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ΚΑΝΤΙΝΤΑΙΜΙΑ:  
είναι σημαντική για τον κλινικό ιατρό; 

 
• Η συχνότητα της αυξάνει 
• Έχει μεγάλη νοσηρότητα και θνητότητα 
• Η επιδημιολογία της μεταβάλλεται  

▫ Non-albicans Candida spp. 
• Υπάρχει πρόβλημα αντοχής 
• Νέα αντιμυκητιακά φάρμακα μπαίνουν στην 

κλινική πράξη 



 Αυξανόμενη συχνότητα 
 Μεγάλη θνητότητα 



Αύξηση στη συχνότητα των συστηματικών 
λοιμώξεων από  Candida στην Ευρώπη 

Bassetti M, et al. BMC Infect Dis 2006; 6:21 
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Επιδημιολογία καντινταιμίας 

• Αποτελούν το 12% των ενδονοσοκομειακών 
μικροβιαιμιών  
▫ Hidron AI, et al.: annual summary of data reported to the National Healthcare 

Safety Network at the Centers for Disease Control and Prevention, 2006–2007.  
Infect Control Hosp Epidemiol 2008, 29:996–1011.  

• Στους ανοσοκατασταλμένους ασθενείς η 
επίπτωση είναι μεγαλύτερη έως 28% 
▫ Kontoyiannis DP et al. Prospective surveillance for invasive fungal infections in 

hematopoietic stem cell transplant recipients, 2001-2006: overview of the 
Transplant-Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET) Database.  
Clin Infect Dis. 2010 ;50:1091-100 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Kontoyiannis DP"[Author]


 Η κορυφή του παγόβουνου; 

• Νεκροτομική μελέτη σε 720 ασθενείς με 
αιματολογικές κακοήθειες 
▫ 94 είχαν συστηματική καντιντίαση  
▫ Μόνο 24 είχαν θετική καλλιέργεια αίματος πριν 

καταλήξουν . Προφύλαξη; 
 Kami M, et al. Effect of fluconazole prophylaxis on fungal blood cultures: an 

autopsy-based study involving 720 patients with haematological malignancy.  
    Br J Haematol. 2002;117:40 



 
 Non-albicans Candida spp. 



Κατανομή των Candida spp στην 
Ευρώπη 2004 

Tortorano AM, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004; 23:317–22 

C. albicans 

C. glabrata 

C. parapsilosis 

C. tropicalis 

C. krusei 

C. guilliermondii 

C. lusitaniae 

C. kefyr 

Other species 

Unidentified Candida sp. 

> 1 Candida spp. 



Κατανομή των Candida spp 2009 

• Prospective 
Antifungal Therapy 
(PATH) Alliance 
database 

• 2019 ασθενείς 
καταγράφηκαν , 
μεταξύ 1 -7-2004 και 
5- 3-2008  

46% 
54% 

Συχνότητα 
C. albicans Non - albicans 

Horn DL, et al. Epidemiology and outcomes of candidemia in 2019 patients: data from the 
prospective antifungal therapy alliance registry.  
Clin Infect Dis. 2009;48:1695-703. 



Γιατί αυξάνονται οι non-albicans? 

Chow JK et al. Factors Associated with Candidemia Caused by 
Non-albicans Candida Species Versus Candida albicans in the 
Intensive Care Unit. Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1206–13 



Αιματολογικοί ασθενείς 



Ελληνική εμπειρία σε αιματολογικούς 
ασθενείς 2009-2011 

 Προοπτική, 
πολυκεντρική 
μελέτη (9 
συμμετέχοντα 
νοσοκομεία) 

Gamaletsou M, et al. Clin Microb Infect 2014; 20: O50–O57 



Ελληνική εμπειρία σε 
αιματολογικούς ασθενείς 2009-2011 

 
• Crude mortality at day 28: 
 

▫ Hematology patients18/40 (45%) 

Gamaletsou M, et al. Clin Microb Infect 2014; 20: O50–O57 



Η καντινταιμία «σκοτώνει» και τους μη-
ουδετεροπενικούς ασθενείς 

• Αναδρομική μελέτη σε 163 μη-ουδετεροπενικούς 
ασθενείς με καντινταιμία  

 
▫ συνολική θνητότητα ήταν 54.6% 
 

 
  

 
Wang et al. Medicine (Baltimore). 2016 Jun;95(23):e3834  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27281087
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Παράγοντες κινδύνου 
Ανοσοκατασταλμένοι Μη - ανοσοκατασταλμένοι 
Ουδετεροπενία Αντιβιοτικά ευρέως φάσματος 

BMT Αιμοκάθαρση 
Βλεννογονίτιδα CVC 
GVHD IVDU 
Τύπος χημειοθεραπείας Βαρύτητα νόσου 
Μεταμόσχευση οργάνου TPN 
Αντιβιοτικά ευρέως φάσματος Διάτρηση ή χειρουργείο ΓΕΣ 
CVC Αποικισμός 
Αποικισμός Διαβήτης 

Ιστορικό νοσηλείας σε ΜΕΘ 
Παγκρεατίτιδα 

 •Blumberg HM et al. Clin Inf Dis 2001;33:177-86.    

•Gamaletsou MN et al. Curr Fung Infect Reports 2011; 5: 34-41.  



Διάγνωση 



Καλλιέργεια αίματος  

• Μόνο 35%-50% έχουν θετική καλλιέργεια κατά 
την έναρξη των συμπτωμάτων 

• Η προφύλαξη μειώνει την ευαισθησία 
• > 72 ώρες για θετικοποίηση για Candida 
• Άλλες 48 ώρες για ταυτοποίηση – 

μυκητόγραμμα 
▫ peptide nucleic acid fluorescence in situ 

hybridization (PNA FISH)  
▫ direct germ tube analysis  
▫ nucleic acid detection tests 



Ένας «μύκητας» στο αίμα δεν είναι 
πάντα κάντιντα!!! 

 
• 5% - 10% είναι non-Candida yeasts 

▫ Trichosporon spp. 
▫ Saccharomyces spp.  
▫ Rhodotorula spp. 
▫ Ενδημικοί μύκητες 

 
▫ Kontoyiannis DP. Clin Infect Dis 2009;49:638–9. 
▫ Tsiakalos A, et al. J Invasive Fungal Infect 2011;5(3):83–6. 



Ορολογικές μέθοδοι 

• Ανιχνεύουν συστατικά του κυτταρικού 
τοιχώματος του μύκητα 
▫ mannan 
▫ β-(1,3)-D-glucan 

• Αντισώματα  
▫ anti-mannan antibodies 

• Συνδυασμός 
▫ mannan antigen / anti-mannan antibody 



Ψευδώς (+) β-D-γλουκάνη 

• Λοιμώξεις 
• Αντιβιοτικά 
• Αιμοδιάλυση 
• Υλικά περιέχοντα γλουκάνη (γάζες) 
• Βλεννογονίτιδα 
• Αποικισμός 



Προσοχή στην ερμηνεία 
 της (1, 3)-β-D-γλουκάνης 

• Η συγκέντρωση της 1,3-ß-D-glucan σε παράγωγα 
αίματος μπορεί να ευθύνεται για ψευδώς θετικά 
αποτελέσματα σε μεταγγιζόμενους ασθενείς  
▫ Liss et al. Mycoses 2016 Jan;59(1):39-42.  

 
• Απαιτούνται τακτικές μετρήσεις 1,3-ß-D-glucan 

για έγκαιρη διάγνωση και παρακολούθηση της 
έκβασης της αντιμυκητιακής θεραπείας 
 

 



Ρόλος της (1, 3)-β-D-γλουκάνης σε 
ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 
 

• Optimal cutoff of BG was 80pg/mL 
• BG value was higher in patients with documented IFI vs. 

controls with P < 0.0001 
• Antifungal treatment did not affect BG assay performance 

 
 

 
 
 
 
            
                                                  
                          Azoulay et al. Oncotarget. 2016 Apr 19;7(16):21484-95. 
 
 

Based on this study, within the diagnostic algorithm of 
critically-ill patients, a negative BG value may serve as a 
biomarker of exclusion of invasive fungal disease when 
decision in relation to antifungal de-escalation or 
discontinuation is required. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26910891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26910891


Μοριακές μέθοδοι 

• PCR assay 
▫  amplification of  
 the panbacterial [16S and 23S ribosomal RNA 

(rRNA)] 
  panfungal (28S rRNA) 
  intervening internal transcribed spacer (ITS) gene 

regions 



Multiplex real-time PCR (SeptiFast) 

• 19 βακτήρια 
•  6 μύκητες (C.albicans, C.glabrata,C. tropicalis, 

C.parapsilosis, C.famata,C. krusei, A.fumigatus) 
 
 
 Ευαισθησία 94% για διάγνωση καντινταιμίας 
 

          Lucignano et al. J Clin Microbiol. 2011 Jun;49(6):2252-8. 



PCR + T2 magnetic resonance 
• Multicenter clinical trial of T2 magnetic resonance for diagnosis 

of candidemia 
• Detected Candida DNA by PCR in blood (1801 in-patients) 
• Overall specificity 99.4% (95% confidence interval [CI], 99.1%-

99.6%)  
• Overall sensitivity 91.1% (95% CI, 86.9%-94.2%) with a mean 

time of 4.4 ± 1.0 hours for detection and species identification 
 
T2MR is the first fully automated technology that directly 

analyzes whole blood specimens to identify species without the 
need for prior isolation of Candida species, and represents a 
breakthrough shift into a new era of molecular diagnostics - FDA 
approved 

Mylonakis et al. Clin Infect Dis. 2015 Mar 15;60(6):892-9. 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25586686


Καντινταιμία με ηπατοσπληνική πρσβολή 

 
▫ MRI and CT more sensitive than  

ultrasound: 90% versus 70% 
 



Καντινταιμία - Ρόλος βυθοσκόπησης 

• 16% των ασθενών με καντινταιμία θα 
εμφανίσουν ενδοφθαλμίτιδα 

 
 

Oude Lashof et al. AAC. 2012 Jun;56(6):3133-7.  



• A budding yeast is visible in 
this Gram stain of a skin 
lesion from a neutropenic 
patient 

Καντινταιμία με προσβολή δέρματος  
‘Skin scraping’ 



Θεραπευτικό τοπίο  
Αντιμυκητιακά φάρμακα 



Επιτάχυνση στην ανακάλυψη νέων 
φαρμάκων 
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Fluconazole 
Itraconazole 

Caspofungin 
Voriconazole 

Micafungin 
Anidulafungin 
Posaconazole 



New antifungals? 

 Isavuconazole similar in-vitro activity with 
posaconazole and voriconazole 

 
 
 

Pfaller et al. J Clin Microb 2013;51:2608-16 



                               Study        Design 
Success rate 

(cured + improved) 

Mora-Duarte et al, 2002 Caspofungin vs.  
amphotericin B 

Betts et al, 2006 Micafungin vs. 
caspofungin 

Kuse et al, 2007 
Micafungin vs. 
liposomal 
amphotericin B 

Reboli et al, 2005 Anidulafungin vs. 
fluconazole 

74% vs. 70% 

76% vs. 60% 

73% vs. 62% 

74% (100 mg)  
70% (150 mg) vs. 71% 

Mora-Duarte J et al. N Engl J Med. 2002;347:2020-2029. 
Betts RF et al. 2006. 

Kuse E-R et al. Lancet. 2007;369:1519-1527. 
Reboli AC et al. N Engl J Med. 2007;356:2472-2482. 

Κύριες κλινικές μελέτες στην καντινταιμία 

** p < o.o5 

* p = ns 

* p = ns 

* p = ns 



 Αρχές θεραπείας 



 Άμεση έναρξη αγωγής 
 



Σχέση μεταξύ θνητότητας και έγκαιρης 
έναρξης της ΑΜ αγωγής  
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Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:3640–5 



 Ανάλογα με το είδος της 
Candida 



Candida sp  AMB FLUC ITRA VOR Echinocandin 

C albicans S S S S S 

C tropicalis S S S S S 

C parapsilosis S S S S S-NS 

C glabrata S-I S-DD-R S-DD-R S-S-DD S 

C krusei S-I R S-DD-R S S 

C lusitaniae S-R S S S S 

 

 Adapted from Pappas et al. Clin Infect Dis. 2004;38:161-189. 

Ευαισθησία των διαφόρων Candida spp 



Ανάλογα με το σημείο της 
λοίμωξης 

 



Φαρμακοκινητική αντιμυκητιακών  

Liver/ 
Spleen Kidneys 

Gut/Gall 
Bladder Lung 

Brain/ 
CSF Eye 

Urine/ 
Bladder 

AmB + + + + - – - 

5FC + + + + + + + 

FLU + + + + + + + 

ITR + + + + - – - 

VOR + + + + + + – 

POS + + + + - – – 

Echino + + + + - – – 

  

+ ≥50% of serum concentrations 
– <10% of serum concentrations 

Groll AH et al. Advances in Pharmacol. 1998;44:343. 



 Επιλογή κατάλληλης δόσης 
 



Επίπεδα της φλουκοναζόλης στον ορό 
με ή χωρίς δόση φόρτισης 

Av
er

ag
e 

flu
co

na
zo

le
 [s
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um

] 

~AUC/MIC90 >25 

Goa KL, Barradell LB. Drugs. 1995;50:658-690. 

Λιγότεροι από το 11% λαμβάνουν δόση φόρτισης  
 
Η υπο-δοσολογία είναι μεγαλύτερη  
σε ασθενείς με μεγάλο ΒΜΙ 

AUC = area under the curve. 

Δόση φόρτισης 

Χωρίς δόση φόρτισης 

Ημέρες 





Ποιοι ασθενείς; 

• Κάθε ασθενής υψηλού κινδύνου για ΣΚ, που 
έχει: 
▫ Πυρετό που δεν ανταποκρίνεται σε αντιβιοτικά 

ευρέως φάσματος 
▫ Καμιά άλλη σαφή αιτία πυρετού  
 λοίμωξη από πολυανθεκτικό μικρόβιο 
 CMV 
 νεοπλασματικό ή φαρμακευτικό πυρετό  

▫ Αποικισμένος με Candida 



Προσοχή στην προφύλαξη 

• Κατάχρηση των αντιμυκητιασικών οδηγεί σε 
αντοχή 
▫ Rocco TR, et al. Effects of fluconazole administration in critically ill 

patients: analysis of bacterial and fungal resistance.  
Arch Surg. 2000;135:160-5. 
 

• Επικράτηση των non-albicans Candida spp 
▫ Bassetti M, et al. Incidence of candidaemia and relationship with 

fluconazole use in an intensive care unit.  
J Antimicrob Chemother. 2009;64:625-9. 

 



ΜΕΘ 









ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 

  Εχινοκανδίνες (AI) 
 

▫ Caspofungin 70mg50mg 
 

▫ Micafungin 100mg 
 
▫ Anidulafungin 200mg100mg 

 
 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 
 
 Φλουκοναζόλη (AI) 
 
 Λιγότερο βαρέως πάσχοντες 
 
 Χωρίς προηγηθείσα έκθεση σε αζόλη  
 
 Fluconazole 12mg/kg6mg/kg 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 

 
 Μετάβαση από εχινοκανδίνη σε φλουκοναζόλη (AIΙ) 
 

▫ Εάν ο ασθενής είναι κλινικά σταθερός 
 

▫ Η κάντιντα είναι ευαίσθητη στην φλουκοναζόλη  
   (πχ. C.albicans) 

 
▫ Έχουν αρνητικοποιηθεί οι αιμοκαλλιέργειες 
 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 

 
 

 Λοίμωξη από Candida glabrata ή C.krusei  (AIII) 
 

▫ Fluconazole 12mg/kg 
                      
            ή 
 
▫  Voriconazole 

▫ 400 mg (6 mg/kg) για 2 δόσεις 
▫ μετά 200 mg (3mg/kg) qd   

 
 Προτιμάται ως ‘step-down’ από στόματος θεραπεία για 

λοίμωξη από C.krusei  
 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 

 Λοίμωξη από Candida parapsilosis 
 

   IDSA 2009:   fluconazole over echinocandins 
 
   IDSA 2016 
• No clinical studies to show superiority of fluconazole vs 

echinocandins 
• Recent observational data from Spain 

▫ 200 pts with candidemia due to C.parapsilosis showed no difference 
in outcome among pts who received echinocandin compared to other 
agents 

 
                                                         Fernandez-Ruiz et al. CID 2014;58:1413-21 

 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 

• LFAmB (3–5 mg/kg) (AI) 
 

▫ Δυσανεξία σε άλλα αντιμυκητιακά 
 

▫ Δεν υπάρχουν διαθέσιμα άλλα αντιμυκητιακά 
 

▫ Αποτυχία προηγηθέντων ΑΜ ή ανθεκτικό στέλεχος 
 

 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016 

 
 Διάρκεια θεραπείας για την καντινταιμία (AII) 

 
▫ 2 εβδομάδες ΜΕΤΑ την αποστείρωση των 

καλλιεργειών και αποδρομή των συμπτωμάτων 
 



ΟΔΗΓΙΕΣ IDSA 2016  
 

Καντινταιμία σχετιζόμενη με κεντρικό 
καθετήρα  
 

 Αφαίρεση του καθετήρα (A-II) 
 



Γενικές αρχές θεραπείας   



Το χαρακτηριστικό των λοιμώξεων των βιοϋμενίων: 
Αντοχή 

Οι αζόλες ΔΕΝ είναι 
δραστικές έναντι των biofilms 

 
Οι εχινοκανδίνες κατά κύριο 

λόγο και οι λιποσωμιακές 
μορφές της αμφοτερικίνης 
είναι δραστικές 

Drug 

Planktonic 
MIC50  

(µg/mL) 

Biofilm 
MIC50  

(µg/mL) 
Amphotericin B 0.25 4 

Nystatin 1 16 

Chlorhexidine 8 8 

Terbinafine 32 128 

Fluconazole 0.25 >256 

Voriconazole 8 >256 

Liposomal amphotericin B 0.06 0.25 

Lipid complex nystatin 0.06 16 

Amphotericin B lipid 
complex 

0.06 0.25 

Caspofungin 0.125 0.5 

Micafungin 0.001 0.5 

Anidulafungin* ≤0.03 ≤0.03 

1. Kuhn DM, et al. Antimicrob Agents Chemother 2002;46:1773–80; 
2. Jacobson MJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:2242–3* 
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Schinabeck MK, et al. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:1727–32 

Αντιμυκητιακή δράση λιποσωμιακής αμφοτερικίνης 
και φλουκοναζόλης σε in vivo βιοϋμένιο 

CFU, colony forming unit; FLU, fluconazole;  
L-AmB, liposomal amphotericin B, SD, standard deviation 



Θεραπεία καντινταιμίας  
 Αιματολογικοί ασθενείς 





ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 Εχινοκανδίνες (AII) 
  
      ή  

 
 LFAmB (A-II) 



ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 Voriconazole (CIII)  
▫ όταν θέλω κάλυψη και υφών 
  
      ή  

 
 Fluconazole (CIII) 

▫ όταν δεν έχω προηγούμενη έκθεση σε αζόλες 



ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 
 

 Λοίμωξη από Candida krusei  (AIII) 
 

• Echinocandins 
 
            ή 
 
 
• LFAmB  
 
            ή 
 
 
• Voriconazole 

 
 ‘step-down’ από στόματος θεραπεία για λοίμωξη από 

C.krusei  
 



ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
 

Καντινταιμία σχετιζόμενη με κεντρικό 
καθετήρα  

 

 Αφαίρεση του καθετήρα εφόσον είναι εφικτό (A-IIΙ) 



ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 
 Διάρκεια θεραπείας για την καντινταιμία (AIII) 

 
▫ 2 εβδομάδες ΜΕΤΑ την αποστείρωση των 

καλλιεργειών και αποδρομή των συμπτωμάτων 
 







 Μέλλον...  Ρόλος ανοσοθεραπείας ?  

• 27 patients with Candidemia vs. 16 control patients 
• Decreased cellular immunity ( expression of co-

stimulatory molecule CD28) 
• These findings may help explain why patients with 

Candida sepsis have a high mortality despite appropriate 
antifungal therapy 

 
Development of immunoadjuvants that reverse T cell 

‘exhaustion’ and boost host immunity may improve 
outcome 

                                           
                                                   Spec et al. Crit care. 2016 Jan 20;20:15.  
 



Ευχαριστώ πολύ 



Back-up slide 



CLSI M27-A3 AND EUCAST  
NEW BREAKPOINTS 


