσης αποκλείστηκαν. ΤΚΔ που μελέτησαν την 

αμφοτερικίνη Β ή τη νυστατίνη ως αντιμυκητιασική προφύλαξη, ή 
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συνέκριναν αζόλες με πολυένια ή άλλους αντιμυκητιασικούς 

απορρίφτηκαν από τη μετα-ανάλυση.  

 

Ο ορισμός των διαφόρων τύπων μυκητιασικών λοιμώξεων έγινε με 

βάση τους ορισμούς που περιλαμβάνονται στις ΤΚΔ. Περιληπτικά, ως 

επιπολής μυκητιασική λοίμωξη ορίζεται μια λοίμωξη με κλινικά 

συμπτώματα και/ή σημεία από το στόμα, τον οισοφάγο (χωρίς 

ιστολογική απόδειξη εν τω βάθει λοίμωξης), επιπολής λοίμωξη 

χειρουργικού τραύματος, λοίμωξη κατώτερου ουροποιητικού 

συστήματος και κολπική καντιντίαση με θετικές καλλιέργειες από την 

εστία της λοίμωξης. Η πιθανή εν τω βάθει μυκητιασική λοίμωξη 

απαιτεί κλινικά συμπτώματα και/ή σημεία ή ακτινολογικά ευρήματα 

που υποδηλώνουν αυτό το είδος της λοίμωξης. Η τεκμηριωμένη εν 

τω βάθει μυκητίαση απαιτεί θετικά ιστολογικά ευρήματα από εν τω 

βάθει ιστούς, με ή χωρίς συμπτώματα, σημεία ή ακτινολογικά 

ευρήματα που υποδηλώνουν αυτού του τύπου της λοίμωξης, ή, σε 

περιπτώσεις καντινταιμίας, την απομόνωση κάποιου είδους Candida 

σε τουλάχιστον μία καλλιέργεια αίματος. Ο όρος «συνολικές 

μυκητιασικές «λοιμώξεις» αναφέρεται στο άθροισμα των εν τω βάθει 

και επιπολής μυκητιασικών λοιμώξεων. Ο όρος «εν τω βάθει 

μυκητιασικές λοιμώξεις» αναφέρεται στο άθροισμα των 

τεκμηριωμένων και πιθανών εν τω βάθει μυκητιασικών λοιμώξεων. Ο 

όρος «συνολικές τεκμηριωμένες μυκητιασικές λοιμώξεις» αναφέρεται 
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στο άθροισμα των τεκμηριωμένων εν τω βάθει και επιπολής 

μυκητιασικών λοιμώξεων.  

 

Υψηλού και χαμηλού κινδύνου ασθενείς: Ασθενείς με τρεις ή 

περισσότερους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την 

εμφάνιση μυκητιασικών λοιμώξεων θεωρήθηκαν υψηλού κινδύνου 

για την ανάπτυξη μια τέτοιας λοίμωξης, ενώ ασθενείς με δύο ή  

λιγότερους παράγοντες κινδύνου θεωρήθηκαν χαμηλού κινδύνου. 

Ασθενείς που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση θεωρήθηκαν υψηλού 

κινδύνου για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων αν αναμενόταν 

να παραμείνουν στη ΜΕΘ για διάστημα περισσοτέρων από 5 ημερών 

από το χειρουργείο.  

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: Στις περισσότερες από τις ΤΚΔ που 

περιλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση δεν αναφέρθηκαν συγκεκριμένοι 

ορισμοί για την τοξικότητα των φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένης 

της νεφροτοξικότητας και ηπατοτοξικότητας, αν και δεδομένα 

σχετικά με την τοξικότητα των αζολών αναφέρθηκαν σε κάποιες από 

τις μελέτες. Ηπατοτοξικότητα ορίστηκε ως αύξηση των δοκιμασιών 

της ηπατικής λειτουργίας πέντε φορές πάνω από το κανονικό 

ανώτατο όριο. 

 

Η ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων, η θνητότητα από οποιοδήποτε 

αίτιο, και οι ανεπιθύμητες ενέργειες των αζολών σε σχέση με το 
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εικονικό φάρμακο θεωρήθηκαν ως πρωταρχικά αποτελέσματα της 

μετα-ανάλυσης. Η ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων αναλύθηκε 

περαιτέρω χρησιμοποιώντας τρεις προεπιλεγμένες κατηγορίες: 

καντινταιμία, εν τω βάθει μυκητιασικές λοιμώξεις, και επιπολής 

μυκητιασικές λοιμώξεις. Η θνητότητα μελετήθηκε επίσης στο 

υποσύνολο των ΤΚΔ που εξέτασαν την ίδια αζόλη και τον ίδιο 

πληθυσμό ασθενών. Η θνητότητα από οποιοδήποτε αίτιο μελετήθηκε 

με βάση αναφερόμενα στοιχεία για τη θνητότητα κατά τη διάρκεια 

της μελέτης.  

 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση λογισμικού μετα-ανάλυσης 

(Joseph Lau, Tufts University School of Medicine, Boston, MA, USA). 

Η στατιστική ετερογένεια μεταξύ των ΤΚΔ αξιολογήθηκε με τη χρήση 

χ2 (p<0.10 υποδηλώνει στατιστική σημαντικότητα στην ανάλυση της 

ετερογένειας). O έλεγχος της πιθανότητας συστηματικών σφαλμάτων 

κατά την επιλογή των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-

ανάλυση έγινε με το Egger test.  Οι συνολικοί (pooled) λόγοι των 

συμπληρωματικών πιθανοτήτων [odds ratios (ORs)] και τα όρια 

αξιοπιστίας [95% confidence interval, (CI)] για όλα τα πρωτεύοντα 

και δευτερεύοντα αποτελέσματα υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη 

μέθοδο Mantel-Haenszel όταν δεν παρατηρείται ετερογένεια μεταξύ 

των ΤΚΔ και τη μέθοδο DerSimonian-Laird όταν παρατηρείται 

ετερογένεια μεταξύ των ΤΚΔ. Η αξιολόγηση της μεθοδολογικής 

ποιότητας της κάθε ΤΚΔ έγινε χρησιμοποιώντας στοιχεία από τη 
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μέθοδο της τυχαιοποίησης, την ύπαρξη ή μη διπλής τυφλής μελέτης, 

το χειρισμό και την αναφορά των αιτίων αποχώρησης ασθενών από 

τη μελέτη, τη μέθοδο απόκρυψης της κατανομής και τη μέθοδο 

παραγωγής των ακολουθιών της  κατανομής. Σε κάθε ένα από τα 

παραπάνω σημεία  απονεμήθηκε ένας βαθμός, για να επιτευχθεί 

μέγιστη βαθμολογία των 5 σημείων. Η ΤΚΔ που συγκεντρώνει 3 ή 

περισσότερους βαθμούς θεωρείται υψηλής ποιότητας, ενώ η ΤΚΔ που 

βαθμολογείται με 2 ή λιγότερες μονάδες θεωρείται χαμηλής 

ποιότητας, σύμφωνα με προηγηθείσα δημοσιευμένη μεθοδολογία. 

(120) 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Κατά την βιβλιογραφική αναζήτηση εντοπίστηκαν 45 δημοσιευμένες 

ΤΚΔ που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της αντιμυκητιασικής 

προφύλαξης σε ασθενείς της ΜΕΘ που έχουν πολλούς παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων. Από αυτές, 18 

αποκλείστηκαν επειδή μελέτησαν την αμφοτερικίνη Β ή τη νυστατίνη 

ως μέρος μιας επιλεκτικής αποστείρωσης του εντέρου, 6 επειδή 

μελέτησαν την αμφοτερικίνη Β ή τη νυστατίνη μόνες τους ή σε 

συνδυασμό με άλλους αντιμυκητιασικούς παράγοντες σε σύγκριση με 

κάποιον άλλο αντιμυκητιασικό παράγοντα συμπεριλαμβανομένων 

των αζολών, 3 επειδή η αμφοτερικίνη Β ή η νυστατίνη συγκρίθηκε 

με εικονικό φάρμακο ή καμία θεραπεία, 3 διότι συνέκριναν την 

αποτελεσματικότητα των αζολών έναντι του εικονικού φαρμάκου σε 
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χειρουργικούς ασθενείς που δε νοσηλεύονται σε ΜΕΘ, και 3 διότι 

συνέκριναν τις αζόλες με το εικονικό φάρμακο σε πρόωρα, χαμηλού 

βάρους βρέφη. Επιπλέον, 1 ΤΚΔ αποκλείστηκε επειδή χρησιμοποι-

ήθηκε περιεγχειρητικά μία μόνο δόση φλουκοναζόλης ως 

προφύλαξη, 1 επειδή το κύριο αποτέλεσμά της ήταν ο αποικισμός με 

Candida και/ή λοίμωξης προσθετικών συσκευών ασθενείς μετά από 

λαρυγγεκτομή, 1 γιατί συνέκρινε την αποτελεσματικότητα της ιτρα-

κοναζόλης με της φλουκοναζόλης, 1 διότι διεξήχθη σε ένα μικτό 

πληθυσμό ασθενών χαμηλού και υψηλού κινδύνου χωρίς να δίνει 

ξεχωριστά αποτελέσματα για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

εμφάνιση μυκητιασικών λοιμώξεων και δεν ήταν ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο, και 1 επειδή μελέτησε ασθενείς χαμηλού 

κινδύνου για ανάπτυξη μυκητιάσεων.  

 

        Στο Σχήμα 2.7, παρουσιάζεται το διάγραμμα ροής που περιγράφει τη 

διαδικασία επιλογής των ΤΚΔ που εισήχθησαν στην τελική ανάλυση. 

Μία ΤΚΔ που μελέτησε την αποτελεσματικότητα της αντιμυκητιασικής 

προφύλαξης σε ασθενείς ΧΜΕΘ με σηπτικό σοκ λόγω βακτηριακής 

λοίμωξης (145) χρησιμοποιήθηκε μόνο στη δευτερεύουσα ανάλυση, 

μαζί με τις άλλες έξι ΤΚΔ της κύριας ανάλυση,(82,94,146-149) 

δεδομένου ότι οι ασθενείς με σηπτικό σοκ αποτελούν ειδική 

κατηγορία. Αυτό οφείλεται κυρίως στο γεγονός ότι οι ασθενείς που 

συμμετείχαν σε αυτή την ΤΚΔ είχαν ήδη μια τεκμηριωμένη σοβαρή  
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Σχήμα 2.7. Διάγραμμα ροής των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών 
που ανασκοπήθηκαν. 

 

45 πιθανές ΤΚΔ επιλέχθηκαν κατά 
την ανασκόπηση 
 

 • 18 η αμφοτερικίνη Β και η νυστατίνη 
χορηγήθηκαν ως μέρος αποστείρωσης του 
εντέρου 

• 7 συνέκριναν την αμφοτερικίνη Β και τη 
νυστατίνη με άλλα αντιμυκητιασικά 

• 3 συνέκριναν την αμφοτερικίνη Β ή τη 
νυστατίνη με πλασέμπο 

 
↓ → 

 
 

 
 
17 ΤΚΔ επιλέχτηκαν για πιο 
ενδελεχή έλεγχο 
 

• 3 συνέκριναν τις αζόλες με το πλασέμπο 
σε μη χειρουργικούς ή μη ΜΕΘ ασθενείς  

• 3 συνέκριναν τις αζόλες με το πλασέμπο 
σε πρόωρα νεογνά 

• 1 είχε ως κύριο τελικό σημείο τον 
αποικισμός του λάρυγγα σε ΩΡΛ 
επεμβάσεις 

 
 
↓ → 
 
 
 

 
 10 πιθανές ΤΚΔ για μελέτη στη 

μετα-ανάλυση  
 

 
• 1 δόθηκε μια μόνο δόση αζολών  
• 1 συνέκρινε φλουκοναζόλη με 

ιτρακοναζόλη  
• 1 συμπεριέλαβε ασθενείς χαμηλού 

κινδύνου μυκητιασικές λοιμώξεις 
• 1 σε ασθενείς με σηπτικό σοκ 

 
 

↓ → 
 
 
 

 
 6 ΤΚΔ συμπεριλήφθησαν στην 

κύρια ανάλυση  
 

 
Κάποιες ΤΚΔ αποκλείστηκαν από τις επιμέρους 
αναλύσεις 

 
 ↓ → 

 
6 με δεδομένα για τη 
θνητότητα 
6 με δεδομένα για εν τω βάθει 
μυκητιάσεις 
4 με δεδομένα για 
ανεπιθύμητες ενέργειες 
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βακτηριακή λοίμωξη που οδήγησε στο σηπτικό σοκ, ενώ οι ασθενείς 

που συμμετείχαν στις άλλες ΤΚΔ που περιλαμβάνονται στη μετα-

ανάλυση είχαν αρκετούς παράγοντες κινδύνου για μυκητιασικές 

λοιμώξεις, αλλά το σηπτικό σοκ δεν αποτελούσε κριτήριο ένταξης 

ασθενών στη μελέτη. Δύο από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν 

στην κύρια ανάλυση ανέφεραν αποτελέσματα τόσο για παθολογικούς 

όσο και χειρουργικούς ασθενείς: Garbino et al. (94) με 62% 

χειρουργικούς ασθενείς και Pelz et al. (82) με το 92% χειρουργικούς 

ασθενείς.  

 

Τα κύρια χαρακτηριστικά όλων των ΤΚΔ που συμπεριλαμβάνονται 

στη μετα-ανάλυση παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.4. Οι παράγοντες 

κινδύνου για μυκητιασικές λοιμώξεις που ήταν πιο συχνά παρόντες 

ήταν ο αποικισμός με μύκητες πριν από την εγγραφή στη μελέτη, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, συμπαγείς όγκοι, εγχείρηση στην κοιλιακή 

χώρα, παρουσία κεντρικών και περιφερικών φλεβικών καθετήρων 

για περισσότερες από 3 ημέρες, προηγούμενη έκθεση σε αντιβιοτικά 

και διασωλήνωση ή μηχανική υποστήριξη της αναπνοής. Η διάρκεια 

νοσηλείας στο νοσοκομείο και παραμονής στη ΜΕΘ διέφεραν μεταξύ 

των ΤΚΔ· ωστόσο, δεν υπήρχε ανισορροπία μεταξύ των 

συγκρινόμενων ομάδων σε κάθε ΤΚΔ. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά στη σοβαρότητα των υποκείμενων νοσημάτων 

μεταξύ των ασθενών στην ομάδα της προφύλαξης και την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου, συμπεριλαμβανομένου του APACHE ΙΙ και III 
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score. Συστηματικά σφάλματα κατά την επιλογή των μελετών και 

στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών δεν 

παρατηρήθηκε. 

 

Χορήγηση των φαρμάκων στις μελέτες: Η προφυλακτική χορήγηση 

των αζολών έγινε είτε ενδοφλέβια είτε από το στόμα. Η 

φλουκοναζόλη χορηγήθηκε ενδοφλεβίως σε δύο ΤΚΔ και από το 

στόμα σε μία, ενώ σε μια χορηγήθηκε ενδοφλεβίως πριν από το 

χειρουργείο και αλλάχθηκε σε από του στόματος σε μεταγενέστερο 

στάδιο. Οι δόσεις των χορηγηθέντων φαρμάκων παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 2.4. Η διάρκεια χορήγησης του αντιμυκητικού ή του 

εικονικού φαρμάκου διέφεραν μεταξύ των ΤΚΔ που 

συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση, αλλά δεν υπήρχε καμία 

στατιστικά σημαντική διαφορά στη διάρκεια της θεραπείας μεταξύ 

των συγκρινόμενων ομάδων στις επιμέρους ΤΚΔ. Όταν η 

ιτρακοναζόλη ή κετοκοναζόλη χορηγήθηκαν από το στόμα τα 

επίπεδά τους στο πλάσμα μετρήθηκαν ώστε να επαληθεύεται η 

απορρόφησή τους. 

 

Ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων: Τα αποτελέσματα από τα 

επιλεγμένα RCTs παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.5. Δεδομένα σχετικά 

με την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων αναφέρθηκαν σε όλες τις 

ΤΚΔ. Η αντιμυκητιασική προφύλαξη με αζόλες, συσχετίστηκε με 

σημαντικά λιγότερες μυκητιασικές λοιμώξεις (816 ασθενείς, OR 0.17, 



Πίνακας 2.4. Χαρακτηριστικά των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών (ΤΚΔ) που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-
ανάλυση. 

Συγγραφείς 
Έτος 

δημοσίευσης 
Σχεδιασμός 
μελέτης Πληθυσμός 

Αντιμυκητιασική 
προφύλαξη 

Διάρκεια 
αγωγής Άλλα φάρμακα ITT 

Αποικισμός 
κατά την 

εγγραφή % 

Jacobs et al 2003 
ΔΤ ΤΚΔ με 
πλασέμπο 

Χειρουργική 
ΜΕΘ με 

σηπτικό σοκ 
φλουκοναζόλη ΕΦ 

200mg q24h  ΝΑ 
Αντιβιοτικά και 
κορτικοειδή 71 ΝΑ 

Sharpe et al 2003 
ΔΤ ΤΚΔ με 
πλασέμπο 

Μεταμόσχευση 
ήπατος 

ιτρακοναζόλη PO, 
5mg/kg μετά 2,5 

mg/kg q12h 6 εβδομάδες 

Κορτικοειδή, 
κυκλοσπορίνη, 
αζαθειπρίνη 71 52.1 vs 36.8 

Garbino et 
al  2002 

ΔΤ ΤΚΔ με 
πλασέμπο Μεικτή ΜΕΘ 

φλουκοναζόλη ΕΦ 
100 mg q24h 8 μέρες 

Αποστείρωση ΓΕΣ 
q4h** 204 46.6 vs 49.5 

Pelz et al 2001 
ΤΚΔ με 

πλασέμπο 
Χειρουργική 

ΜΕΘ 

φλουκοναζόλη PO, 
δόση εφόδου 800 
mg, μετά 400 mg 

q24h ND 
Ανοσοκατασταλτικά 

και αντιβιοτικά 260 73.1 vs 80.8 

Winston et 
al  1999 

ΔΤ ΤΚΔ με 
πλασέμπο 

Μεταμόσχευση 
ήπατος 

φλουκοναζόλη 400 
mg q24h, ΕΦ 

προεγχειρητικά, PO 
μετεγχειρητικά 10 εβδομάδες 

Κορτικοειδή, 
κυκλοσπορίνη, 

αζαθειπρίνη, OKT3 212 68.5 vs 59.5 

Eggimann 
et al  1999 

ΔΤ ΤΚΔ με 
πλασέμπο 

Χειρουργική 
ΜΕΘ* 

φλουκοναζόλη ΕΦ, 
400 mg q 24 h 15-17 μέρες 

Αντιβιοτικά και 
κορτικοειδή 49 43.5 vs 35 

Slotman et 
al  1987 

ΔΤ ΤΚΔ με 
πλασέμπο surgical ICU 

κετοκοναζόλη PO 
200 mg q 24h ND 

Αντιβιοτικά και 
κορτικοειδή 74 17*** 

ITT: intention to treat, ΔΤ διπλή τυφλή, ΕΦ ενδοφλέβια, PO: per os, ND: μη διαθέσιμα δεδομένα, ΜΕΘ μονάδα εντατικής θεραπείας 
* Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν μόνο ασθενείς που υπεβλήθησαν σε επέμβαση του γαστρεντερικού συστήματος. 
**  Αποτελούμενη από βανκομυκίνη 1g, πολυμυξίνη B 150 mg, νεομυκίνη 1g 
*** Οι 17 ασθενείς και στις δυο ομάδες αποκλείσθηκαν από την μελέτη 
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Πίνακας 2.5. Αποτελέσματα των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών της μετα-ανάλυσης. 
                                                               

Μυκητιάσεις  (%) 

Συγγραφείς 

Αποικισμός 
μετά τη 

θεραπεία % 
Θνητότητα 

% Αίμα 
Εν τω 
βάθει* 

Σύνολο εν τω 
βάθει** Επιπολής Σύνολο 

Ανεπιθύμητες 
ενέργειες % 

Εμφάνιση 
αντοχής 

Εμφάνιση 
ειδών non-

albicans 

Jacobs et al ND 34.4 vs 59 0 vs 0 0 vs 0 0 vs 0 3 vs 5.1 3 vs 5.1 ND ND ND 

Sharpe et al ND 3 vs 15.8 0 vs 0 4 vs 16.2 4 vs 16.2 0 vs 8.1 4 vs 24.3 30.3 vs 28.9 ND ND 

Garbino et 
al  74.8 vs 89.1 38.8 vs 40.6 1 vs 8.9 2.9 vs 1 3.9 vs 10 1.9 vs 5.9 

3.9 vs 
15.9 3.9 vs 4 όχι όχι 

Pelz et al  ND 10.8 vs 12.3 0 vs 2.5 3.4 vs 13.2 3.4 vs 13.2 2.6 vs 3.3 6 vs 16.5 ND όχι όχι 

Winston et 
al 34.1 vs 78.3 11.1 vs 14.4 ND ND 5.6 vs 23.1 3.7 vs 27.9 

9.3 vs 
43.3 39.8 vs 26.9 ND όχι 

Eggimann et 
al 52.2 vs 75 30.4 vs 50 4.3 vs 0 4.3 vs 35 8.7 vs 35 0 vs 0 8.7 vs 35 30.4 vs 50 

Πιθανώς 
χαμηλή ND 

Slotman et 
al  29.6 vs 60 25.9 vs 36.7 0 vs 0 0 vs 16.7 0 vs 16.7 0 vs 0 0 vs 16.7 ND ND ND 
ND: μη διαθέσιμα δεδομένα, all numbers expressed in % 
* Οι καντινταιμίες εξαιρούνται από αυτή την κατηγορία 
** Σύνολο καντινταιμιών και λοιπών εν τω βάθει λοιμώξεων



Σχήμα 2.8 Εμφάνιση των συνολικών μυκητιάσεων μετά τη 
χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας σε σχέση με το πλασέμπο. 

Study or Subgroup
Eggimann et al
Garbino et al
Pelz et al
Sharpe et al
Slotman et al
Winston

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.87, df = 5 (P = 0.72); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.04 (P < 0.00001)

Events
2
4
4
1
0
4

15

Total
23

103
117
25
27

108

403

Events
7

10
18

6
5

29

75

Total
20

101
121

37
30

104

413

Weight
9.5%

13.5%
23.8%

6.5%
7.1%

39.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.18 [0.03, 0.98]
0.37 [0.11, 1.21]
0.20 [0.07, 0.62]
0.22 [0.02, 1.91]
0.08 [0.00, 1.60]
0.10 [0.03, 0.29]

0.17 [0.10, 0.31]

Azoles Placebo Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours azoles Favours placebo

 

 

Σχήμα 2.9 Εμφάνιση των καντινταιμιών μετά τη χορήγηση 
προφυλακτικής θεραπείας σε σχέση με το πλασέμπο. 

Study or Subgroup
Eggimann et al
Garbino et al
Jacobs et al
Pelz et al
Sharpe et al
Slotman et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02)

Events
0
1
0
0
0
0

1

Total
23

103
32

117
25
27

327

Events
0
9
0
2
0
0

11

Total
20

101
39

121
37
30

348

Weight

78.6%

21.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
Not estimable

0.10 [0.01, 0.81]
Not estimable

0.20 [0.01, 4.28]
Not estimable
Not estimable

0.12 [0.02, 0.68]

Azoles Placebo Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours azoles Favours placebo

 

 

95% CI 0.10-0.31, σχήμα 2.8) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. 

Η χρήση αζολών ως αντιμυκητιασική προφύλαξη συσχετίστηκε με 

σημαντικά λιγότερα επεισόδια καντινταιμίας (675 ασθενείς, OR 0,12, 

95% CI 0.02-0.68, σχήμα 2.9), λιγότερες εν τω βάθει μυκητιάσεις 

χωρίς μυκηταιμία (604 ασθενείς, OR 0.26, 95% CI 0.13-0.53, σχήμα 
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2.10), και λιγότερες επιπολής μυκητιασικές λοιμώξεις (816 ασθενείς, 

OR 0.22, 95% CI 0.11-0.43).  

 

Τα δεδομένα για τη συνολική θνητότητα από οποιοδήποτε αίτιο κατά 

τη διάρκεια των μελετών (με βάση τα στοιχεία που αναφέρθηκαν) 

ήταν διαθέσιμα σε τέσσερις ΤΚΔ. Σε δύο επιπλέον ΤΚΔ μόνο οι 

θάνατοι που σημειώθηκαν κατά τη διάρκεια της παραμονής στη ΜΕΘ 

αναφέρθηκαν. Η θνητότητα των ασθενών υψηλού κινδύνου που 

έλαβαν αζόλες ως αντιμυκητιασική προφύλαξη δεν ήταν χαμηλότερη 

σε σύγκριση με αυτή των ασθενών στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου (847 ασθενείς, OR 0.74, 95% CI 0.52-1.05). Παρόμοιο 

αποτέλεσμα παρατηρήθηκε επίσης σε υποσύνολα αναλύσεων, στα 

οποία είχε χρησιμοποιηθεί η φλουκοναζόλη ως αντιμυκητιασική 

προφύλαξη (719 ασθενείς, OR 0.81, 95% CI 0.56-1.18), και για τις 

ΤΚΔ που  δε μελέτησαν λήπτες μοσχευμάτων συμπαγών οργάνων 

(564 ασθενείς, OR 0.80, 95% CI 0.54-1.19). Στο υποσύνολο των 

ΤΚΔ που μελέτησαν μόνο χειρουργικούς ασθενείς η προφύλαξη με 

αζόλες επίσης δε συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντική μείωση της 

θνητότητας (643 ασθενείς, OR 0.64, 95% CI 0.41-1.01). Τέλος, σε 

μια ανάλυση που ενσωμάτωσε μια ΤΚΔ με φλουκοναζόλη σε ασθενείς 

με σηπτική καταπληξία οφειλόμενη σε βακτήρια,(145) η προφύλαξη 

με αζόλες συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντική ελάττωση στη 

συνολική θνητότητα (918 ασθενείς, OR 0.68, 95% CI 0.49–0.95, 

σχήμα 2.12).  

91 
 



 
Σχήμα 2.10 Εμφάνιση εν τω βάθει μυκητιάσεων χωρίς μυκηταιμία 
μετά τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας. 
 

Study or Subgroup
Eggimann et al
Garbino et al
Pelz et al
Sharpe et al
Slotman et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.72, df = 4 (P = 0.22); I² = 30%
Test for overall effect: Z = 3.70 (P = 0.0002)

Events
2
3
4
1
0

10

Total
23

103
117

25
27

295

Events
7
1

16
6
7

37

Total
20

101
121
37
30

309

Weight
19.7%

2.8%
43.9%
13.4%
20.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.18 [0.03, 0.98]

3.00 [0.31, 29.33]
0.23 [0.08, 0.72]
0.22 [0.02, 1.91]
0.06 [0.00, 1.05]

0.26 [0.13, 0.53]

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours azoles Favours placebo

 

Σχήμα 2.11. Ολική θνητότητα στους ασθενείς που έλαβαν αζόλες 
και πλασέμπο. 
 

Study or Subgroup
Slotman et al
Winston
Eggimann et al
Pelz et al
Garbino et al
Sharpe et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 3.39, df = 5 (P = 0.64); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

Events
7

12
7

14
40

1

81

Total
27

108
23

130
103

33

424

Events
11
15
10
16
41

6

99

Total
30

104
20

130
101

38

423

Weight
10.5%
18.4%
10.1%
19.4%
34.3%

7.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.60 [0.19, 1.88]
0.74 [0.33, 1.67]
0.44 [0.13, 1.52]
0.86 [0.40, 1.84]
0.93 [0.53, 1.63]
0.17 [0.02, 1.46]

0.74 [0.52, 1.05]

Year
1987
1999
1999
2001
2002
2003

Azoles Placebo Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours azoles Favours placebo

 

 

Δεδομένα σχετικά με ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε τρεις 

ΤΚΔ. Η χρήση αντιμυκητιασικής προφύλαξης με αζόλες συσχετίστηκε 

με περισσότερες παρενέργειες, ωστόσο η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (499 ασθενείς, OR 1.36, 95% CI 0.86-2.15). 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούσαν κυρίως το γαστρεντερικό συ- 
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Σχήμα 2.12. Ολική θνητότητα στους ασθενείς που έλαβαν αζόλες 
και πλασέμπο. Στην ανάλυση συμπεριλήφθηκε μια επιπλέον μελέτη 
με ασθενείς σε σηπτικό σοκ. 
 

Study or Subgroup
Slotman et al
Winston
Eggimann et al
Pelz et al
Garbino et al
Sharpe et al
Jacobs et al

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.31, df = 6 (P = 0.50); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02)

Events
7

12
7

14
40

1
11

92

Total
27

108
23

130
103

33
32

456

Events
11
15
10
16
41

6
23

122

Total
30

104
20

130
101

38
39

462

Weight
8.8%

15.6%
8.5%

16.3%
29.0%

6.2%
15.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.60 [0.19, 1.88]
0.74 [0.33, 1.67]
0.44 [0.13, 1.52]
0.86 [0.40, 1.84]
0.93 [0.53, 1.63]
0.17 [0.02, 1.46]
0.36 [0.14, 0.96]

0.68 [0.49, 0.95]

Year
1987
1999
1999
2001
2002
2003
2003

Azoles Placebo Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours azoles Favours placebo

 

 

στημα και συνήθως παρατηρήθηκαν ναυτία, έμετος, και διάρροια. Η 

ηπατοτοξικότητα ήταν η αιτία για τη διακοπή της υπό μελέτη αζόλης 

μόνο σε πέντε ασθενείς. Δεδομένα σχετικά με την ανάπτυξη αντοχής 

παρατέθηκαν σε τέσσερις ΤΚΔ. Κανένα στέλεχος δεν αναφέρθηκε να 

έχει εμφανίσει αντοχή στο χορηγούμενο αντιμυκητιασικό. Επιπλέον, 

δεν παρατηρήθηκε στροφή από C. albicans προς είδη non-albicans. 

  

Μια επιπλέον ανάλυση διεξάχθηκε εξαιρώντας τις ΤΚΔ που 

μελέτησαν ασθενείς με μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων και 

ασθενείς με υποτροπιάζοντες διατρήσεις γαστρικού έλκους ή 

διαρροές σε εντερο-εντερικές αναστομώσεις. Τρεις ΤΚΔ 

περιλήφθησαν σε αυτή την ανάλυση όπου παρατηρήθηκε ελάττωση 

του συνόλου των μυκητιασικών λοιμώξεων μετά την προφυλακτική 
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χορήγηση αζολών (499 ασθενείς, OR 0.30, 95% CI 0.16-0.58). Δε 

βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σχετικά με την εμφάνιση 

εν τω βάθει λοιμώξεων (499 ασθενείς, OR 0.38, 95% CI 0.10-1.41) 

και τη θνητότητα (521 ασθενείς, OR 0.86, 95% CI 0.56-1.30). Μια 

δεύτερη ανάλυση διεξήχθη μετά τον αποκλεισμό μιας ΤΚΔ  στην 

οποία χορηγήθηκε επίσης επιλεκτική απολύμανση του εντέρου. Στην 

ανάλυση αυτή η αντιμυκητιασική προφύλαξη συσχετίστηκε με 

στατιστικά σημαντική ελάττωση των συνολικών (612 ασθενείς, OR 

0.18, 95% CI 0.10-0.33) και εν τω βάθει μυκητιασικών λοιμώξεων 

(612 ασθενείς, OR 0.18, 95% CI 0.11 με 0.31).  

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης αυτής δείχνουν ότι η χρήση 

των αζολών ως προφύλαξη σε ΧΜΕΘ ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

την εμφάνιση μυκητιασικών λοιμώξεων συνδέεται με λιγότερες 

μυκητιασικές λοιμώξεις αλλά δε φαίνεται να συσχετίζεται με 

ελάττωση στη θνητότητα. Η μετα-ανάλυση αυτή παρέχει χρήσιμες 

κλινικά πληροφορίες, δεδομένου ότι τα τελικά της σημεία 

περιλαμβάνουν εκτιμήσεις της αποτελεσματικότητας της 

αντιμυκητικής προφύλαξης, συμπεριλαμβανομένης της θνητότητας, 

με στενότερα όρια αξιοπιστίας σε σύγκριση με τα αποτελέσματα των 

μεμονωμένων μελετών. Η προφύλαξη με αζόλες συσχετίζεται με 

εμφάνιση λιγότερων μυκητιασικών λοιμώξεων. Συγκεκριμένα, τα 

επεισόδια καντινταιμίας, εν τω βάθει και επιπολής μυκητιασικών 
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λοιμώξεων, και οι συνολικές μυκητιασικές λοιμώξεις ήταν λιγότερες 

μεταξύ των ασθενών που ελάμβαναν αντιμυκητιασική προφύλαξη. 

Παρόμοια αποτέλεσμα παρατηρήθηκαν επίσης στις υπο-αναλύσεις 

που πραγματοποιήθηκαν. Ιδιαίτερη σημασία έχει το γεγονός ότι δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ελάττωση στη θνητότητα τόσο 

στην κύρια ανάλυση όσο και στις υπο-αναλύσεις. Ωστόσο, η 

προσθήκη μιας ΤΚΔ σε ασθενείς με σηπτικό σοκ έδειξε ότι η 

προφύλαξη με αζόλες σχετίζεται με στατιστικά σημαντική μικρότερη 

θνητότητα (p=0.02).  

 

Η μετα-ανάλυση έχει διάφορους περιορισμούς. Πρώτον, οι ΤΚΔ που 

συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση διεξήχθησαν κατά τη διάρκεια 

μιας παρατεταμένης χρονικής περιόδου (1987-2003). Επομένως, η 

αντιμετώπιση των υποκείμενων ασθενειών και η ευαισθησία των 

απομονωθέντων στελεχών Candida ή άλλων μυκήτων μπορεί να έχει 

υποστεί πολλές αλλαγές κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου.  

 

Δεύτερον, οι πληθυσμοί των ασθενών που περιελήφθησαν στη μετα-

ανάλυση δεν ήταν ομοιογενείς, δεδομένου ότι τόσο μεταμοσχευμένοι 

όσο και μη μεταμοσχευμένοι ασθενείς εισήχθηκαν στην ανάλυση. 

Επιπλέον, ένα μικρό ποσοστό των εγγεγραμμένων ασθενών σε δύο 

από τις έξι ΤΚΔ που μπήκαν στην κύρια ανάλυση δεν είχαν 

υποβληθεί σε κανένα χειρουργείο. Ωστόσο, ο αποκλεισμός των 
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ειδικότερων πληθυσμών στις υπο-αναλύσεις δεν μετέβαλε ουσιωδώς 

τα αποτελέσματα. 

 

Τρίτον, δε χρησιμοποιήθηκε η ίδια αζόλη σε όλες τις ΤΚΔ. Η 

φλουκοναζόλη σε 4, η ιτρακοναζόλη και η κετοκοναζόλη από 1 

χρησιμοποιήθηκαν ως προφυλακτική αγωγή στις ΤΚΔ. Επιπλέον, η 

ημερήσια δοσολογία και η οδός χορήγησης της φλουκοναζόλης δεν 

ήταν η ίδια σε όλες τις ΤΚΔ. Η δόση της φλουκοναζόλης κυμαινόταν 

από 100 έως 400 mg ημερησίως, και χορηγούνταν από το στόμα ή 

ενδοφλεβίως. Δυστυχώς, τα διαθέσιμα δεδομένα δεν παρέχουν 

επαρκή αποδεικτικά στοιχεία σχετικά με την ελάχιστη δοσολογία των 

αζολών η οποία θα ήταν επαρκής για προφύλαξη. Επιπλέον, υπήρχε 

μια ποικιλία στη διάρκεια χορήγησης των αζολών μεταξύ των ΤΚΔ 

που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση.  

 

Επίσης, οι ΤΚΔ που περιλαμβάνονται στην μετα-ανάλυση δεν είχαν 

σχεδιαστεί ειδικά για τον εντοπισμό των παραγόντων κινδύνου  

για την ανάπτυξη των μυκητιασικών λοιμώξεων. Ωστόσο,  

επιλέχθηκαν μόνο εκείνες οι ΤΚΔ που μελέτησαν ασθενείς με 

πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη  

μυκητιασικών λοιμώξεων.  

 

Επιπλέον, οι ορισμοί των εν τω βάθει μυκητιασικών λοιμώξεων στην 

κάθε ΤΚΔ δεν ήταν σύμφωνα με τους ορισμούς του Ευρωπαϊκού 
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Οργανισμού για την Έρευνα και Θεραπεία του Καρκίνου (European 

Organization for the Research and Treatment of Cancer),(150) διότι 

όλες είχαν σχεδιαστεί πριν από την εισαγωγή των ορισμών αυτών 

στη βιβλιογραφία το 2002. Πιο συγκεκριμένα, μόνο 2 από τις ΤΚΔ 

που συμπεριλήφθηκαν στην κύρια ανάλυση έδωσαν συγκεκριμένα 

στοιχεία για τεκμηριωμένες ή πιθανές μυκητιασικές λοιμώξεις. 

(82,146) Αντίθετα, δεδομένα σχετικά με τις εν τω βάθει και επιπολής 

μυκητιασικές λοιμώξεις δόθηκαν από όλες τις ΤΚΔ. Ως εκ τούτου, 

δεν ήταν δυνατό να διαφοροποιήσουμε μεταξύ τεκμηριωμένων και 

πιθανών μυκητιασικών λοιμώξεων.  

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι δεδομένα σχετικά με την τοξικότητα των 

αζολών αναφέρθηκαν μόνο σε τρεις από τις επτά ΤΚΔ, και σε αυτές 

τις μελέτες δεν δόθηκαν συγκεκριμένοι ορισμοί των διαφόρων τύπων  

ανεπιθύμητων ενεργειών. Επιπλέον, δεν υπήρχαν επαρκή δεδομένα 

για την ανάπτυξη αντίστασης στα αντιμυκητιασικά φάρμακα στις ΤΚΔ 

που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση, γεγονός που αποτελεί 

έναν ακόμα περιορισμό της, και αυτό γιατί οι ΤΚΔ δεν όρισαν την 

ανάπτυξη της αντοχής ως τελικό τους σημείο. Τέλος,  

αν και δεν πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση της ποιότητας των 

μελετών που περιλαμβάνονται στη μετα-ανάλυση, όλες οι ΤΚΔ ήταν 

διπλές-τυφλές (εκτός από μία), ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο. 

  

Η αποτελεσματικότητα των αντιμυκητιασικών ως προφύλαξη  
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αποτελεί θέμα προς έρευνα σε πολλούς πληθυσμούς ασθενών.  

Μια μετα-ανάλυση που μελέτησε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων κατέληξε ότι η προφυλακτική 

χορήγηση φλουκοναζόλης ελάττωσε τις εν τω βάθει και επιπολής 

μυκητιασικές λοιμώξεις αλλά όχι τη θνητότητα.(151) Παρόμοια 

αποτελέσματα ανέδειξε και η ανάλυση στην οποία συμπεριλήφθηκαν 

ΤΚΔ που μελέτησαν τόσο αζόλες όσο και πολυένια ως 

αντιμυκητιασική προφύλαξη σε ασθενείς με μεταμόσχευση συμπαγών 

οργάνων.(151) 

 

Σε μια άλλη μετα-ανάλυση ΤΚΔ που συμπεριέλαβε μόνο 

ουδετεροπενικούς ασθενείς, η αντιμυκητιασική προφύλαξη συνέβαλε 

στη μείωση των μυκητιασικών λοιμώξεων, ενώ η θνητότητα 

παρέμεινε ανεπηρέαστη στο σύνολο των ασθενών.(114) Στην ίδια 

μετα-ανάλυση βρέθηκε ότι υπάρχουν συγκεκριμένες υποομάδες 

ασθενών στις οποίες ελαττώνεται και η θνητότητα (ασθενείς με 

παρατεταμένη ουδετεροπενία ή υποβαλλόμενοι σε αλλογενή 

μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων, και ασθενείς που λαμβάνουν 

υψηλές ημερήσιες δόσεις αντιμυκητιασικών για προφύλαξη.(114) 

Τέλος, μια τρίτη μετα-ανάλυση σε ουδετεροπενικούς ασθενείς 

κατέληξε ότι η από του στόματος φλουκοναζόλη ελάττωσε τις εν τω 

βάθει μυκητιασικές λοιμώξεις σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

μεταμόσχευση μυελού των οστών, αλλά όχι σε άλλους 

ουδετεροπενικούς ασθενείς.(93)  
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Η παρούσα μετα-ανάλυση περιορίστηκε σκοπίμως σε ΤΚΔ που 

μελέτησαν κυρίως υψηλού κινδύνου χειρουργικούς ασθενείς για την 

ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων. Αυτή η στρατηγική επιλέχθηκε 

γιατί δεν έχουν όλοι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργικές 

επεμβάσεις ή που χρειάζονται νοσηλεία σε ΜΕΘ τις ίδιες πιθανότητες 

για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων. Πολλοί παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη αυτών των λοιμώξεων έχουν εντοπιστεί 

μεταξύ των ασθενών που νοσηλεύθηκαν στη ΜΕΘ. Ωστόσο, κάθε 

παράγοντας από μόνος του δεν συμβάλλει σημαντικά στη 

θνητότητα.(83,152) Αντιθέτως, η συνύπαρξη πολλών παραγόντων 

κινδύνου είναι αυτή που προδιαθέτει σε μη ευνοϊκά αποτελέσματα 

(83). Επιπλέον, η ταυτόχρονη μελέτη ασθενών με λίγους 

παράγοντες κινδύνου για μυκητιασικές λοιμώξεις θα αύξανε την 

ετερογένεια των υπό μελέτη ασθενών και ως εκ τούτου την 

πιθανότητα για συστηματικά σφάλματα. 

  

Οι επιπολής μυκητιασικές λοιμώξεις, αν και θεραπεύονται σχετικά 

εύκολα, είναι ένα πρόβλημα που επηρεάζει την ποιότητα ζωής. 

Αντιθέτως, οι εν τω βάθει μυκητιασικές λοιμώξεις είναι σοβαρές και 

δυνητικά θανατηφόρες καταστάσεις, με αυξανόμενη συχνότητα σε 

υψηλού κινδύνου χειρουργικούς ασθενείς. Επιπλέον, υπάρχουν 

σημαντικά ζητήματα που σχετίζονται με τη διάρκεια της νοσηλείας 

και το κόστος της υγειονομικής περίθαλψης των μυκητιασικών 
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λοιμώξεων. Αν και η συχνότητα των εν τω βάθει μυκητιασικών 

λοιμώξεων ελαττώνεται σε υψηλού κινδύνου ασθενείς που 

λαμβάνουν προφυλακτικά ή preemptive αντιμυκητικούς παράγοντες 

όπως αναφέρεται σε αρκετές ΤΚΔ,(153) οι οικονομικές πτυχές της 

χρήσης των αντιμυκητικών δεν έχουν αξιολογηθεί συστηματικά. Δύο 

πρόσφατες εξελίξεις που σχετίζονται με τον έλεγχο των 

μυκητιασικών λοιμώξεων, δηλαδή τη μείωση της τιμής της 

φλουκοναζόλης και την εισαγωγή των εχινοκανδινών, μπορεί να 

έχουν σημαντική επίδραση στις οικονομικές αναλύσεις όσον αφορά 

την πρόληψη και θεραπεία των μυκητιασικών λοιμώξεων. Επομένως, 

οι αναλύσεις κόστους-αποτελεσματικότητας σε διάφορους 

πληθυσμούς χρήζουν περαιτέρω μελέτης.  

 

Οι αζόλες αντιπροσωπεύουν μια πιο ελκυστική προσέγγιση ως 

αντιμυκητιασική προφύλαξη επειδή δύναται να χορηγηθούν από του 

στόματος. Ωστόσο, αυτό δεν είναι τόσο σημαντικό στον πληθυσμό 

που μελετήθηκε σε αυτή τη μετα-ανάλυση· είναι αλήθεια  

ότι σε χειρουργημένους ασθενείς που χρήζουν νοσηλείας σε ΜΕΘ η 

βιοδιαθεσιμότητα των αντιμυκητιασικών μετά από του στόματος 

χορήγηση ελαττώνεται λόγω οιδήματος του εντερικού βλεννογόνου. 

Επιπλέον, η βιοδιαθεσιμότητα των αζολών, και κυρίως της 

ιτρακοναζόλης, συχνά παρεμποδίζεται από διάφορους παράγοντες -

όπως την παρουσία ταυτόχρονα χορηγούμενων φαρμάκων- 

που μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγές των κλινικώς σημαντικών 
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αποτελεσμάτων. Κατά συνέπεια, η ενδοφλέβια χορήγηση των 

αντιμυκητικών ως προφύλαξη μπορεί να αποτελεί μια καλύτερη 

επιλογή σε αυτόν τον πληθυσμό. 

  

Μια πρόσφατη πρόοδος στον τομέα της μυκητολογίας  

που μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την κλινική πράξη είναι η 

ανάπτυξη πολλών νεότερων μοριακών διαγνωστικών εξετάσεων για 

μυκητιασικές λοιμώξεις (όπως είναι η ανίχνευση του DNA και 

αντιγόνων των μυκήτων, όπως η γαλακτομαννάνη και η β-γλυκάνη).  

Η ευρεία χρήση αυτών των εξετάσεων μπορεί να αλλάξει πολλές 

πτυχές της διαγνωστικής προσέγγισης των μυκητιασικών λοιμώξεων 

σε διάφορους πληθυσμούς, όπως οι ασθενείς υψηλού κινδύνου που 

νοσηλεύονται σε ΧΜΕΘ. Ωστόσο, είναι ασαφές κατά πόσον αυτές οι 

εξελίξεις μπορεί να αλλάξουν τα δεδομένα για την αντιμυκητιασική 

προφύλαξη.(154) 

  

Ένα άλλο σημαντικό θέμα που συζητείται έντονα σχετικά με τη 

ευρεία χρήση αντιμυκητιασικών ως προφύλαξη είναι η ανάπτυξη ή η  

επιλογή των ανθεκτικών ειδών Candida υπό την πίεση των 

αντιμυκητιασικών. Ειδικότερα, η φλουκοναζόλη κατηγορήθηκε 

έντονα για την επιλογή ανθεκτικών ειδών (κυρίως C. krusei και C. 

glabrata) σε αναδρομικές μελέτες.(76,103) Μόνο τέσσερις από τις 

ΤΚΔ που περιλαμβάνονται σε αυτή τη μετα-ανάλυση ανέφεραν εάν 

παρατηρήθηκε αύξηση στη συχνότητα εμφάνισης ανθεκτικών 
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στελεχών.(82,94,147,148) Αν και ειδικά μικροβιολογικά δεδομένα  

δεν αναφέρθηκαν σε αυτές τις τέσσερις ΤΚΔ, υπήρξαν ελάχιστες 

αποδείξεις ότι η αντιμυκητιασική προφύλαξη συσχετίστηκε με την 

εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών ή την επιλογή ειδών non-albicans. 

Ωστόσο, ο αριθμός των λοιμώξεων, καθώς και ο αριθμός των  

απομονωθέντων μυκήτων ήταν πολύ μικρός για να παρέχουν 

επαρκείς πληροφορίες σχετικά με το σημαντικό αυτό θέμα. 

  

Αυτές οι παρατηρήσεις σχετικά με την εμφάνιση ανθεκτικών ειδών 

Candida είναι σύμφωνες με τα αποτελέσματα των τριών άλλων μετα-

αναλύσεων (σε λήπτες μοσχευμάτων και ουδετεροπενικούς 

ασθενείς), οι οποίες δεν συνέδεσαν την εμφάνιση ανθεκτικών ειδών 

μυκήτων μόνο με την αντιμυκητιασική προφύλαξη.(152-154) 

Επιπλέον, το γεγονός ότι η C. krusei και η C. glabrata εμφανίζουν 

φυσική αντοχή στη φλουκοναζόλη, τον ευρύτερα χρησιμοποιούμενο 

αντιμυκητιασικό παράγοντα για προφύλαξη, υποστηρίζει τα 

προηγούμενα ευρήματα.(106,155) Επιπλέον, υπάρχουν άλλοι 

παράγοντες που μπορούν να εξηγήσουν, εν μέρει τουλάχιστον, τη 

στροφή προς λοιμώξεις από μη-albicans είδη που παρατηρήθηκε 

κατά την τελευταία δεκαετία, όπως η πιο έντονη και επιθετική 

αντιμετώπιση των υποκείμενων νόσων,(3,103,155,156) ο απόλυτος 

αριθμός των ουδετερόφιλων των θεραπευόμενων ασθενών,(103) 

και η ταυτόχρονη χρήση προφυλακτικώς χορηγούμενων 
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αντιβιοτικών - κυρίως κινολόνες, όπως και άλλα αντιβιοτικά ευρέως 

φάσματος όπως η πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη. (103,157) 

 

Τα ευρήματα αυτής της μετα-ανάλυσης συνηγορούν υπέρ της 

ελάττωσης των μυκητιασικών λοιμώξεων και πιθανώς και της 

θνητότητας με τη χρήση των αζολών ως αντιμυκητιασική προφύλαξη 

σε ασθενείς ΧΜΕΘ υψηλού κινδύνου. Ωστόσο, τα πιθανά οφέλη 

της προφύλαξης θα πρέπει να σταθμίζονται με τα πιθανά σημαντικά 

μειονεκτήματα όπως η προαγωγή της ανθεκτικότητας, η επιλογή μη-

albicans στελεχών, και η τοξικότητα που σχετίζεται με τα φάρμακα. 

Παρά τους περιορισμούς της, η παρούσα μετα-ανάλυση προσφέρει 

χρήσιμες πληροφορίες σχετικά με το αμφιλεγόμενο θέμα της 

αντιμυκητικής προφύλαξης σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε ΧΜΕΘ. 

Μια ΤΚΔ που θα μελετήσει ένα πολύ μεγάλο αριθμό ασθενών 

απαιτείται ώστε να δοθεί οριστική απάντηση σχετικά με την αξία της 

αντιμυκητιασικής προφύλαξης με αζόλες σε ασθενείς υψηλού 

κινδύνου για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων, αν και μια 

τέτοια ΤΚΔ είναι απίθανο να γίνει σύντομα.  
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Μελέτη ασθενών μαρτύρων για την ανεύρεση παραγόντων 

κινδύνου για την ανάπτυξη καντινταιμίας σε ασθενείς που 

χρήζουν νοσηλεία σε ΜΕΘ στην Ελλάδα 

 

Πολλές μελέτες έχουν περιγράψει τους παράγοντες κινδύνου που 

σχετίζονται με την ανάπτυξη της καντινταιμίας. Στην πλειοψηφία 

τους, οι μελέτες αυτές έχουν ασχοληθεί με ασθενείς με καρκίνο ή 

αιματολογικά νοσήματα και ουδετεροπενία και απαιτούν νοσηλεία 

στο νοσοκομείο. Αρκετές μελέτες έχουν επίσης διεξαχθεί σε ασθενείς 

με εξασθενημένο ανοσοποιητικό σύστημα που χρήζουν νοσηλεία στη 

ΜΕΘ. Επιδιώξαμε να εντοπίσουμε τους παράγοντες κινδύνου που θα 

μπορούσαν να συσχετίζονται με την ανάπτυξη και την έκβαση της 

καντινταιμίας στη ΜΕΘ στην Ελλάδα.  

 

ΜΕΘΟΔΟΙ  

Σχεδιασμός της μελέτης: Σε αυτή τη μελέτη ασθενών μαρτύρων 

καταγράφηκαν δεδομένα από ασθενείς που είχαν εισαχθεί στη ΜΕΘ 

του Νοσοκομείου Ερρίκος Ντυνάν (Αθήνα, Ελλάδα) από τον 

Ιανουάριο του 2001 έως τον Ιούνιο του 2007. Το διοικητικό 

συμβούλιο και η επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομείου 

ενέκρινε τη διεξαγωγή της μελέτης πριν την εκκίνηση της. Για την 

εκτίμηση των παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση καντινταιμίας 

διεξήχθησαν αναλύσεις ζευγών ασθενών-μαρτύρων. Μια τέτοια 

ανάλυση αποβλέπει στο να εξασφαλίσει ότι οι ασθενείς και οι 
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μάρτυρες θα είναι συγκρίσιμοι όσον αφορά τους αντίστοιχους 

παράγοντες κινδύνου, γεγονός που ελαχιστοποιεί οποιαδήποτε 

πιθανά συστηματικά σφάλματα που μπορούν να οδηγήσουν σε μια 

μεγαλύτερη διακύμανση ή μειωμένη εγκυρότητα των αποτελεσμάτων 

της σύγκρισης ασθενών μαρτύρων.  

 

Όλοι οι ασθενείς που ανέπτυξαν καντινταιμία 48 ώρες ή περισσότερο 

μετά την είσοδο στη ΜΕΘ καταγράφηκαν προοπτικά και 

αντιστοιχήθηκαν σε έναν κατάλληλο ασθενή-μάρτυρα που 

προέρχεται από μια ομάδα ασθενών της ΜΕΘ που νοσηλεύτηκαν εκεί 

κατά τη διάρκεια της ίδιας περιόδου, αλλά δεν εμφάνισαν 

καντινταιμία. Η αντιστοίχηση διεξήχθη με ένα σταδιακό τρόπο 

(stepwise manner) για πέντε μεταβλητές: 1) τη διάρκεια παραμονής 

στη ΜΕΘ μέχρι την εμφάνιση καντινταιμίας (η διάρκεια της 

παραμονής στη ΜΕΘ του κάθε ασθενούς της ομάδας ελέγχου ήταν 

ίση με τη διάρκεια της παραμονής στη ΜΕΘ του αντίστοιχου 

ασθενούς με καντινταιμία μέχρι την πρώτη θετική καλλιέργεια 

αίματος, +/-1 ημέρα), 2) την ηλικία (+/- 5 έτη), 3) τον τομέα 

εισαγωγής του ασθενούς στο νοσοκομείο (ΜΕΘ, παθολογικός ή 

χειρουργικός), 4) το έτος εισαγωγής και 5) το φύλο. Επιπλέον, όλοι 

οι ασθενείς με καντινταιμία που χρειάστηκαν νοσηλεία στη ΜΕΘ (το 

κριτήριο των 48 ωρών για την εγγραφή στη μελέτη δεν ήταν 

προαπαιτούμενο) συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση για τη θνητότητα.  
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Συλλογή δεδομένων: Οι ασθενείς με καντινταιμία εντοπίστηκαν 

προοπτικά. Αργότερα, ανευρέθηκαν οι ιατρικοί φάκελοι και τα 

σχετικά δεδομένα συλλέχθηκαν αναδρομικά. Μεταξύ των δεδομένων 

που συλλέχθηκαν ήταν τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών, το ιατρικό ιστορικό και ο λόγος νοσηλείας στο νοσοκομείο, 

οι αντιμικροβιακοί παράγοντες (ιδίως αντιμυκητιασικοί που 

χορηγήθηκαν είτε εμπειρικά είτε ως προφύλαξη) και άλλες 

εξειδικευμένες θεραπείες, η είσοδος στη ΜΕΘ και η διάρκεια 

νοσηλείας  (μέχρι την καντινταιμία και η συνολική διάρκεια), 

εγχειρήσεις και άλλες επεμβατικές διαδικασίες που εκτελούνται κατά 

τη διάρκεια της νοσηλείας στο νοσοκομείο, τα είδη Candida που 

απομονώθηκαν από το αίμα και άλλα σημεία του σώματος, και η 

έκβαση των ασθενών και της καντινταιμίας.  

 

Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν μετατράπηκαν σε μεταβλητές και 

αναλύθηκαν ως παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη 

καντινταιμίας 48 ώρες μετά την εισαγωγή στη ΜΕΘ. Όλες οι 

μεταβλητές που περιλαμβάνονται στην ανάλυση των παραγόντων 

κινδύνου για την εμφάνιση καντινταιμίας αναφέρονται μέχρι τη 

στιγμή της απομόνωσης των ειδών Candida σε καλλιέργειες αίματος.  

 

Αποτελέσματα: Το κύριο αποτέλεσμα της μελέτης ήταν να 

προσδιοριστούν οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την 
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ανάπτυξη καντινταιμίας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς που 

νοσηλεύονται στη ΜΕΘ. Ως καντινταιμία ορίστηκε η απομόνωση των 

ειδών Candida σε μία ή περισσότερες καλλιέργειες αίματος. Ο 

προσδιορισμός των μικροοργανισμών σε επίπεδο είδους έγινε με το 

αυτοματοποιημένο σύστημα Vitek 2 (Biomérieux, Γαλλία) σύμφωνα 

με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Οι μύκητες προσδιορίστηκαν με τη 

χρήση της ειδικής κάρτας για το σύστημα Vitek 2. Όλοι οι ασθενείς 

που χρειάστηκαν νοσηλεία στη ΜΕΘ για περισσότερες από 48 ώρες 

επιλέχθηκαν για την ανάλυση των παραγόντων κινδύνου. 

Ταυτόχρονα, μελετήθηκαν η θνητότητα και παράγοντες κινδύνου για 

θνητότητα των ασθενών με καντινταιμία. Όλοι οι ασθενείς με 

καντινταιμία που χρειάστηκαν νοσηλεία στη ΜΕΘ εισήχθηκαν στην 

ανάλυση της θνητότητας. 

  

Επίσης, προσπαθήσαμε να μελετήσουμε εάν η χρήση των αντι-

μυκητιασικών ως προφύλαξη σχετίζεται με μικρότερη πιθανότητα 

εμφάνισης καντινταιμίας. Η προφύλαξη χορηγήθηκε σε ασθενείς που 

παρουσιάζουν διάφορους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση εν 

τω βάθει ή άλλης μυκητίασης, αλλά δεν είχαν συμπτώματα ή σημεία 

λοίμωξης ούτε και πυρετό κατά την έναρξη της αγωγής. Εμπειρική 

αντιμυκητιασική θεραπεία χορηγήθηκε σε ασθενείς με σημεία και 

συμπτώματα λοίμωξης που δεν μπορούσε να αποδοθεί σε βακτήρια, 

η αντιβιοτική θεραπεία είχε αποτύχει ή είχαν πολλούς παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων. 
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Ορισμοί: Αποικισμός από είδη Candida ορίστηκε ως η απομόνωση 

των μυκήτων σε διάφορα σημεία ή υγρά του ανθρωπίνου σώματος 

(κόπρανα, ούρα, δέρμα, γαστρεντερικό σύστημα, βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα) που δεν σχετιζόταν με λοίμωξη. Δεν πραγματοποιήθηκε 

συστηματικός προληπτικός έλεγχος για τον αποκλεισμό πιθανού 

αποικισμού από είδη Candida σε όλους τους ασθενείς της ΜΕΘ.  

 

Ως αποτυχία της θεραπείας ορίστηκε η συνεχής απομόνωση της 

Candida από καλλιέργειες αίματος παρά τη σωστή αντιμυκητιασική 

θεραπεία, η εμμονή των συμπτωμάτων και σημείων της λοίμωξης 

που δεν θα μπορούσε να αποδοθεί σε άλλους λόγους και ο θάνατος 

που αποδόθηκε στην καντινταιμία. 

  

Νόσος τελικού σταδίου ορίστηκε ως ο μεταστατικός καρκίνος και η 

σοβαρή χρόνια αναπνευστική, καρδιακή, νεφρική ή ηπατική 

ανεπάρκεια. Πολυοργανική ανεπάρκεια ορίστηκε ως η δυσλειτουργία 

ή ανεπάρκεια περισσότερων από ένα όργανο που απαιτεί 

θεραπευτική παρέμβαση για τη διατήρηση της ομοιόστασης. 

  

Στατιστική ανάλυση: Τα δεδομένα αναλύθηκαν με τη βοήθεια του 

λογισμικού SPSS 15,0 (SPPS Inc, Chicago, Illinois, ΗΠΑ). Η 

κανονικότητα της κατανομής των μεταβλητών εξετάστηκε με τα τεστ 

Kolmogorov-Smirnov ή Shapiro-Wilks. Όταν η κατανομή των 
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μεταβλητών ήταν κανονική, η συσχέτιση των μεταβλητών που 

εξετάστηκαν για την ανάπτυξη της καντινταιμίας έγινε με τη χρήση 

του Mann-Whitney τεστ για διχοτομικές μεταβλητές, ή το t-test για 

τις συνεχής μεταβλητές. Όταν η κατανομή των μεταβλητών δεν ήταν 

κανονική, το τεστ McNemar ή το τεστ Wilcoxon signed-rank 

χρησιμοποιήθηκε για παραμετρικές και μη παραμετρικές μεταβλητές 

αντίστοιχα. Οι μεταβλητές που σχετίστηκαν στατιστικά σημαντικά με 

την εμφάνιση καντινταιμίας, κατά τις προαναφερθείσες 

μονοπαραγοντικές αναλύσεις, εξετάστηκαν σε ένα μοντέλο 

παλίνδρομης πολυπαραγοντικής, σταδιακής (υπό όρους), εξάρτησης. 

Για όλα τα τεστ που πραγματοποιήθηκαν, μια τιμή του p <0,05 

θεωρήθηκε ως στατιστικά σημαντική.  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Κατά τη διάρκεια των 6 χρόνων της μελέτης, καντινταιμία 

εμφανίστηκε σε 45 από τους 10.770 ασθενείς που εισήχθησαν στη 

ΜΕΘ. Η συχνότητα εμφάνισης καντινταιμίας ήταν 0,6 περιπτώσεις 

ανά 1000 ασθενείς-ημέρες. Καταγράφηκαν 4 καντινταιμίες που 

σχετίζονται με κεντρικό φλεβικό καθετήρα. Σε 35 από αυτούς τους 

ασθενείς η Candida απομονώθηκε τουλάχιστον 48 ώρες μετά την 

εισαγωγή στη ΜΕΘ. Αυτοί οι ασθενείς περιελήφθησαν στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση των παραγόντων κινδύνου για την 

ανάπτυξη της καντινταιμίας στη ΜΕΘ. Οι υπόλοιποι 10 ασθενείς 

περιελήφθησαν μόνο στην ανάλυση της θνητότητας.  
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Σαράντα έξι στελέχη Candida απομονώθηκαν. Δύο στελέχη 

απομονώθηκαν από το αίμα ενός ασθενούς. Η C. albicans ήταν το 

συχνότερο στέλεχος (31/46, 67,4%), ακολουθούμενη από την C. 

tropicalis (5/46). Τρεις ασθενείς είχαν καντινταιμία λόγω C. famata, 

ενώ έξι ασθενείς είχαν C. guilliermondi (2/46), C. parapsilosis 

(2/46), και C. glabrata (2/46). Τέλος, η C. krusei απομονώθηκε από 

έναν ασθενή.  

 

Οι μεταβλητές που εξετάστηκαν ως πιθανοί παράγοντες κινδύνου για 

την εμφάνιση καντινταιμίας παρουσιάζονται στον πίνακα 2.6. Έξι 

μεταβλητές συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη της 

καντινταιμίας στην μονοπαραγοντική ανάλυση: ο αποικισμός με 

Candida (p <0,01), η χειρουργική επέμβαση στο γαστρεντερικό 

σύστημα (p = 0,01), η ολική παρεντερική διατροφή (p = 0,02), ο 

απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων < 1000/μl κατά την ημέρα της 

θετικής καλλιέργειας αίματος (p = 0,02), ο σακχαρώδης διαβήτης (p 

= 0,02), και η διάρκεια του μηχανικού αερισμού (p = 0,05). Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, οι δύο μεταβλητές που συσχετίστηκαν 

ανεξάρτητα με την ανάπτυξη της καντινταιμίας ήταν ο αποικισμός με 

Candida (p <0,001) και η χειρουργική επέμβαση στο γαστρεντερικό 

σύστημα (p = 0.025).  

 

Δέκα ασθενείς με καντινταιμία έλαβαν αντιμυκητιασική προφύλαξη. 

Οκτώ από αυτούς τους ασθενείς περιελήφθησαν στην ανάλυση των 
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παραγόντων κινδύνου. Τρεις ασθενείς στην ομάδα ελέγχου έλαβαν 

αντιμυκητιασική προφύλαξη. Η χρήση των αντιμυκητιασικών ως 

προφύλαξη δεν ήταν μεταξύ των παραγόντων που σχετίστηκαν με 

την πρόληψη της καντινταιμίας (p =0,18). Το αντιμυκητιασικό που 

χρησιμοποιήθηκε πιο συχνά για προφύλαξη στην ομάδα 

καντινταιμίας ήταν η φλουκοναζόλη (8/10). Η κασποφουγγίνη και η 

ιτρακοναζόλη χρησιμοποιήθηκαν για τους άλλους δύο ασθενείς. Η 

χρήση αντιμυκητιασικών ως προφύλαξη δεν συσχετίστηκε με την 

εμφάνιση των non-albicans ειδών σε αυτούς τους ασθενείς (3/10 

έναντι 12/35, p = 0.52).  

 

Η καντινταιμία θεραπεύτηκε σε 23 ασθενείς· 10 από αυτούς τους 

ασθενείς τελικά απεβίωσαν. Αντίθετα, η θεραπεία απέτυχε σε 12 

ασθενείς· όλοι αυτοί οι ασθενείς απεβίωσαν. Σε 8 επιπλέον ασθενείς 

το αποτέλεσμα της καντινταιμίας δεν μπορούσε να εκτιμηθεί, 

δεδομένου ότι οι ασθενείς αυτοί απεβίωσαν πριν από το τέλος της 

θεραπείας. Τέλος, 2 ασθενείς μεταφέρθηκαν σε άλλο νοσοκομείο 

πριν από την τελική εκτίμηση για την έκβαση της καντινταιμίας. 

Κανένας από τους αντιμυκητιασικούς παράγοντες που 

χρησιμοποιήθηκαν (φλουκοναζόλη, βορικοναζόλη, αμφοτερικίνη Β 

και κασποφουγγίνη) δεν σχετίστηκε με την έκβαση της 

καντινταιμίας. Εννέα από τους ασθενείς της μελέτης είχαν 

ταυτόχρονη πολυοργανική ανεπάρκεια και οκτώ είχαν νόσο τελικού 

σταδίου· όλοι αυτοί οι ασθενείς απεβίωσαν. 
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Πίνακας 2.6. Χαρακτηριστικά και αποτελέσματα των υπό μελέτη 
πληθυσμών.  
 

Μεταβλητές 

Ασθενείς με 
καντινταιμία 

N=35 
Μέση τιμή (SD) ή 

n/N (%) 

Ομάδα ελέγχου 
N=35 

Μέση τιμή (SD) 
ή n/N (%) p value 

Δημογραφικά στοιχεία    

Ηλικία (χρόνια) 70.5±16.4 68.8±17.8 0.57 

Φύλο (άρρεν) 19/35 (54.3) 20/35 (57.1) 1 

Διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ 
(μέρες) 33.5±24.2 15.2 ±17.3 <0.001 

 
Ιστορικό    

Καριαγγειακές νόσοι 26/35 (74.3) 25/35 (71.4) 1 

Καρκίνος 11/35 (31.4) 4/34 (11.8) 0.09 

Πνευμονοπάθειες 13/35 (37.1) 13/35 (37.1) 1 

Σακχαρώδης διαβήτης 18/35 (51.4) 7/35 (20.0) 0.02 

Νεφρολογικές νόσοι 13/35 (37.1) 11/33 (33.3) 1 

Ηπατικές νόσοι 2/35 (5.7) 2/35 (5.7) 1 

Αιματολογικές νόσοι 3/33 (9.1) 2/34 (5.9) 1 

Νευρολογικές νόσοι 7/35 (20.0) 9/35 (25.7) 0.75 

 
Παράγοντες κινδύνου για 
καντινταιμία    

APACHE II score κατά την 
είσαγωγή στη ΜΕΘ* 20.3±7.9 20.4±7.2 0.93 

ΟΝΑ κατά την εισαγωγή στη 
ΜΕΘ 3/34 (8.8) 6/33 (18.2) 0.51 

ΧΝΑ κατά την εισαγωγή στη 
ΜΕΘ 10/34 (29.4) 5/33 (15.2) 0.39 

Μεταγγίσεις αίματος 26/35 (74.3) 29/35 (82.9) 0.58 

Μεταγγίσεις FFP 10.4±12.4 8.6±11.9 0.57 

Αντιμικροβιακή προφύλαξη 8/30 (26.7) 5/34 (14.7) 0.75 

Χρήση αντιβιοτικών ευρέος 
φάσματος 35/35 (100) 35/35 (100) NA 

Χρήση 2 ή περισσοτέρων 
αντιβιοτικών 35/35 (100) 35/35 (100) NA 

Πυρετός ή υποθερμία 31/33 (93.9) 30/34 (88.2) 0.69 

Λευκά αιμοσφαίρια >10000 or 
<4000  21/32 (65.6) 18/34 (52.9) 0.39 

Λεμφοκύτταρα <1000 στην 
έναρξη της καντινταιμίας 23/32 (71.9) 12/34 (35.3) 0.02 

Κρεατινίνη >2mg/dl στην 
έναρξη της καντινταιμίας 13/33 (39.4) 10/34 (29.4) 0.61 

Χρήση κορτικοστεροειδών 13/33 (39.4) 8/35 (22.9) 0.15 

112 
 



Αιμοδιάλυση 8/35 (22.9) 4/34 (11.8) 0.34 

Χρήση ΚΦΚ 34/35 (97.1) 33/35 (94.3) 1 

Χρήση ΚΦΚ >3μέρες 29/32 (90.6) 32/34 (94.1) 1 

Χρήση ΠΦΚ 21/34 (61.8) 29/35 (82.9) 0.14 

Χρήση ΜΑ 30/34 (88.2) 33/35 (94.3) 0.63 

Διάρκεια ΜΑ (μέρες) 12.8±15 10.3±12.4 0.005 

Τραχειοστομία 5/28 (17.9) 11/34 (32.4) 0.38 

Folley 35/35 (100) 34/35 (97.1) 1 

ΟΠΔ 20/35 (57.1) 9/35 (25.7) 0.02 

Αδυναμία εντερικής σίτισης 0/35 (0) 2/35 (5.7) 0.5 

Χειρουργείο ΓΕΣ 14/35 (40) 3/35 (8.6) 0.01 

Πολλαπλά χειρουργεία ή 
νοσηλείες στη ΜΕΘ 13/35 (37.1) 8/35 (22.9) 0.3 

Μεταφορά από άλλο 
νοσοκομείο 12/35 (34.3) 14/33 (42.4) 0.73 

Διάρροιες 5/29 (17.2) 8/32 (25) 0.63 

Levine 31/34 (91.2) 32/35 (91.4) 1 

Χρήση προποφόλης 19/31 (61.3) 13/32 (40.6) 0.42 

Διάρκεια χρήσης της 
προποφόλης (μέρες) 4±3.1 3.5±2.1 0.67 

Αποικισμός με Candida 23/33 (69.7) 4/35  (11.4) <0.01 

Άλλες λοιμώξεις 33/35 (94.3) 25/34 (73.5) 0.07 

Βακτηριαιμία 19/34 (55.9) 10/29 (34.5) 0.12 

Έκβαση    

Εμπειρική αντιμυκητιασική 
θεραπεία 14/33 (42.4) 4/35 (11.4) 0.13 

Ενδονοσοκομειακή θνητότητα 27/35 (77.1) 17/35 (48.6) 0.02 

 
Συντομογραφίες: APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
score, FFP fresh frozen plasma, SD σταθερά απόκλισης, ΓΕΣ γαστρεντερικό 
σύστημα, ΚΦΚ κεντρικός φλεβικός καθετήρας, MΑ μηχανική αναπνοή, ΜΕΘ 
μονάδα εντατικής θεραπείας, ΟΝΑ οξεία νεφρική ανεπάρκεια, ΟΠΔ ολική 
παρεντερική διατροφή, ΠΦΚ περιφερικός φλεβικός καθετήρας, ΧΝΑ χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια  
* Για ασθενείς με πολλαπλές νοσηλείες στη ΜΕΘ το APACHE II υπολογίσθηκε για 
τη νοσηλεία κατά την οποία αναπτύχθηκε η καντινταιμία. 
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Ο θάνατος επήλθε σε 30 από τους 45 ασθενείς με καντινταιμία που  

εντάχθηκαν στη μελέτη (ενδονοσοκομειακή θνητότητα 66,7%)· η 

αντίστοιχη θνητότητα της ΜΕΘ ήταν 40% (18/45). Η θνητότητα 

ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με καντινταιμία (άτομα με θετική 

καλλιέργεια αίματος μετά από 48 ώρες στη ΜΕΘ) από ό, τι στην 

ομάδα ελέγχου [77,1% (27/35) έναντι 48,6% (17/35), p =0,02]. Η 

αντίστοιχη αποδοτέα θνητότητα ήταν 28.5%. Η θνητότητα δεν ήταν 

διαφορετική μεταξύ των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 

διαφορετικούς αντιμυκητιασικούς παράγοντες. Όλοι οι ασθενείς που 

νοσηλεύτηκαν στη ΜΕΘ με νόσο τελικού σταδίου καθώς και αυτοί 

που ανέπτυξαν πολυοργανική ανεπάρκεια στη ΜΕΘ πέθαναν. Στην 

κοορτή των ασθενών με καντινταιμία (Ν = 45) ο θάνατος αποδόθηκε 

στην καντινταιμία σε εννέα ασθενείς (20%). Επιπλέον, όπως 

φαίνεται στον πίνακα 2.7, στην μονοπαραγοντική ανάλυση της 

θνητότητας, η αποτυχίας της θεραπείας της καντινταιμίας ήταν η 

μόνη μεταβλητή που συσχετίστηκε με τη θνητότητα (p = 0,008).  

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Το βασικό συμπέρασμα της μελέτης αυτής ήταν ότι η καντινταιμία 

ήταν σχετικά σπάνια στην σειρά αυτή ασθενών της ΜΕΘ και συνήθως 

αναπτύσσεται σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς με νόσο τελικού 

σταδίου και συνυπάρχουσα πολυοργανική ανεπάρκεια. Οι 

παράγοντες κινδύνου για καντινταιμία σε ασθενείς που χρειάζονται 

νοσηλεία στη ΜΕΘ για περισσότερο από 48 ώρες ήταν ο αποικισμός 
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Πίνακας 2.7. Μονοπαραγοντική ανάλυση των προγνωστικών 
δεικτών θνητότητας σε ασθενείς με καντινταιμία (N=45*). 
 

Προγνωστικοί 
δείκτες 

Επιβιώσαντες 
(N=13) 

n/N (%) ή Μέση 
τιμή ± (SD) 

Θανόντες 
(N=30) 

n/N (%) ή Μέσος 
όρος ± (SD) p value 

Ηλικία (έτη) 61.8±23 70.7±14.3 0.24 

Φύλο (άρρεν) 7/13(53.8) 16/30(53.3) 0.69 

Διάρκεια παραμονής στη 
μονάδα (ημέρες) 10.9±17.6 10.1±9.3 0.36 

Καρδιαγγειακές νόσοι 6/13(46.2) 20/30(66.7) 0.38 

Καρκίνος 3/13(23.1) 12/30(40.0) 0.4 

Πνευμονικές νόσοι 3/13(23.1) 10/30(33.3) 0.64 

Διαβήτης 4/13(30.8) 15/30(50.0) 0.37 

APACHE II score κατά  
την εισαγωγή στη ΜΕΘ 20.7±8.6 20.8±7.6 0.71 

Πολλαπλά χειρουργεία ή 
ανάγκη πολλαπλής 
νοσηλείας στη ΜΕΘ 4/13(30.8) 12/30(40.0) 0.74 

Άλλες λοιμώξεις 10/13(76.9) 29/30(96.7) 0.3 

Βακτηριαιμία 7/13(53.8) 14/30(46.7) 0.5 

Προφυλακτική χορήγηση 
αντιμυκητιασικών 2/13(15.4) 7/30(23.3) 0.67 

Εμπειρική χορήγηση 
αντιμηκυτιασικών 5/13(38.4) 13/30(43.3) 0.85 

Αποτυχία θεραπείας 
καντινταιμίας 0/13(0) 12/30(40.0) 0.008 

Αποικισμός με Candida 9/13(69.2) 22/30(73.3) 0.95 

 

Συντομογραφίες: APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 

score, SD σταθερά απόκλισης, ΜΕΘ μονάδα εντατικής θεραπείας 

* Σαράντα πέντε ασθενείς ανέπτυξαν καντινταιμία. Η έκβαση 2 εξ αυτών δεν είναι 

γνωστή λόγω μεταφοράς τους σε άλλο νοσοκομείο.  
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με Candida, η χειρουργική επέμβαση στο γαστρεντερικό σύστημα, η 

διάρκεια του μηχανικού αερισμού, η ολική παρεντερική διατροφή, ο 

απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων <1000/μl κατά την ημέρα της 

θετικής καλλιέργειας αίματος, και ο σακχαρώδης διαβήτης. Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, αναδείχθηκαν δύο ανεξάρτητοι 

παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη καντινταιμίας: ο αποικισμός 

με Candida και η χειρουργική επέμβαση του γαστρεντερικού. Ο 

αποικισμός με Candida φαίνεται να έχει ιδιαίτερη σημασία, 

δεδομένου ότι οι μύκητες που αποικίζουν τον ανθρώπινο οργανισμό 

είναι οι ίδιοι με αυτούς που προκαλούν τη λοίμωξη στο 84-94% των 

περιπτώσεων,(142) ενώ η πιθανότητα λοίμωξης από Candida σε 

περίπτωση απουσίας προηγούμενου αποικισμού είναι πολύ χαμηλή 

(αρνητική προγνωστική αξία 94-100%). Αντιθέτως, στη μελέτη 

NEMIS όπου είναι εγγεγραμμένοι περίπου 4.300 ασθενείς, 

συμπεριλαμβανομένων των 49 ασθενών με καντινταιμία, 

αναφέρθηκε ότι ο αποικισμός (που ορίστηκε ως απομόνωση Candida 

από τα ούρα ή τα κόπρανα) δε συνδέθηκε με καντινταιμία.(1) 

  

Πολλοί παράγοντες κινδύνου που συσχετίστηκαν με καντινταιμία σε 

άλλες παλαιότερες μελέτες σε ασθενείς της ΜΕΘ, δε συσχετίστηκαν 

με καντινταιμία στην παρούσα μελέτη (πίνακας 2.6). Ωστόσο, 

αρκετοί από αυτούς τους παράγοντες ήταν παρόντες στην 

πλειοψηφία των ασθενών και στις δύο ομάδες. Για παράδειγμα, 

μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών έγιναν στο 74,3% και 83,9% 
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των ασθενών με καντινταιμία και της ομάδας ελέγχου, αντίστοιχα. 

Ομοίως, πυρετός ή υποθερμία, παρουσία κεντρικών φλεβικών 

καθετήρων και χρήση μηχανικού αερισμού ήταν παρόντες στο 

85,7% και 80,0%, 97,1% και 94,3%, και 85,7% και 91,4% των 

ασθενών με καντινταιμία και της ομάδας ελέγχου, αντίστοιχα.  

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η προφυλακτική 

χορήγηση αντιμυκητιασικών δε συσχετίστηκε με την πρόληψη της 

καντινταιμίας. Ωστόσο, θα πρέπει να τονίσουμε ότι η αντιμυκητιασική 

προφύλαξη δεν αποτελεί κοινή πρακτική στη ΜΕΘ του νοσοκομείου 

Ερρίκος Ντυνάν. Στην πραγματικότητα, ο πληθυσμός των ασθενών 

που μπορεί να επωφεληθεί πραγματικά από την αντιμυκητιασική 

προφύλαξη δεν έχει βρεθεί ακόμη. Διάφοροι ερευνητές έχουν κατά 

καιρούς προτείνει συγκεκριμένα κριτήρια για τον καθορισμό αυτών 

των πληθυσμών.(158,159) Επιπλέον, πολλοί από τους ασθενείς που 

μελετήθηκαν δεν είχαν υποβληθεί σε κάποιο χειρουργείο· είναι 

πιθανόν ότι οι χειρουργημένοι ασθενείς αποτελούν τους κύριους 

υποψήφιους για αντιμυκητιασική προφύλαξη στη ΜΕΘ. Τέλος, ο 

αριθμός των επεισοδίων καντινταιμίας που περιελήφθησαν στη 

μελέτη μπορεί να μην ήταν επαρκής για να υπάρξει στατιστικά 

σημαντική διαφορά. Αντίθετα, πολλές μελέτες μεταξύ των οποίων 

ΤΚΔ και μετα-αναλύσεις έδειξαν ότι η χρήση αντιμυκητιασικής 

προφύλαξης σχετίζεται με λιγότερα επεισόδια εν τω βάθει 

μυκητιάσεων, συμπεριλαμβανομένης της καντινταιμίας (82,94,148, 
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160) και πιθανώς χαμηλότερη θνητότητα σε χειρουργημένους 

ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ.(161,162) 

 

Επιπλέον, η αντιμυκητιασική προφύλαξη και η εμπειρική 

αντιμυκητιασική θεραπεία (η φλουκοναζόλη ήταν το κύριο φάρμακο 

που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη αυτή για τέτοιους σκοπούς) δεν 

συσχετίστηκε με καντινταιμία από είδη non-albicans, αν και στελέχη 

C. krusei και C. glabrata απομονώθηκαν από 3 συνολικά ασθενείς. Η 

διαπίστωση αυτή είναι παρόμοια με αυτή που αναφέρθηκε στη 

μελέτη των Lin και συν, της οποίας η πολυπαραγοντική ανάλυση 

έδειξε ότι η χρήση βανκομυκίνης και πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης 

συσχετίστηκε με την ανάπτυξη της καντινταιμίας από είδη non-

albicans.(44) H πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη έχει συσχετιστεί επίσης 

με τον αποικισμό από Candida του γαστρεντερικού 

συστήματος.(163) Οι Swoboda και συν ανέφεραν επίσης ότι η 

αντιμυκητιασική προφύλαξη μείωσε σημαντικά την ετήσια επίπτωση 

της καντινταιμίας χωρίς στατιστικά σημαντική στροφή σε non-

albicans είδη,(143) διαπίστωση η οποία υποστηρίχθηκε επίσης από 

ΤΚΔ και μετα-αναλύσεις. Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι αν και η 

χρήση της φλουκοναζόλη μπορεί να ευνοήσει την ανάπτυξη των 

λοιμώξεων που οφείλονται σε αυτά τα είδη Candida, η χρήση άλλων 

πιο συχνά συνταγογραφούμενων αντιβιοτικών μπορεί να 

διαδραματίζει έναν πιο σημαντικό ρόλοι όσον αφορά τις αλλαγές που 

συμβαίνουν στην ανθρώπινη μικροβιακή χλωρίδα.  
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Η ενδονοσοκομειακή θνητότητα ήταν πολύ υψηλή στην ομάδα των 

ασθενών με καντινταιμία και αυτό συσχετίστηκε κυρίως με τη 

σοβαρότητα των υποκείμενων νοσημάτων, όπως ασθένειες τελικού 

σταδίου, την ύπαρξη πολυοργανικής ανεπάρκειας, καθώς και η 

συνύπαρξη λοιμώξεων από πολύ-ανθεκτικά μικρόβια. Η 

ενδονοσοκομειακή θνητότητα ήταν επίσης πολύ υψηλή στην ομάδα 

ελέγχου, αλλά στατιστικά χαμηλότερη από αυτή της ομάδας της 

καντινταιμίας (48,6%, p =0,02). Η σχετιζόμενη με την καντινταιμία 

θνητότητα ήταν 20%. Στην ανάλυση των παραγόντων κινδύνου για 

θνητότητα, η αποτυχία της θεραπείας της καντινταιμίας ήταν η μόνη 

μεταβλητή που συσχετίστηκε με τη θνητότητα (p =0,008). Άλλοι 

παράγοντες που συσχετίστηκαν με τη θνητότητα σε ασθενείς με 

καντινταιμία σε άλλες μελέτες περιελάμβαναν την ηλικία <65 ετών, 

τη νοσηλεία στη ΜΕΘ, τη χημειοθεραπεία για καρκίνο, την 

ουδετεροπενία (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων <3000), και τη 

σοβαρή θρομβοπενία (αριθμός αιμοπεταλίων <20000/μl).(164,165)  

 

Ένα ενδιαφέρον εύρημα αυτής της μελέτης ήταν ότι η καντινταιμία 

θεραπεύτηκε σε όλους τους ασθενείς που έζησαν. Αντιθέτως, η 

θεραπεία της καντινταιμίας απέτυχε στο ήμισυ περίπου των ασθενών 

που απεβίωσαν. Η σχετιζόμενη με την καντινταιμία θνητότητα ήταν 

σχετικά χαμηλή σε σύγκριση με τα ολική θνητότητα (20% έναντι 

66,7%). Περαιτέρω, η αποτυχία της θεραπείας της καντινταιμίας 
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ήταν ο μόνος παράγοντας κινδύνου που συσχετίστηκε με τη 

θνητότητα. Το APACHE II σκορ κατά τη στιγμή της εισαγωγής ήταν 

παρόμοιο μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών. Έχει βρεθεί ότι η αξία 

του APACHE II για την πρόβλεψη της εμφάνισης και της έκβασης της 

καντινταιμίας είναι αμφισβητήσιμη.(166) Επιπλέον, η πλειονότητα 

των ασθενών που ανέπτυξαν καντινταιμία είχαν είτε πολλαπλές 

ταυτόχρονες βακτηριακές λοιμώξεις από πολυανθεκτικά μικρόβια ή 

είχαν λάβει αντιβιοτικά ευρέως φάσματος για τη θεραπεία 

βακτηριακών λοιμώξεων πριν την ανάπτυξη της καντινταιμίας. Ως εκ 

τούτου, ή η εμφάνιση της καντινταιμίας σχετίζεται με υψηλότερη 

θνητότητα, όπως προτείνεται από μια συστηματική ανασκόπηση για 

το θέμα αυτό,(8) ή η καντινταιμία είναι μία λοίμωξη που εμφανίζεται 

κυρίως σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο θανάτου. Η τελευταία είναι 

αυτή που πιθανώς υποστηρίζεται από την παρούσα μελέτη.  

 

Η αντιστοίχιση των ασθενών έγινε σύμφωνα με τη διάρκεια της 

παραμονής στη ΜΕΘ μέχρι την εμφάνιση της καντινταιμίας. Ο 

μεγαλύτερος περιορισμός στη συγκεκριμένη επιλογή ήταν ότι οι 

ασθενείς στην ομάδα ελέγχου δεν χρειάστηκαν περαιτέρω νοσηλεία 

στη ΜΕΘ. Αντιθέτως, όλοι οι ασθενείς στην ομάδα της καντινταιμίας 

νοσηλεύτηκαν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα στη ΜΕΘ. Είναι 

γνωστό ότι η διάρκεια της νοσηλείας στη ΜΕΘ συσχετίζεται με την 

ανάπτυξη λοιμώξεων και αυξημένη θνητότητα.(23) Είναι επίσης 

γνωστό ότι η καντινταιμία σχετίζεται με παρατεταμένη νοσηλεία και 
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θνητότητα.(23) Η εναλλακτική επιλογή θα ήταν να αντιστοιχήσουμε 

τους ασθενείς σύμφωνα με τη συνολική διάρκεια της παραμονής στη 

ΜΕΘ. Ωστόσο, τα ζεύγη των ασθενών και των μαρτύρων 

επιλέχθηκαν σύμφωνα με πέντε σημαντικές μεταβλητές, οι οποίες 

προσέδωσαν μια καλύτερη ισορροπία μεταξύ των υπό μελέτη 

πληθυσμών.  

 

Άλλοι περιορισμοί της μελέτης αποτελούν το γεγονός ότι η μελέτη 

έγινε σε ένα μόνο νοσοκομείο, που είχε σαν αποτέλεσμα ένα σχετικά 

μικρό μέγεθος δείγματος, και η έλλειψη των τεστ ευαισθησίας των 

ειδών Candida που μπορεί να είχαν σαν αποτέλεσμα την ανεπαρκή 

αντιμυκητιασική θεραπεία και πιθανώς υψηλότερη θνητότητα. Τα 

συμπεράσματα περιορίζονται ακόμη περισσότερο από το γεγονός ότι 

οι άλλες θεραπευτικές επιλογές όπως η αφαίρεση των κεντρικών 

φλεβικών καθετήρων ή η χρήση των τοπικών αντιμυκητιασικών δε 

συλλέχθηκαν με συνέπεια και επομένως ο ρόλος τους στην ανάπτυξη 

και την έκβαση της καντινταιμίας δεν μπορούσε να εκτιμηθεί 

κατάλληλα. Άλλα προληπτικά μέτρα, που είναι τουλάχιστον εξίσου 

σημαντικά με την αντιμυκητιασική προφύλαξη όπως η υγιεινή των 

χεριών, η τήρηση των συστάσεων για την τοποθέτηση και τη 

φροντίδα των κεντρικών φλεβικών καθετήρων και η συνετή 

συνταγογράφηση αντιβιοτικών, δεν μπορούσαν να ελεγχθούν λόγω 

του σχεδιασμού της μελέτης.  
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Εν κατακλείδι, η μελέτη αυτή που πραγματοποιήθηκε σε ένα 

αντιπροσωπευτικό δείγμα ασθενών των ΜΕΘ της ελληνικής 

επικράτειας δείχνει ότι ο αποικισμός με είδη Candida και η 

χειρουργική επέμβαση του γαστρεντερικού είναι οι ανεξάρτητοι 

παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται με την ανάπτυξη της 

καντινταιμίας σε ασθενείς που χρειάζονται νοσηλεία στη ΜΕΘ για 

τουλάχιστον 48 ώρες. Επιπλέον, η θνητότητα που βρέθηκε στην 

ομάδα των ασθενών με καντινταιμία ήταν στατιστικά υψηλότερη από 

αυτή της ομάδας ελέγχου. Η γνώση των παραγόντων κινδύνου 

μπορεί να βοηθήσει στον καθορισμό του πληθυσμού των ασθενών 

που έχει υψηλό κίνδυνο για εμφάνιση καντινταιμίας. Τα προληπτικά 

μέτρα είναι αναγκαία προκειμένου να μειωθεί η βαρύτητα αυτών των 

λοιμώξεων. Εάν η αντιμυκητιασική προφύλαξη μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί με ασφάλεια στην ελάττωση της επίπτωσης της 

καντινταιμίας και στης σχετιζόμενης με αυτή θνητότητας, ή εάν η 

χρήση απλούστερων προληπτικών μέτρων είναι επαρκής, χρειάζεται 

περαιτέρω μελέτη.  
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