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Πρόλογος-Ευχαριστίες 
 

Με το πέρας της διδακτορικής μου διατριβής, θα ήθελα να εκφράσω την 

ευγνωμοσύνη μου στον Καθηγητή Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Κρήτης, κο Γεώργιο Σαμώνη. Η συνάντησή μου μαζί του ήταν μία 

από τις σημαντικότερες συγκυρίες της ζωής μου. Υπήρξε εξαιρετικός δάσκαλος και 

νιώθω ιδιαίτερα τυχερή που τον γνώρισα και συνεργάστηκα μαζί του. Ελπίζω να 

έχω την χαρά να συνεχίσουμε να συνεργαζόμαστε και στο μέλλον. Με την 

αφοσίωσή του στην επιστημονική μεθοδικότητα, την εμπειρία του, τον 

ενθουσιασμό του, την προτροπή του και την καθοδήγησή του ξεκίνησε αυτό το 

υπέροχο ταξίδι στον κόσμο της έρευνας και με την συμβολή του, έκανε όλη την 

πορεία ως εδώ πραγματικά συναρπαστική. Του είμαι ευγνώμων, όχι μόνο για την 

μέχρι τώρα σταδιοδρομία μου, αλλά και για την συμμετοχή του στην διαμόρφωση 

της επιστημονικής μου γνώσης και της προσωπικότητάς μου, αναδεικνύοντας τα 

προτερήματά μου και ταυτόχρονα, βελτιώνοντας τα ελαττώματα του χαρακτήρα 

μου, ενώ συγχρόνως, με έκανε πιο υπεύθυνη και πιο διεκδικητική, αφού με 

εμπιστεύτηκε, παραχωρώντας μου αρμοδιότητες. Του είμαι ευγνώμων για το 

ενδιαφέρον του για μένα, για την υποστήριξή του και για όλα αυτά που μου 

δίδαξε... 

Στην συνέχεια, θα ήθελα να εκφράσω την βαθύτατη ευγνωμοσύνη μου στον 

Επίκουρο Καθηγητή Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης, κο 

Διαμαντή Κοφτερίδη, επειδή είναι ο πρώτος άνθρωπος που μου έδειξε τον δρόμο 

για την έρευνα, ήδη από τα φοιτητικά μου χρόνια. Χάρη σε αυτόν, αποφάσισα να 

συνεχίσω αυτό το μαγικό ταξίδι... Και τελικά είχε δίκιο! Δεν το μετάνιωσα ούτε μια 
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στιγμή. Αντιθέτως, νιώθω πολύ τυχερή που το έζησα και γνώρισα αυτούς τους 

σημαντικότατους ανθρώπους. Τον ευχαριστώ ιδιαίτερα για την στήριξή του, την 

συνεχή καθοδήγησή του και τις συμβουλές του.  
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στην πραγματοποίηση της έρευνας. Είναι εξαιρετικός επιστήμονας και άνθρωπος 

και για μένα η συνεργασία μου μαζί του ήταν πραγματικά μία εμπειρία! 

 Θα ήταν μεγάλη παράλειψη αν δεν εξέφραζα την βαθύτατη ευγνωμοσύνη 

μου και εκτίμηση προς το πρόσωπο του Καθηγητή Παθολογίας-Λοιμωξιολογίας του 

Πανεπιστημίου του Τέξας, κο Δημήτριο Κοντογιάννη, ο οποίος βασικά είχε την ιδέα 

της παρούσας μελέτης και με βοήθησε ουσιαστικά στην συγγραφή του άρθρου. 

Ήταν ιδιαίτερη τιμή για μένα η συνεργασία μας και η πολύτιμη συμμετοχή του στην 

διδακτορική μου διατριβή.  

Οι ευχαριστίες μου δεν θα μπορούσαν να μην συμπεριλάβουν από το 

Μικροβιολογικό Εργαστήριο του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Κρήτης, 

την Μικροβιολόγο κα Σοφία Μαράκη για την εργαστηριακή της συνδρομή και την 

πολύτιμη υποστήριξη της, όχι μόνο στην διδακτορική μου διατριβή, αλλά και σε 

όλες τις μελέτες που πραγματοποίησε η ομάδα μας. Είναι μία εξαιρετική 

επιστήμονας, η συνεργασία μας ήταν απλά άψογη και την ευχαριστώ ιδιαίτερα.  

  Ευχαριστώ ολόκληρο το προσωπικό της Παθολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Κρήτης, που αποτέλεσε το δεύτερο σπίτι 
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μου και ήταν όλοι ανεξαιρέτως άψογοι και ευγενικοί απέναντί μου. 

 Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τους επιβλέποντες της τριμελούς 

επιτροπής, την Καθηγήτρια Αιματολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 

Κρήτης, κα Ελένη Παπαδάκη, για την καθοδήγησή της, τις συμβουλές της, την 

βοήθειά της και φυσικά, τις συστάσεις της και τον Αναπληρωτή Καθηγητή 

Παιδιατρικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης, κο Εμμανουήλ 

Γαλανάκη, για την πολύτιμη βοήθειά του στην πραγματοποίηση της διδακτορικής 

διατριβής. Επίσης, ευχαριστώ ιδιαίτερα τους υπόλοιπους συμμετέχοντες στην 

επταμελή επιτροπή, κο Ιωάννη Γερμανάκη, κο Δημήτριο Μαυρουδή και κο Δημήτριο 

Γεωργόπουλο για την υποστήριξή τους και για την τιμή που μου έκαναν να είναι 

στην επιτροπή. 

 Αν μπόρεσε να φθάσει στο τέλος της αυτή η ερευνητική πορεία ήταν γιατί 

είχα την τύχη να περιβάλλομαι από ξεχωριστούς ανθρώπους που με εμπιστεύτηκαν, 

με στήριξαν και μου έδωσαν τον χώρο για να δημιουργήσω. Τους είμαι πραγματικά 

ευγνώμων και τους ευχαριστώ θερμά, που μου μετέδωσαν κάτι από τη μαγεία της 

επιστήμης και ελπίζω να συνεχίσω αυτή την πορεία στο μέλλον. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή 

Η Candida parapsilosis αποτελεί ένα συχνό αίτιο διηθητικής καντιντίασης 

(ΔΚ). Οι εχινοκανδίνες (κασποφουγκίνη-CAS, μικαφουγκίνη-MIC και 

ανιντουλαφουγκίνη -ANF), έχουν ευρέως φάσματος μυκητοκτόνο δράση και 

αποτελούν θεραπεία εκλογής για την ΔΚ. Ωστόσο, παρουσιάζουν μειωμένη in vitro 

δραστηριότητα κατά της C. parapsilosis που προκαλεί “breakthrough” λοιμώξεις σε 

ασθενείς υπό θεραπεία με τα φάρμακα αυτά, ενώ, πρόσφατα, έχουν αναφερθεί και 

περιπτώσεις κλινικής αποτυχίας, οφειλόμενες σε ανθεκτικά στην CAS στελέχη. Η 

αλλαγή στην επιδημιολογία των καντιντιάσεων προβληματίζει σχετικά με την 

εμπειρική θεραπεία της ΔΚ. 

Ο βαθμός διασταυρούμενης αντοχής της C. parapsilosis στις εχινοκανδίνες in 

vivo δεν είναι ακόμα γνωστός και καλά κατανοητός. Επιπλέον, οι εχινοκανδίνες 

έχουν σημαντικές ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, μέσω «αποκάλυψης» της β-

γλυκάνης, του κύριου ανοσοδιεγερτικού μορίου του κυτταρικού τοιχώματος του 

μύκητα. Παρά την επισήμανση του ανοσοτροποποιητικού μηχανισμού των 

εχινοκανδινών, μεγάλο τμήμα της κλινικής δράσης τους κατά της C. parapsilosis 

παραμένει άγνωστο, καθώς συγκριτικές in vivo μελέτες είναι λίγες.  

Ο σκοπός της μελέτης είναι να καθιερωθεί πειραματικό μοντέλο ΔΚ σε 

ανοσοεπαρκή ποντίκια, που μιμείται ανάλογες συνθήκες στον άνθρωπο, και να 

συγκριθεί η in vivo αποτελεσματικότητα της ANF και  CAS κατά διαφορετικών 

στελεχών C. parapsilosis που είναι ευαίσθητα in vitro στην ανιντουλαφουγκίνη, ενώ 

παρουσιάζουν διαφορετικού βαθμού αντοχή in vitro στην CAS. Προσδοκούμε ότι τα 
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αποτελέσματα της μελέτης θα δώσουν σημαντικές πληροφορίες για την καλύτερη 

διαχείριση των λοιμώξεων από C. parapsilosis. 

 

Υλικά και Μέθοδοι 

Θηλυκά ανοσοεπαρκή BALB/c ποντίκια μολύνθηκαν ενδοφλεβίως με τρία 

διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis, ευαίσθητα στην ANF και διαφορετικού βαθμού 

αντοχή στην CAS. Αφού βρέθηκε η ιδανική ποσότητα των ενέσιμων βλαστοσπορίων 

του μύκητα, καθιερώθηκε το μοντέλο ΔΚ με εκτίμηση της επιβίωσης, ανάλυση του 

μυκητικού φορτίου στα όργανα των ζώων και καθημερινή μέτρηση της απώλειας 

βάρους.  

Καθορίσθηκε η δράση της CAS και ANF έναντι των 3 χρησιμοποιούμενων 

στελεχών C. parapsilosis ευαίσθητων στην ANF και διαφορετικού βαθμού αντοχής 

στην CAS. Τα ζώα χωρίστηκαν σε ομάδες κι έλαβαν ενδοπεριτοναϊκά CAS, ANF σε 2 

δόσεις (1mg/Kg/ημέρα και 10mg/Kg/ημέρα) ή φυσιολογικό ορό (τα ζώα μάρτυρες).  

Για να επιβεβαιωθεί η ΔΚ και να εκτιμηθεί η δραστηριότητα της CAS σε σύγκριση με 

αυτήν της ANF, καταγράφηκε το μυκητικό φορτίο σε ήπαρ, σπλήνα και νεφρούς 

ποντικών που θανατώθηκαν μετά την μόλυνση. Παράλληλα, καταγράφηκε η 

απώλεια βάρους των ζώων, που θεωρείται δείκτης νοσηρότητας και έτσι, 

εκτιμήθηκε η συγκριτική δραστηριότητα των εχινοκανδινών κατά της ΔΚ από C. 

parapsilosis.  

Μόλις η in vivo δραστηριότητα της ANF και της CAS έχει πλήρως 

διασαφηνιστεί, θα επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα  σχετικά με την δράση της CAS 

με αυτή της ANF στα 3 στελέχη C. parapsilosis, μέσω της ιστοπαθολογικής ανάλυσης 

του μυκητικού φορτίου στα όργανα-στόχους. 
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Αποτελέσματα 

 Τα αρχικά πειράματα έδειξαν ότι το στέλεχος C. parapsilosis που είναι 

ανθεκτικό στην CAS παρουσιάζει μία τάση για εξασθενημένη επιθετικότητα στο 

συγκεκριμένο μοντέλο ΔΚ. Αντίθετα, το στέλεχος που είναι ευαίσθητο στην CAS 

είναι πιο επιθετικό, προκαλώντας τον θάνατο των ποντικών κατά την μόλυνση με 

την ίδια ποσότητα βλαστοσπορίων/ποντίκι (ποσοστό θνητότητας: CAS-S 100% vs 

CAS-I 11.1% vs CAS-R 0%, P = 0.001).  

Στα ποντίκια που μολύνθηκαν με την ενδιάμεσης αντοχής στην CAS C. 

parapsilosis, και οι δύο εχινικανδίνες ανέδειξαν παρόμοια και σημαντική 

δραστηριότητα, όπως αποδείχτηκε από την κάθαρση του μυκητικού φορτίου στα 

όργανα των ζώων και τη μείωση της βαρύτητας της νόσου, βάσει της απώλειας 

βάρους.  

Στα ποντίκια που μολύνθηκαν με το στέλεχος C. parapsilosis που είναι 

ανθεκτικό στην CAS, δεν υπήρχε καμία σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

θεραπείας, όσον αφορά την δράση των εχινοκανδινών έναντι του στελέχους αυτού. 

Ωστόσο, τα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία με οποιαδήποτε εχινοκανδίνη και 

ιδιαίτερα στις υψηλές δόσεις, είχαν πιο γρήγορη ανάκαμψη και μειωμένη βαρύτητα 

λοίμωξης, σε σύγκριση με τα ποντίκια-μάρτυρες. 

Στα ποντίκια που μολύνθηκαν με στέλεχος ευαίσθητο στην CAS, 

παρατηρήθηκε μείωση στο μυκητικό φορτίο σε όλα τα όργανα μετά από την 

χορήγηση CAS ή χαμηλής δόσης ANF. Η απώλεια βάρους ήταν μικρότερη στα 

ποντίκια που έλαβαν θεραπεία, ενώ όλα τα ποντίκια που δεν έλαβαν καμία 

θεραπεία έχασαν σημαντικό βάρος και πέθαναν μετά την μόλυνση με το 

συγκεκριμένο στέλεχος C. parapsilosis.  



28 
 

 

Συμπεράσματα 

Καθιερώθηκε ένα μοντέλο υποξείας ΔΚ από  C. parapsilosis σε ανοσοεπαρκή 

ποντίκια, που μιμείται την παθοβιολογία των ανθρώπων και επιτρέπει την σύγκριση 

της δράσης των εχινοκανδινών έναντι των διαφορετικών στελεχών C. parapsilosis. 

Προέκυψαν σημαντικές ενδείξεις ότι εκτός από την αντιμυκητική τους 

δράση, οι εχινοκανδίνες κατέχουν και ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες. Διεπιστώθη 

ότι δεν υπάρχει συσχέτιση της in vitro/in vivo δραστηριότητας των εχινοκανδινών 

έναντι διαφορετικών στελεχών C. parapsilosis και προτείνεται ότι ένα σύμπλεγμα 

αλληλεπίδρασης ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων και της απώλειας «fitness» του 

μύκητα, καθώς και της γνωστής φαρμακολογικής δράσης των εχινοκανδινών μπορεί 

να προκύψει in vivo σε ασθενείς με ΔΚ από στελέχη C. parapsilosis μη ευαίσθητα 

στην CAS.  
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ABSTRACT 

Objectives 

 C. parapsilosis is one of the most common causes of invasive candidiasis. The 

echinocandins, including caspofungin (CAS) , micafungin (MICA) and anidulafungin 

(ANF), possess broad spectrum fungicidal activity and are currently considered the 

treatment of choice for many forms of invasive candidiasis. Importantly, these 

agents retain their activity against azole-resistant Candida spp. Nonthelless, the 

echinocandins demonstrate reduced in vitro activity against C. parapsilosis, whereas 

clinical failure due to CAS-resistant (CAS-R) C. parapsilosis isolates have been 

recently reported in patients receiving CAS, causing breakthrough infections to 

echinocandins. Overall, this recent shift in the epidemiology of Candida infections 

raises concerns about the optimal regiment for empirical treatment of invasive 

candidasis. 

 However, the clinical implications of the differencial activity of echinocandins 

against C. parapsilosis remain currently unknown, as comparative in vivo studies are 

completely lacking. Furthermore, because the echnocandins possess significant 

immunomodulatory properties that are mediated via beta-glucan unmasking, it is 

plausible that differences in the in vitro activity of echinocandins against Candida 

spp. may also result in significant quantitative and qualititive changes in antifungal 

host immune response in vivo.  

The purpose of the present study was to establish a clinically relevant mouse 

model of invasive C. parapsilosis infection in immunocompetent mice, and to 

compare the in vivo activity of ANF and CAS in experimental candidemia caused by C. 

parapsilosis isolates that are sensitive in vitro to ANF but are resistant to CAS. The 
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degree of the in vivo cross-resistance among echinocandins and the fitness loss 

associated with caspofungin (CAS) non-susceptibility of C. parapsilosis are not well 

studied. Overall, we anticipate that the results of our in vivo studies in murine model 

of invasive candidiasis should provide important information on the optimal 

management of infections caused by this emerging Candida spp. 

 

Materials and Methods 

Female BALB/c mice were infected with three different ANF-susceptible 

isolates of C. parapsilosis with different degrees of non-susceptibility to CAS via 

injection of blastospores dissolved in 200 μL of phosphate-buffered saline into the 

lateral tail veins. Initial experiments were performed to define the optimal C. 

parapsilosis inoculum (LD50) for studying antifungal activity (inoculum range 10^5-

10^7 blastospores). It will be established a mouse model of invasive candidiasis for 

evaluation of survival, assessment of fungal burden in organs and measurement of 

weight loss. 

The efficacy of respective echinocandin regimens (CAS, ANF) against 3 C. 

parapsilosis isolates was analyzed. Starting 6 hours after infection with each of C. 

parapsilosis isolate, intraperitoneal administration of each echinocandin (CAS, ANF), 

in two doses (1 mg/kg and 10 mg/kg) corresponding to that used for treatment of 

invasive candidiasis in humans, or DMSO (control group) was administered once 

daily for 7 days or until the death of the animal. Fungal burden was measured in 

kidney, spleen and liver in selected mice (n=6) euthanized on day 2 after infection.  

In addition, measurement of weight loss of infected mice, an established 

marker of disease severity, distributed to the evaluation of comparative efficacy of 
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echinocandins against invasive candidiasis of C. parapsilosis. To further evaluate 

differences in fungal burden of the organs in mice infected with CAS-S, CAS-I or CAS-

R C. parapsilosis isolates, histopathological examination of the kidneys was 

performed in selected mice (n=3) euthanized on day 2 after infection and treated, as 

described above.  

 

Results 

 Increasing CAS resistance was associated with reduced virulence of C. 

parapsilosis isolates (mortality rates CAS-S 100% vs CAS-I 11.1% vs CAS-R 0% P = 

0.001). The CAS-S isolate was more virulent in comparison to the other two isolates, 

while there was a trend towards reduced mortality following infection with CAS-R 

isolate when compared to the CAS-I isolate.  

High doses of either echinocandin were active against infection with CAS-I 

isolate when assessed by fungal burden reduction and weight gain. However, no 

reduction in fungal burden in mice infected with the CAS-R isolate following 

treatment with either echinocandin in both doses. Nevetherless, mice infected with 

the CAS-R isolate had reduced disease severity following echinocandin treatment, 

suggesting that echinocandins have activity in vivo, even against echinocandin-

resistant strains. In animals infected with the CAS-S strain, high and low dose doses 

of CAS or low dose of ANF treatment resulted in lower organ fungal burdens versus 

controls. Weight loss was less in mice infected by the CAS-S C. parapsilosis following 

high dose CAS or ANF treatment, while all mice of the control group lost substantial 

weight and died on day 5 after infection. 
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 Conclusions 

A reproducible model of C. parapsilosis IC in immunocompetent mice was 

established that mimics the pathobiology of hematogenous infection in humans and 

allows comparisons of antifungal drug activity based on differences in fungal burden 

and weight loss of infected mice. It is suggested that echinocandins are effective 

antifungal agents against C. parapsilosis infections and concurrently, they possess 

significant immunomodulatory properties. There is no straightforward in vitro/in vivo 

correlation of echinocandin activity against C. parapsilosis displaying non-

susceptibility to CAS.  A complex interplay of residual echinocandin activity, 

decreased virulence and/or fitness of isolates with altered cell wall, and possible 

immunomodulatory effects, can be encountered in vivo during infection with CAS-

non-susceptible C. parapsilosis isolates. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
 
Α. Διηθητική Καντιντίαση 

Γενικά 

Ο όρος «διηθητική καντιντίαση» περιλαμβάνει την καντινταιμία, την διάχυτη 

καντιντίαση με προσβολή εν τω βάθει οργάνων, ενδοκαρδίτιδα και μηνιγγίτιδα, ενώ 

δεν περιλαμβάνει επιπολείς και λιγότερο σοβαρές νόσους, όπως την 

στοματοφαρυγγική και οισοφαγική καντιντίαση [1]. Η επίπτωση της διάχυτης 

καντιντίασης έχει αυξηθεί δραματικά κατά την διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών. 

Τα είδη Candida παραμένουν οι κύριες αιτίες νοσοκομειακών λοιμώξεων, και 

ιδιαίτερα σε ανοσοκατεσταλμένους και σε νοσηλευόμενους ασθενείς με σοβαρά 

υποκείμενα νοσήματα και ενδοφλέβιους καθετήρες [2]. H Candida spp. 

αντιπροσωπεύει την 4η και 6η πιο συχνή αιτία νοσοκομειακών λοιμώξεων στις 

Η.Π.Α. και στην Ευρώπη, αντίστοιχα [3,4]. Το 8-10% των νοσοκομειακών 

μικροβιαιμιών στις Η.Π.Α. οφείλεται στα είδη Candida [5] και το ποσοστό αυτό 

αυξάνεται σημαντικά στις μονάδες εντατικής θεραπείας  (ΜΕΘ) [6].  

Αρκετοί παράγοντες παίζουν ρόλο στην αύξηση των μυκητικών λοιμώξεων. 

Ο πιο σημαντικός είναι ο μεγάλος αριθμός των ανοσοκατεσταλμένων ασθενών, οι 

οποίοι χαρακτηρίζονται από καταστροφή της φυσικής άμυνας της επιδερμίδας και 

των βλεννογόνων, διαταραχές στον αριθμό και την λειτουργία των ουδετερόφιλων 

ή της κυτταρικής ανοσίας, δυσλειτουργία του μεταβολισμού και ακραίες ηλικίες [7]. 

Η αυξημένη χρήση των ευρέως φάσματος αντιμικροβιακών, οι κυτταροτοξικές 

χημειοθεραπείες και η μεταμόσχευση, καθώς και περιβαλλοντικοί παράγοντες, 
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οδηγούν εππλέον σε αύξηση του κινδύνου των συχνών και σπάνιων ευκαιριακών 

λοιμώξεων από μύκητες [8]. 

Η C. albicans αποτελεί το πιο συχνό είδος Candida που προκαλεί διάχυτη 

καντιντίαση, σε ποσοστό 40-60% των περιπτώσεων, που ακολουθείται από την C. 

glabrata, την C. parapsilosis, την C. tropicalis και την C. krusei, σε ποσοστά 10-25% το 

καθένα [6,9]. Η αύξηση της επίπτωσης των μυκητιάσεων οδήγησε στην εισαγωγή 

της φλουκαναζόλης την δεκαετία του 1990, η οποία συνδύαζε καλή δραστικότητα 

εναντίον της C. albicans με ελάχιστη τοξικότητα [10]. Σε πρόσφατες μελέτες, 

παρατηρείται μία αύξηση των non-albicans στελεχών και αυτό το γεγονός πιθανώς 

οφείλεται στην υπερβολική χρήση των αζολών, αφού πολλά από τα συγκεκριμένα 

στελέχη έχουν μειωμένη ευαισθησία στην φλουκαναζόλη [11,12].  

 

Παράγοντες κινδύνου 

Οι παράγοντες κινδύνου της καντιντιαιμίας και της διηθητικής καντιντίασης 

έχουν μελετηθεί και αναγνωριστεί και δεν έχουν αλλάξει ουσιαστικά τις τελευταίες 

δεκαετίες. Αυτοί περιλαμβάνουν την προηγούμενη χορήγηση ευρέως φάσματος 

αντιμικροβιακών, την χημειοθεραπεία, τον αποικισμό του βλεννογόνου με Candida 

spp., τους ενδαγγειακούς καθετήρες (και ιδιαίτερα τους κεντρικούς φλεβικούς 

καθετήρες), την ολική παρεντερική διατροφή, την ουδετεροπενία, την προηγούμενη 

χειρουργική επέμβαση (και ιδίως, του γαστρεντερικού) και τη νεφρική ανεπάρκεια 

ή αιμοδιάλυση [13] (πίνακας 1). Πρόσφατα, το ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί στους 

μη ουδετεροπενικούς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ [14]. Σε αυτούς τους ασθενείς, οι 

παράγοντες κινδύνου διηθητικής καντιντίασης φαίνονται στον πίνακα 2, με τον πιο 

σημαντικό η παρατεταμένη παραμονή στην ΜΕΘ [14]. 



37 
 

                                                                                                                                                              

Παράγοντες κινδύνου Πιθανός ρόλος στην λοίμωξη 

Αντιμικροβιακοί παράγοντες 

Χρήση κορτικοστεροειδών 

Ηλικία 

Χημειοθεραπεία 

Κακοήθεια 

Προηγούμενος αποικισμός 

Καταστολή της έκκρισης του 

γαστρικού οξέος 

Ενδαγγειακός καθετήρας 

Ολική παρεντερική διατροφή 

Ουδετεροπενία (<500/mm3) 

Προηγούμενο χειρουργείο 

(γαστρεντερικού) 

Μηχανικός αερισμός 

Νεφρική ανεπάρκεια-Αιμοδιάλυση 

Κακή θρέψη  

Νοσηλεία σε νοσοκομείο ή ΜΕΘ 

Σοβαρότητα νόσου 

Προάγει αποικισμό/ ενδαγγειακή πρόσβαση 

Ανοσοκαταστολή 

Ανοσοκαταστολή 

Ανοσοκαταστολή/διαταραχή των βλεννογόνων 

Ανοσοκαταστολή 

Μετανάστευση μέσω των βλεννογόνων 

Αποικισμός/ μετανάστευση 

Άμεση αγγειακή είσοδος/επιμόλυνση 

Άμεση αγγειακή 

είσοδος/υπεργλυκαιμία/επιμόλυνση 

Ανοσοκαταστολή 

Άμεση αγγειακή είσοδος/οδός μόλυνσης 

Οδός μόλυνσης 

Οδός μόλυνσης/ Ανοσοκαταστολή 

Ανοσοκαταστολή 

Έκθεση σε παθογόνα και επιπλέον παράγοντες 

κινδύνου 

Ανοσοκαταστολή/επεμβατικές τεχνικές 

 

   Πίνακας 1: Παράγοντες καντινταιμίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς 
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Η διηθητική καντιντίαση παρουσιάζει ένα υψηλό ποσοστό θνητότητας, 

περίπου στο 40-50% και αυξάνεται ακόμα περισσότερο σε ασθενείς που 

νοσηλεύονται στη ΜΕΘ [1]. Για αυτούς τους λόγους, είναι αναγκαία η ανάπτυξη 

κάποιων στρατηγικών για την εκτίμηση του κινδύνου, που θα έχουν ως σκοπό να 

προβλέπουν τον αληθινό κίνδυνο της νόσου και να αναγνωρίζουν αποτελεσματικά 

τους ασθενείς, με στόχο τις όσο το δυνατόν πιο έγκαιρες διαγνωστικές και 

θεραπευτικές παρεμβάσεις (προφυλακτική ή εμπειρική θεραπεία) και επομένως, να 

μειώσουν την θνητότητα που σχετίζεται με την συγκεκριμένη λοίμωξη [13]. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Πίνακας 2: Παράγοντες κινδύνου 
διηθητικής καντιντίασης σε ασθενείς που 
νοσηλεύονται στην μονάδα εντατικής 
θεραπείας 

 

 

 

 

 

Παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Νεφρική ανεπάρκεια 

Αιμοδιάλυση 

Ευρέως φάσματος αντιμικροβιακά 

Κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες 

Ολική παρεντερική διατροφή 

Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 

Καρκίνος και χημειοθεραπεία 

Σοβαρή οξεία παγκρεατίτιδα 

Αποικισμός Candida σε διαφορετικά σημεία 

Χειρουργείο  

Μεταμόσχευση συμπαγούς οργάνου ή μυελού 

των οστών  
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Διάγωση 

Το επόμενο βήμα για την χορήγηση της κατάλληλης θεραπείας είναι η 

ταυτοποίηση του μικροοργανισμού. Σύμφωνα με τις οδηγίες του ECIL1, πρέπει να 

διενεργείται δοκιμασία για την ευαισθησία των αντιμυκητικών στα στελέχη 

Candida, που απομονώθηκαν από το αίμα ή από άλλα στείρα υλικά, με σκοπό να 

καθοριστούν οι αιτίες της μη ανταπόκρισης στην θεραπεία ή της αποτυχίας της 

μικροβιολογικής εκρίζωσης, να υποστηριχθεί μία αλλαγή στην αρχική αντιμυκητική 

αγωγή ή μία αλλαγή από ενδοφλέβια αντιμυκητική θεραπεία σε από του στόματος 

αζόλη [15].  

Έχουν δημοσιευτεί αρκετές ειδικές τεχνικές για την εκτίμηση της in vitro 

ευαισθησίας των διάφορων ειδών Candida στα αντιμυκητικά φάρμακα. Οι πιο 

ευρέως διαδεδομένες και εφαρμοζόμενες είναι αυτές που δημοσιεύτηκαν από το 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) στις Η.Π.Α. [16, 17] και από το 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [18]. Αν και 

αυτές οι δύο μέθοδοι διαδοχικών αραιώσεων δεν είναι ταυτόσημες, αφού 

διαφέρουν σε αρκετά σημεία, καταλήγουν σε παρόμοια επίπεδα της ελάχιστης 

ανασταλτικής συγκέντρωσης (Minimun Inhibitory Concentration -MIC)  για τα 

πολυένια, τις αζόλες και τις εχινοκανδίνες, εκτός από κάποιες εξαιρέσεις [19-22]. 

Επίσης, κλινικά καθοριστικά όρια για την σωστή επιλογή της θεραπείας-clinical 

breakpoints (CBP) χρησιμοποιούνται σήμερα για την ταξινόμηση των 

αποτελεσμάτων MIC σε ευαίσθητα (Sensitive-S), ενδιάμεσης αντοχής (Intermediate-

I) και ανθεκτικά (Resistant-R) [10]. Στον πίνακα 3, φαίνονται η in vitro ευαισθησία 

κλινικών στελεχών Candida spp. στις εχινοκανδίνες (ανιντουλαφουγκίνη, 

κασποφουγκίνη και μικαφουγκίνη) [23]. 
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Θεραπεία 

 Η θεραπεία της διηθητικής καντιντίασης στηρίζεται στην όσο το δυνατόν πιο 

έγκαιρη χορήγηση αντιμυκητικών που ανήκουν στην οικογένεια είτε των πολυενίων, 

είτε των αζολών, είτε των εχινοκανδινών [24,25]. Η έγκαιρη και κατάλληλη 

θεραπεία είναι αποτελεσματική για την μείωση της θνητότητας που σχετίζεται με 

την καντιντίαση. Η αρχική επιλογή του αντιμυκητικού παράγοντα εξαρτάται από το 

είδος και την ευαισθησία της Candida που απομονώνεται και από παράγοντες 

σχετικά με τον ξενιστή. Αν η 1ης γραμμής αντιμυκητική θεραπεία είναι εμπειρική, 

τότε η επιλογή πρέπει να βασίζεται στην τοπική επιδημιολογία, στην πιθανή έκθεση 

στις αζόλες και στην παρουσία αιμοδυναμικής αστάθειας. Η C. albicans, που είναι 

ευαίσθητη στην φλουκαναζόλη, θεωρείται το πιο κοινό είδος που προκαλεί 

καντινταιμία σε ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ. Ωστόσο, όλο και 

περισσότερα στελέχη non-albicans απομονώνονται στην κλινική πράξη, που είναι 

ανθεκτικά στις αζόλες, λόγω της ευρείας χρήσης των αντιμυκητικών αυτών [25]. 
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Πίνακας 3: In vitro ευαισθησία κλινικών στελεχών Candida spp. στις εχινοκανδίνες 
(ανιντουλαφουγκίνη, κασποφουγκίνη και μικαφουγκίνη). 

 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του IDSA (Infectious Diseases Society of America), η 

επιλογή της αντιμυκητικής θεραπείας θα πρέπει να βασίζεται στην κλινική 

κατάσταση του ασθενούς, στις γνώσεις του θεράποντα ιατρού για το είδος του 

μύκητα και τις ευαισθησίες του στα αντιμυκητικά, στην τοξικότητα του φαρμάκου, 

στα σημεία δυσλειτουργίας οργάνου, στην κάθαρση του φαρμάκου και στην 

προηγούμενη χορήγηση αντιμυκητικών παραγόντων [24,25]. Οι αζόλες είναι 

μυκητοστατικοί παράγοντες, ενώ τα πολυένια και οι εχινοκανδίνες είναι 

μυκητοκτόνα και προτιμούνται σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Αν το είδος Candida 

είναι άγνωστο, είτε η φλουκαναζόλη, είτε μία εχινοκανδίνη είναι κατάλληλη 
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θεραπεία 1ης γραμμής. Μία εχινοκανδίνη προτείνεται σε περιπτώσεις, όπου η νόσος 

είναι σοβαρή ή όταν έχει χορηγηθεί προηγουμένως αζόλες, είτε για προφύλαξη, 

είτε για θεραπεία, ενώ η φλουκαναζόλη συνιστάται σε περιπτώσεις, όπου δεν 

υπάρχει σοβαρή νόσος ή προηγούμενη έκθεση σε αζόλες. Αν ο ασθενής είναι 

σταθερός και αφού ταυτοποιηθεί ο μύκητας, τότε η θεραπεία με εχινοκανδίνη 

μπορεί να αλλαχθεί σε θεραπεία με αζόλη. Οι εχινοκανδίνες θεωρούνται ως 1ης 

επιλογής θεραπεία για τις λοιμώξεις από C. glabrata, ενώ η φλουκαναζόλη για τις 

λοιμώξεις από C. parapsilosis [26,27]. Σε αιματολογικούς ή ουδετεροπενικούς 

ασθενείς, καθώς και σε ασθενείς στη ΜΕΘ, προτιμάται η θεραπεία με εχινοκανδίνες 

ή με αμφοτερικίνη-Β, και όχι με φλουκαναζόλη, λόγω της αυξημένης επίπτωσης των 

ειδών Candida με αντοχή στις αζόλες [27,28].  

Η αφαίρεση όλων των κεντρικών φλεβικών καθετήρων προτείνεται ως η 

αρχική μη φαρμακευτική αντιμετώπιση, και ιδιαίτερα σε μη ουδετεροπενικούς 

ασθενείς [25]. Η C. parapsilosis συχνά συνδέεται με τον κεντρικό φλεβικό καθετήρα 

και απαιτεί την αφαίρεσή του ακόμα και σε ουδετεροπενικούς ασθενείς [25]. Η 

συνιστώμενη διάρκεια θεραπείας της καντινταιμίας, χωρίς την παρουσία 

επιμένουσας μυκηταιμίας ή μεταστατικών επιπλοκών είναι τουλάχιστον 2 

εβδομάδες μετά την τελευταία θετική καλλιέργεια αίματος. Η θεραπεία διαρκεί 

πολύ περισσότερο σε ασθενείς με ενδοκαρδίτιδα, μηνιγγίτιδα και εν τω βάθει 

λοιμώξεις [26].  Ένας αλγόριθμος σχετικά με τη θεραπεία της διηθητικής 

καντιντίασης σε μη-ουδετεροπενικούς ασθενείς φαίνεται στο διάγραμμα 1 [25]. 
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Διάγραμμα 1: Αλγόριθμος για τη θεραπεία της διηθητικής καντιντίασης σε μη-
ουδετεροπενικούς ασθενείς. * Αιμοδυναμική αστάθεια ή/και ανεπάρκεια οργάνων, 
ασθενείς στη ΜΕΘ. **Κλινική βελτίωση, εξαφάνιση των κλινικών και παρακλινικών 
σημείων φλεγμονής, παθογόνο ευαίσθητο στην φλουκoναζόλη ή βορικοναζόλη, 
επαρκής γαστρεντερική λειτουργία για απορρόφηση. 

 
 
Πρόληψη-Προφύλαξη 
 

Η πρόληψη της διηθητικής καντιντίασης είναι επίσης πολύ σημαντική. Το 

πρώτο βήμα είναι η δημιουργία προγραμμάτων για την καλύτερη ενημέρωση και 

συμμόρφωση με την υγιεινή των χεριών [29]. Επιπρόσθετες στρατηγικές πρέπει να 

υιοθετηθούν για την σωστή τοποθέτηση και περιποίηση των κεντρικών φλεβικών 

καθετήρων [2,30]. Τέλος, ο έλεγχος της υπερβολικής χορήγησης αντιμικροβιακών 

παραγόντων, και ιδιαίτερα εκείνων με δραστικότητα κατά των αναερόβιων, είναι 

ένας σημαντικός τρόπος πρόληψης της καντινταιμίας [13,31]. Η αντιμυκητική 



44 
 

προφύλαξη πρέπει να χορηγείται μόνο όταν τα παραπάνω μέτρα έχουν αποτύχει 

και ιδιαίτερα, σε ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ [29]. Είναι αποτελεσματική 

στην μείωση της μυκητίασης του βλεννογόνου και της διηθητικής καντιντίασης σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς [32,33]. Η χρήση των αζολών ως προφυλακτική αγωγή 

μείωσε τον κίνδυνο της διηθητικής καντιντίασης σε ποσοστό 50-80% και επομένως, 

και της θνητότητας [34]. Περαιτέρω μελέτες πρέπει να διενεργηθούν για να 

διευκρινιστεί ο ρόλος των εχινοκανδινών στην προφύλαξη της καντινταιμίας σε 

ασθενείς ουδετεροπενικούς ή νοσηλευόμενους στη ΜΕΘ [13,34]. 
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Β. Candida parapsilosis: Ένας αναδυόμενος μύκητας 

Γενικά 

 Η επίπτωση της C. parapsilosis έχει αυξηθεί σημαντικά την τελευταία 

δεκαετία. Στην πραγματικότητα, αναφορές αποδεικνύουν ότι η C. parapsilosis συχνά 

αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό είδος Candida που απομονώνονται από τις 

καλλιέργειες αίματος [3,35-37]. Σε μερικά νοσοκομεία της Ευρώπης [3], της Ασίας 

[38] και της Νότιας Αμερικής [39], η επίπτωση της C. parapsilosis είναι πιο συχνή και 

από την επίπτωση της C. albicans.  

 H C. parapsilosis απομονώθηκε για πρώτη φορά από τον Ashford από τα 

κόπρανα ενός ασθενούς με διάρροια στο Πουέρτο Ρίκο, το 1928 [40]. Το είδος αυτό 

ονομάστηκε Monilia parapsilosis, για να το διακρίνουν από το πιο συχνό είδος 

Monilia psilosis, το γνωστό ως σήμερα C. albicans. Αν και αρχικά θεωρήθηκε μη 

παθογόνο, η C. parapsilosis αναγνωρίστηκε ως αιτιολογικός παράγοντας μιας 

θανατηφόρας περίπτωσης ενδοκαρδίτιδας σε έναν χρήστη ναρκωτικών το 1940 

[41]. Σε αυτό το σημείο, οι ερευνητές συνέδεσαν την λοίμωξη με εξωγενή 

παραγωγή της C. parapsilosis, το οποίο προμήνυε την σχέση της C. parapsilosis με 

επεμβατικές ιατρικές πράξεις και όργανα, καθώς και με διαλύματα διατροφής. 

 Μέχρι το 2005, η  C. parapsilosis ταξινομήθηκε σε 3 ομάδες, τις Ι, ΙΙ και ΙΙΙ. 

Περαιτέρω γενετικές μελέτες απέδειξαν σημαντικές διαφορές που οδήγησαν στην 

ανακάλυψη και αντικατάσταση των ομάδων Ι-ΙΙΙ με τα 3 ακόλουθα είδη, την C. 

parapsilosis, την C. orthopsilosis και την C. metapsilosis [42]. Εντούτοις, στην 

πλειοψηφία των κλινικών περιπτώσεων, η C. parapsilosis είναι υπεύθυνη για την 

εκδήλωση νόσου και είναι πιο επιθετική, με μεγαλύτερη λοιμογόνο δύναμη σε 

σχέση με τα άλλα είδη. Επίσης, λίγα μικροβιολογικά εργαστήρια μπορούν να 
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διακρίνουν αυτά τα 3 είδη και γι’αυτό, δεν υπάρχουν ακριβή στοιχεία για τον 

διαχωρισμό τους.  

 Το σχήμα των κυττάρων της C. parapsilosis είναι είτε οβάλ, είτε κυκλικό, είτε 

κυλινδρικό. Όταν αναπτύσσεται σε Sabouraud Dextrose agar, οι αποικίες της είναι 

λευκές, κρεμώδεις, λείες ή ρυτιδωμένες. Σε αντίθεση με άλλα είδη Candida, δεν 

σχηματίζει αληθινές υφές, και εμφανίζεται είτε σε μορφή σπόρου-μύκητα, είτε σε 

μορφή ψευδοϋφής [43]. Οι ψευδοϋφές οφείλονται σε έναν συνδυασμό αμινοξέων, 

ιδιαίτερα, στην κιτρουλλίνη, η οποία δημιουργεί σημαντικές αλλαγές στην 

μορφολογία των κυττάρων και των αποικιών [44]. Ο φαινότυπος των αποικιών του 

μύκητα είναι πιο λείος ή σαν κρατήρας, ενώ ο φαινότυπος των ψευδοϋφών είναι 

ρυτιδωμένος ή ομόκεντρος [43]. 

 

  

Εικόνα 1: Κυριότερες μορφές ειδών Candida. Συγκεκριμένα, η C. parapsilosis, 
εμφανίζεται με τις δύο πρώτες μορφές, τις ψευδοϋφές και τα βλαστοσπόρια. 
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Εικόνα 2: Ψευδοϋφές της C. parapsilosis. 

 

 Η C. parapsilosis αποτελεί τυπικά μέρος της χλωρίδας της ανθρώπινης 

επιδερμίδας και η παθογένειά της περιορίζεται μέσω της εξωτερικής κάψας του 

κυττάρου. Έχει την ικανότητα να αναπτύσσεται σε διαλύματα ολικής παρεντερικής 

διατροφής και να σχηματίζει biofilms σε καθετήρες και άλλες συσκευές, να 

μεταδίδεται ενδονοσοκομειακά μέσω της  διασποράς των χεριών και να επιμένει να 

αναπτύσσεται σε νοσοκομειακό περιβάλλον [45]. H C. parapsilosis είναι συχνή σε 

βαρέως πάσχοντα νεογνά, προκαλώντας περισσότερο από το 1/4 των διηθητικών 

καντιντιάσεων σε χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά στο Ηνωμένο Βασίλειο και 

περίπου το 1/3 των νεογνικών καντινταιμιών στην Νότια Αμερική [37,46]. 

Επιπρόσθετα, αποτελεί το πιο κοινό μύκητα που απομονώνεται σε ΜΕΘ νεογνών, 

όπου συχνά συνδέεται με νεογνική θνητότητα [46]. 

 Από την δεκαετία του 1980, έχει παρατηρηθεί μία σημαντική αύξηση των 

καντινταιμιών που οφείλονται σε non-albicans είδη Candida, ιδιαίτερα σε C. 

glabrata στις Η.Π.Α. και σε C. parapsilosis και C. tropicalis στην Ευρώπη, στον 

Καναδά και στην Λατινική Αμερική [35]. Αν και η C. parapsilosis είναι λιγότερο 

μολυσματικό είδος από την C. albicans, έχει αυξηθεί περισσότερο από οποιοδήποτε 

άλλο είδος Candida σε επίπτωση από το 1990.   
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Επίπτωση 

 Η C. parapsilosis δεν θεωρείται ένα ανθρώπινο παθογόνο μόνο, αφού έχει 

απομονωθεί από άλλες μη ανθρώπινες πηγές, όπως κατοικίδια ζώα, έντομα, χώμα 

και θαλάσσιο περιβάλλον [47]. Αποτελεί μέρος της φυσιολογικής χλωρίδας του 

ανθρώπου και απομονώνεται συχνά από τα ανθρώπινα χέρια και μπορούν να 

εξελιχθούν σε ευκαιριακά παθογόνα σε ευαίσθητους οργανισμούς-ξενιστές.  

 Η απομόνωση της C. parapsilosis αυξάνεται παγκοσμίως. Είναι το δεύτερο 

πιο συχνό είδος Candida που απομονώνεται σε φυσιολογικά στείρα σημεία του 

σώματος των νοσηλευόμενων ασθενών.  Αποτελεί το 15.5% των ειδών Candida που 

απομονώνονται στην Βόρεια Αμερική, το 16.3% στην Ευρώπη και το 23.4% στην 

Νότια Αμερική, με την C. albicans να υπερέχει σε ποσοστά 51.5%, 47.8% και 36.5%, 

αντίστοιχα [48]. Σε άλλες μελέτες, η C. parapsilosis υπολογίζεται μόνο στο 6.1% των 

στελεχών που απομονώνονται, με πρώτη την C. albicans (65.6%) και ακολουθούν η 

C. glabrata (11.1%), και η C. tropicalis (6.9%) [49]. Ωστόσο, η επίπτωση της C. 

parapsilosis αυξήθηκε από 4.8% (1997-2000) σε 6.6% (2001-2005). Σε μία μελέτη, η  

C. albicans απομονώθηκε στο 73.2% των ασθενών, ενώ η C. parapsilosis μόνο στο 

4.2% των ασθενών. Ωστόσο, η C. parapsilosis απομονώθηκε σε μεγαλύτερο ποσοστό 

από το αίμα και από ενδαγγειακούς καθετήρες (34.3%) από ό,τι η C. albicans (8.5%) 

[50]. Επομένως, η επίπτωση της διηθητικής καντιντίασης από C. parapsilosis 

ποικίλλει ανάλογα με την γεωγραφική περιοχή και επηρεάζεται από την υποκείμενη 

κλινική κατάσταση των ασθενών. 
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Παράγοντες κινδύνου 

 Η διηθητική καντιντίαση που προκαλείται από C. parapsilosis, μπορεί να 

συμβεί χωρίς προηγούμενο αποικισμό και συχνά μεταδίδεται οριζόντια από 

μολυσματικές εξωτερικές πηγές, όπως ιατρικές συσκευές ή υγρά, τα χέρια του 

ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού, προσθετικές συσκευές και καθετήρες.  

 Η αύξηση της συχνότητας των λοιμώξεων από C. parapsilosis έχει 

συσχετιστεί με μία ποικιλία παραγόντων κινδύνου που περιλαμβάνουν την 

εκλεκτική ικανότητα του μικροοργανισμού να αναπτύσσεται σε διαλύματα 

διατροφής, και την σχέση του με τις ενδαγγειακές συσκευές και τα προσθετικά 

υλικά. Οι ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς, όπως οι ασθενείς με AIDS και οι 

χειρουργημένοι ασθενείς και ιδιαίτερα, αυτοί που χειρουργήθηκαν στον 

γαστρεντερικό σωλήνα, βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για λοίμωξη από C. 

parapsilosis. Επιπρόσθετα, ασθενείς με παρατεταμένη χρήση κεντρικών φλεβικών 

καθετήρων ή άλλων ενδαγγειακών συσκευών, όπως είναι οι καρκινοπαθείς, 

βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης λοίμωξης από C. parapsilosis. Σε μία 

μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με λευχαιμία και μυκηταιμία, το 20.3% 

οφειλόταν σε  C. parapsilosis και σχετίστηκε με την παρουσία κεντρικής φλεβικής 

γραμμής και με την χρήση ολικής παρεντερικής διατροφής [51]. Σε  καρκινοπαθείς 

με καντινταιμία, η C. parapsilosis απομονώθηκε στο 35% περιπτώσεων [52], ενώ σε 

άλλη μελέτη, μόνο στο 7% [53]. Η παρατεταμένη χρήση ενδοφλέβιου καθετήρα για 

χορήγηση αντιμικροβιακών σχετίστηκε επίσης με την C. parapsilosis [54].  

 Σε μία πρόσφατη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στην Ισπανία, σε ασθενείς 

με διηθητική καντιντίαση, απέδειξε ότι οι παράγοντες κινδύνου για διηθητική 

καντιντίαση είναι οι παρακάτω: αγγειακοί καθετήρες (97%), προηγούμενη 
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αντιμικροβιακή θεραπεία (91%), ολική παρεντερική διατροφή (54%), προηγούμενο 

χειρουργείο (46%), προηγούμενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία (38%), κακοήθεια 

(27%), μεταμόσχευση (16%), ουδετεροπενία (12%) και προηγούμενος αποικισμός 

(11%) [35]. Σε μία άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στην Βραζιλία, οι 

παράγοντες της καντινταιμίας από C. parapsilosis είναι η ουδετεροπενία, οι 

κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες και η χημειοθεραπεία [55].  Άλλοι παράγοντες 

κινδύνου αποτελούν οι ενδαγγειακές συσκευές μέτρησης αρτηριακής πίεσης [56], 

τα οφθαλμικά διαλύματα [47] και η προωρότητα [57]. 

 Η ολική παρεντερική διατροφή συνδέεται με λοίμωξη από C. parapsilosis, 

αφού ο μύκητας αναπτύσσεται εκλεκτικά σε διαλύματα διατροφής με υψηλή 

περιεκτικότητα σε γλυκόζη [56].  Επίσης, η ολική παρεντερική διατροφή μπορεί να 

αυξήσει το βάρος των biofilms κατά 40%, τα οποία είναι ένας σημαντικός 

λοιμογόνος παράγοντας του παθογόνου [58].  

 Ο πληθυσμός που βρίσκεται σε μεγαλύτερο κίνδυνο για νοσοκομειακή 

λοίμωξη από C. parapsilosis είναι τα πολύ χαμηλού βάρους νεογνά. Ο αποικισμός 

της επιδερμίδας ή του γαστρεντερικού σωλήνα είναι συχνά το πρώτο βήμα για την 

παθογένεση μιας διηθητικής καντιντίασης και τα νεογνά είναι ιδιαίτερα επιρρεπή 

στη νόσο, λόγω της μη ακεραιότητας του δέρματος, της ευαισθησίας σε λοίμωξη 

του γαστρεντερικού, της μακροχρόνιας ανάγκης για κεντρικούς ενδοφλέβιους 

καθετήρες και της παρατεταμένης ενδοτραχειακής διασωλήνωσης [59]. H C. 

parapsilosis μπορεί να απομονωθεί στο 1/3 των νεογνών με αποικισμό του 

γαστρεντερικού σωλήνα από είδη Candida [60] και στο 23% από τον 

στοματοφάρυγγα φυσιολογικών νεογνών [61]. Η κάθετη μετάδοση από την μητέρα 

στο παιδί καταλήγει στον αποικισμό από είδη Candida. Αυτό, ωστόσο, δεν 
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συμβαίνει με την C. parapsilosis, αφού απομονώνεται σπάνια από τον κόλπο, 

μειώνοντας την έκθεση των νεογνών κατά την διάρκεια του τοκετού [62]. 

 Τα χέρια του ιατρονοσηλευτικού προσωπικού και των άλλων επαγγελματιών 

υγείας είναι φορείς εξωγενούς απόκτησης C. parapsilosis. Ως μέρος της 

φυσιολογικής χλωρίδας του δέρματος, η C. parapsilosis αποτελεί μία απειλή για 

τους ασθενείς όταν συναναστρέφονται με αποικισμένους επαγγελματίες υγείας, 

ειδικά με εκείνους που δεν τηρούν τα πρωτόκολλα της υγιεινής των χεριών. Σε μία 

μελέτη, το 19% των καλλιεργειών που πάρθηκαν από τα χέρια των επαγγελματιών 

υγείας ήταν θετικές στην C. parapsilosis [60]. Μοριακές τεχνικές βοηθούν στο να 

διευκρινίσουν την σχέση ανάμεσα στην φορεία των χεριών με C. parapsilosis και την 

οριζόντια μετάδοση των λοιμώξεων από C. parapsilosis σε νοσοκομειακό 

περιβάλλον, αποδεικνύοντας τις γενετικές ομοιότητες των στελεχών από τα χέρια 

των επαγγελματιών υγείας με τα κλινικά στελέχη που απομονώθηκαν από τους 

ασθενείς με μυκητική λοίμωξη [63]. Πρέπει να αναφερθεί, μερικά από τα  στελέχη 

C. parapsilosis που απομονώνονται από τα χέρια επαγγελματιών υγείας, είναι 

γονοτυπικά ίδια με τα στελέχη που προκαλούν μυκητική λοίμωξη που 

απομονώνονται από τους ασθενείς [64]. 

 

Κλινικές εκδηλώσεις 

Μυκηταιμία 

 Η C. parapsilosis είναι ένα από τα πιο συχνά είδη Candida που προκαλεί 

διηθητική καντιντίαση παγκοσμίως [65]. Η μυκηταιμία από C. parapsilosis μπορεί να 

οδηγήσει στην διασπορά του μύκητα στους ιστούς [66], προκαλώντας εν τω βάθει 

λοιμώξεις, με ποσοστό θνητότητας από 4% [67] έως 45% [36,55,68]. Μία 
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μεταανάλυση έδειξε ότι η μέση θνητότητα για την μυκηταιμία από C. parapsilosis 

είναι 28.5%, ενώ για την μυκηταιμία από C. albicans είναι 44.8% [65].  

 Σε μία μελέτη, που πραγματοποιήθηκε στην Ιταλία από το 1983 έως το 1994, 

η C. parapsilosis ήταν υπεύθυνη για το 25.3% των καντινταιμιών [66], και  σε μία 

άλλη μελέτη, που έλαβε χώρα στην Ισπανία από το 1995 έως το 1999, η C. 

parapsilosis ήταν υπεύθυνη για το 22.4% των καντινταιμιών, ενώ η C. albicans για το 

44.1% [69]. Σε μία μελέτη που διενεργήθηκε σε ΜΕΘ της Ιταλίας από το 1999 έως το 

2003, διαπιστώθηκε μία αύξηση της καντινταιμίας κατά την περίοδο της μελέτης και 

40% των καντινταιμιών οφειλόταν στην C. albicans, ενώ το 23% στην C. parapsilosis 

[6]. Τέλος, από το 2001 έως το 2003, πραγματοποιήθηκε στην Βραζιλία μία μελέτη, 

όπου το 23% των καντινταιμιών οφειλόταν στην C. parapsilosis και το 38% στην C. 

albicans [55].   

 

 

 

Διάγραμμα 2: Ποσοστά των καντινταιμιών από το 1991 έως σήμερα. Η ομάδα 
«other Candida species» περιλαμβάνει τις C. lusitaniae, C. krusei, C. guillermondii, C. 
dubliniensis, και C. rugosa. 
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 Μία ανάλυση καντινταιμίας που έγινε στην Βαρκελώνη, από το 2002 έως 

το 2003, απέδειξε ότι η C. parapsilosis ευθύνεται για το 23% των περιπτώσεων και 

το 51% αυτών, σχετιζόταν με ενδοφλέβιους καθετήρες [35]. Κλινικά, οι λοιμώξεις 

από C. parapsilosis, χαρακτηρίζονταν από πυρετό (100%), σηπτικό σοκ (22%), και 

νεφρική ανεπάρκεια (10%). Τα υποκείμενα νοσήματα περιλάμβαναν την κακοήθεια 

(27%), την μεταμόσχευση (16%), και τον σακχαρώδη διαβήτη (9%). Συγκριτκά με την 

C. albicans, η C. parapsilosis ήταν πιο συχνό αίτιο μυκηταιμίας στα νεογνά (20% vs 

4%), σε ασθενείς με ενδοφλέβιες γραμμές ή αγγειακούς καθετήρες, οι οποίοι είχαν 

λάβει προηγούμενη αντιμυκητική αγωγή (26% vs 7%), σε ασθενείς που ήταν σε 

παρεντερική διατροφή (54% vs 33%), ή σε μεταμοσχευμένους (16% vs 2%). Η 

καντινταιμία από C. albicans, συνέβαινε πιο συχνά σε ηλικιωμένους (54% vs 27%) 

και σε διαβητικούς (25% vs 9%).  

 Σε κάποιες περιπτώσεις, η C. parapsilosis ήταν πιο συχνό αίτιο 

καντινταιμίας, ακόμα και σε σύγκριση με την C. albicans, σε ποσοστό 35-45% 

[39,70,71,72]. Όσον αφορά την νεογνική καντινταιμία, η  C. parapsilosis θεωρείται η 

κύρια αιτία της νόσου [65]. Σε μία μεγάλη μελέτη σε ΜΕΘ νεογνών, το 33.7% των 

καντινταιμιών οφειλόταν στην C. parapsilosis, ενώ το 57.9% στην C. albicans [37]. 

Επίσης, σε μία αναφορά που πραγματοποιήθηκε πάλι σε ΜΕΘ νεογνών, υπήρχε μία 

χαρακτηριστική αύξηση της καντινταιμίας που προκαλείται από C. parapsilosis σε 

αυτόν τον ειδικό πληθυσμό [67]. 

 Η μεγάλη αύξηση των περιστατικών μυκηταιμίας από C. parapsilosis, 

προέρχεται από μολυσματικές πηγές που χρησιμοποιούνται από πολλούς ασθενείς. 

Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις λοίμωξης από C. parapsilosis που οφείλονται σε 

μολυσμένα διαλύματα διατροφής και αλβουμίνης, καθώς και σε μολυσμένες 
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ενδαγγειακές συσκευές παρακολούθησης της αρτηριακής πίεσης ή σε μολυσμένα 

υγρά γλυκερίνης [56,73,74]. Επίσης, ένας σημαντικός παράγοντας πρόκλησης 

καντινταιμίας από C. parapsilosis, είναι η οριζόντια μετάδοση του μύκητα από τα 

χέρια των επαγγελματιών υγείας στους ασθενείς. Τέλος, η C. parapsilosis ευθύνεται 

περίπου για το 32.9% όλων των καντινταιμιών που συμβαίνουν στο νοσοκομείο και 

τη ΜΕΘ νεογνών, ενώ η C. albicans για το 51.1%. Ωστόσο, το ποσοστό της λοίμωξης 

από C. parapsilosis αυξάνεται συνεχώς, ενώ η επίπτωση της λοίμωξης από C. 

albicans παραμένει σταθερή τα τελευταία χρόνια [75]. 

 

Ενδοκαρδίτιδα 

 Η μυκητική ενδοκαρδίτιδα υπολογίζεται στο 1.3-6% όλων των 

περιπτώσεων λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας και η επίπτωσή της έχει αυξηθεί τις 

τελευταίες δύο δεκαετίες, ως αποτέλεσμα της ανάπτυξης της διάγνωσης, που 

οφείλεται στις καλύτερες μεθόδους καλλιέργειας, στην χρήση του διοισοφάγειου 

υπερηχογραφήματος, στην αύξηση της διαθεσιμότητας ιατρικών θεραπειών που 

προδιαθέτει τους ασθενείς στις μυκητικές λοιμώξεις [76]. Τα είδη Candida 

ευθύνονται για το 94.1% των περιπτώσεων μυκητικής ενδοκαρδίτιδας, πολλά από 

τα οποία αναπτύσσονται μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, και η C. 

parapsilosis συνδέεται με το 17% των παραπάνω περιπτώσεων, αποτελώντας το 

δεύτερο πιο συχνό είδος μετά την C. albicans [76]. Οι κύριοι προδιαθεσικοί 

παράγοντες για την ενδοκαρδίτιδα από C. parapsilosis περιλαμβάνουν τις 

προσθετικές βαλβίδες, την ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών, την ενδοφλέβια 

παρεντερική διατροφή, το προηγούμενο χειρουργείο κοιλιάς, την ανοσοκαταστολή, 

την θεραπεία με ευρέως φάσματος αντιμικροβιακά και την προηγούμενη 
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βαλβιδοπάθεια [76]. Η θνητότητα κυμαίνεται από 41.7-65%. Η παθογένεια της C. 

parapsilosis στην ενδοκαρδίτιδα γίνεται μέσω του σχηματισμού biofilms στις 

προσθετικές βαλβίδες και γι’αυτό, συνιστάται ο συνδυασμός αντιμυκητικής 

θεραπείας και χειρουργείου για την καλύτερη έκβαση των ασθενών [65,76].    

 

Μηνιγγίτιδα 

 Η μυκητική μηνιγγίτιδα είναι μία πολύ σοβαρή και απειλητική για τη ζωή 

νόσο που μπορεί να προκληθεί από διάφορα είδη μυκήτων. Τα κλασσικά 

συμπτώματα είναι κεφαλαλγία, φωτοφοβία, αυχενική δυσκαμψία, πυρετός και 

σύγχυση. Η C. parapsilosis είναι μία σπάνια αιτία μυκητικής μηνιγγίτιδας (1.6%), με 

μεγαλύτερη και αυξανόμενη όμως, επίπτωση στα νεογνά (23.1%). Αυτή η αύξηση 

της επίπτωσης στα νεογνά, επιβάλλει την εγρήγορση όλων των ιατρών για το 

συγκεκριμένο είδος μηνιγγίτιδας, με σκοπό την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία και 

την μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας που σχετίζεται με τη νόσο [65,77].  

 

Περιτονίτιδα 

 Η μυκητική περιτονίτιδα χαρακτηρίζεται από σοβαρή νοσηρότητα και 

υψηλή θνητότητα, περίπου 44%. Συνήθως, συμβαίνει σε ασθενείς με τελικού 

σταδίου νεφρική ανεπάρκεια που κάνουν θεραπεία με συνεχή νοσοκομειακή 

περιτοναϊκή διάλυση [78]. Οι κυριότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η 

προηγούμενη θεραπεία με αντιμικροβιακά για βακτηριακή περιτονίτιδα, η οποία 

επάγει την μυκητική υπερανάπτυξη. Χαρακτηρίζεται από θολό υγρό διάλυσης, 

κοιλιακό άλγος, πυρετό και απόφραξη εντέρου [78]. Αν και η C. albicans θεωρείται 

το πιο συχνό είδος Candida που προκαλεί περιτονίτιδα, πολλές μελέτες δείχνουν ότι 
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η C. parapsilosis είναι ένα αναδυόμενο είδος που αυξάνεται συνεχώς σε ασθενείς 

που κάνουν περιτοναϊκή διάλυση, σε ενήλικες και ιδιαίτερα σε παιδιά, με μεγάλο 

ποσοστό επιπλοκών, όπως σχηματισμός αποστήματος και μακροχρόνια 

περιτονίτιδα [65,78,79]. Αφαίρεση του καθετήρα και επιθετική συστηματική 

θεραπεία με αντιμυκητικά είναι απαραίτητα για την αντιμετώπιση της περιτονίτιδας 

από C. parapsilosis [79]. 

 

Αρθρίτιδα 

 Η μυκητική αρθρίτιδα είναι πολύ σπάνια και συνήθως, συνδέεται με είδη 

Candida. Η πλειονότητα των περιπτώσεων οφείλεται σε άμεση προσβολή των 

αρθρώσεων, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους, ενώ σπάνια μπορεί να είναι αποτέλεσμα 

επιπλοκής της διάχυτης καντιντίασης, ειδικά σε ανοσοκατεσταλμένους, και σε αυτή 

την περίπτωση, η πρόγνωση είναι χειρότερη [80]. Οι περισσότερες περιπτώσεις 

μυκητικής αρθρίτιδας από C. parapsilosis έχουν περιγραφεί σε ασθενείς που 

φέρουν προσθετικές αρθρώσεις ή έχουν υποβληθεί σε επεμβατικές μεθόδους, 

όπως η αρθροκέντηση [56]. Είναι πολύ δύσκολο να θεραπευτεί λόγω των συχνών 

υποτροπών. Η αφαίρεση της πρόσθεσης σε συνδυασμό με τοπική και συστηματική 

χορήγηση αντιμυκητικών είναι ένας καλός τρόπος αντιμετώπισης [56,65].  

 

Οφθαλμικές λοιμώξεις 

 Η C. parapsilosis συνδέεται με διηθητικές οφθαλμικές παθήσεις, όπως 

ενδοφθαλμίτιδα (ιδιαίτερα μετεγχειρητική λοίμωξη) και κερατίτιδα [65]. Συνήθως 

εμφανίζεται μετά από χειρουργείο καταρράκτη, μετά από χρήση σταγόνων με 

κορτικοστεροειδή, και μετά από εμφύτευση ενδοφθάλμιου φακού [81]. Η 
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ενδογενής μυκητική ενδοφθαλμίτιδα είναι σπάνια και η συχνότητά της είναι 

ελάχιστη, λόγω της έγκαιρης μικροβιολογικής ταυτοποίησης και διάγνωσης της 

συστηματικής μυκητικής λοίμωξης, καθώς και της επιθετικής και λιγότερο τοξικής 

αντιμυκητικής αγωγής [82]. Χαρακτηρίζεται από συχνές υποτροπές και η θεραπεία 

συνιστάται στην αφαίρεση του εμφυτεύσιμου φακού, στον χειρουργικό καθαρισμό 

και στην τοπική, συστηματική ή ενδοφθάλμια χορήγηση αντιμυκητικών 

παραγόντων [65,81]. 

 

Ωτομύκωση 

 Η ωτομύκωση είναι μία σχετικά σπάνια λοίμωξη που προκαλεί μέση ή 

εξωτερική ωτίτιδα. Έχει αναφερθεί ότι οι ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς με χρόνια 

υπερπλαστική φλεγμονή είναι πιο επιρρεπείς στην λοίμωξη από παθογόνο μύκητα, 

και ιδιαίτερα, C. albicans και C. parapsilosis, καθώς η αυξημένη παραγωγή βλέννης 

προάγει τον αποικισμό [83]. Οι παράγοντες κινδύνου είναι βουτιές στην θάλασσα, 

τραυματισμός και προηγούμενη χορήγηση αντιμικροβιακών παραγόντων, και 

ιδιαίτερα κινολόνης [83]. Η θεραπεία περιλαμβάνει χειρουργικό καθαρισμό και από 

του στόματος ή τοπική αντιμυκητική αγωγή [83]. 

 

Ονυχομυκητίαση 

  Η ονυχομυκητίαση μπορεί να προκληθεί από διάφορα είδη μυκήτων, με 

τα πιο συχνά τα δερματόφυτα και τα είδη Candida και παρατηρείται κυρίως σε 

άτομα ηλικίας >50 ετών. H C. parapsilosis αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό αίτιο μετά 

το δερματόφυτο Trichophyton rubrum. Οι παράγοντες κινδύνου είναι ο 



58 
 

προηγούμενος τραυματισμός του νυχιού και η επαφή με το χώμα [84]. Τοπική 

αντιμυκητική αγωγή είναι επαρκής για την αντιμετώπιση της νόσου. 

 

Αιδοιοκολπίτιδα 

 Η  C. parapsilosis είναι μία πολύ σπάνια αιτία μυκητικής λοίμωξης, αν και 

η συχνότητα των non-albicans ειδών αυξάνεται τα τελευταία χρόνια, λόγω της 

ευρείας χρήσης τοπικών και από του στόματος των αζολών [47]. Η  C. parapsilosis 

και η C. albicans που σχετίζονται με την αιδοιοκολπίτιδα παράγουν μεγαλύτερα 

ποσά ασπαρτικών πρωτεϊνασών που υδρολύουν την ανοσοσφαιρίνη Α του 

βλεννογόνου, η οποία αποτελεί τον πιο αποτελεσματικό φραγμό κατά της 

λοίμωξης. Περίπου 20% των ασθενών, από τους οποίους απομονώνεται Candida 

είναι ασυμπτωματικοί και αποικισμένοι. Η χορήγηση αντιμυκητικών παραγόντων 

είναι η κύρια αντιμετώπιση της λοίμωξης [65].  

 

Λοίμωξη ουροποιητικού 

 Η παρουσία Candida στα ούρα δεν αποτελεί απαραίτητα διάχυτη 

καντιντίαση, αλλά μπορεί να είναι το αποτέλεσμα αποικισμού του κατώτερου 

ουροποιητικού συστήματος. Η C. parapsilosis δεν είναι μία συχνή αιτία 

ουρολοίμωξης, αποτελώντας το τέταρτο πιο συχνό είδος Candida, μετά τις C. 

albicans, C. tropicalis και C. glabrata [85]. 
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Παθογένεια 

 Λίγα είναι γνωστά για την παθογένεια της C. parapsilosis. Η παθογένεια 

της διηθητικής καντιντίασης διευκολύνεται από ποικίλους λοιμογόνους 

παράγοντες, όπως η προσκόληση στα κύτταρα του ξενιστή, ο σχηματισμός biofilms 

και η έκκριση υδρολυτικών ενζύμων (πρωτεάσες, φωσφολιπάσες και λιπάσες). 

 

Προσκόλληση 

 Ο αποικισμός και η λοίμωξη με C. parapsilosis εξαρτώνται από την 

ικανότητα του μύκητα να προσκολλάται στα κύτταρα και στους ιστούς του ξενιστή, 

ειδικά στους βλεννογόνους. Η προσκόλληση στις ενδαγγειακές συσκευές 

διευκολύνει την δημιουργία biofilms και προάγει την βλάβη του ξενιστή. Η 

υδροφοβικότητα της κυτταρικής επιφάνειας έχει συνδεθεί με την αρχική 

προσκόλληση της C. parapsilosis και η παραγωγή βλέννης έχει συνδεθεί με την τάση 

της C. parapsilosis να προσκολλάται στους πλαστικούς καθετήρες [86]. 

 H  C. parapsilosis παρουσιάζει μεγαλύτερη ικανότητα για προσκόλληση 

στα επιθηλιακά κύτταρα της παρειάς, σε σχέση με την C. albicans, και ειδικότερα, τα 

επιφανειακά στελέχη προσκολλώνται περισσότερο στα επιθηλιακά κύτταρα σε 

σχέση με τα συστηματικά στελέχη [87]. Επίσης, η C. parapsilosis παρουσιάζει μία 

μεγαλύτερη ικανότητα να προσκολλάται σε πλαστικό υλικό, σε σχέση με άλλα είδη 

Candida, αποτελώντας έναν παράγοντα για συστηματική λοίμωξη in vivo [87]. 

 

Σχηματισμός biofilms 

 Τα biofilms είναι ένα σύνολο μικροοργανισμών που συνδέονται στην 

επιφάνεια μέσα στο εξωκυττάριο δίκτυο και είναι ο πιο συχνός τύπος μικροβιακής 
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ανάπτυξης [88]. Η C. parapsilosis παράγει λιγότερα ποσά biofilms και λιγότερο 

πολύπλοκα όσον αφορά την δομή, σε σχέση με άλλα είδη [89]. Ορισμένοι 

φαινότυποι της C. parapsilosis που σχηματίζουν ψευδοϋφές, παράγουν 

περισσότερα ποσά biofilms και παρουσιάζουν μεγαλύτερη διήθηση στο άγαρ και 

ισχυρότερη λοιμογόνο δύναμη, σε σχέση με τα στελέχη που είναι σε μορφή 

βλαστοσπορίων [90]. Ο σχηματισμός των biofilms επάγεται από την προσκόλληση 

του μύκητα στους ιστούς ή σε ιατρικές συσκευές, όπως σε κεντρικούς και 

περιφερικούς φλεβικούς καθετήρες, καθετήρες αιμοδιάλυσης και περιτοναϊκής 

διάλυσης, ενδοκαρδιακές προσθετικές συσκευές και προσθετικές αρθρώσεις, και 

στην συνέχεια, μεταβάλλεται η μορφολογία και η συμπεριφορά του 

μικροοργανισμού [91].  

 Ο σχηματισμός των biofilms είναι ένας ισχυρός λοιμογόνος παράγοντας 

για πολλά είδη Candida, καθώς προκαλεί σημαντική αντοχή στα αντιμυκητικά, 

περιορίζοντας την διείσδυση των φαρμάκων και προστατεύοντας τα κύτταρα από 

την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή. Η C. parapsilosis που παράγει biofilms 

συνδέεται με μεγάλες επιδημίες και με μεγαλύτερη θνητότητα σε σχέση με αυτή 

που δεν παράγει biofilms [65,92]. Η ικανότητα κάποιων στελεχών C. parapsilosis να 

προκαλούν νόσο σε ποικίλους ιστούς επηρεάζεται από την ικανότητά τους να 

σχηματίζουν biofilms. Επομένως, τα στελέχη που απομονώνονται από το αίμα είναι 

πιο ικανά να σχηματίζουν biofilms, σε σχέση με αυτά που απομονώνονται από άλλα 

μέρη του σώματος [93].  

 Έχει αναφερθεί αντοχή στους αντιμυκητικούς παράγοντες των ειδών 

Candida που σχηματίζουν biofilms, όπως στην αμφοτερικίνη Β και στις αζόλες. 

Ωστόσο, οι εχινοκανδίνες και η λιποσωμιακή αμφοτερικίνη Β αναστέλλουν τις 
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μεταβολικές δραστηριότητες της C. parapsilosis και είναι δραστικοί παράγοντες 

κατά των biofilms [88]. Νέα φάρμακα με δράση κατά των biofilms πρέπει να 

ερευνηθούν, ώστε να αντιμετωπίζονται οι λοιμώξεις αυτές αποτελεσματικά, χωρίς 

να περιορίζονται οι επεμβατικές μέθοδοι σε κάποιες καταστάσεις, όπως στην 

ενδοκαρδίτιδα και την αρθρίτιδα [65,88]. 

 

Έκκριση ενζύμων 

 Η έκκριση των ασπαρτικών πρωτεϊνασών διευκολύνει την διείσδυση και 

τον αποικισμό των ιστών του ξενιστή, διαταράσσοντας τις μεμβράνες του 

βλεννογόνου και μειώνοντας ανοσολογικές και δομικές πρωτεϊνες άμυνας, όπως 

είναι η ανοσοσφαιρίνη G, η α2 μακροσφαιρίνη, η πρωτεϊνη C3, η β-λακτοσφαιρίνη, 

η λακτοϋπεροξειδάση, το κολλαγόνο και η φιμπρονεκτίνη [94,95]. Τα στελέχη της C. 

parapsilosis που απομονώνονται από το αίμα παράγουν λιγότερες ασπαρτικές 

πρωτεϊνάσες σε σύγκριση με τα στελέχη που απομονώνονται από πιο εντοπισμένες 

λοιμώξεις, όπως από τον κόλπο και το δέρμα. Επίσης, η C. parapsilosis παρουσιάζει 

μειωμένη παραγωγή και δραστικότητα των ασπαρτικών πρωτεϊνασών, σε σχέση με 

την C. albicans [96]. Οι ασπαρτικές πρωτεϊνάσες αποτελούν έναν ουσιώδη στόχο για 

την ανάπτυξη φαρμάκων, όπως για παράδειγμα οι αναστολείς των ασπαρτικών 

πρωτεϊνασών, που θα εμποδίζουν την διείσδυση του μύκητα και θα μειώνουν την 

ιστοπαθολογική καταστροφή κατά την διάρκεια της λοίμωξης [97]. 

  Οι φωσφολιπάσες είναι ένζυμα που υδρολύουν τους εστερικούς 

συνδέσμους στα γλυκεροφωσφολιπίδια [65]. Πιθανόν, συμμετέχουν στην 

καταστροφή των μεμβρανών του βλεννογόνου και επηρεάζουν την προσκόλληση 

στα επιθηλιακά κύτταρα, την διείσδυση του μύκητα στον ξενιστή, παρά την άμυνα 
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του ξενιστή, αποτελώντας έναν ισχυρό λοιμογόνο παράγοντα σε μοντέλα ποντικών 

με διάχυτη καντιντίαση [98]. Ο ρόλος τους στην παθογένεση της C. parapsilosis δεν 

είναι ακόμα καλά κατανοητός [65]. 

 Οι λιπάσες είναι ένζυμα που καταλύουν την υδρόλυση και την σύνθεση 

των τριακυλογλυκερολών και χαρακτηρίζονται από την σταθερότητά τους σε 

υψηλές θερμοκρασίες και σε οργανικούς διαλύτες και από αντίσταση στην 

πρωτεόλυση [65]. Βοηθούν την προσκόλληση του μύκητα στα κύτταρα και τους 

ιστούς του ξενιστή, παρουσιάζουν συνέργεια με άλλα ένζυμα, διευκολύνουν την 

πέψη των λιπιδίων για την θρέψη, υδρολύουν χάρη στις φωσφολιπολυτικές 

ιδιότητές τους, και συμμετέχουν στην φλεγμονώδη απάντηση, επηρεάζοντας τα 

ανοσιακά κύτταρα και την άμυνα του ξενιστή, καταστρέφοντάς την. Υπάρχουν δύο 

γονίδια που κωδικοποιούν τις λιπάσες στην C. parapsilosis [99]. Οι αναστολείς της 

λιπάσης μειώνουν σημαντικά την βλάβη των ιστών κατά την διάρκεια της λοίμωξης 

και επομένως, μπορεί να είναι σημαντικά σημεία για την ανάπτυξη αντιμυκητικών 

φαρμάκων, και ιδιαίτερα σε ασθενείς που λαμβάνουν διαλύματα λιπιδίων, όπως τα 

χαμηλού βάρους νεογνά που λαμβάνουν ολική παρεντερική διατροφή πλούσια σε 

λίπη [65,100]. 

  

Ευαισθησία στα αντιμυκητικά φάρμακα 

 Δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με την θεραπεία της διηθητικής 

καντιντίασης από C. parapsilosis, αν και η αφαίρεση οποιουδήποτε ξένου σώματος 

και η χορήγηση συστηματικής αντιμυκητικής αγωγής θεωρείται μία τυπική 

θεραπευτική προσέγγιση [65]. Η αμφοτερικίνη Β έχει υπάρξει το πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενο αντιμυκητικό, αλλά λόγω των συχνών της επιπλοκών, όπως η 
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νεφροτοξικότητα, οδήγησε στην μείωση της δόσης ή σε διακοπής της θεραπείας και 

ταυτόχρονα, στην ανάπτυξη της λιποσωμιακής μορφής της αμφοτερικίνης Β, που 

χαρακτηρίζεται από παρόμοια αποτελεσματικότητα και μειωμένη νεφροτοξικότητα 

[101,102].  H in vitro αντοχή της C. parapsilosis στην αμφοτερικίνη Β κυμαίνεται στο 

2-3% και οι μέσες τιμές των MIC50 και MIC90 κυμαίνονται από 0.13 έως 1μg/ml και 

από 0.5 έως 1μg/ml, αντίστοιχα [103]. Αν και η αντοχή αποτελεί ένα σημαντικό 

παράγοντα για την χρήση της αμφοτερικίνης Β κατά της C. parapsilosis, η χαμηλή 

υδατοδιαλυτότητά της και η υψηλή τοξικότητά της αποτελούν δύο σπουδαία 

μειονεκτήματα για την επιλογή της ως θεραπεία [104]. 

 Η φλουκοναζόλη θεωρείται το πιο συχνά χορηγούμενο φάρμακο 

εναλλακτικά της αμφοτερικίνης Β. Έχει αναφερθεί in vitro αντοχή στην 

φλουκοναζόλη σε διάφορα non-C. albicans είδη, υποστηρίζοντας την άποψη ότι η 

ευρεία χρήση της φλουκοναζόλης έχει οδηγήσει σε αύξηση των καντινταιμιών που 

προκαλούνται από διάφορα non- C. albicans είδη [65]. Επίσης, έχουν αναφερθεί 

περιπτώσεις κλινικής αντοχής στην C. parapsilosis [92].  H in vitro αντοχή της C. 

parapsilosis στην φλουκοναζόλη κυμαίνεται στο 0-4.6% και οι μέσες τιμές των MIC50 

και MIC90 κυμαίνονται από 0.5 έως 1μg/ml και από 1 έως 2μg/ml, αντίστοιχα [103]. 

Αν και η μεγάλης διάρκειας χορήγηση φλουκοναζόλης στον έλεγχο των 

καντινταιμιών από C. parapsilosis έχει συνδεθεί με αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων 

από στελέχη ανθεκτικά στην φλουκοναζόλη, στα πρόωρα νεογνά με πολύ χαμηλό 

βάρος γέννησης (<1000g ή <27 εβδομάδων) συνιστάται η προφύλαξη τους από 

λοιμώξεις, που προκαλούνται από C. parapsilosis, με χορήγηση αζολών και πιο 

συγκεκριμένα, με φλουκοναζόλη [105]. 
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 Όσον αφορά τα άλλα είδη αζολών, έχει αναφερθεί ότι η C. parapsilosis 

παρουσιάζει αντοχή στην ιτρακοναζόλη σε ποσοστό 1.5-4%, ενώ η αντοχή στην 

βορικοναζόλη είναι πολύ σπάνια [103]. Ωστόσο, 1.9% των στελεχών C. parapsilosis 

είναι ανθεκτικά in vitro στην βορικοναζόλη, λόγω της διασταυρούμενης αντοχής 

στις αζόλες, αφού τα στελέχη αυτά παρουσίαζαν αντοχή συγχρόνως, και στην 

φλουκοναζόλη [49].  

 Η φλουκυτοσίνη χορηγείται πάντα σε συνδυασμό με την αμφοτερικίνη Β 

ή τις αζόλες, ιδιαίτερα στην καντιντιασική μηνιγγίτιδα. Η μονοθεραπεία 

αντενδείκνυται, λόγω του αυξημένου κινδύνου για αντοχή, όπως στην μεγάλης 

διάρκειας θεραπεία για ενδοκαρδίτιδα [65,106]. Η in vitro αντοχή της C. parapsilosis 

στην φλουκυτοσίνη κυμαίνεται στο 23%, ενώ πρόσφατα, έχει αναφερθεί στο 2-6.4% 

[103]. 

 Οι εχινοκανδίνες αποτελούν τη νεότερη κατηγορία αντιμυκητικών 

φαρμάκων και περιλαμβάνουν την κασποφουγκίνη, την μικαφουγκίνη και την 

ανιντουλαφουγκίνη [65]. Αναστέλλουν την σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος και 

την συνθετάση της (1,3)-β-D-γλυκάνης, ένα ένζυμο που σχηματίζει τα πολυμερή της 

γλυκάνης, ενός κύριου συστατικού του κυτταρικού τοιχώματος [65]. Η 

κασποφουγκίνη είναι αρκετά αποτελεσματική και με μικρή τοξικότητα θεραπεία 

διηθητκής καντιντίασης, που προκαλείται από διάφορα είδη Candida, 

συμπεριλαμβανομένης και της C. parapsilosis [9].  

 Oι μέσες τιμές των MIC50 και MIC90 της κασποφουγκίνης είναι 

υψηλότερες για την C. parapsilosis απ’ ότι για άλλα είδη Candida και κυμαίνονται 

από 0.85 έως 2μg/ml και από 2 έως 2.33μg/ml, αντίστοιχα [103]. Αν και η αιτιολογία 

της αντοχής στην κασποφουγκίνη δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητή, δομικές 
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διαφορές στην σύσταση του κυτταρικού τοιχώματος, μία μειωμένη συγγένεια με το 

πρωτεϊνικό σύμπλεγμα της συνθετάσης της γλυκάνης ή διαφορές στο ρυθμιστικό 

σύστημα μπορεί να είναι υπεύθυνοι μηχανισμοί αντοχής [107]. Oι μέσες τιμές των 

MIC50 και MIC90 της μικαφουγκίνης για την C. parapsilosis είναι 1μg/ml και ≥2μg/ml, 

αντίστοιχα, ενώ για την ανιντουλαφουγκίνη, οι μέσες τιμές των MIC50 και MIC90 

είναι 2μg/ml και ≥2μg/ml, αντίστοιχα [103]. Παρόλο τις υψηλές MIC, οι 

εχινοκανδίνες διατηρούν την in vitro και in vivo δραστικότητά τους έναντι της C. 

parapsilosis, και ειδικά σε στελέχη που είναι ανθεκτικά στην αμφοτερικίνη Β, την 

φλουκυτοσίνη και τις αζόλες [88].  

 Οι εχινοκανδίνες μπορεί να αποτύχουν ως θεραπεία καντινταιμίας από 

C. parapsilosis, όπου τα MICs για τις εχινοκανδίνες είναι πολύ χαμηλά (0.25μg/ml) 

[108]. Επίσης, έχουν αναφερθεί breakthrough λοιμώξεις από C. parapsilosis, σε 

άτομα που λάμβαναν προηγουμένως θεραπεία με κασποφουγκίνη [109]. Στην 

πραγματικότητα, σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από τα MICs για τις εχινοκανδίνες, 

αυτά τα φάρμακα μπορούν να προάγουν την παράδοξη ανάπτυξη in vitro μερικών 

στελεχών C. parapsilosis και άλλων ειδών Candida [110]. Επιπρόσθετα, πρόσφατες 

επιδημιολογικές μελέτες απέδειξαν μία συσχέτιση ανάμεσα στην αυξημένη χρήση 

της κασποφουγκίνης και στην αυξημένη επίπτωση της καντινταιμίας από C. 

parapsilosis [111]. Γι’ αυτόν τον λόγο, οι εχινοκανδίνες πρέπει να χορηγούνται με 

προσοχή κατά την διάρκεια διηθητικής νόσου από C. parapsilosis. 

 

Συμπέρασμα 

 Επομένως, η C. parapsilosis αποτελεί ένα σημαντικό non-albicans είδος 

Candida που ολοένα αυξάνεται παγκοσμίως και ταυτόχρονα, αυξάνεται η επίπτωση 
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των λοιμώξεων που προκαλούνται από αυτό το είδος. Οι πρόοδοι στην φροντίδα 

υγείας θα επιτρέψουν τα υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης σε νεογνά και σε 

ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, ενώ η αυξημένη χρήση των ανοσοτροποποιητικών 

φαρμάκων θα οδηγήσει στην αύξηση των λοιμώξεων από C. parapsilosis. Αυτό το 

παθογόνο έχει σχέση με την παρεντερική διατροφή, συχνά αποικίζει τα χέρια των 

επαγγελματιών υγείας και σχηματίζει biofilms σε προσθετικά υλικά και κεντρικούς 

φλεβικούς καθετήρες. Λόγω της αυξημένης επίπτωσης και της υψηλής νοσηρότητας 

και θνητότητας που σχετίζονται με την C. parapsilosis, είναι απαραίτητο να γίνουν 

περισσότερες μελέτες για την επιδημιολογία, την μικροβιολογία, την γενετική και 

την αντιμυκητική ευαισθησία του είδους αυτού, καθώς και να ανακαλυφθούν 

περισσότερες αποτελεσματικές θεραπευτικές επιλογές. Επιπλέον γενετικές μελέτες 

πρέπει να διενεργηθούν, ώστε να αναγωρισθούν οι λοιμογόνοι παράγοντες της C. 

parapsilosis και να στοχοποιηθούν από αντιμικροβιακούς παράγοντες για τον άμεσο 

έλεγχο της νόσου [65]. 
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Γ. Εχινοκανδίνες: τα νεότερα αντιμυκητικά φάρμακα 

Γενικά 

 Τα πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα αντιμυκητικά φάρμακα έχουν ως 

στόχο την εργοστερόλη, την στερόλη των μεμβρανών του μύκητα και είναι είτε 

μυκητοκτόνα, αλλά τοξικά για τον ξενιστή (πολυένια), είτε μυκητοστατικά και πιο 

επιρρεπή στην αντοχή (αζόλες και τριαζόλες) [112]. Η νεότερη κατηγορία 

αντιμυκητικών παραγόντων είναι οι εχινοκανδίνες, οι οποίες αναστέλλουν την 

βιοσύνθεση της β-1,3-D-γλυκάνης, ένα συστατικό-κλειδί του κυτταρικού τοιχώματος 

του μύκητα, οδηγώντας τον σε ωσμωτική αστάθεια και σε λύση [113,114]. Αυτά τα 

φάρμακα είναι ευρέως φάσματος αντιμυκητικά και είναι δραστικά κατά της  

Candida και του Aspergillus, χωρίς να παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντοχή με 

άλλους αντιμυκητικούς παράγοντες και ως εκ τούτου, είναι αποτελεσματικά κατά 

των μυκήτων που είναι ανθεκτικοί στις αζόλες [113]. Είναι μυκητοκτόνα κατά της 

Candida και μυκητοστατικά κατά του Aspergillus, όπου προκαλούν μορφολογικές 

αλλοιώσεις και δομική βλάβη, εμποδίζοντας την ανάπτυξη των υφών [115]. Επίσης, 

είναι αποτελεσματικά κατά των ειδών που παράγουν biofilms, όπως η C. 

parapsilosis, αλλά δεν έχουν δραστικότητα κατά των Zygomycetes, Cryptococcus 

neoformans και Fusarium spp. [113]. 

 Η κασποφουγκίνη, το πρώτο μέλος της κατηγορίας, έλαβε έγκριση από 

το FDA για την θεραπεία σοβαρών καντιντιάσεων, το 2002, ακολούθησε η 

μικαφουγκίνη το 2005 και τέλος, η ανιντουλαφουγκίνη το 2006 [112,113]. Πιο 

συγκεκριμένα, η κασποφουγκίνη και η ανιντουλαφουγκίνη χορηγούνται για την 

θεραπεία της οισοφαγικής καντιντίασης, της καντινταιμίας και άλλων λοιμώξεων 

από Candida. Η κασποφουγκίνη επίσης έχει εγκριθεί για την εμπειρική θεραπεία 
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πιθανών μυκητιάσεων σε ασθενείς με εμπύρετη ουδετεροπενία, καθώς και για την 

θεραπεία λοιμώξεων από Aspergillus, σε ασθενείς που απέτυχαν οι πρώτης 

γραμμής θεραπευτικές επιλογές [116]. Η μικαφουγκίνη έχει εγκριθεί για την 

θεραπεία της οισοφαγικής καντιντίασης και για την προφύλαξη ουδετεροπενικών 

ασθενών από καντιντίαση, που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση αιμοποιητικών 

αρχέγονων κυττάρων [116]. Γενικά, οι εχινοκανδίνες παρουσιάζουν άριστη 

ασφάλεια και ανεκτικότητα με πολύ λίγες παρενέργειες που σχετίζονται με την 

ουσία [116]. Οι μοριακές δομές της κασποφουγκίνης και της αντιντουλαφουγκίνης 

φαίνονται στις εικόνες 3 και 4. 

  

  

Εικόνα 3: Μοριακή δομή της κασποφουγκίνης (παράγωγο της πνευμοκανδίνης Β) 

 

Η κλινική αντοχή είναι σχετικά σπάνια και έχουν αναφερθεί λίγες μόνο σποραδικές 

περιπτώσεις επιλοίμωξης (breakthrough λοιμώξεις) από μύκητες σε ασθενείς που 

ελάμβαναν θεραπεία με εχινοκανδίνες. Η παρουσία στελεχών από είδη που είναι  

ευαίσθητα στις εχινοκανδίνες που παραδόξως εμφανίζουν πολύ υψηλές τιμές MIC, 

καθώς και η παρουσία λιγότερο ευαίσθητων non-albicans Candida spp., όπως η C. 
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parapsilosis και η C. guillermondii, τα οποία παρουσιάζουν τιμές MIC 4-100 φορές 

μεγαλύτερες σε σχέση με αυτές της C. albicans, αποτελούν δύο σημαντικά 

ευρήματα για την κλινική έκβαση, αφού αυτοί οι οργανισμοί ανταποκρίνονται στην 

θεραπεία με εχινοκανδίνες [117-119]. Ωστόσο, καθώς η έκθεση των ασθενών στις 

εχινοκανδίνες αυξάνεται, αναμένεται και ο αριθμός των στελεχών με αυξημένες 

τιμές MIC in vitro και με μειωμένη ευαισθησία στις εχινοκανδίνες να αυξηθεί, και 

ταυτόχρονα να αυξηθεί ο αριθμός των ασθενών με κλινική αποτυχία, λόγω της 

αντοχής στις εχινοκανδίνες. Δυστυχώς, η σχέση ανάμεσα στην μειωμένη in vitro 

ευαισθησία στις εχινοκανδίνες και στην κλινική αποτυχία είναι ασαφής, αφού οι 

υψηλές τιμές MIC δεν αποτελούν πάντα έναν αξιόπιστο δείκτη της έκβασης της 

θεραπείας [120,121].  

 

 

Εικόνα 4: Μοριακή δομή της ανιντουλαφουγκίνης 
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Σύμπλεγμα συνθετάσης της γλυκάνης 

 Η συνθετάση της γλυκάνης είναι ένα ενζυμικό σύμπλεγμα με πολλαπλές 

υπομονάδες, η οποία βρίσκεται στην πλασματοκυτταρική μεμβράνη και παράγει 

τον πολυσακχαρίτη, β-1,3-D-γλυκάνη. Είναι υπεύθυνη για την κατασκευή του 

κυτταρικού τοιχώματος του μύκητα. Το ενζυμικό σύμπλεγμα αποτελείται 

τουλάχιστον από δύο υπομονάδες, την Fks1 και την Rho. Η Fks1 φαίνεται να 

αποτελεί την καταλυτική υπομονάδα, η οποία έχει συγγένεια ανάλογη του 

υποστρώματος της  UDP-γλυκόζης [122]. Η Rho, μία πρωτεϊνη που συνδέεται με το 

GTP, βοηθά στην ρύθμιση της δραστηριότητας της συνθετάσης της γλυκάνης [123]. 

Η φύση του μηχανισμού της αλληλεπίδρασης ανάμεσα στις εχινοκανδίνες και στην 

συνθετάση της γλυκάνης παραμένει ακόμα ασαφής. Στην εικόνα 5, φαίνεται το 

κυτταρικό τοίχωμα του μύκητα και η λειτουργία της συνθετάσης της γλυκάνης.  

 

 

Εικόνα 5: Το κυτταρικό τοίχωμα του μύκητα και η λειτουργία της συνθετάσης της 
γλυκάνης. 
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Ο ρόλος της βιοσύνθεσης και της ακεραιότητας του κυτταρικού τοιχώματος στην 
αποτελεσματικότητα του φαρμάκου  
 
 Η διατήρηση της ακεραιότητας του κυτταρικού τοιχώματος είναι ουσιώδης, 

αφού οι μύκητες δεν μπορούν να επιβιώσουν χωρίς την συγκεκριμένη δομή ή σε 

περίπτωση που αναστέλλεται κάποια οδός. Το κυτταρικό τοίχωμα αποτελείται από 

την εξωτερική στοιβάδα που περιέχει γλυκοπτωτεϊνες και από την εσωτερική 

στοιβάδα που περιέχει πολυμερή πολυσακχαριτών, όπως η γλυκάνη, η χιτίνη και η 

γαλακτομαννάνη [115]. Οι γλυκάνες αποκαλύπτονται στο κυτταρικό τοίχωμα και 

αναγνωρίζονται από διάφορους υποδοχείς, όπως η δεκτίνη-1 και και στην συνέχεια, 

ενεργοποιούν την ανοσολογική απάντηση του ξενιστή [124]. Επίσης, έχει αποδειχτεί 

ότι οι γλυκάνες απελευθερώνονται επίσης από το κυτταρικό τοίχωμα στο αίμα των 

ασθενών με μυκητικές λοιμώξεις και αυτό μπορεί να αποτελεί ένδειξη ότι αυτοί οι 

πολυσακχαρίτες τροποποιούν και ενεργοποιούν την ανοσολογική απάντηση [124].  

Η βιοσύνθεση και η ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος είναι μια δυναμική 

διαδικασία, που ρυθμίζεται από πολλούς παράγοντες και ανταποκρίνεται σε 

στρεσσογόνες καταστάσεις. Η καταλυτική υπομονάδα Fks1 της συνθετάσης της 

γλυκάνης μετακινείται στην επιφάνεια του κυττάρου σε περιπτώσεις 

ανακατασκευής του κυτταρικού τοιχώματος [125].  

 Καθώς οι εχινοκανδίνες έχουν ως στόχο την συνθετάση της γλυκάνης, που 

είναι υπεύθυνη για την παραγωγή της β-1,3-D-γλυκάνης, συνεπάγεται ότι τα 

κύτταρα, που εκτίθενται στα φάρμακα αυτά, θα προάγουν τους κυτταρικούς 

μηχανισμούς για την σύνθεση και την ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος. Η 

αντοχή θα μπορούσε να προκύψει από γενετικές αλλαγές σε αυτά τα μονοπάτια 

[112]. Οι εχινοκανδίνες δημιουργούν τεράστιο στρες στο κύτταρο, αναστέλλοντας 
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την συνθετάση της γλυκάνης, με αποτέλεσμα την ελάττωση της γλυκάνης [126]. Η 

οδός της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) απαιτείται για την ανοχή της κασποφουγκίνης 

και η έκφραση των γονιδίων της εξαρτάται από τον παράγοντα Rlm1. Η καταστροφή 

του κυττάρου από την κασποφουγκίνη επάγει τους παράγοντες Wsc1 και Slt2, που 

με την σειρά τους προάγουν την προστατευτική απάντηση, ενεργοποιώντας την de 

novo σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος [126]. Υπάρχει ένα ολόκληρο δίκτυο του 

συμπλέγματος, το οποίο έχει την δυνατότητα να συντονίζει την απάντηση του 

κυττάρου στο στρες του κυτταρικού τοιχώματος που προκαλείται από την δράση 

των εχινοκανδινών και φαίνεται στην εικόνα 6. Δυστυχώς, η φύση των μηχανισμών 

της αναστολής της συνθετάσης της γλυκάνης απο τις εχινοκανδίνες δεν είναι καλά 

κατανοητή, όπως και η βιοχημεία του συμπλέγματος του ενζύμου [112]. 

 

 

Εικόνα 6: Δίκτυο μονοπατιών βιοσύνθεσης και ακεραιότητας του κυτταρικού 
τοιχώματος 
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Αναδιαμόρφωση του κυτταρικού τοιχώματος και η επίπτωση της θεραπείας με 

εχινοκανδίνες στην ανοσολογική απάντηση 

Οι λοιμώξεις από Candida συχνά σχετίζονται με υψηλά ποσοστά 

νοσηρότητας και θνητότητας σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Οι μηχανισμοί της 

φυσικής ανοσίας αναγνωρίζουν τους μύκητες μέσω κάποιων ειδικών μορίων στην 

επιφάνειά τους,  όπως η β-γλυκάνη και η γαλακτομαννάνη, που αντιπροσωπεύουν 

πάνω από 90% του κυτταρικού τοιχώματος των ειδών Candida [127]. Η Τ-κυτταρική 

και η φαγοκυτταρική ανοσία αποτελούν τις πρωταρχικές προστατευτικές 

ανοσολογικές απαντήσεις έναντι στις μυκητικές λοιμώξεις. Οι αντιμυκητικοί 

παράγοντες, όπως η κασποφουγκίνη, εισβάλλουν στον μύκητα και οδηγούν σε 

ποικίλες ενδοκυτταρικές δραστηριότητες [127,128].  

Η εσωτερική στιβάδα της β-γλυκάνης είναι ένα ουσιαστικό συστατικό που 

στοχοποιείται από μυκητοκτόνα αντισώματα, ανοσολογικούς υποδοχείς και τις 

εχινοκανδίνες [127,129]. Έχει αποδειχτεί ότι τα αντισώματα κατά της β-γλυκάνης 

μπορούν άμεσα να σκοτώσουν τους μύκητες και να συμβάλλουν στην κάθαρση της 

μυκητικής λοίμωξης [127,129]. Ο υποδοχέας της β-γλυκάνης, Δεκτίνη-1, που 

αποτελεί μία λεκτίνη τύπου C, η οποία εκφράζεται στα μονοκύτταρα/ μακροφάγα, 

ουδετερόφιλα και δενδριτικά κύτταρα, μπορεί να αναγνωρίσει την β-γλυκάνη του 

κυτταρικού τοιχώματος του μύκητα και να ενεργοποιήσει την προφλεγμονώδη 

απάντηση του ανοσοποιητικού συστήματος, υπερεκκρίνοντας κυτταροκίνες και 

TNF-a από τα μακροφάγα [127,129,130]. Ωστόσο, η εσωτερική στοιβάδα της β-

γλυκάνης καλύπτεται από την γαλακτομαννάνη, και επομένως, είναι σημαντική η 
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έκθεση της β-γλυκάνης στην επιφάνεια του κυτταρικού τοιχώματος, ώστε να 

στοχοποιηθεί και να αρχίσει η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή [127]. 

 
 Η κασποφουγκίνη αποκαλύπτει την β-γλυκάνη σε συγκεντρώσεις μικρότερες 

από την MIC του φαρμάκου και μεταβάλλει την ποσότητα της β-γλυκάνης  και την 

ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος, συμβάλλοντας στην κάθαρση του μύκητα 

κατά την διάρκεια θεραπείας μιας λοίμωξης και αυτό επιτυγχάνεται με την 

προαγωγή της προφλεγμονώδους απάντησης στον μύκητα από τον ξενιστή 

[127,129]. Έτσι, η κασποφουγκίνη μπορεί να καταπολεμήσει τον μύκητα με διπλό 

τρόπο, σκοτώνοντάς τον σε υψηλές συγκεντρώσεις με άμεση κυτταροτοξικότητα 

μέσω της φαγοκυττάρωσης και των μεταβολών στην έκκριση των κυτταροκινών από 

τα ανοσοκύτταρα και αποκαλύπτοντας την β-γλυκάνη σε χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις του φαρμάκου, ενεργοποιώντας και τροποποιώντας την 

ανοσολογική απάντηση [127,129]. Τέλος, έχει αποδειχτεί ότι οι κυτταροκίνες, TNFa 

και IL-6, που εκκρίνονται από τα κύττταρα του ανοσοποιητικού είναι 

προστατευτικοί παράγοντες στο μοντέλο διάχυτης καντιντίασης, προτείνοντας ότι η 

αποκάλυψη της β-γλυκάνης θα μπορούσε να προκαλέσει προφλεγμονώδη 

απάντηση και εξασθενημένη επιθετικότητα του μύκητα στην συστηματική νόσο 

[127,131].  

 

Αλληλεπιδράσεις ξενιστή-παθογόνου και ανοσολογική ανοχή 

Γενικά, οι αλληλεπιδράσεις ξενιστή-παθογόνου είναι ένα περίπλοκο και 

δυναμικό φαινόμενο και εξαρτάται από πολλαπλούς παράγοντες που καθορίζουν 

το αποτέλεσμα της λοίμωξης. Το αποτέλεσμα αυτής της αλληλεπίδρασης μπορεί να 
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είναι είτε ωφέλιμη, είτε καταστροφική για το παθογόνο, για τον ξενιστή ή και για 

τους δύο [132].  Για την κατανόηση της παθογένειας ενός μικροοργανισμού 

προτάθηκε το πλαίσιο καταστροφής-απάντησης (“damage-response framework”) 

του ξενιστή στην είσοδο του παθογόνου, το οποίο φαίνεται σχηματικά στην  εικόνα 

7. H μικροβιακή παθογένεια είναι το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης μεταξύ 

ξενιστή και μικροοργανισμού, και δεν οφείλεται ούτε στον μικροοργανισμό, ούτε 

στον ξενιστή μόνο. Η παθολογική έκβαση της αλληλεπίδρασης ξενιστή-

μικροοργανισμού προσδιορίζεται από το ποσό της βλάβης στον ξενιστή και η ζημιά 

στον ξενιστή μπορεί να προκύπτει από μικροβιακούς παράγοντες και/ή την 

απόκριση του ξενιστή [132]. 

 

 

Εικόνα 7: Η βασική παραβολή του πλαισίου καταστροφής-απάντησης (“damage-

response framework”) του ξενιστή στην είσοδο του παθογόνου. 
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Και ο ξενιστής και το παθογόνο μπορούν να μειώσουν το fitness cost μέσω 

των μηχανισμών αντοχής που μειώνουν την άμεση καταστροφή των ιστών από τα 

παθογόνα. Έτσι, η ρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή θα μπορούσε 

να οδηγήσει στην ανάπτυξη προστατευτικών μηχανισμών που δεν καταλήγουν σε 

θάνατο του παθογόνου, αλλά αντίθετα, έχουν ως αποτέλεσμα την ανοχή του 

παθογόνου στην ανοσία [133].   

Έτσι, σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, η ανοσολογική διέγερση του 

ξενιστή έχει ως αποτέλεσμα την προστασία του από τις ευκαιριακές λοιμώξεις των 

παθογόνων που προκαλούν βλάβη στον ξενιστή. Αντίθετα, σε ανοσοεπαρκείς 

ασθενείς, η υπερβολικά ισχυρή απάντηση του ανοσολογικού συστήματος του 

ξενιστή στην είσοδο του παθογόνου, μπορεί να προκαλέσει βλάβη στον ίδιο τον 

ξενιστή και τελικά, να υπάρχει όφελος από την ανοσολογική ανοχή (tolerance) του 

ξενιστή [132]. Επιπρόσθετα, αν και απαιτείται κάποιος βαθμός φλεγμονής για την 

προστασία, η συνεχής φλεγμονή επιδεινώνει τη νόσο και εμποδίζει την εκρίζωση 

του παθογόνου, αποδεικνύοντας μία διπλή φύση της φλεγμονώδους διαδικασίας 

κατά του μύκητα [134,135].  

 

 Μηχανισμοί αντοχής της Candida στις εχινοκανδίνες 
 
 Σε αντίθεση με τις αζόλες, δεν υπάρχει ο μηχανισμός της αντλίας εξόδου του 

φαρμάκου από το κύτταρο στις εχινοκανδίνες [112]. Το Fks1, η κύρια υπομονάδα 

της συνθετάσης της γλυκάνης, είναι ο πιθανός στόχος των εχινοκανδινών. Η αλλαγή 

σε αυτόν τον στόχο είναι η αιτία για μειωμένη ευαισθησία σε αυτά τα αντιμυκητικά. 

Κλινικά στελέχη της C. albicans, τα οποία εμφανίζουν υψηλές τιμές MIC, βρέθηκε 

ότι περιέχουν μεταλλάξεις στο Fks1 [136].  Δύο περιοχές-αλληλουχίες αμινοξέων 
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έχουν αναγνωριστεί στο γονιδίωμα του Fks1, το «hot-spot 1 (HS1)» και το  «hot-spot 

2 (HS2)», τα οποία ευθύνονται για την μειωμένη ευαισθησία στην κασποφουγκίνη 

και τις υψηλές τιμές MIC σε αυτή [137]. 

 Τα στελέχη C. albicans που παρουσιάζουν μειωμένη ευαισθησία στην 

κασποφουγκίνη, παρουσιάζουν ταυτόχρονα και διασταυρούμενη αντοχή στην 

μικαφουγκίνη και την ανιντουλαφουγκίνη, αποδεικνύοντας ότι ο μηχανισμός 

γενετικών αλλαγών στο Fks1 αφορά όλες τις εχινοκανδίνες γενικά [112,129]. 

Ωστόσο, οι τιμές MIC είναι μεγαλύτερες για την μικαφουγκίνη και την 

κασποφουγκίνη σε ένα Wild type στέλεχος με πλήρη ευαισθησία. Επομένως, οι 

τιμές MIC για την κασποφουγκίνη είναι 4->16μg/ml, για την μικαφουγκίνη είναι 1-

16μg/ml, ενώ η ανιντουλαφουγκίνη διατηρεί τις χαμηλές τιμές MIC στα 0.5-2μg/ml 

[112]. Τα στελέχη που είναι ανθεκτικά στις εχινοκανδίνες, είναι ευαίσθητα στις 

αζόλες και τα πολυένια, αποδεικνύοντας ότι αυτός ο μηχανισμός είναι ειδικός μόνο 

για τις εχινοκανδίνες [112].    

 Οι μεταλλάξεις στο Fks1 hot spot εμποδίζουν την αναστολή της συνθετάσης 

της γλυκάνης, με αποτέλεσμα να απαιτείται μεγαλύτερη συγκέντρωση φαρμάκου 

για να επιτευχθεί η δράση του πάνω στην αναστολή του ενζύμου και να μειωθεί το 

μυκητικό φορτίο στους ιστούς [112,129,137]. Ο μηχανισμός αντοχής της μετάλλαξης 

του Fks1 επεκτείνεται και σε άλλα non-albicans είδη, όπως τα κλινικά στελέχη των C. 

glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis και C. dubliniensis 

[112], όπου οι μεταλλάξεις στο hot spot ελαττώνουν την ευαισθησία της 

συνθετάσης της γλυκάνης στις εχινοκανδίνες, παρόμοια με τα κλινικά στελέχη της C. 

albicans (Εικόνα 8). Μερικά είδη Candida, όπως η C. parapsilosis και η C. 

guillermondii, παρουσιάζουν υψηλές τιμές MIC στις εχινοκανδίνες (MIC 0.5-8μg/ml), 
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τα οποία όμως αντιμετωπίζονται επιτυχώς κλινικά με τις εχινοκανδίνες στις 

καθορισμένες δόσεις [112,117]. Ο μηχανισμός της μειωμένης ευαισθησίας φαίνεται 

να οφείλεται στους πολυμορφισμούς των αμινοξέων στις περιοχές HS1 και HS2 του 

Fks1. Ιδιαίτερα στην  C. parapsilosis, οφείλεται στην αντικατάσταση της αλανίνης 

από προλίνη, στην περιοχή HS1 του Fks1 (Εικόνα 8).  

 

 
 
Εικόνα 8: Οι μεταλλάξεις στα Hot Spot 1 και 2 της υπομονάδας Fks1 στα διάφορα 
είδη Candida, και οι διάφοροι φαινότυποι που προκαλούν οι συγκεκριμένες 
μεταλλάξεις. Κόκκινο χρώμα: ανθεκτικά στελέχη με MIC στην κασποφουγκίνη 
>2μg/ml, Κίτρινο χρώμα: στελέχη με μειωμένη αντοχή και με MIC στην 
κασποφουγκίνη 1-2μg/ml, Πράσινο χρώμα: στελέχη ευαίσθητα στην 
κασποφουγκίνη. 
 
 
Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός αντοχής των Candida spp. στις εχινοκανδίνες 

μπορεί να προκύψει από τις γενετικές αλλαγές στα μονοπάτια που ρυθμίζουν την 

σύνθεση και την ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος του μύκητα [112,129]. Οι 

εχινοκανδίνες δημιουργούν τεράστιο στρες στο κύτταρο, αναστέλλοντας την 

συνθετάση της γλυκάνης, με αποτέλεσμα την ελάττωση της γλυκάνης [126]. Η οδός 

της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) απαιτείται για την ανοχή στην κασποφουγκίνη και 

η έκφραση των γονιδίων της εξαρτάται από τον μεταγραφικό παράγοντα Rlm1. Η 
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καταστροφή του κυττάρου από την κασποφουγκίνη επάγει τους παράγοντες Wsc1 

και Slt2, και την φωσφορορυλίωση της πρωτεινικής κινάσης (MAPK), που με την 

σειρά τους προάγουν την προστατευτική απάντηση, ενεργοποιώντας την de novo 

σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος, παράγοντας άλλους πολυσακχαρίτες, όπως 

είναι η χιτίνη [126,129]. Οπότε, η δημιουργία μεταλλάξεων στα γονίδια που 

ρυθμίζουν την ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος του μύκητα και η 

υπερέκφρασή τους, είναι πιθανόν να έχουν ως αποτέλεσμα την αντοχή των 

μυκήτων στις εχινοκανδίνες [129]. 

Επίσης, όπως έχει ήδη αναφερθεί, το κυτταρικό τοίχωμα του μύκητα είναι μία 

δυναμική δομή και η αναστολή της σύνθεσης ενός συστατικού του κυτταρικού 

τοιχώματος θα οδηγήσει σε αύξηση σύνθεσης ενός άλλου συστατικού [129]. 

Επομένως, η αναστολή της σύνθεσης της β-1,3-D-γλυκάνης από την δράση των 

εχινοκανδινών καταλήγει σε αντισταθμιστική αύξηση της παραγωγής της χιτίνης και 

αυτό έχει παρατηρηθεί στην C. albicans και σε άλλα είδη Candida.  Η ενεργοποίηση 

της παραγωγής της χιτίνης πραγματοποιείται μέσω του μονοπατιού της πρωτεϊνικής 

κινάσης και αυτή η αύξηση της χιτίνης μπορεί να είναι υπεύθυνη για την μείωση της 

ευαισθησίας στις εχινοκανδίνες και να αποτελεί έναν πιθανό μηχανισμό αντοχής 

στις εχινοκανδίνες [129, 138-139]. 

 

Παράδοξο φαινόμενο: Θεωρείται αντοχή στον αντιμυκητικό παράγοντα? 

 Το παράδοξο φαινόμενο ορίζεται ως η ανάπτυξη μικροοργανισμών που είναι 

ευαίσθητοι στις εχινοκανδίνες σε πολύ υψηλές συγκεντρώσεις του φαρμάκου, πολύ 

μεγαλύτερες από το MIC στο συγκεκριμένο φάρμακο. Πρώτα περιγράφηκε το 2004, 

όπου παρατηρήθηκε μία ανάπτυξη των στελεχών της C. albicans σε πολύ υψηλές 
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συγκεντρώσεις κασποφουγκίνης. Αυτά τα στελέχη είχαν μία φυσιολογική 

ευαισθησία με τυπικές χαμηλές τιμές MIC, αλλά παράδοξα εμφάνιζαν breakthrough 

ανάπτυξη σε υψηλά επίπεδα του φαρμάκου (>16μg/ml) [140]. Η παράδοξη 

ανάπτυξη δεν σχετίζεται με μεταλλάξεις στο Fks1 ή σε τροποποίηση της 

ευαισθησίας του συμπλέγματος της συνθετάσης της γλυκάνης στις εχινοκανδίνες 

[141]. Μία βιοχημική ανάλυση του κυτταρικού τοιχώματος ενός στελέχους C. 

albicans, στο οποίο παρατηρήθηκε παράδοξη ανάπτυξη, απέδειξε μία τεράστια 

αύξηση  898% στην ποσότητα της χιτίνης, εις βάρος των β-1,3 γλυκάνης και β-1,6 

γλυκάνης, όπου παρατηρήθηκε μείωση μετά την δράση της κασποφουγκίνης [142]. 

Η in vivo σημασία του παράδοξου φαινόμενου παραμένει άγνωστη, αφού τα 

επίπεδα φαρμάκου που απαιτούνται είναι υπερβολικά υψηλότερα από τις 

συνηθισμένες δόσεις των φαρμάκων που χορηγούνται, ωστόσο είναι σημαντικό να 

τονιστεί η ανάγκη για την ανακάλυψη άλλων μηχανισμών αντοχής, όπως είναι η 

ενεργοποίηση της σύνθεσης της χιτίνης [112]. 

 

Κριτήρια για κλινική αντοχή στις εχινοκανδίνες 

 Η αυξημένη τιμή MIC από μόνη της δεν αποτελεί επαρκές κριτήριο για να 

καθοριστεί η αντοχή. Επιπλέον, ένας συνδυασμός των 1) αυξημένης τιμής MIC στις 

εχινοκανδίνες, 2) χαρακτηριστικών μεταλλάξεων στην υπομονάδα Fks1 της 

συνθετάσης της γλυκάνης και 3) χαρακτηριστικής αύξησης της συγκέντρωσης του 

φαρμάκου για να ανασταλεί η δράση της συνθετάσης της γλυκάνης, αποτελεί ένας 

αξιόπιστος δείκτης της αντοχής. Υπάρχουν αρκετοί μηχανισμοί αντοχής, που μπορεί 

να έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση των τιμών MIC, αλλά μόνο ο μηχανισμός των 

μεταλλάξεων στο Fks1 σχετίζεται με την κλινική αντοχή [112].  



81 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Σκοπός της μελέτης 
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Η Candida parapsilosis αποτελεί ένα από τα πιο κοινά αίτια διηθητικής 

καντιντίασης [13,65]. Κατά την διάρκεια των τελευταίων 20 χρόνων, η επίπτωση της 

λόμωξης από C. parapsilosis έχει αυξηθεί [65,143], ιδιαίτερα σε μονάδες νεογνών 

και σε μονάδες εντατικής θεραπείας [58,70,144-146]. Γενικά, η νοσηρότητα και η 

θνητότητα της διηθητικής καντιντίασης από C. parapsilosis είναι μειωμένη, σε σχέση 

με αυτή που προκαλείται από C. albicans, λόγω της χαμηλής λοιμογόνου δύναμης 

της C. parapsilosis [11,147]. 

 Οι εχινοκανδίνες (κασποφουγκίνη, μικαφουγκίνη και ανιντουλαφουγκίνη) 

δρουν αναστέλλοντας την σύνθεση της β-γλυκάνης, ενός πολυσακχαρίτη που 

βρίσκεται στο κυτταρικό τοίχωμα των μυκήτων, έχουν ευρέως φάσματος 

μυκητοκτόνο δράση και αποτελούν θεραπεία εκλογής για την διηθητική 

καντιντίαση [26,148]. Ωστόσο, οι εχινοκανδίνες παρουσιάζουν μειωμένη in vitro 

δραστηριότητα κατά της Candida parapsilosis που προκαλεί breakthrough λοιμώξεις 

σε ασθενείς υπό θεραπεία με τα φάρμακα αυτά [26,65,149-151], ενώ, πρόσφατα, 

έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις κλινικής αποτυχίας, οφειλόμενες σε ανθεκτικά 

στην κασποφουγκίνη στελέχη [152,153]. Ιδιαίτερα, έχει αναφερθεί κλινική αποτυχία 

που οφείλεται σε στελέχη που είναι ανθεκτικά στην κασποφουγκίνη σε ασθενείς 

που λαμβάνουν κασποφουγκίνη για παρατεταμένο διάστημα (>15 ημέρες) 

[101,108]. Επίσης, μία αύξηση στην επίπτωση των λοιμώξεων από C. parapsilosis, 

που οφείλεται μερικώς στην αυξημένη χρήση της κασποφουγκίνης, έχει 

παρατηρηθεί σε αρκετά αντικαρκινικά κέντρα και ΜΕΘ [101,108,154]. Η πρόσφατη 

αλλαγή στην επιδημιολογία των καντιντιάσεων προβληματίζει σχετικά με την 

εμπειρική θεραπεία της διηθητικής καντιντίασης.  
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Ο βαθμός διασταυρούμενης αντοχής της Candida parapsilosis  στις 

εχινοκανδίνες in vivo δεν είναι ακόμα γνωστός και καλά κατανοητός, ενώ η απώλεια  

«fitness» που σχετίζεται με την αντοχή στην κασποφουγκίνη δεν έχει συστηματικά 

μελετηθεί για την C. parapsilosis. Επιπλέον, οι εχινοκανδίνες έχουν σημαντικές 

ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, μέσω της «αποκάλυψης» της β-γλυκάνης, του 

κύριου ανοσοδιεγερτικού μορίου του κυτταρικού τοιχώματος του μύκητα. Παρά την 

επισήμανση του ανοσοτροποποιητικού μηχανισμού των εχινοκανδινών, μεγάλο 

τμήμα της κλινικής δράσης τους κατά της C. parapsilosis παραμένει άγνωστο, καθώς 

συγκριτικές in vivo μελέτες είναι λίγες.  

Η ανιντουλαφουγκίνη διατηρεί την in vitro δράση της κατά των 

περισσότερων στελεχών C. parapsilosis που είναι ανθεκτικά in vitro σε 

κασποφουγκίνη και μικαφουγκίνη [122,154,155]. Ως εκ τούτου, είναι εύλογο να 

υποθέσουμε ότι οι in vitro διαφορές στην δράση τους συμβαδίζουν με σημαντικές 

ποσοτικές ή/και ποιοτικές in vivo αλλαγές στην ανοσολογική απάντηση του ξενιστή 

και στην συνέχεια, σε σημαντικές διαφορές στην in vivo αντιμυκητική τους 

αποτελεσματικότητα και στην έκβαση της λοίμωξης. 

Ο σκοπός της μελέτης είναι να καθιερωθεί ένα πειραματικό μοντέλο 

διάχυτης καντιντίασης σε ανοσοεπαρκή ποντίκια, που μιμείται ανάλογες συνθήκες 

στον άνθρωπο, και να συγκριθεί η in vivo αποτελεσματικότητα της 

ανιντουλαφουγκίνης και της κασποφουγκίνης κατά διαφορετικών στελεχών C. 

parapsilosis που είναι ευαίσθητα in vitro στην ανιντουλαφουγκίνη, ενώ 

παρουσιάζουν διαφορετικού βαθμού αντοχή in vitro στην κασποφουγκίνη. 

Απώτερος στόχος της μελέτης είναι να δοθούν σημαντικές πληροφορίες για 

την καλύτερη διαχείρηση των λοιμώξεων από C. parapsilosis που παρατηρούνται με 
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αυξανόμενη συχνότητα σε ανοσοκατεσταλμένους, σε ασθενείς που νοσηλεύονται 

στην ΜΕΘ και στα νεογνά. 
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Α. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Δοκιμασία Ευαισθησίας 

 Η δοκιμασία της ευαισθησίας των στελεχών C. parapsilosis στα αντιμυκητικά 

φάρμακα πραγματοποιήθηκε δύο φορές με την σταθμισμένη μέθοδο «broth 

microdilution» σύμφωνα με τις οδηγίες του Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI M27-A3) για μύκητες [156]. Πιο συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν 

ειδικά πιάτα με RPMI, που αποτελεί μέσο ανάπτυξης για τους μύκητες, όπως 

φαίνεται στην εικόνα 9 [156,157]. Στην συνέχεια, έγιναν διαδοχικές αραιώσεις της 

συγκέντρωσης της κάθε εχινοκανδίνης (0,03 μg/ml - 16 μg/ml), οι οποίες  

 

ενοφθαλμίστηκαν στα ειδικά πιάτα μαζί με 5x103 – 104 βλαστοσπόρια της C. 

parapsilosis. Στην συνέχεια, τα ειδικά πιάτα επωάσθηκαν στους 37°C για 24 και 48 

ώρες και καθορίστηκαν οι ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις (MICs, σε mg/L) 

όλων των στελεχών, οι οποίες προσδιορίστηκαν μακροσκοπικά. Η ΜΙC ορίζεται ως 

μία μείωση στην ανάπτυξη των μυκήτων, της τάξεως > 50% σε σχέση με το control, 

όπου υπάρχει μύκητας με θρεπτικό υλικό, χωρίς αντιμυκητικά φάρμακα. Τα 

αποτελέσματα των ΜIC των τριών στελεχών C. parapsilosis έναντι στις εχινοκανδίνες 

φαίνονται παρακάτω (Πίνακας 4). 
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Α                                               Β 

                                              
 

Εικόνα 9: Ειδικό πιάτο με μέσο ανάπτυξης RPMI για τον καθορισμό ευαισθησίας 
στα αντιμυκητικά φάρμακα με την μέθοδο «broth microdilution» (Εικόνα 9Α), και 
μέθοδος καθορισμού του  MIC (Εικόνα 9Β). 
 
 
 
 
Στελέχη Candida parapsilosis 

Δύο καλά χαρακτηρισμένα, γενοτυπικά ταυτόσημα, κλινικά στελέχη Candida 

parapsilosis (στελέχη 35176 και 35177) που απομονώθηκαν από ασθενή με 

ενδοκαρδίτιδα προσθετικής βαλβίδας υπό θεραπεία με κασποφουγκίνη (το πρώτο 

στέλεχος ήταν ανθεκτικό στην κασποφουγκίνη και απομονώθηκε μετά την θεραπεία 

της ενδοκαρδίτιδας με κασποφουγκίνη, ενώ το δεύτερο στέλεχος ήταν ευαίσθητο 

στην κασποφουγκίνη και απομονώθηκε πριν την έναρξη της θεραπείας με 

κασποφουγκίνη) και καλλιεργήθηκαν στο Infectious Diseases Laboratory του Wayne 

State University στο Detroit, Michigan, USA [101] και ένα κλινικό στέλεχος 
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(20447.040) που απομονώθηκε από το αίμα ασθενή στο St. Lukes Episcopal Hospital 

στο Houston, Texas, USA, χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη. 

Και τα τρία παραπάνω στελέχη ήταν ευαίσθητα στην αντιντουλαφουγκίνη 

(MIC 1-2 mg/L). Τα δύο στελέχη παρουσίαζαν μειωμένη ευαισθησία στην 

κασποφουγκίνη (MIC >16 mg/L, CAS-R; MIC 4 mg/L, CAS-I) και το τρίτο στέλεχος 

ήταν ευαίσθητο στην κασποφουγκίνη (MIC 2 mg/L, CAS-S) (Πίνακας 5). Τα στελέχη 

αποθηκεύτηκαν στους -80°C και σε 10% γλυκερόλη.  

Στελέχη C. parapsilosis  Αντιμυκητικά   MIC 
(mg/L) 

Φαινότυπος Πηγή απομόνωσης  

35176  CAS 
ANF 

>16 
2 

R 
S 

Ενδοκαρδίτιδα 
προσθετικής 
βαλβίδας 

35177 CAS 
ANF 

2 
1 

S 
S 

Ενδοκαρδίτιδα 
προσθετικής 
βαλβίδας 

20447.040 
 

CAS 
ANF 

4 
1 

I 
S 

Αίμα 

 

Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά και ευαισθησίες των στελεχών C. parapsilosis στις 
εχινοκανδίνες. CAS: Κασποφουγκίνη, ANF: Ανιντουλαφουγκίνη, S: Ευαίσθητο, R: 
Ανθεκτικό, I: Ενδιάμεσης ευαισθησίας. 
 

Πριν από κάθε πείραμα, τα στελέχη μεταφέρονταν σε Sabouraud dextrose 

agar (SDA) και επωάζονταν στους 37°C για 48 ώρες. Στην συνέχεια, μία 

μορφολογικά αναγνωρίσιμη αποικία που πάρθηκε από το άγαρ, 

υποκαλλιεργούνταν δύο φορές σε διάλυμα Sabouraud dextrose και τοποθετούνταν 

σε rotating incubator στους 37°C για όλη την διάρκεια της νύχτας.  Τα κύτταρα του 

μύκητα συλλέγονταν με φυγοκέντρηση, πλένονταν δύο φορές με phosphate-

buffered saline (PBS) και τελικά υπολογίζονταν με την χρήση του hemocytometer 

Neubauer. Για την μέτρηση των μυκητικών κυττάρων, 10μl δείγματος αραιωμένου 
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με PBS εισάγονταν μέσω της ειδικής υποδοχής στην πλάκα Neubauer 

(αιματοκυτταρόμετρο) (Εικόνα 10). Στο οπτικό μικροσκόπιο (μεγέθυνση x40) 

προσδιοριζόταν ο αριθμός των κυττάρων στα τέσσερα τετράγωνα γύρω από τον 

κεντρικό σταυρό (τετράγωνα 1,2,3,4 στην εικόνα 8) και υπολογιζόταν ο μέσος όρος. 

Η συγκέντρωση των κυττάρων στο μετρούμενο δείγμα προσδιοριζόταν με τον τύπο:   

n κυττάρων στα τετράγωνα 1-4 (μέσος όρος) x αραίωση με  PBS x 104,  

όπου η αραίωση συνήθως ήταν 1/100, δηλαδή x 100.  

Το inoculum προσδιορίστηκε σε x 10^x/ml, χρησιμοποιώντας διαδοχικές 

αραιώσεις με PBS. Για την εξακρίβωση του inoculum της Candida parapsilosis που 

προκαλεί λοίμωξη, στρώθηκαν οι σωστές αραιωμένες συγκεντρώσεις μύκητα σε 

τρυβλία YAG και υπολογίστηκαν οι αποικίες μετά από επώαση για 24 ώρες.  

 

Αντιμυκητικοί Παράγοντες 

 Οι κλινικές ουσίες της ανιντουλαφουγκίνης (Ecalta; Pfizer Pharmaceuticals, 

Athens, Greece) και της κασποφουγκίνης (Cancidas; MSD Pharmaceuticals, Athens, 

Greece) χρησιμοποιήθηκαν σε όλα τα πειράματα. Για τα in vivo πειράματα, τα 

αντιμυκητικά ανακατασκευάστηκαν σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, 

ενώ για την δοκιμασία ευαισθησίας, τα αντιμυκητικά ανασυστάθηκαν σύμφωνα με 

τις οδηγίες του CLSI M27-A3 [156]. Η ανιντουλαφουγκίνη διαλύθηκε σε dimethyl 

sulfoxide 1% (DMSO 1%, Sigma), ενώ η κασποφουγκίνη σε στείρο νερό. Τα 

διαλύματα του κάθε αντιμυκητικού παράγοντα που αποθηκεύτηκαν σε 

συγκεκριμένες συγκεντρώσεις (25 mg/mL για την ανιντουλαφουγκίνη, 5mg/mL για 

την κασποφουγκίνη) στους -70 °C. 
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Εικόνα 10: Πλάκα hemocytometer Neubauer  

 

Ποντίκια 

 Θηλυκά BALB/c ποντίκια 6-8 εβδομάδων [The Foundation for Research and 

Technology - Hellas (FORTH)/ΙΜΒΒ, Heraklion, Crete, Greece], που ζύγιζαν 18-22 g το 

καθένα, χρησιμοποιήθηκαν σε όλα τα πειράματα. Τα ποντίκια βρίσκονταν σε 

αποστειρωμένα κλουβιά (5 σε κάθε κλουβί) με οροφή φέρουσα φίλτρο στις 

εγκαταστάσεις εκτροφής ζώων του Πανεπιστημίου Κρήτης και είχαν ελεύθερη 

πρόσβαση σε αποστειρωμένη τροφή και νερό. Όλες οι διαδικασίες 

πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τα υψηλότερα πρότυπα φροντίδας και 

διαχείρησης ζώων και εγκρίθηκαν από την Επιτροπή της χρήσης και διαχείρησης 

ζώων του Πανεπιστημίου Κρήτης. 
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Δημιουργία μοντέλου ποντικών με διάχυτη καντιντίαση 

 Τα αρχικά πειράματα πραγματοποιήθηκαν για να καθοριστεί η ιδανική 

ποσότητα ενέσιμων βλαστοσπορίων C. parapsilosis για την μελέτη της 

αντιμυκητικής δράσης των εχινοκανδινών (εύρος της ποσότητας: 5x107-2x108 ολικά 

βλαστοσπόρια ανά ποντίκι).  

Τα ποντίκια BALB/c χωρίστηκαν σε ομάδες (n=10 ανά ομάδα, διαφορετικά 

αναφέρεται παρακάτω) και μολύνθηκαν ενδοφλεβίως, μέσω των τελικών φλεβών 

της ουράς (Εικόνα 11), με τρία διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis, ευαίσθητα στην 

ανιντουλαφουγκίνη και με διαφορετικού βαθμού αντοχή στην κασποφουγκίνη. Η 

μόλυνση έγινε με διαφορετικές και διαδοχικές ποσότητες βλαστοσπορίων σε 

διάλυμα 100 μl φωσφορικού διαλύματος (PBS), προκειμένου να επιτευχθεί η 

κατάλληλη δόση για την δημιουργία του μοντέλου διάχυτης καντιντίασης.  

 

 

  

Εικόνα 11: Τεχνική ενδοφλέβιας χορήγησης διαλύματος C. parapsilosis στις τελικές 
φλέβες της ουράς των ποντικών 
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  Τα ποντίκια, στην συνέχεια, παρακολουθούνταν 3 φορές την ημέρα για 14 

ημέρες μετά την μόλυνση, με σκοπό την εκτίμηση της συνολικής επιβίωσης. Το 

βάρος σώματος του κάθε ποντικού καταγραφόταν καθημερινά για 14 ημέρες μετά 

την λοίμωξη. Τα θνησιγενή ποντίκια θανατώνονταν και καταγράφονταν σαν να 

έχουν πεθάνει την επόμενη ημέρα.  

Αφού βρέθηκε η ιδανική ποσότητα των ενέσιμων βλαστοσπορίων του 

μύκητα, το μοντέλο σταθμίστηκε με την εκτίμηση της επιβίωσης, την ανάλυση του 

μυκητικού φορτίου στα όργανα των ζώων (ήπαρ, νεφροί και σπλήνας), την 

παθολογοανατομική εξέταση και την καθημερινή μέτρηση της απώλειας βάρους για 

14 ημέρες μετά την μόλυνση.  

 

In vivo εκτίμηση της θεραπείας  

 Η αποτελεσματικότητα των αντίστοιχων θεραπειών με εχινοκανδίνες 

αναλύθηκαν μέσω τριών διαφορετικών πειραμάτων, με το καθένα να 

πραγματοποιείται ανεξάρτητα. Αυτά είναι: (i) η μελέτη του μυκητικού φορτίου των 

οργάνων-στόχων (ήπαρ-σπλήνας-νεφροί), η οποία περιλαμβάνει και την ανάλυση 

του ποσοστού κάθαρσης της  C. parapsilosis από τα όργανα-στόχους, (ii) η ανάλυση 

της απώλειας βάρους των ποντικών που έχουν μολυνθεί με C. parapsilosis και 

ακολουθούν  συγκεκριμένες θεραπείες και (iii) η παθολογοανατομική εξέταση των 

νεφρών ποντικών που έχουν μολυνθεί με C. parapsilosis, με σκοπό την επιβεβαίωση 

των αποτελεσμάτων που προκύπτουν από την ανάλυση του μυκητικού φορτίου των 

οργάνων-στόχων. 

 Η κινητική του μυκητικού φορτίου των οργάνων-στόχων (ήπαρ-σπλήνας-

νεφροί) ποντικών που μολύνθηκαν με τα τρία διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis, 
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και πιο συγκεκριμένα, η μείωση του μυκητικού φορτίου, αναλύθηκε θανατώνοντας 

τα ποντίκια στις 12, 24, 48, 72 και 120 ώρες μετά την μόλυνση (n= 3 ποντίκια ανά 

χρονικό σημείο, άρα συνολικά 3x5=15 ποντίκια ανά πείραμα με κάθε στέλεχος C. 

parapsilosis) και υπολογίζοντας τον αριθμό των αποικιών/γραμμάριο ιστού 

οργάνου. Συνολικά, χρησιμοποιήθηκαν 15 ποντίκια για κάθε πείραμα κινητικής του 

μυκητικού φορτίου.  

 Έξι ώρες μετά την μόλυνση των ποντικών με το καθένα στέλεχος C. 

parapsilosis, πραγματοποιήθηκε ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση της κάθε εχινοκανδίνης 

(κασποφουγκίνη, ανιντουλαφουγκίνη) σε δύο δόσεις (1 mg/kg και 10 mg/kg) ή 

DMSO (control group) μία φορά ημερησίως για 7 ημέρες ή μέχρι τον θάνατο του 

ποντικού. Οι παραπάνω συγκεκριμένες δόσεις επιλέχθηκαν, επειδή 

χρησιμοποιήθηκαν σε προηγούμενες μελέτες είτε σε ουδετεροπενικά, είτε σε 

ανοσοεπαρκή μοντέλα ποντικών διάχυτης καντιντίασης και αντιστοιχούν στις δόσεις 

που χρησιμοποιούνται για την θεραπεία διάχυτης καντιντίασης στους ανθρώπους 

[155-158]. 

 
 

  
 
Εικόνα 12: Τεχνική ενδοπεριτοναϊκής χορήγησης εχινοκανδινών 
 

Πιο συγκεκριμένα, σε επιλεγμένα ποντίκια, οι νεφροί, ο σπλήνας και το ήπαρ 

αφαιρέθηκαν με άσηπτη διαδικασία και ζυγίστηκαν (n=6), αφού θανατώθηκαν την 
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δεύτερη ημέρα μετά την μόλυνση. Τα όργανα-στόχοι ομογενοποιήθηκαν σε 1ml PBS 

με έναν ειδικό ομογενοποιητή ιστών (Polytron dispensing and mixing technology PT 

1600 E; Kinematica, AG, Luzern, Switzerland) (Εικόνα 13Α) και στην συνέχεια, 

καθορίστηκε το μυκητικό φορτίο, στρώνοντας στην επιφάνεια των τρυβλίων με 

Sabouraud dextrose agar και 5% (w/v) chloramphenicol, κάνοντας διαδοχικές 

αραιώσεις (Εικόνα 13Β). Τα τρυβλία επωάστηκαν στους 37°C για 48 ώρες. 

Μετρήθηκαν οι αποικίες και υπολογίστηκε ο αριθμός των CFU ανά γραμμάριο ιστού 

οργάνων  για κάθε ποντίκι. Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν ως ο μέσος όρος του 

μυκητικού φορτίου +/- τυπική απόκλιση (SD) που πραγματοποιήθηκαν σε δύο 

ανεξάρτητα πειράματα. 

Η αποτελεσματικότητα των εχινοκανδινών εκτιμήθηκε επίσης, από την 

ανάλυση της απώλειας βάρους στα ποντίκια που μολύνθηκαν με C. parapsilosis και 

θεραπεύτηκαν με τους συγκεκριμένους αντιμυκητικούς παράγοντες. Σε 

διαφορετικά πειράματα, 6 ώρες μετά την μόλυνση με το καθένα στέλεχος C. 

parapsilosis, χορηγήθηκαν στα ποντίκια (n= 5 ανά ομάδα) αντιμυκητικά φάρμακα 

(κασποφουγκίνη και ανιντουλαφουγκίνη) σε δύο δόσεις  (1mg/kg και 10mg/kg) ή 

DMSO (control group) ενδοπεριτοναϊκά, με την τεχνική που φαίνεται στην εικόνα 

12. Η κάθε ομάδα θεραπείας περιείχε συνολικά πέντε ποντίκια.  
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A                                                                        B 

  
Εικόνα 13: Α] Ομογενοποιητής ιστών (Polytron dispensing and mixing technology) 

και Β] Τρυβλίο με Sabouraud dextrose agar και 5% (w/v) chloramphenicol, όπου 
φαίνονται οι αποικίες της C. parapsilosis 

 

Για να εκτιμηθούν περαιτέρω οι διαφορές στο μυκητικό φορτίο των οργάνων 

στα ποντίκια που μολύνθηκαν με τα τρία στελέχη C. parapsilosis (CAS-S, CAS-I και  

CAS-R), πραγματοποιήθηκε παθολογοανατομική εξέταση των νεφρών σε 

επιλεγμένα ποντίκια (n=3), που θανατώθηκαν την δεύτερη ημέρα μετά την μόλυνση 

και έλαβαν θεραπεία, ακριβώς όπως περιγράφηκε παραπάνω. 

Συνοπτικά, οι νεφροί των ποντικών αφαιρέθηκαν, αποθηκεύτηκαν σε 10% 

formaldehyde, και εμφυτεύτηκαν σε κερί παραφίνης για παθολογοανατομική 

εξέταση. Στην συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν κατάλληλες τομές στους νεφρούς, στις 
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οποίες έγινε χρώση με αιματοξυλίνη και ηωσίνη, καθώς και με periodic acid-schiff 

(PAS), που αποτελεί μία πιο ειδική χρώση για την πιθανή ανεύρευση 

βλαστοσπορίων ή/και υφών. Τέλος, οι πλάκες με τις τομές των νεφρών και τις 

ειδικές χρώσεις εξετάστηκαν στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο με την τυφλή μέθοδο, 

χωρίς δηλαδή, να είναι γνωστό εκ των προτέρων από ποιά ομάδα θεραπείας 

προέρχεται η τομή του νεφρού. Ο βαθμός των παθολογοανατομικών ευρημάτων 

καθορίστηκε από ένα σκορ που χρησιμοποιήσαμε, που κυμαίνεται από (-) έως (++). 

Για παράδειγμα, όταν το σκορ είναι (-), σημαίνει απουσία των βλαστοσπορίων ή 

κάποιου σχηματισμού υφής (ψευδοϋφές) σε τομές νεφρών. Όταν το σκορ είναι (+), 

σημαίνει αραιά, διάσπαρτα βλαστοσπόρια (≤ 3 βλαστοσπόρια) ή/και λίγες εστίες  

βλαστοσπορίων ή ψευδοϋφών (<2 εστίες) στις τομές νεφρών. Τέλος, όταν το σκορ 

είναι (++), σημαίνει άφθονες (≥2 εστίες) ή/και μεγάλες (≥ 3 βλαστοσπόρια) εστίες 

βλαστοσπορίων ή ψευδοϋφών στις τομές νεφρών. 

 

Μέθοδος ELISA για προσδιορισμό IL-6 και TNF-a 

Για τον προσδιορισμό των επιπέδων των κυτταροκινών (IL-6 και TNF-a) που 

εκκρίνονται στο υπερκείμενο διάλυμα του νεφρού και του ήπατος των ποντικιών 

που μολύνθηκαν με τα 3 διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis και έλαβαν θεραπεία 

με κασποφουγκίνη και ανιντουλαφουγκίνη σε  υψηλή και χαμηλή δόση (10mg/kg 

και 1mg/kg, αντίστοιχα) ή DMSO (controls), χρησιμοποιήθηκε η ανοσοενζυμική 

μέθοδος ELISA. Το τεστ διεξάγεται σε ένα ειδικό τρυβλίο μικροτιτλοδότησης 

 (Corning Costar 9018 microtiter 96-wells plate) επικαλυμμένο με 100 µL/well anti-

mouse μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο σφραγίζεται και φυλάσσεται στους 4°C 

κατά την διάρκεια της νύχτας. Στην συνέχεια, το πιάτο πλένεται καλά 5 φορές με 
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>250 µL/well ειδικού διαλύματος και τινάσσεται, ώστε το πλύσιμο να είναι πιο 

αποτελεσματικό και τοποθετείται 200μl/well ενός αραιωτικού διαλύτη ανίχνευσης, 

το οποίο παραμένει σε θερμοκρασία δωματίου για μία ώρα.  Μετά από 5 

πλυσίματα, καθορίζεται η καμπύλη αναφοράς και πραγματοποιούνται διαδοχικές 

αραιώσεις του υπερκείμενου, οι οποίες μεταφέρονται 100μl/well του κάθε 

δείγματος στις κοιλότητες (wells). Το πιάτο καλύπτεται και παραμένει σε 

θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. Μετά από 5 πλυσίματα, προστίθεται 100μl/well 

από το αντίσωμα ανίχνευσης, παραμένει σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα και 

ξαναπλένεται 5 φορές.   Στην συνέχεια, τοποθετείται 100μl/well από το ένζυμο-

στρεπταβιδίνη σημασμένο πολυμερές, το πιάτο επωάζεται σε θερμοκρασία 

δωματίου για 30 λεπτά, πλένεται 7 φορές και ακολούθως,  ένα χρωμογόνο 

υπόστρωμα εισάγεται στο τρυβλίο μικροτιτλοδότησης, το οποίο επωάζεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά και η διαδικασία σταματά με 50 μl ειδικού 

διαλύματος σε κάθε διάλυμα. Έτσι, η δεσμευμένη κυτταροκίνη συνδέεται με το 

βιοτινυλιωμένο αντίσωμα ανίχνευσης και το ένζυμο-στρεπταβιδίνη σημασμένο 

πολυμερές και με την βοήθεια του χρωμογόνου υποστρώματος, παράγεται ένα 

έγχρωμο προϊόν το οποίο προσδιορίζεται φασματοφωτομετρικά σε μήκος κύματος 

450nm και τέλος, αναλύονται τα δεδομένα.  

 

Στατιστική ανάλυση 

Όλα τα δεδομένα των γραφικών εκφράζονται ως means ± SD και 

αναλύθηκαν στατιστικά μέσω ANOVA με Dunnett’s post test για πολλαπλές 

συγκρίσεις, χρησιμοποιώντας το Prism software (Prism 5; GraphPad Software, Inc., 

San Diego, CA).  Οι καμπύλες επιβίωσης υπολογίστηκαν με την μέθοδο  Kaplan-
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Meier και συγκρίθηκαν με το Mantel-Cox (log rank) test. P value < 0.05 θεωρήθηκε 

στατιστικά σημαντική.   

 

Β. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Καθιέρωση ενός μοντέλου ποντικών διάχυτης καντιντίασης από C. parapsilosis  

 

Η C. parapsilosis συνήθως επηρεάζει ανοσοεπαρκείς ασθενείς και 

χαρακτηρίζεται από μειωμένη θνητότητα σε σχέση με άλλα είδη Candida. Έτσι, 

επιχειρήσαμε να καθιερώσουμε ένα φυσιολογικά συγγενές μοντέλο με χαμηλά 

ποσοστά θνητότητας σε μη ουδετεροπενικά ποντίκια. Τα αρχικά πειράματα, 

χρησιμοποιώντας ένα εύρος συγκεντρώσεων C. parapsilosis (106- 2x108 

βλαστοσπόρια ανά ποντίκι), έδειξαν ότι η ιδανική ποσότητα ενέσιμων 

βλαστοσπορίων C. parapsilosis είναι 1.8 X 108  βλαστοσπόρια/ποντίκι για τα στελέχη 

που παρουσιάζουν χαμηλού ή υψηλού βαθμού αντοχή στην κασποφουγκίνη 

(στελέχη CAS-I και CAS-R), ενώ για το ευαίσθητο στέλεχος στην κασποφουγκίνη 

(CAS-S στέλεχος), η ιδανική ποσότητα είναι 1.3x108 βλαστοσπόρια/ποντίκι. Οι  

συγκεκριμένες ποσότητες έδωσαν σταθερά, επαναλαμβανόμενα αποτελέσματα και 

προκαλώντας υποξεία λοίμωξη με σημαντική απώλεια βάρους (>25%, ημέρα 5) και 

με 10-30% θνητότητα κατά τις 14 ημέρες παρακολούθησης (Εικόνα 14). Το 

συγκεκριμένο μοντέλο μιμείται τα ποσοστά θνητότητας ανάλογων λοιμώξεων σε 

ανθρώπους (26). 
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Εικόνα 14: Καθιέρωση του πειραματικού μοντέλου ποντικών.  Η επιβίωση των 
ποντικών που μολύνθηκαν με τα 3 διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis και δεν 
έλαβαν καμία θεραπεία [CAS-S (1.3x108 βλαστοσπόρια/ποντίκι,  n = 20 ποντίκια, 2 
ανεξάρτητα πειράματα και 1.8x108 βλαστοσπόρια/ποντίκι, n = 12 ποντίκια, 2 
ανεξάρτητα πειράματα), CAS-I (1.8x108 βλαστοσπόρια/ποντίκι, n = 18 ποντίκια, 2 
ανεξάρτητα πειράματα) and CAS-R (1.8x108 βλαστοσπόρια/ποντίκι, n = 10 ποντίκια, 
2 ανεξάρτητα πειράματα)]. CAS: Κασποφουγκίνη, S: Ευαίσθητο, R: Ανθεκτικό, I: 
Ενδιάμεσης αντοχής.  

 

Παρόλο τα χαμηλά ποσοστά θνητότητας, η λοίμωξη με την συγκεκριμένη 

ποσότητα και η μέτρηση του μυκητικού φορτίου στα όργανα των ζώων απέδειξε 

πολλαπλασιασμό και ανάπτυξη και των τριών στελεχών C. parapsilosis σε όλα τα 

όργανα-στόχους, που χαρακτηρίζεται από αύξηση στο μυκητικό φορτίο και 

παθολογοανατομική ένδειξη του μύκητα (Εικόνα 15). Ειδικά, η κινητική του 

μυκητικού φορτίου, μέσω του υπολογισμού του αριθμού των αποικιών/γραμμάριο 

ιστού έδειξε ότι το μέγιστο φορτίο παρατηρείται την 2η ημέρα μετά την μόλυνση και 

σχετικά γρήγορη και σημαντική κάθαρση των οργάνων από τις άμυνες του ξενιστή 

την 3η ημέρα μετά την μόλυνση (Εικόνα 15).  
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Εικόνα 15. Κινητική του μυκητικού φορτίου στα διάφορα όργανα-στόχους, που 
υποδηλώνει πολλαπλασιασμό και ανάπτυξη της C. parapsilosis, φτάνοντας στο 
μέγιστο φορτίο την 2η ημέρα μετά την μόλυνση και ακολουθεί γρήγορη κάθαρση 
του μύκητα από τον ξενιστή την 3η ημέρα μετά την μόλυνση. Η κινητική του 
μυκητικού φορτίου (log CFU/γραμμάριο ιστού οργάνου) στα διάφορα όργανα 
(σπήνας, ήπαρ, νεφροί) σε ποντίκια που δεν έλαβαν καμία θεραπεία και 
μολύνθηκαν με το a) CAS-S, b) CAS-I and c) CAS-R στέλεχος C. parapsilosis (n= 3 
ποντίκια για κάθε χρονικό σημείο, 1 ανεξάρτητο πείραμα). 
 

 

Επιπρόσθετα, η μέτρηση της απώλειας βάρους των ποντικών που 

μολύνθηκαν με τα 3 διαφορετικά στελέχη, που αποτελεί έναν ήδη καθιερωμένο 

δείκτη σοβαρότητας της νόσου σε μοντέλα καντιντίασης από C. albicans 

(143,155,156), συσχετίστηκε με την πρόοδο της νόσου στο δικό μας μοντέλο 
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καντιντίασης από C. parapsilosis. Όλα τα ποντίκια που μολύνθηκαν έχασαν > 25% 

του αρχικού τους βάρους έως την 5η ημέρα μετά την μόλυνση (p<0.05).  

Τα παραπάνω αποτελούν ένδειξη ότι τα μολυσμένα ποντίκια που δεν έχουν 

λάβει θεραπεία πάσχουν από υψηλό ποσοστό νοσηρότητας και σοβαρότητας της 

νόσου, με την ανάκαμψη να αρχίζει να παρατηρείται την 6η ημέρα μετά την 

μόλυνση (Εικόνα 16). Έτσι, καθιερώθηκε ένα πειραματικό μοντέλο ποντικών με 

διάχυτη καντιντίαση από C. parapsilosis. 

 

 

Εικόνα 16: Καθιέρωση του πειραματικού μοντέλου ποντικών. Η απώλεια βάρους  
των ποντικών που μολύνθηκαν με τα 3 διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis και δεν 
έλαβαν καμία θεραπεία (n = 5 ποντίκια για κάθε ομάδα, 1 ανεξάρτητο πείραμα). Οι 
κάθετες μπάρες αντιπροσωπεύουν τον μέσο όρο και την τυπική απόκλιση (SD). * P 
(διαφορές στο βάρος σε σύγκριση με την ημέρα 0) < 0.05. Χρησιμοποιήθηκε ως 
στατιστική μέθοδος το ANOVA with Dunnett’s post test για πολλαπλές συγκρίσεις. 
CAS: Κασποφουγκίνη, S: Ευαίσθητο, R: Ανθεκτικό, I: Ενδιάμεσης αντοχής.  
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Το στέλεχος C. parapsilosis που είναι ευαίσθητο στην κασποφουγκίνη (CAS-S) 

είναι πιο λοιμογόνο σε σύγκριση με τα στελέχη  C. parapsilosis που παρουσιάζουν 

μειωμένη ευαισθησία στην κασποφουγκίνη στο μοντέλο ποντικών  

Μετά την καθιέρωση του μοντέλου ποντικών με διάχυτη καντιντίαση από C. 

parapsilosis, συγκρίθηκε η λοιμογόνος δύναμη (virulence) των τριών διαφορετικών 

στελεχών C. parapsilosis στο μοντέλο με διαφορετικού βαθμού ευαισθησία στην  

κασποφουγκίνη. Αξίζει να αναφερθεί ότι τα τρία στελέχη C. parapsilosis διέφεραν 

σημαντικά, όσον αφορά την λοιμογόνο δύναμή τους και της επιθετικότητά τους. Πιο 

συγκεκριμένα, το στέλεχος που ήταν ευαίσθητο στην κασποφουγκίνη (CAS-S) ήταν 

πιο επιθετικό σε σχέση με τα άλλα δύο στελέχη, με ποσοστό θνητότητας έως 100% 

(P <0.001) (Εικόνα 14). Επίσης, παρατηρήθηκε ότι το στέλεχος που ήταν ανθεκτικό 

στην κασποφουγκίνη (CAS-R) είχε εξασθενημένη λοιμογόνο δράση και ήταν 

λιγότερο επιθετικό σε σχέση με το στέλεχος που είχε χαμηλού βαθμού αντοχή στην 

κασποφουγκίνη (CAS-I), με μία τάση προς μειωμένη θνητότητα (ποσοστά 

θνητότητας: 11.1% vs 0%, P = 0.45).  

 

Οι εχινοκανδίνες κατέχουν σημαντική δραστηριότητα έναντι στελεχών C. 

parapsilosis που παρουσιάζουν ευαισθησία ή ενδιάμεση αντοχή στην 

κασποφουγκίνη (CAS-S και CAS-I στελέχη) in vivo 

Στην συνέχεια, μελετήθηκε η in vivo δραστηριότητα της κασποφουγκίνης και 

της ανιντουλαφουγκίνης έναντι των 3 γνωστών στελεχών C. parapsilosis ευαίσθητων 

στην ανιντουλαφουγκίνη και με διαφορετικού βαθμού αντοχή στην 

κασποφουγκίνη. Όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν δύο φορές για την 

υψηλότερη εγκυρότητα των αποτελεσμάτων. 
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Εικόνα 17. Η θεραπεία με τις εχινοκανδίνες σχετίζεται με σημαντική μείωση του 
μυκητικού φορτίου των ιστών στα ποντίκια που μολύνθηκαν με τα στελέχη  C. 
parapsilosis CAS-S και CAS-I.  Το μυκητικό φορτίο (log CFU/γραμμάριο ιστού 
οργάνου) στα διάφορα όργανα (σπήνας, ήπαρ, νεφροί) των ποντικών την 2η ημέρα 
μετά την μόλυνση με CAS-I (a),  CAS-R (b) ή CAS-S στέλεχος C. parapsilosis (c) και 
θεραπεύτηκαν είτε με DMSO (control) είτε με διαφορετικές δόσεις εχινοκανδινών 
(CAS, ANF). Έξι ποντίκια χρησιμοποιήθηκαν σε κάθε ομάδα ποντικών (n = 6 ποντίκια 
x 5 ομάδες, 30 ποντίκια συνολικά). Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν ως ο μέσος όρος 
του μυκητικού φορτίου +/- τυπική απόκλιση σε δύο ανεξάρτητα πειράματα. Το κάθε 
σύμβολο αντιπροσωπεύει ένα ανεξάρτητο πείραμα και οι οριζόντιες μπάρες το 
μέσο όρο. * P control vs ομάδες θεραπείας < 0.05. Χρησιμοποιήθηκε ως στατιστική 
μέθοδος το ANOVA with Dunnett’s post test για πολλαπλές συγκρίσεις. CAS: 
Κασποφουγκίνη, S: Ευαίσθητο, R: Ανθεκτικό, I: Ενδιάμεσης αντοχής. Οι οριζόντιες 
μπάρες δείχνουν τις στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στα controls και τις 
ομάδες θεραπείας. 
 

Συγκρίθηκε, λοιπόν, η in vivo δραστριότητα της κασποφουγκίνης και της 

ανιντουλαφουγκίνης έναντι των στελεχών CAS-S και CAS-I στο συγκεκριμένο 

μοντέλο ποντικών διάχυτης καντιντίασης. Όταν τα ποντίκια μολύνθηκαν με την 
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ενδιάμεσης αντοχής στην κασποφουγκίνη C. parapsilosis, και οι δύο εχινικανδίνες 

ανέδειξαν παρόμοια και σημαντική δραστηριότητα, όπως αποδείχτηκε από την 

μεγάλη κάθαρση του μυκητικού φορτίου σε όλα τα όργανα-στόχους [νεφρός: 

μείωση μυκητικού φορτίου, log CFU/gr (vs μάρτυρες) για 10mg/kg/ημέρα 

κασποφουγκίνη (mean+/- SD); 1.091 ± 0.417, P = 0.026; 10mg/kg/ημέρα 

ανιντουλαφουγκίνη 0.943 ± 0.256, P = 0.004] (Εικόνα 17a). Η κάθαρση ήταν πιο 

έντονη και εμφανής στα ποντίκια που έλαβαν υψηλές δόσεις φαρμάκων έναντι 

αυτών που πήραν χαμηλές, όπου η κάθαρση του μυκητικού φορτίου ήταν 

μικρότερη. Όταν χορηγήθηκαν υψηλές δόσεις εχινοκανδινών στα ποντίκια 

παρατηρήθηκε μία μείωση στην σοβαρότητα της νόσου, σε σχέση με τα ποντίκια 

που δεν έλαβαν καμία θεραπεία, όπως αυτή εκφράζεται μέσω της μέτρησης της 

μέσης απώλειας βάρους των ποντικών [μέγιστη μέση απώλεια βάρους την 5η ημέρα 

θεραπείας για 10mg/kg/ημέρα κασποφουγκίνη vs μάρτυρες: mean +/- SD; 14.7% +/- 

2.0%, P = 0.09, 10mg/kg/ημέρα ανιντουλαφουγκίνη vs μάρτυρες, 13.1% +/- 12.3%, P 

=0.02] (Εικόνα 18a).  

Όταν τα ποντίκια μολύνθηκαν με το στέλεχος που ήταν ευαίσθητο στην 

κασποφουγκίνη, παρατηρήθηκε μείωση στο μυκητικό φορτίο σε όλα τα όργανα 

μετά από την χορήγηση κασποφουγκίνης ή χαμηλής δόσης ανιντουλαφουγκίνης σε 

σχέση με τα ποντίκια που δεν έλαβαν θεραπεία. Ωστόσο, ένα παράδοξο φαινόμενο 

παρατηρήθηκε στο μυκητικό φορτίο των οργάνων των ποντικών που έλαβαν 

υψηλές δόσεις ανιντουλαφουγκίνης, που φαίνεται να ποικίλλει ανάλογα με το είδος 

της εχινοκανδίνης και τον τύπο της λοίμωξης. Πιο αναλυτικά, το μυκητικό φορτίο 

στα όργανα των ποντικών που δεν έλαβαν καμία θεραπεία ήταν σημαντικά 

υψηλότερο σε σχέση με τα ποντίκια που έλαβαν 10mg/kg/ημέρα κασποφουγκίνη ή 
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1mg/kg/ημέρα ανιντουλαφουγκίνη [νεφρός: μείωση μυκητικού φορτίου, log CFU/gr 

(vs μάρτυρες) για 10mg/kg/ημέρα κασποφουγκίνης (mean+/- SD); 0.959 ± 0.183, P = 

0,0004; 1mg/kg/ημέρα ανιντουλαφουγκίνης 0.601 ± 0.185, P = 0.008] (Εικόνα 17c). 

 

Εικόνα 18. Η απώλεια βάρους ήταν μικρότερη στα ποντίκια που μολύνθηκαν και 
θεραπεύτηκαν με CAS ή ANF στην διάχυτη καντιντίαση που προκαλείται από τα 
τρία στελέχη C. parapsilosis. Η μέτρηση της απώλειας βάρους στα ποντίκια που 
θεραπεύτηκαν με  εχινοκανδίνες (CAS, ANF) ή DMSO (Control) και μολύνθηκαν με το 
a) CAS-I, b) CAS-R και c) CAS-S στέλεχος C. parapsilosis (n= 5 ποντίκια ανά ομάδα, 1 
ανεξάρτητο πείραμα). Οι κάθετες μπάρες αντιπροσωπεύουν τον μέσο όρο και την 
τυπική απόκλιση (SD). * P control vs ομάδες θεραπείας < 0.05. Χρησιμοποιήθηκε ως 
στατιστική μέθοδος το ANOVA with Dunnett’s post test για πολλαπλές συγκρίσεις. 
CAS: Κασποφουγκίνη, S: Ευαίσθητο, R: Ανθεκτικό, I: Ενδιάμεσης αντοχής.  
 
 

Αντίθετα, τα ποντίκια, που θεραπεύτηκαν με 10mg/kg/ημέρα 

ανιντουλαφουγκίνης, δεν παρουσίασαν καμία σημαντική μείωση στο μυκητικό 

φορτίο σε σχέση με τα ποντίκια που δεν έλαβαν θεραπεία [νεφρός: μείωση 
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μυκητικού φορτίου, log CFU/gr (vs μάρτυρες) για 10mg/kg/ημέρα 

ανιντουλαφουγκίνης (mean+/- SD); 0.364 ±0.339, P =0.096] (Εικόνα 17c). Η απώλεια 

βάρους ήταν μικρότερη στα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία, είτε κασποφουγκίνη, 

είτε ανιντουλαφουγκίνη, ενώ όλα τα ποντίκια που δεν έλαβαν καμία θεραπεία 

έχασαν σημαντικό βάρος και πέθαναν την 5η ημέρα μετά την μόλυνση με το 

συγκεκριμένο στέλεχος C. parapsilosis (Εικόνα 18c).   

Το παράδοξο φαινόμενο που παρατηρήθηκε στις υψηλές δόσεις της ANF στα 

ποντίκια που μολύνθηκαν με το στέλεχος CAS-S C. parapsilosis επιβεβαιώθηκε σε 

ένα επιπρόσθετο πείραμα (τα δεδομένα δεν φαίνονται). Υπήρξε μία σημαντική 

ποικιλία στο μυκητικό φορτίο των οργάνων στα ποντίκια που μολύνθηκαν με το 

CAS-I C. parapsilosis στέλεχος και θεραπεύτηκαν με CAS, γεγονός το οποίο αποκλείει 

την δυνατότητα εκτίμησης του παράδοξου φαινόμενου που σχετίζεται με την 

κασποφουγκίνη  σε αυτό το ιδιαίτερο πειραματικό μοντέλο.  

 

Η θεραπεία είτε με την CAS είτε με την ANF είναι λιγότερο αποτελεσματική έναντι 

του στελέχους C. parapsilosis που είναι ανθεκτικό στην CAS (CAS-R στέλεχος) 

Αντίθετα, όταν τα ποντίκια μολύνθηκαν με το στέλεχος C. parapsilosis που 

είναι ανθεκτικό στην κασποφουγκίνη, αλλά ευαίσθητο στην ανιντουλαφουγκίνη, 

δεν υπήρχε καμία σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες θεραπείας, όσον 

αφορά την δράση των εχινοκανδινών έναντι του στελέχους αυτού. Πιο 

συγκεκριμένα, δεν υπήρξε καμία ένδειξη σημαντικής μείωσης του μυκητικού 

φορτίου την 2η ημέρα μετά την μόλυνση, μετά από την θεραπεία με τους δύο 

αντιμυκητικούς παράγοντες σε όλες τις δόσεις (1mg/kg/ημέρα και 10mg/kg/ημέρα) 

(Εικόνα 17b). Ωστόσο, τα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία με οποιαδήποτε  
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εχινοκανδίνη, είτε κασποφουγκίνη, είτε ανιντουλαφουγκίνη, και ιδιαίτερα στις 

υψηλές δόσεις, είχαν πιο γρήγορη ανάκαμψη και μειωμένη σοβαρότητα της 

λοίμωξης, σε σύγκριση πάντα με τα ποντίκια-μάρτυρες, που δεν έλαβαν καμία 

θεραπεία, παρά μόνο DMSO, όπως φαίνεται από την μέτρηση της μέσης απώλειας 

βάρους των ποντικών  [μέγιστη μέση απώλεια βάρους την 5η ημέρα θεραπείας για 

10mg/kg/ημέρα κασποφουγκίνη vs μάρτυρες: (mean+/- SD); 10.4% +/- 4.4%, P = 

0.044, 10mg/kg/ημέρα ανιντουλαφουγκίνη vs μάρτυρες 11.6% +/- 6.7%, P = 0.038] 

(Εικόνα 18b). 

 

Παθολογοανατομική ανάλυση του μυκητικού φορτίου των ιστών των οργάνων 

των ποντικών με διάχυτη καντιντίαση 

 Οι ιστολογικές τομές των νεφρών απέδειξαν τις διαφορές στο μυκητικό 

φορτίο ανάμεσα στα τρια διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis την 2η ημέρα μετά 

την μόλυνση (Πίνακας 5) και τα αποτελέσματα ήταν σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

των πειραμάτων του μυκητικού φορτίου σε όλα τα όργανα στόχους των ποντικών 

που έλαβαν θεραπεία με εχινοκανδίνες ή δεν έλαβαν καμία θεραπεία. Οι τομές στα 

ποντίκια που δεν έλαβαν θεραπεία και μολύνθηκαν με οποιαδήποτε από τα τρία 

στελέχη C. parapsilosis έδειξαν την παρουσία μεγάλων και διάσπαρτων εστιών από 

βλαστοσπόρια, οι οποίες συχνά συνυπάρχουν με δομές ψευδοϋφών, στα 

σπειράματα των νεφρών, ενώ τα σωληνάρια παρέμεναν φυσιολογικά (Εικόνα 19a 

και 19b). Αντίθετα, στα ποντίκια που μολύνθηκαν με τα στελέχη CAS-I ή CAS-S και 

θεραπεύτηκαν με 10 mg/kg  CAS ή 10mg/kg  ANF, παρατηρήθηκε μία σημαντική 

μείωση ή απουσία των βλαστοσπορίων ή των ψευδοϋφών στις τομές των νεφρών 

των ποντικών (Εικόνα 19c και 19d).  
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Εικόνα 19. Αντιπροσωπευτικές τομές νεφρών με χρώση PAS (την 2η ημέρα μετά 
την μόλυνση) από τα ποντίκια που μολύθηκαν με τα στελέχη C. parapsilosis.  a) Τα 
σωληνάρια εμφανίζονται φυσιολογικά, ενώ τα βλαστοσπόρια και οι ψευδοϋφές 
είναι παρόντα στα σπειράματα των ποντικών που δεν έλαβαν θεραπεία. Πρότυπη 
μεγέθυνση x 400. b) Η παρουσία βλαστοσπορίων σε ένα σπείραμα των ποντικών 
που δεν έλαβαν θεραπεία ή θεραπεύτηκαν με εχινοκανδίνες (συνήθως σε μικρή 
δόση). Πρότυπη μεγέθυνση x 400. c) Λιγότερα βλαστοσπόρια ή μικρότερες εστίες 
βλαστοσπορίων σε ένα σπείραμα ποντικών που έλαβαν θεραπεία με εχινοκανδίνες. 
Πρότυπη μεγέθυνση x 400. d) Η απουσία βλαστοσπορίων ή ψευδοϋφών στις τομές 
νεφρών από ποντίκια που θεραπεύτηκαν με εχινοκανδίνες. Πρότυπη μεγέθυνση x 
400. (n= 3 ποντίκια ανά ομάδα, 1 ανεξάρτητο πείραμα).  
 

 

Ιδιαίτερα, στα ποντίκια που μολύνθηκαν με το CAS-S στέλεχος και 

θεραπεύτηκαν με χαμηλή δόση της ανιντουλαφουγκίνης, παρατηρήθηκαν λιγότερα 

βλαστοσπόρια στις τομές των νεφρών σε σύγκριση με εκείνες των μολυσμένων 

ποντικών με το CAS-S στέλεχος που έλαβαν θεραπεία με υψηλή δόση της 

ανιντουλαφουγκίνης. Όσον αφορά το CAS-R στέλεχος, οι τομές των νεφρών που 
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πραγματοποιήθηκαν στα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία με εχινοκανδίνες, δεν 

απέδειξαν καμία σημαντική μείωση στον αριθμό των βλαστοσπορίων σε σύγκριση 

με τα ποντίκια που δεν έλαβαν καμία θεραπεία (Πίνακας 5). Οι διαφορές στο σκορ 

των παθολογοανατομικών ευρημάτων ανάμεσα στις διαφορετικές ομάδες 

θεραπείας φαίνονται στον Πίνακα 5.   

 

 Παθολογοανατομικά ευρήματα 

Ποντίκια 
Στελέχη Candida parapsilosis 

CAS-I στέλεχος CAS-R στέλεχος CAS-S στέλεχος 

Control - Θεραπεία με 

DMSO 

Βλαστοσπόρια (++) 

Ψευδοϋφές (+) 

Βλαστοσπόρια (++) 

Ψευδοϋφές (-) 

Βλαστοσπόρια (++) 

Ψευδοϋφές (-) 

Θεραπεία με 

Κασποφουγκίνη 

(υψηλή δόση) 

Βλαστοσπόρια (-) 

Ψευδοϋφές (-) 

Βλαστοσπόρια (++) 

Ψευδοϋφές (-) 

Βλαστοσπόρια (-) 

Ψευδοϋφές (-) 

Θεραπεία με 

Ανιντουλαφουγκίνη 

(υψηλή δόση) 

Βλαστοσπόρια (+) 

Ψευδοϋφές (+) 

Βλαστοσπόρια (++) 

Ψευδοϋφές (-) 

Βλαστοσπόρια (++) 

Ψευδοϋφές (-) 

 

Πίνακας 5. Παθολογοανατομική ανάλυση του μυκητικού φορτίου των ιστών 
οργάνων. Οι διαφορές στο παθολογοανατομικό σκορ ανάμεσα στις διαφορετικές 
ομάδες θεραπείας, στους νεφρούς των ποντικών που μολύνθηκαν με τα τρία 
διαφορετικά στελέχη C. parapsilosis. Ο βαθμός των παθολογοανατομικών 
ευρημάτων καθορίστηκε από ένα σκορ που κυμαίνεται από (-) έως (++). Για 
παράδειγμα, (-): απουσία των βλαστοσπορίων ή κάποιου σχηματισμού υφής 
(ψευδοϋφές) σε τομές νεφρών. (+): αραιά, διάσπαρτα βλαστοσπόρια (≤ 3 
βλαστοσπόρια) ή/και λίγες εστίες  βλαστοσπορίων ή ψευδοϋφών (<2 εστίες) στις 
τομές νεφρών. (++): άφθονες (≥2 εστίες) ή/και μεγάλες (≥ 3 βλαστοσπόρια) εστίες 
βλαστοσπορίων ή ψευδοϋφών στις τομές νεφρών. CAS: Κασποφουγκίνη, S: 
Ευαίσθητο, R: Ανθεκτικό, I: Ενδιάμεσης αντοχής.  
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Προσδιορισμός της ποσότητας των κυτταροκινών (IL-6 και TNF-a) στα 

υπερκείμενα του ήπατος και του νεφρού σε ποντίκια που μολύνθηκαν με τα 3 

στελέχη C. parapsilosis και θεραπεύτηκαν με εχινοκανδίνες ή DMSO. 

Τέλος, προσδιορίσαμε το ποσό των κυτταροκινών (IL-6 και TNF-a) που εκκρίνεται 

στο υπερκείμενο του ήπατος και του νεφρού των ποντικών που μολύνθηκαν με τα 3 

στελέχη C. parapsilosis και έλαβαν θεραπεία με εχινοκανδίνες (CAS, ANF) ή DMSO 

(control). Τα αποτελέσματα φαίνονται στην εικόνα 20. 

Παρατηρήθηκε ότι όταν το μυκητικό φορτίο ήταν αυξημένο στα όργανα-στόχους 

των ποντικών που μολύνθηκαν με τα στελέχη CAS-S και CAS-I, η έκκριση των 

κυτταροκινών, επομένως και η ανοσολογική απάντηση, ήταν μεγαλύτερη. Όσον 

αφορά το στέλεχος CAS-R, όπου το μυκητικό φορτίο ήταν παρόμοιο σε όλες τις 

ομάδες θεραπείας και τα controls, τα ευρήματα είναι μη ειδικά και δεν καταλήγουν 

σε κάποιο συμπέρασμα. 
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Εικόνα 20. Προσδιορισμός της ποσότητας της IL-6 και TNF-a  που εκκρίνονται στα 
υπερκείμενα του ήπατος και του νεφρού σε ποντίκια που μολύνθηκαν με α) C. 
parapsilosis CAS-S, β) C. parapsilosis CAS-I και γ) C. parapsilosis CAS-R και τα οποία 
θεραπεύτηκαν με εχινοκανδίνες (CAS, ANF) σε υψηλή και χαμηλή δόση και με 
DMSO (Control). 
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Γ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Η επίπτωση της C. parapsilosis έχει αυξηθεί σημαντικά την τελευταία 

δεκαετία. Στην πραγματικότητα, η C. parapsilosis αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό 

είδος Candida που απομονώνεται από τις καλλιέργειες αίματος και προκαλεί 

διηθητική καντιντίαση παγκοσμίως [3,35-37]. Η μυκηταιμία από C. parapsilosis 

μπορεί να οδηγήσει στην διασπορά του μύκητα στους ιστούς [66], προκαλώντας εν 

τω βάθει λοιμώξεις με σημαντικό ποσοστό θνητότητας [36,55,68].  

 Σε αυτή την μελέτη, καθιερώθηκε ένα επαναλήψιμο μοντέλο διάχυτης 

καντιντίασης από C. parapsilosis σε ανοσοεπαρκή ποντίκια. Αυτό το μοντέλο 

μιμείται την παθοβιολογία της συγκεκριμένης λοίμωξης στους ανθρώπους και 

επιτρέπει τις συγκρίσεις της δράσης των αντιμυκητικών φαρμάκων, η οποία 

βασίζεται στις διαφορές του μυκητικού φορτίου και της απώλειας βάρους στα 

μολυσμένα ποντίκια. 

Σε προηγούμενα μοντέλα ποντικών με διάχυτη καντιντίαση από C. 

parapsilosis, έχει χρησιμοποιηθεί η χημειοθεραπεία για να επάγει την 

ουδετεροπενία στα ποντίκια ή η χορήγηση κορτικοστεροειδών με σκοπό την 

δημιουργία μιας λοίμωξης που μπορεί να αναπαραχθεί, πιθανώς, λόγω της 

εξασθενημένης λοιμογόνου δύναμης του μύκητα σε σύγκριση με άλλα είδη Candida 

[107,155,161-163]. Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήθηκαν ανοσοεπαρκή 

ποντίκια, επειδή στους ανθρώπους, αυτός ο τύπος λοίμωξης συμβαίνει πιο συχνά 

σε μη ουδετεροπενικούς ενήλικες και σε νεογνά, ιδιαίτερα σε ασθενείς που φέρουν 

για παρατεταμένο χρονικό διάστημα κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες, καθετήρες 

περιτοναϊκής διήθησης και συσκευές καθετηριασμού της ουροδόχου κύστης ή σε 

ασθενείς που λαμβάνουν παρεντερική διατροφή, λόγω της προσκόλλησης της C. 
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parapsilosis στα ξένα υλικά [65,101,144]. Αυτό το είδος Candida είναι επίσης, 

υπεύθυνο για επιδημίες στα νοσοκομεία που σχετίζονται με τα χέρια των 

επαγγελματιών υγείας, τα οποία αποτελούν την κύρια πηγή μόλυνσης 

[58,146,164,165]. 

Χρησιμοποιήθηκε, ειδικά, μία συγκέντρωση της C. parapsilosis που είχε ως 

αποτέλεσμα μία υποξεία λοίμωξη και σχετικά χαμηλή θνητότητα (10-30%), 

παρόμοια με την θνητότητα που έχει παρατηρηθεί στην λοίμωξη από C. parapsilosis 

στους ανθρώπους. Η θνητότητα της μυκηταιμίας που προκαλείται από την C. 

parapsilosis κυμαίνεται από 4% έως 45% [36,55,67,68]. Ο Trofa D. και οι συνεργάτες 

του ανέφεραν ότι η μέση θνητότητα της λοίμωξης από C. parapsilosis είναι περίπου 

28.5%, σε σύγκριση με το 44.8% που παρατηρήθηκε στην λοίμωξη από C. albicans, 

επιβεβαιώνοντας την εξασθενημένη λοιμογόνο δύναμη της C. parapsilosis [65]. 

Λόγω των σχετικά χαμηλών ποσοστών θνητότητας που σχετίζονται με την 

μυκηταιμία από C. parapsilosis στους ανθρώπους, καθώς επίσης και στο 

συγκεκριμένο μοντέλο, εκτός από το ποσοστό θνητότητας εκτιμήθηκε και το 

μυκητικό φορτίο σε όλα τα όργανα-στόχους (CFU/gr), ως ένας ακριβής δείκτης της 

σοβαρότητας της νόσου.  

Επιπρόσθετα, η απώλεια βάρους χρησιμοποιήθηκε ως ένας σύνθετος 

δείκτης νοσηρότητας, που εξαρτάται και από την λοιμογόνο δύναμη του μύκητα και 

από την φλεγμονώδη ανοσολογική απάντηση του ξενιστή. Αρκετές  μελέτες έχουν 

χρησιμοποιήσει αυτόν τον δείκτη για την σοβαρότητα της νόσου στα ποντίκια με 

διάχυτη καντιντίαση ή άλλον τύπο λοίμωξης [147,159,160]. Ιδιαίτερα, η κάθαρση 

του μύκητα παρατηρήθηκε σχετικά νωρίς, στα ποντίκια που δεν έλαβαν καμία 

θεραπεία, μετά την λοίμωξη με C. parapsilosis στο συγκεκριμένο μοντέλο. Έτσι, ήταν 



117 
 

δύσκολο να εκτιμηθεί το θεραπευτικό αποτέλεσμα της αντιμυκητικής θεραπείας, με 

βάση μόνο την μέτρηση του μυκητικού φορτίου. Γι’αυτόν τον λόγο, 

χρησιμοποιήθηκε η μέτρηση της απώλειας βάρους, ως ένας άλλος δυναμικός 

δείκτης της αποτελεσματικότητας των αντιμυκητικών φαρμάκων, η οποία 

πραγματοποιούνταν σε καθημερινή βάση. Είναι εύλογο ότι οι διαφορές ανάμεσα 

στην απώλεια βάρους και την μείωση του μυκητικού φορτίου αντανακλούν τους 

περιορισμούς αυτού του μοντέλου ποντικών. 

Επίσης, εκτιμήθηκε η in vivo δραστηριότητα της κασποφουγκίνης vs 

ανιντουλαφουγκίνης έναντι των 3 στελεχών C. parapsilosis που παρουσιάζουν 

διαφορετικού βαθμού ευαισθησία στην κασποφουγκίνη. Όσον αφορά το στέλεχος 

CAS-R, βρέθηκε ότι, αν και δεν υπήρχε καμία διαφορά στο μυκητικό φορτίο 

ανάμεσα στα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία με εχινοκανδίνες και σε αυτά που δεν 

έλαβαν καμία θεραπεία, υπήρχε μικρότερη απώλεια βάρους και πιο γρήγορη 

απόκτηση βάρους στην πρώτη ομάδα. Όσον αφορά το στέλεχος CAS-I, μόνο οι 

υψηλές δόσεις είτε της κασποφουγκίνης, είτε της ανιντουλαφουγκίνης, ήταν 

αποτελεσματικές στην μείωση του μυκητικού φορτίου και μείωση της απώλειας 

βάρους σε σύγκριση με τα ποντίκια που δεν έλαβαν καμία θεραπεία. Τέλος, όσον 

αφορά το στέλεχος CAS-S, ήταν πιο επιθετικό σε σχέση με τα στελέχη CAS-I και CAS-

R. Στην περίπτωση της λοίμωξης με το στέλεχος CAS-S, η θεραπεία είτε με 

κασποφουγκίνη, είτε με χαμηλή δόση ανιντουλαφουγκίνης, είχε ως αποτέλεσμα την 

μεγαλύτερη μείωση του μυκητικού φορτίου στα όργανα-στόχους σε σχέση με τα 

ποντίκια που δεν έλαβαν θεραπεία, ενώ οι ομάδες που θεραπεύτηκαν με 

εχινοκανδίνες ανέκτησαν πιο γρήγορα βάρος, συγκριτικά με τα ποντίκια που 

έλαβαν  DMSO. Παρόμοια η συγκριτική δραστηριότητα της κασποφουγκίνης vs 
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ανιντουλαφουγκίνης, όπως αντανακλάται από το μυκητικό φορτίο (CFU/gr) και τον 

βαθμό της απώλειας βάρους, έδειξε ότι τα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία με 

εχινοκανδίνες και μολύνθηκαν και με τα 3 στελέχη, ανέκτησαν πιο γρήγορα βάρος 

σε σχέση με τα ποντίκια που δεν έλαβαν θεραπεία. 

 Οι εχινοκανδίνες παρουσιάζουν μειωμένη in vitro δράση έναντι της C. 

parapsilosis [13,26,146-148] και έχει αναφερθεί πρόσφατα κλινική αποτυχία που 

οφείλεται στα στελέχη CAS-R [152,153], ιδιαίτερα σε ασθενείς που λαμβάνουν 

κασποφουγκίνη [101,108]. Η κλινική αντοχή είναι σχετικά σπάνια και έχουν 

αναφερθεί λίγες μόνο σποραδικές περιπτώσεις επιλοίμωξης (breakthrough 

λοιμώξεις) από μύκητες σε ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία με εχινοκανδίνες. Η 

παρουσία στελεχών από είδη που είναι ευαίσθητα στις εχινοκανδίνες που 

παραδόξως εμφανίζουν πολύ υψηλές τιμές MIC, καθώς και η παρουσία λιγότερο 

ευαίσθητων non-albicans Candida spp., όπως η C. parapsilosis, τα οποία 

παρουσιάζουν τιμές MIC 4-100 φορές μεγαλύτερες σε σχέση με αυτές της C. 

albicans, αποτελούν δύο σημαντικά ευρήματα για την κλινική έκβαση, αφού αυτοί 

οι οργανισμοί ανταποκρίνονται στην θεραπεία με εχινοκανδίνες [117-119]. Ωστόσο, 

καθώς η έκθεση των ασθενών στις εχινοκανδίνες αυξάνεται, αναμένεται και ο 

αριθμός των στελεχών με αυξημένες τιμές MIC in vitro και με μειωμένη ευαισθησία 

στις εχινοκανδίνες να αυξηθεί, και ταυτόχρονα να αυξηθεί ο αριθμός των ασθενών 

με κλινική αποτυχία, λόγω της αντοχής στις εχινοκανδίνες. Δυστυχώς, η σχέση 

ανάμεσα στην μειωμένη in vitro ευαισθησία στις εχινοκανδίνες και στην κλινική 

αποτυχία είναι ασαφής, αφού οι υψηλές τιμές MIC δεν αποτελούν πάντα έναν 

αξιόπιστο δείκτη της έκβασης της θεραπείας [120,121].  
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Η μειωμένη ευαισθησία της C. parapsilosis στις εχινοκανδίνες έχει 

συσχετισθεί με κάποιους πολυμορφισμούς στο γονίδιο FSK1 που κωδικοποιεί την 

κύρια υπομονάδα της συνθετάσης της γλυκάνης [144,112,166]. Οι μεταλλάξεις στο 

Fks1 hot spot εμποδίζουν την αναστολή της συνθετάσης της γλυκάνης, με 

αποτέλεσμα να απαιτείται μεγαλύτερη συγκέντρωση φαρμάκου για να επιτευχθεί η 

δράση του πάνω στην αναστολή του ενζύμου και να μειωθεί το μυκητικό φορτίο 

στους ιστούς [112,129,137]. Τα στελέχη C. albicans που παρουσιάζουν μειωμένη 

ευαισθησία στην κασποφουγκίνη, παρουσιάζουν ταυτόχρονα και διασταυρούμενη 

αντοχή στην μικαφουγκίνη και την ανιντουλαφουγκίνη, αποδεικνύοντας ότι ο 

μηχανισμός γενετικών αλλαγών στο Fks1 αφορά όλες τις εχινοκανδίνες γενικά 

[112,129]. Ωστόσο, οι τιμές MIC είναι μεγαλύτερες για την μικαφουγκίνη και την 

κασποφουγκίνη σε ένα Wild type στέλεχος με πλήρη ευαισθησία. Επομένως, οι 

τιμές MIC για την κασποφουγκίνη είναι 4->16μg/ml, για την μικαφουγκίνη είναι 1-

16μg/ml, ενώ η ανιντουλαφουγκίνη διατηρεί τις χαμηλές τιμές MIC στα 0.5-2μg/ml 

[112]. Τα στελέχη που είναι ανθεκτικά στις εχινοκανδίνες, είναι ευαίσθητα στις 

αζόλες και τα πολυένια, αποδεικνύοντας ότι αυτός ο μηχανισμός είναι ειδικός μόνο 

για τις εχινοκανδίνες [112].  

  Άλλες μελέτες έχουν προτείνει ότι οι διαφορές ανάμεσα στα διάφορα είδη 

σχετικά με την ευαισθησία στην κασποφουγκίνη, προκύπτουν από τον συνδυασμό 

των δομικών διαφορών στα συστατικά του κυτταρικού τοιχώματος, της μειωμένης 

συγγένειας με το πρωτεϊνικό σύμπλεγμα της συνθετάσης της γλυκάνης ή των 

ποικιλιών στο ρυθμιστικό δίκτυο αυτού του συμπλέγματος [107,167]. Επίσης, το 

μοναδικό μιτοχονδριακό αναπνευστικό δίκτυο αυτού του είδους μύκητα μπορεί να 

παίζει σημαντικό ρόλο στην μειωμένη ευαισθησία  του στις εχινοκανδίνες [168].  
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Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός αντοχής των Candida spp. στις 

εχινοκανδίνες μπορεί να προκύψει από τις γενετικές αλλαγές στα μονοπάτια που 

ρυθμίζουν την σύνθεση και την ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος του 

μύκητα [112,129]. Οι εχινοκανδίνες δημιουργούν τεράστιο στρες στο κύτταρο, 

αναστέλλοντας την συνθετάση της γλυκάνης, με αποτέλεσμα την ελάττωση της 

γλυκάνης [126]. 

Επίσης, όπως έχει ήδη αναφερθεί, το κυτταρικό τοίχωμα του μύκητα είναι 

μία δυναμική δομή και η αναστολή της σύνθεσης ενός συστατικού του κυτταρικού 

τοιχώματος θα οδηγήσει σε αύξηση σύνθεσης ενός άλλου συστατικού [129]. 

Επομένως, η αναστολή της σύνθεσης της β-1,3-D-γλυκάνης από την δράση των 

εχινοκανδινών καταλήγει σε αντισταθμιστική αύξηση της παραγωγής της χιτίνης και 

αυτό έχει παρατηρηθεί στην C. albicans και σε άλλα είδη Candida.  Η ενεργοποίηση 

της παραγωγής της χιτίνης πραγματοποιείται μέσω του μονοπατιού της πρωτεϊνικής 

κινάσης και αυτή η αύξηση της χιτίνης μπορεί να είναι υπεύθυνη για την μείωση της 

ευαισθησίας στις εχινοκανδίνες και να αποτελεί έναν πιθανό μηχανισμό αντοχής 

στις εχινοκανδίνες [129, 137, 138]. 

 

Η οδός της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) απαιτείται για την ανοχή στην 

κασποφουγκίνη και η έκφραση των γονιδίων της εξαρτάται από τον μεταγραφικό 

παράγοντα Rlm1 [129]. Η καταστροφή του κυττάρου από την κασποφουγκίνη 

επάγει τους παράγοντες Wsc1 και Slt2, και την φωσφορορυλίωση της πρωτεινικής 

κινάσης (MAPK), που με την σειρά τους προάγουν την προστατευτική απάντηση, 

ενεργοποιώντας την de novo σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος, παράγοντας 

άλλους πολυσακχαρίτες, όπως είναι η χιτίνη [126,129]. Οπότε, η δημιουργία 
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μεταλλάξεων στα γονίδια που ρυθμίζουν την ακεραιότητα του κυτταρικού 

τοιχώματος του μύκητα και η υπερέκφρασή τους, είναι πιθανόν να έχουν ως 

αποτέλεσμα την αντοχή των μυκήτων στις εχινοκανδίνες [129]. Επίσης, η αναστολή 

της σύνθεσης της β-1,3-D-γλυκάνης από την δράση των εχινοκανδινών καταλήγει σε 

αντισταθμιστική αύξηση της παραγωγής της χιτίνης και αυτό έχει παρατηρηθεί στην 

C. albicans και σε άλλα είδη Candida [129]. Η ενεργοποίηση της παραγωγής της 

χιτίνης πραγματοποιείται μέσω του μονοπατιού της πρωτεϊνικής κινάσης και αυτή η 

αύξηση της χιτίνης μπορεί να είναι υπεύθυνη για την μείωση της ευαισθησίας στις 

εχινοκανδίνες και να αποτελεί έναν πιθανό μηχανισμό αντοχής στις εχινοκανδίνες 

[129,138,139]. 

 Ωστόσο, η έλλειψη ενός μοριακού μηχανισμού αντοχής των κλινικών 

στελεχών που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη, αποτελεί έναν περιορισμό 

της. Η καλύτερη διαχείρηση των λοιμώξεων που προκαλούνται από στελέχη CAS-R 

C. parapsilosis δεν είναι ακόμα ξεκάθαρη. Διάφορες in vitro μελέτες απέδειξαν ότι 

υπάρχουν διαφορές όσον αφορά την δραστηριότητα των εχινοκανδινών έναντι της 

C. parapsilosis και ότι η ανιντουλαφουγκίνη διατηρεί την in vitro δράση της κατά 

των περισσότερων στελεχών που είναι ανθεκτικά στην κασποφουγκίνη 

[121,154,155]. Στην παρούσα μελέτη, όμως, αποδείχτηκε ότι η κασποφουγκίνη και η 

ανιντουλαφουγκίνη παρουσιάζουν παρόμοια δράση κατά των λοιμώξεων που 

προκαλούνται από όλα τα στελέχη που μελετήθηκαν. 

 Επιπλέον, μία αύξηση στην επίπτωση των λοιμώξεων από C. parapsilosis, οι 

οποίες εν μέρει οφείλονται στην αυξημένη χρήση της κασποφουγκίνης, έχει 

αναφερθεί σε ορισμένα ογκολογικά κέντρα και σε ΜΕΘ [101,108]. Συνεπώς, η 

ανάδυση των στελεχών C. parapsilosis που παρουσιάζουν αντοχή στις 
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εχινοκανδίνες, σε συνδυασμό με την ανάγκη για έγκαιρη και κατάλληλη 

αντιμυκητική θεραπεία σε υψηλού κινδύνου ασθενείς για διάχυτη καντιντίαση 

προκαλεί ανησυχία για την όσο το δυνατόν καλύτερη διαχείρηση των λοιμώξεων 

αυτών. 

 Ένα ενδιαφέρον εύρημα της παρούσας μελέτης ήταν η παρατήρηση ενός 

παράδοξου φαινομένου που σχετίζεται με τις υψηλές δόσεις της 

ανιντουλαφουγκίνης, όταν τα ποντίκια μολύνονταν με το στέλεχος CAS-S, και 

φαίνεται να διαφέρει ανάλογα με το είδος της εχινοκανδίνης και το σημείο 

λοίμωξης. Αρκετές μελέτες έχουν περιγράψει το παράδοξο φαινόμενο για άλλες 

εχινοκανδίνες, και ιδιαίτερα για την κασποφουγκίνη [110,141,169-171]. Η 

παράδοξη ανάπτυξη δεν σχετίζεται με μεταλλάξεις στο Fks1 ή σε τροποποίηση της 

ευαισθησίας του συμπλέγματος της συνθετάσης της γλυκάνης στις εχινοκανδίνες 

[141]. Μία βιοχημική ανάλυση του κυτταρικού τοιχώματος ενός στελέχους C. 

albicans, στο οποίο παρατηρήθηκε παράδοξη ανάπτυξη, απέδειξε μία τεράστια 

αύξηση  898% στην ποσότητα της χιτίνης, εις βάρος των β-1,3 γλυκάνης και β-1,6 

γλυκάνης, όπου παρατηρήθηκε μείωση μετά την δράση της κασποφουγκίνης [142]. 

 Η in vivo σημασία του παράδοξου φαινόμενου παραμένει άγνωστη, αφού 

τα επίπεδα φαρμάκου που απαιτούνται είναι υπερβολικά υψηλότερα από τις 

συνηθισμένες δόσεις των φαρμάκων που χορηγούνται, ωστόσο είναι σημαντικό να 

τονιστεί η ανάγκη για την ανακάλυψη άλλων μηχανισμών αντοχής, όπως είναι η 

ενεργοποίηση της σύνθεσης της χιτίνης [112].Ωστόσο, είναι η πρώτη φορά που ένα 

παράδοξο φαινόμενο έχει παρατηρηθεί στην θεραπεία των in vivo λοιμώξεων που 

προκαλούνται από C. parapsilosis με ανιντουλαφουγκίνη. Ένα παρόμοιο φαιμόμενο 

έχει περιγραφεί για τα βακτηριοστατικά αντιμικροβιακά [174]. Επομένως, αυτά τα 
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δεδομένα προτείνουν ότι μερικά φάρμακα, όπως η ανιντουλαφουγκίνη, μπορεί να 

μην βρίσκονται σε συνέργεια με το ανοσοποιητικό σύστημα και να μην είναι 

δραστικά, ώστε να επιτευχθεί μυκητοκτόνος δράση. 

 

 Οι κλινικές επιπτώσεις της διαφορετικής δράσης των εχινοκανδινών έναντι 

της C. parapsilosis δεν είναι ακόμα γνωστές, καθώς δεν υπάρχουν συγκριτικές in 

vivo μελέτες. Πιο συγκεκεριμένα, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν 

ότι στην περίπτωση της λοίμωξης με το CAS-R στέλεχος, δεν υπήρχε καμία διαφορά 

ανάμεσα στις ομάδες θεραπείας και την ομάδα ελέγχου, όσον αφορά την δράση 

έναντι της C. parapsilosis, όπως αποδείχτηκε από την εκτίμηση του μυκητικού 

φορτίου, αλλά υπήρχε διαφορά στην απώλεια βάρους και τη νοσηρότητα ανάμεσα 

στις 5 ομάδες, με αποτέλεσμα οι εχινοκανδίνες να θεωρούνται πιο 

αποτελεσματικές. Επίσης, το CAS-R στέλεχος παρουσίαζε μειωμένη λοιμογόνο 

δύναμη, σε σύγκριση με τα άλλα δύο στελέχη (CAS-I και CAS-S) (ποσοστά 

θνητότητας 0% vs 11.1% vs 30%, αντίστοιχα). Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός 

ότι οι εχινοκανδίνες έχουν μοναδικές ανοσορυθμιστικές ιδιότητες που 

πραγματοποιούνται μέσω της έκθεσης της β-γλυκάνης [108]. Είναι εύλογο, λοιπόν, 

ότι οι διαφορές στην in vitro δραστηριότητα των εχινοκανδινών έναντι των 

διάφορων ειδών Candida μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα σημαντικές ποσοτικές 

και ποιοτικές αλλαγές στην ανοσολογική απάντηση του ξενιστή κατά  των μυκήτων 

in vivo. Από την άλλη μεριά, η έκθεση της β-γλυκάνης ακολουθεί συνήθως την 

έκθεση της  Candida σε συγκεντρώσεις των εχινοκανδινών μικρότερες από την MIC 

[108]. Τέλος, ο Andes και οι συνεργάτες του, ανέφεραν ότι οι φαρμακοδυναμικοί 

στόχοι των εχινοκανδινών (AUC:MICs) (AUC-Area Under the Curve) που σχετίζονται 
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με την κάθαρση της C. parapsilosis από τους νεφρούς σε ένα ουδετεροπενικό 

μοντέλο λοίμωξης, μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με το είδος της εχινοκανδίνης και 

το είδος του στελέχους, αλλά γενικά, είναι χαμηλότεροι από τους στόχους AUC:MIC 

που απαιτούνται για την κάθαρση της C. albicans [133]. Ως εκ τούτου, ο βαθμός της 

διασταυρούμενης αντοχής που παρατηρήθηκε ανάμεσα στις διάφορες 

εχινοκανδίνες και την σχετική τιμή MIC μπορεί να ποικίλλει σημαντικά ανάμεσα στα 

διάφορα είδη Candida. 

 Γενικά, οι αλληλεπιδράσεις ξενιστή-παθογόνου είναι ένα περίπλοκο και 

δυναμικό φαινόμενο και εξαρτάται από πολλαπλούς παράγοντες που καθορίζουν 

το αποτέλεσμα της λοίμωξης. Και ο ξενιστής και το παθογόνο μπορούν να μειώσουν 

το fitness cost μέσω των μηχανισμών αντοχής που μειώνουν την άμεση καταστροφή 

των ιστών από τα παθογόνα. Έτσι, η ρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης του 

ξενιστή θα μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη προστατευτικών μηχανισμών που 

δεν καταλήγουν σε θάνατο του παθογόνου, αλλά αντίθετα, έχουν ως αποτέλεσμα 

την ανοχή του παθογόνου στην ανοσία [134].   

 Επιπρόσθετα, αν και απαιτείται κάποιος βαθμός φλεγμονής για την 

προστασία, η συνεχής φλεγμονή επιδεινώνει τη νόσο και εμποδίζει την εκρίζωση 

του παθογόνου, αποδεικνύοντας μία διπλή φύση της φλεγμονώδους διαδικασίας 

κατά του μύκητα [135,175]. Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που υπαινίσσεται ότι οι 

αντιμυκητικές ιδιότητες των εχινοκανδινών θα μπορούσε να πραγματοποιούνται σε 

κάποιο βαθμό μέσω της επαγωγής της ανοσολογικής ανοχής κατά της Candida από 

τον ξενιστή.  
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Συμπέρασμα 

 Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υπογραμμίζουν την διαφορά 

ανάμεσα στην εκτίμηση του μυκητικού φορτίου και την απώλεια βάρους-

νοσηρότητα στο πειραματικό μοντέλο λοίμωξης από CAS-R C. parapsilosis. Πιο 

συγκεκριμένα, η θεραπεία με εχινοκανδίνες είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της 

νοσηρότητας, παρόλο που δεν παρατηρήθηκε μείωση στο μυκητικό φορτίο των 

ιστών. Επίσης, το στέλεχος που δεν ήταν ευαίσθητο στην CAS παρουσίαζε μειωμένη 

επιθετικότητα σε σχέση με το στέλεχος που ήταν ευαίσθητο στην CAS. Η αλλαγή 

στην βιοσύνθεση της χιτίνης του κυτταρικού τοιχώματος, που έχει ως αποτέλεσμα 

την αναστολή των αλληλεπιδράσεων γλυκάνης και υποδοχέα του ανοσοποιητικού 

του ξενιστή, μπορεί να είναι υπεύθυνη γι’αυτές τις διαφορές [176]. Τέλος, ένα 

ενδιαφέρον εύρημα της παρούσας μελέτης ήταν η παρατήρηση ενός παράδοξου 

φαινόμενου που φαίνεται να διαφέρει ανάλογα με το είδος της εχινοκανδίνης και 

το σημείο λοίμωξης. 

 Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας δείχνουν ότι δεν υπάρχει καμία άμεση in 

vitro/in vivo συσχέτιση της δράσης των εχινοκανδινών έναντι της C. parapsilosis που 

παρουσιάζει αντοχή στην κασποφουγκίνη. Ειδικοί δείκτες της ανταπόκρισης στην 

θεραπεία με εχινοκανδίνες, οι οποίοι περιλαμβάνουν δείκτες νοσηρότητας 

(μυκητικό φορτίο των οργάνων vs απώλεια βάρους), έδειξαν περιορισμένη 

συμφωνία με την in vitro ευαισθησία. Ένα σύμπλεγμα της φαρμακοκινητικής [133], 

της σχετικής δραστικότητας των εχινοκανδινών [133], της απώλειας  fitness [177], 

του παράδοξου φαινομένου και των ανοσοτροποποιητικών αποτελεσμάτων [178], 

που μπορεί να διαφέρουν ανάλογα με το σημείο της λοίμωξης, μπορεί να 

απαντάται in vivo, κατά την διάρκεια λοίμωξης από στελέχη C. parapsilosis, που 
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είναι ανθεκτικά στην κασποφουγκίνη. Περισσότερες μελέτες είναι αναγκαίο να 

πραγματοποιηθούν σχετικά με την σύγκριση της λοίμωξης από C. parapsilosis με την 

λοίμωξη που προκαλείται από στελέχη C. albicans με διαφορετικού βαθμού 

ευαισθησία στις εχινοκανδίνες. Η πραγματοποίηση πειραμάτων με μοντέλα 

ανοσοκατεσταλμένων ποντικών ή μοντέλων με καθετήρα που σχετίζονται με 

μυκηταιμία από C. parapsilosis θα μπορούσε επίσης να προσφέρει επιπλέον 

πληροφορίες. 
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