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Περίληψη
Συστηματικές λοιμώξεις από μύκητες παρατηρούνται με αυξανόμενη συχνότητα τις δύο τελευταίες δε-
καετίες στις Μονάδες Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών. Στην συντριπτική τους πλειοψηφία  οφείλονται
στο γένος κάντιντα. Παρατηρούνται με συχνότητα  2,6 % ως 16,7%  στα νεογνά πολύ χαμηλού βάρους
γέννησης. Είναι λοιμώξεις όψιμης έναρξης (>3 ημέρες) και η θνητότητα που παρατηρείται φθάνει στο
30%, παρότι έχουν χρησιμοποιηθεί αντιμυκητιασικά φάρμακα νέας γενιάς. Τα νεογνά που επιβιώνουν
έχουν αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης νευροαναπτυξιακών διαταραχών. Στην προσπάθεια περιορι-
σμού των συνεπειών αυτών των λοιμώξεων, έχει χρησιμοποιηθεί η χορήγηση φλουκοναζόλης προληπτι-
κά. Βρέθηκε ότι μειώνει τον αποικισμό και την συχνότητα αυτών των λοιμώξεων αλλά δεν βελτιώνει την
συνολική θνητότητα αυτών των νεογνών. Στην παρούσα ανασκόπηση συζητείται η επιδημιολογία, η
διάγνωση η αντιμετώπιση και η πρόληψη αυτών των λοιμώξεων.

Λέξεις κλειδιά: λοιμώξεις απο κάντιτα, πρόωρο νεογνό

Εισαγωγή

Συστηματικές λοιμώξεις (σήψεις και μηνιγγίτιδες)
που οφείλονται στην οικογένεια των μυκήτων πα-
ρατηρούνται με αυξανόμενη συχνότητα στις Μονά-
δες Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών (ΜΕΝΝ) τις τε-
λευταίες δεκαετίες, λόγω της αύξησης της επιβίω-
σης νεογνών με χαμηλό βάρος γέννησης. Στην συ-
ντριπτική τους πλειοψηφία οφείλονται στο γένος
Κάντιτα και είναι λοιμώξεις όψιμης έναρξης (>3
ημέρες). Ο κίνδυνος να αναπτύξει συστηματική μυ-
κητιασική λοίμωξη ένα νεογνό πολύ χαμηλού 

βάρους γέννησης (ΠΧΒΓ, <1500g) κυμαίνεται στην
βιβλιογραφία από 2,6% ως 16,7% ενώ σε νεογνά
εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης (ΕΧΒΓ,
<1000g) ο κίνδυνος ποικίλει από 5,5% ως 20%. Η
θνητότητα που παρατηρείται φθάνει περίπου στο
30%1-12. Σημαντικές εστιακές βλάβες όπως νεφρι-
κά αποστήματα, μηνιγγίτιδα, ενδοκαρδίτιδα και
σπανιότερα ενδοοφθαλμίτιδα παρατηρούνται συ-
χνά κατά την οξεία φάση της νόσου13-15. Τα νεογνά
που επιβιώνουν μετά από λοίμωξη από κάντιντα,
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έχουν αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης νευροανα-
πτυξιακών διαταραχών που φθάνει το 73% σε νεο-
γνά ΕΧΒΓ16-18. Η παρούσα ανασκόπηση θα ασχο-
ληθεί με την επιδημιολογία, την διάγνωση, την
αντιμετώπιση και την πρόληψη των μυκητιασικών
λοιμώξεων.

Ορισμοί

Με τον όρο συστηματική καντιντίαση εννοείται η
ανάπτυξη κάντιντας σε φυσιολογικά στείρο υγρό
του σώματος. Στο αίμα απομονώνεται στο 70% των
περιπτώσεων, στα ούρα στο 15%, στο εγκεφαλονω-
τιαίο υγρό (ΕΝΥ) στο 10% και στο περιτoναϊκό
υγρό στο 5%. Η περίπτωση κατά την οποία έχουμε
την συνύπαρξη καντινταιμίας και κεντρικών φλεβι-
κών καθετήρων και η καντινταιμία υποχωρεί με
την αφαίρεση των καθετήρων ονομάζεται καθετη-
ρα-σχετιζόμενη καντινταιμία. Η ανάπτυξη κάντι-
ντας στο δέρμα, το γαστρεντερικό σωλήνα και στο
ανώτερο αναπνευστικό θεωρείται αποικισμός19. 

Επιδημιολογία

Από την οικογένεια των μυκήτων, το γένος κάντι-
ντα είναι σχεδόν αποκλειστικά υπεύθυνο για την
λοιμώξεις στα νεογνά. Τα υπόλοιπα μέλη της οικο-
γένειας των μυκήτων όπως ασπέργιλλος, κρυπτό-
κοκκος, φακομύκητες, βλαστομύκητες κλπ σπανιό-
τατα έχουν περιγραφεί ως αιτία νόσου. Οι λοιμώ-
ξεις από κάντιντα αποτελούν την τρίτη σε συχνότη-
τα αιτία όψιμης έναρξης λοίμωξη στα νεογνά με
αυξητικές τάσεις τα τελευταία χρόνια λόγω της συ-
νεχούς αύξησης της επιβίωσης όλο και μικρότερων
πρόωρων νεογνών1-12. Στην ΜΕΝΝ του Πανεπι-
στημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων
(ΠαΓΝΙ) αποτελούν ήδη την δεύτερη συχνότερη
αιτία μετά τους κοαγκουλάση αρνητικούς σταφυλο-
κόκκους (CNS) (Διάγραμμα 1).
Για την πλειονότητα των λοιμώξεων (90%) ευθύνο-
νται τα είδη C. albicans και C. parapsilosis, αν και
όλα σχεδόν τα είδη κάντιντας έχουν απομονωθεί
σε νεογνικές λοιμώξεις. Tα τελευταία χρόνια τα εί-
δη C. glabrata, C. Krusei, C. lusitaniae και C
tropicalis εντοπίζονται με μικρή μεν αλλά αυξανό-
μενη συχνότητα και αυτό έχει μεγάλη σημασία κα-
θότι είναι περισσότερο ανθεκτικά στην αμφοτερι-
κίνη Β9,20,21. Υψηλή συχνότητα απομόνωσης της C.
tropicalis (35%) παρατηρείται στην Ινδία, για
άγνωστο λόγο22.
Οι Bayley και συν. πρώτοι επεσήμαναν την συσχέ-
τιση μεταξύ του αποικισμού νεογνών ΠΧΒΓ με μύ-

κητες και της εμφάνισης συστηματικής νόσου, με
την πλειοψηφία των νεογνών να νοσούν με το ίδιο
στέλεχος με το οποίο προηγούμενα ήταν αποικι-
σμένα23. Προσφάτως, οι Kaufman και συν. απέδει-
ξαν ότι το 62% από 50 ΕΧΒΓ νεογνά αποικίσθη-
καν κατά τις πρώτες 6 εβδομάδες νοσηλείας με τα
περισσότερα νεογνά να έχουν αποικισθεί τις πρώ-
τες δύο εβδομάδες της ζωής αρχικά στο δέρμα και
κατόπιν στο γαστρεντερικό σύστημα24. Σε μελέτη
των Manzoni και συν. όπου μελετήθηκαν νεογνά με
ΠΧΒΓ, βρέθηκαν αποικισμένα το 42,9% και από
αυτά το 9,9% να νοσούν25. 
Αδρά, ο παθογενετικός μηχανισμός των λοιμώξεων
από κάντιντα στα νεογνά περιλαμβάνει 3 στάδια.
Αρχικά οι μύκητες προσκολλώνται σε δέρμα, βλεν-
νογόνους, αγγειακούς καθετήρες με τις πρωτεΐνες
επιφανείας ΙΝΤ 1p. Το δεύτερο στάδιο περιλαμβά-
νει τον πολλαπλασιασμό τοπικά των μυκήτων
(αποικισμός). Κατά το τελευταίο στάδιο, λόγω της
ανοσοποιητικής δυσλειτουργίας που υπάρχει στα
πρόωρα νεογνά, έχουμε εισβολή μυκήτων στην κυ-
κλοφορία με αποτέλεσμα την διασπορά και την γε-
νίκευση της νόσου, όπου παρατηρούνται και εστια-
κές βλάβες διαφόρων οργάνων22. Η ανοσοποιητική
δυσλειτουργία στα ΠΧΒΓ νεογνά είναι αποτέλε-
σμα της μειωμένης λειτουργικότητας των λευκών
αιμοσφαιρίων, στην μειωμένη παραγωγή αντισω-
μάτων, στο μειωμένο συμπλήρωμα και στον ελατ-
τωμένο δερματικό και εντερικό φραγμό26.
Η κάντιντα σπανιότατα προκαλεί νόσο της πρώτες
3 ημέρες της ζωής. Συχνότερα αυτό το χρονικό διά-
στημα προκαλεί την συγγενή δερματική καντιντία-
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Διάγραμμα 1. Συχνότητα αιτίων όψιμης έναρξης
λοιμώξεων στη ΜΕΝΝ του ΠαΓΝΙ τα έτη 1992 ως
2007.
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ση που εκδηλώνεται κύρια με βλατιδοφυσαλιδώδες
εξάνθημα (Εικόνα 1) και ακολουθούν γενικευμένα
συμπτώματα λοίμωξης. Είναι απαραίτητη η υψηλή
υποψία της νόσου ώστε να την διαγνώσουμε και να
την θεραπεύσουμε. 
Ακόμη πιο σπάνια παρατηρείται η συγγενής γενι-
κευμένη καντιντίαση που εκδηλώνεται με κλινική
και ακτινολογική εικόνα συνδρόμου αναπνευστι-
κής δυσχέρειας (ΣΑΔ) που εξελίσσεται κεραυνο-
βόλα και έχει υψηλοτάτη θνητότητα27.
Η παθογόνος δραστηριότητα της κάντιντας στα νε-
ογνά παρατηρείται μετά την 3η ημέρα ζωής. Σε με-
λέτη με 320 νεογνά με καντιντίαση, συχνότερα πα-
ρατηρήθηκε μεταξύ 10ης και 20ης ημέρας. Η νόσος
έχει εμφανισθεί και μετά 120 ημέρες ζωής17 (Διά-
γραμμα 2). 
Η συχνότητα εμφάνισης της νόσου εξαρτάται από
το βάρος γέννησης (ΒΓ) του νεογνού. Τα νεογνά με
ΒΓ> 1500 g έχουν συχνότητα εμφάνισης μικρότερη
του 1%, τα μεταξύ 1000 και 1500 g 1%, τα μεταξύ
750 και 1000 g 4% και στα μικρότερα των 750 g κυ-
μαίνεται μεταξύ 12% ως και 20%17. 
Παράγοντες που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη κα-
ντιντίασης έχουν αναγνωρισθεί με προδρομικές
και αναδρομικές μελέτες. Πρώτη προδρομική πο-
λυκεντρική μελέτη είχαμε από τους Saiman και συν4

(2647 νεογνά από 6 κέντρα στις ΗΠΑ) με σκοπό να
προσδιορίσει τους παράγοντες κινδύνου για καντι-
νταιμία και διερευνώντας τον ρόλο του αποικισμού
του γαστρεντερικού σωλήνα στην εκδήλωση της νό-
σου4. Η συχνότητα καντινταιμίας που παρατηρήθη-
κε στο σύνολο ήταν 1.2% και 5.5% στα νεογνά με

ΒΓ≤1000 g. Σημαντικοί προδιαθετικοί παράγοντες
αποδείχθηκαν η ηλικία κύησης (ΗΚ) <32 εβδομά-
δων, Apgar score στο 5 λεπτό ≤ 5, το shock, η διά-
χυτη ενδοαγγειακή πήξη (ΔΕΠ), η προηγούμενη
χρήση παρεντερικής διατροφής για > 5 ημέρες, η
ενδοφλέβια έγχυση λιπιδίων, η λήψη Η2 αναστολέ-
ων, η διασωλήνωση, η μακροχρόνια παραμονή στη
ΜΕΝΝ και η παρουσία κεντρικών φλεβικών καθε-
τήρων (ΚΦΚ). Αν και ο προηγηθείς αποικισμός του
γαστρεντερικού σωλήνα παρατηρήθηκε στο 43%
των νεογνών με καντινταιμία, δεν αναγνωρίσθηκε
ως ανεξάρτητος παράγων κινδύνου.
Σε μελέτη των Feja KN και συν.26 που περιέλαβε
2829 νεογνά που νοσηλεύθηκαν σε 2 ΜΕΝΝ στις
ΗΠΑ, η συχνότητα συστηματικής λοίμωξης από κά-
ντιντα ήταν 15%. Η C. Albicans ήταν υπεύθυνη για
το 62% των συστηματικών καντιντιάσεων και η
C.parapsilosis για το 31%. Η διάμεση και η μέση
ηλικία έναρξης της νόσου ήταν 21 και 24 ημέρες
αντίστοιχα. Η πολυπαραγοντιακή ανάλυση αποκά-
λυψε ότι η χρήση καθετήρων (odds ratio [OR]
=1.06 για κάθε ημέρα χρήσης; 95% διάστημα εμπι-
στοσύνης [CI] = 1.02 ως 1.10), η προηγηθείσα βα-
κτηριακή λοίμωξη (OR = 8.02; 95% CI = 2.76 ως
23.30) και η προηγούμενη νόσος του γαστρεντερι-
κού σωλήνα (OR = 4.57; 95% CI = 1.62 to 12.92)
σχετίσθηκαν στατιστικά σημαντικά με την εμφάνι-
ση καντιναιμίας. Το 58% των νεογνών με καντι-
νταιμία ελάμβαναν προφύλαξη με φλουκοναζόλη
σύμφωνα με τα κριτήρια του Kaufman8,26. Η προη-
γηθείσα χορήγηση αντιβιοτικών αυξάνει την πιθα-
νότητα εμφάνισης της νόσου. Συγκεκριμένα συχνό-
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Εικόνα 1. Συγγενής δερματική καντιντίαση.
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τερα σχετίσθηκε με την λήψη καρβαπενεμών (OR
= 5.31), βανκομυκίνης (OR=4.75), 3ης γενιάς κε-
φαλοσπορινών (OR = 4.06) και αμινογλυκοσιδών
(OR=2.79)27. Ο αποικισμός νεογνού σε περισσότε-
ρα από τρία (3) μέρη αυξάνει την πιθανότητα νό-
σου (27,5% έναντι 7,2% p< 0,001- OR 4,81)28. Τέ-
λος σε μελέτη 585 νεογνών με ΒΓ<1500g, η ύπαρξη
πρώιμης έναρξης (<5 ημ) ουδετεροπενίας προδια-
θέτει στην ανάπτυξη καντιντίασης (61.8% έναντι
35.3%, p= 0.002)29. Οι Shetty SS και συν. επιβεβαί-
ωσαν με προδρομική μελέτη ότι ανεξάρτητα με το
ΒΓ, η ΗΚ<26 εβδομάδων και ιστορικό χειρουργι-
κής επέμβασης στην κοιλιά είναι ανεξάρτητοι δεί-
κτες κινδύνου για ανάπτυξη συστηματικής καντι-
ντίασης30. 
Η συστηματική καντιντίαση εκδηλώνεται κλινικά
με εικόνα βακτηριακής όψιμης έναρξης λοίμωξη.
Συχνότατα, μια συστηματική λοίμωξη από κάντιντα
επιφέρει εστιακές βλάβες και κυρίως προσβάλλει
νεφρούς, εγκέφαλο, πνεύμονες, οφθαλμούς, ήπαρ,
σπλήνα, οστά και αρθρώσεις. Διασπορά της νόσου
με αρνητικές καλλιέργειες αίματος παρατηρούνται
συχνά. Η προσβολή των πνευμόνων γίνεται αιματο-
γενώς ή με την είσοδο μολυσμένων εκκριμάτων στο
τραχειοβρογχικό δένδρο σε νεογνά με παρατετα-
μένη διασωλήνωση. Οι εκδηλώσεις από τα νεφρά
μπορεί να είναι με την μορφή οξείας ή χρόνιας νε-
φρικής βλάβης, υπέρταση και ανάπτυξη μυκητωμά-
των2,3,6,15. Η προσβολή των οφθαλμών (ενδοοφθαλ-
μίτιδα) είναι ένδειξη διασποράς της νόσου και
απαιτεί άμεση θεραπευτική παρέμβαση13,15. 

Διάγνωση

Η διάγνωση της νόσου απαιτεί υψηλή υποψία και

επιβεβαιώνεται με την ανάπτυξη κάντιντας στο αί-
μα, ΕΝΥ, ούρα και σπάνια στο περιτοναϊκό υγρό.
Η διαγνωστική ευαισθησία των καλλιεργειών αί-
ματος παραμένει χαμηλή, της τάξης του 50% ως
80%31. Αρνητικές καλλιέργειες αίματος και ΕΝΥ
δεν αποκλείουν την λοίμωξη καθότι μπορεί να
έχουμε περιοδική μυκηταιμία22. Η χρησιμοποίηση
άλλων διαγνωστικών μεθόδων όπως ο προσδιορι-
σμός βιοχημικών δεικτών, μέθοδοι προσδιορισμού
αντιγόνων και η αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμε-
ράσης είναι ακόμη υπό έρευνα και η χρήση τους εί-
ναι περιορισμένη31. Την διάγνωση μπορεί να βοη-
θήσουν η οφθαλμολογική εξέταση για την ανίχνευ-
ση ενδοοφθαλμίτιδας, ο υπερηχογραφικός έλεγχος
κύρια των νεφρών και του εγκεφάλου για την ανί-
χνευση μυκητωμάτων και ο καρδιολογικός έλεγχος
για την ύπαρξη τυχόν ενδοκαρδίτιδας22. 

Θεραπεία

Στην αντιμετώπιση της νεογνικής καντιντίασης
χρησιμοποιούνται τέσσερις ομάδες αντιμυκητιασι-
κών παραγόντων: Tα πολυένια, οι φθοριομένες πυ-
ριμιδίνες, οι αζόλες και οι εχινοκανδίνες.
Τα πολυένια είναι τα συχνότερα χορηγούμενα με
κύριους εκπροσώπους την δεοξυχολική αμφοτερι-
κίνη Β (κλασική μορφή) και τις λιπιδιακές μορφές
αμφοτερικίνης Β (νεότερες αμφοτερικίνες). Δρουν
στην κυτταροπλασματική μεμβράνη αναστέλλοντας
την σύνθεση της εργοστερόλης, των φωσφολιπι-
δίων και των σφιγγολιπιδίων. 
Η δεοξυχολική αμφοτερικίνη Β αποτελεί και σήμε-
ρα το φάρμακο εκλογής για την αντιμετώπιση των
μυκητιάσεων. Έχει πρωτοχρησιμοποιηθεί το 1953.
Περιορισμένες είναι οι φαρμακοκινητικές μελέτες
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Διάγραμμα 2. Ημέρα 1ης θετικής καλλιέργειας αίματος και θάνατοι σε 320 νεογνά (Από Benjamin DK et
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σε νεογνά οι οποίες απέδειξαν ότι δόσεις 0.5-1
mg/ΚΒΣ/ημέρα ενδοφλέβια επιτυγχάνουν θερα-
πευτικά επίπεδα στα νεογνά32,33. Δεν συνιστάται
στα νεογνά βαθμιαία αύξηση της δόσης ή έλεγχος
ευαισθησίας. Κατανέμεται σε όλους τους ιστούς
και προκαλεί κύρια υποκαλιαιμία και υπομαγνησι-
αιμία. Οι ηπατικές και νεφρικές βλάβες είναι ελα-
φρότερες από ότι στους ενήλικες34. Αντένδειξη στη
χορήγηση της αποτελούν τα επίπεδα κρεατινίνης>
1,2 mg/dl. Οι κάντιντες lusitaniae, glabrata και
krusei εμφανίζουν μερική αντοχή35,36.
Οι λιπιδιακές μορφές της αμφοτερικίνης Β που κυ-
κλοφορούν είναι τρείς (ambisome, abelect και
amphotec). Είναι καλά ανεκτές και εξ ίσου αποτε-
λεσματικές. Έχουν το πλεονέκτημα να είναι λιγότε-
ρο νεφροτοξικές και να μπορούν να χορηγηθούν σε
υψηλότερες δόσεις. Είναι πολύ ακριβότερες και
πρακτικά χρησιμοποιούνται όταν δεν είναι αποτελε-
σματική η δεοξυχολική αμφοτερικίνη Β ή αν η κρεα-
τινίνη ορού είναι μεγαλύτερη από 1,2 mg/dl37-40.
H φλουοκυτοσίνη, που ανήκει στην ομάδα των
φθοριομένων πυριμιδινών, έχει δράση στον ενδιά-
μεσο μεταβολισμό παρεμβαίνοντας στην σύνθεση
νουκλεϊνικών οξέων, αμινοξέων και πολυαμινών.
Έχει περιορισμένη χρησιμότητα στην αντιμετώπι-
ση της νεογνικής καντιντίασης καθότι αναπτύσσει
γρήγορα αντίσταση όταν χρησιμοποιείται σαν μο-
νοθεραπεία. Πρακτικά, συνχορηγείται με αμφοτε-
ρικίνη Β σε περιπτώσεις μυκητιασικής μηνιγγίτιδας
λόγω της καλής διείσδυσης στο ΕΝΥ41, αν και απο-
τελεσματικότητά της δεν έχει αποδειχθεί. Προκα-
λεί καταστολή του μυελού όταν τα επίπεδα αίματος
είναι > 100μg/ml και παροδική αύξηση των τραν-
σαμινασών.
Η φλουκοναζόλη και η ιτρακοναζόλη ανήκουν στην
πρώτη γενιά των αζολών (τριαζόλες). Δρουν στη
κυτταρική μεμβράνη αναστέλλοντας την σύνθεση
της εργοστερόλης μέσω του ενζύμου 14-α-sterol
demethylase. Είναι μυκητοστατικά φάρμακα. Στα
νεογνά αποκλειστικά χορηγείται η φλουκοναζόλη
και αποτελεί την κύρια εναλλακτική θεραπεία σε
περιπτώσεις που δεν μπορεί να χορηγηθεί αμφοτε-
ρικίνη Β. Μπορεί να χορηγηθεί ενδοφλεβίως και
από το στόμα. Είναι ασφαλής και αποτελεσματική
Κατανέμεται σ' όλους τους ιστούς και θεωρείται
ιδανική για την θεραπεία ουρολοιμώξεων Απαιτεί
παρακολούθηση της ηπατικής λειτουργίας λόγω της
παροδικής αύξησης των τρανσαμινασών που προ-
καλεί. Έχει παρόμοια αποτελεσματικότητα με την
αμφοτερικίνη Β και πλεονεκτεί στο ότι μπορεί να
χορηγηθεί από το στόμα. Χρησιμοποιείται σε δό-
σεις 5-6 mg/ΚΒΣ/ημέρα ενδοφλέβια ή από το στό-

μα42. Οι κάντιντες krusei και glabrata είναι συχνά
ανθεκτικές στη φλουκοναζόλη και πρόσφατα έχει
αναφερθεί και ανθεκτικότητα της parapsilosis. Ως
εκ τούτου, η φλουκοναζόλη δεν θα πρέπει να χρη-
σιμοποιείται ως πρώτο φάρμακο μέχρι να έχουμε
το test ευαισθησίας43.
Οι δεύτερης γενιάς τριαζόλες αναπτύχθηκαν με
σκοπό να διευρυνθεί το φάσμα της δράσης των.
Κύριος εκπρόσωπος αυτής της υποομάδας είναι η
βορικοναζόλη. Αυτή εμφανίζεται να είναι αποτελε-
σματική έναντι των krusei και glabrata44. Η φαρμα-
κοκινητική της βορικοναζόλης έχει μελετηθεί σε
παιδιά 2-11 ετών αλλά όχι σε νεογνά45. Μπορεί να
χρησιμοποιηθεί ως αντιμυκητιασικό φάρμακο σε
περιπτώσεις πολυανθεκτικών στη αμφοτερικίνη Β
και φλουκοναζόλη μυκήτων. Είναι δραστική έναντι
του ασπέργιλλου14. 
Τέλος οι εχινοκανδίνες αποτελούν την νεότερη
ομάδα αντιμυκητιασικών παραγόντων. Δρουν στο
κυτταρικό τοίχωμα αναστέλλοντας την σύνθεση της
γλουκάνης μπλοκάροντας το ένζυμο (1,3)-D-glucan
synthase. Δεδομένου ότι τα ανθρώπινα κύτταρα
στερούνται κυτταρικού τοιχώματος, ελαχιστοποιεί-
ται ο κίνδυνος παρενεργειών. Συχνότερες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες που παρατηρούνται είναι: υποκα-
λιαιμία, αναιμία και παροδική αύξηση τρανσαμινα-
σών. Κύριοι εκπρόσωποι αυτής της ομάδας που
έλαβαν άδεια κυκλοφορίας στις ΗΠΑ είναι η κα-
σποφουγκίνη το 2001, η μικαφουγκίνη το 2005 και
η ανιντουλαφουγκίνη 2006. Η φαρμακοκινητική
τους έχει μελετηθεί επαρκώς στους ενήλικες, στα
νεογνά όμως είναι υπό μελέτη. Περισσότερο έχει
μελετηθεί στα νεογνά η κασποφουγκίνη.46-49 Σε μια
μελέτη με εμμένουσα καντινταιμία46, η κασποφου-
γκίνη αρνητικοποίησε όλες τις καλλιέργειες αίμα-
τος και τις περιφερικές εστίες εντός της πρώτης
εβδομάδας αγωγής, ενώ τα νεογνά ελάμβαναν αμ-
φοτερικίνη Β για 13 ως 49 ημέρες χωρίς αποτέλε-
σμα. Επιπλέον σε άλλες μελέτες φάνηκε αποτελε-
σματική σε όλες τις περιπτώσεις ανθεκτικών στην
αμφοτερικίνη Β μυκήτων47-49. Τα ίδια καλά αποτε-
λέσματα έδειξε και η μικαφουγκίνη. Δεν υπάρχει
δημοσιευμένη μελέτη για την ανιντιλαφουγκίνη σε
νεογνά. Αυτή η ομάδα φαρμάκων μπορεί να χρησι-
μοποιηθεί σαν μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με
άλλα αντιμυκητιασικά και στην θεραπεία ανθεκτι-
κών στην αμφοτερικίνη Β μυκήτων. Χρειάζονται
όμως πολυκεντρικές μελέτες προκειμένου να μελε-
τηθεί η φαρμακοκινητική τους στα νεογνά.
Με σκοπό να αυξηθεί η αποτελεσματικότητα των
αντιμυκητιασικών φαρμάκων και να ελαττωθεί ο
κίνδυνος ανάπτυξης ανθεκτικών στελεχών, έχουν

ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ & ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΑ TΟΜ. 4, TΕΥΧ. 1, ΣΕΛ. 25-34, 2009

29© EΛΛHNIKH ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ

ANDRONIKOU 2  20/2/2009  11:43 πμ  Σελίδα29



χρησιμοποιηθεί σε ενήλικες διάφοροι συνδυασμοί
δύο αντιμυκητιασικών με διαφορετικό μηχανισμό
δράσης με καλά αποτελέσματα51,52. Δεν υπάρχουν
δεδομένα από την χρησιμοποίηση της συνδυασμέ-
νης αντιμυκητιασικής αγωγής σε νεογνά.
Αμέσως μετά την αρχική διάγνωση συστηματικής
καντιντίασης αρχίζουμε αγωγή με δεοξυχολική αμ-
φοτερικίνη Β, προβαίνουμε στην αφαίρεση του
ΚΦΚ και των περιφερικών και διενεργούμε εκτί-
μηση της ηπατικής και της νεφρικής λειτουργίας. 
Η αφαίρεση εντός 24ώρου από την θετικοποίηση
της καλλιέργειας αίματος του ΚΦΚ σχετίζεται με:
χαμηλότερη θνητότητα, λιγότερες βλάβες οργάνων
και καλύτερη νευροαναπτυξιακή έκβαση13. 

Πρόληψη

Οι δυσκολίες που υπάρχουν στη διάγνωση των μυκυ-
τιάσεων, η παρατηρούμενη αύξηση της συχνότητας
της νόσου και η παραμένουσα υψηλή θνητότητα πα-
ρά την παρουσία αρκετών αντιμυκητιασικών παρα-
γόντων, έχει οδηγήσει τις ΜΕΝΝ στην ανάπτυξη
στρατηγικών για τον περιορισμό των συστηματικών
μυκητιασικών λοιμώξεων. Τα διαφορετικά δεδομένα
που υπάρχουν από ΜΕΝΝ σε ΜΕΝΝ όσον αφορά
την συχνότητα των μυκητιάσεων οδηγεί στο συμπέ-
ρασμα ότι κάθε ΜΕΝΝ πρέπει να εφαρμόζει μέτρα
ανάλογα με την έκταση του προβλήματος που αντιμε-
τωπίζει. Τα προληπτικά αυτά μέτρα μπορούμε να τα
κατατάξουμε σε δύο ομάδες. Στα γενικά που πρέπει
να τα εφαρμόζουν όλες οι ΜΕΝΝ και στα ειδικά που
σε κάθε ΜΕΝΝ μπορεί να είναι διαφορετικά. 
Στα γενικά μέτρα περιλαμβάνονται η ύπαρξη αρ-
κετού αριθμού νοσηλευτικού προσωπικού, ο περιο-

ρισμός της χρήσης των αντιβιοτικών και κυρίως
των κεφαλοσπορινών 3ης γενιάς και της βανκομυ-
κίνης, ο περιορισμός της παραμονής κεντρικών κα-
θετήρων και τραχειοσωλήνων στο απολύτως απα-
ραίτητο χρονικό διάστημα. Απαιτείται επίσης προ-
σπάθεια μείωσης της χορηγούμενης ολικής παρε-
ντερικής διατροφής. Όλα τα παραπάνω μέτρα θα
αποτύχουν εάν δεν εφαρμόζεται το καλό πλύσιμο
των χεριών (εικόνα 2) νοσηλευτών και γιατρών
ώστε να περιορίζεται η μετάδοση της νόσου από
νεογνό σε νεογνό53.
Τα ειδικά μέτρα περιλαμβάνουν την προληπτική χο-
ρήγηση φαρμακευτικής αγωγής ώστε να περιορισθεί
ο αριθμός των πασχόντων νεογνών. Υπάρχει μεγάλος
αριθμός δημοσιεύσεων σχετικά με το θέμα. Η πρώτη,
το 1988, αφορά στη χορήγηση από το στόμα νυστατί-
νης και η οποία έδειξε ότι μειώνει σημαντικά τον κίν-
δυνο αποικισμού των νεογνών και τον κίνδυνο συστη-
ματικής νόσου. Σε αυτή την μελέτη όμως ο συντριπτι-
κός αριθμός των γενικευμένων μυκητιάσεων αφορού-
σε ουρολοιμώξεις. Δεν υπήρξε όμως συνέχεια παρότι
η χρήση από το στόμα νυστατίνης θα μπορούσε να
μειώνει τον αριθμό ουρολοιμώξεων54. To 1992,
Wainer και συν. χορηγώντας στοματική ζέλη μικονα-
ζόλη παρατήρησαν σημαντική μείωση του αποικισμού
του κατώτερου γαστρενερικού σωλήνα, χωρίς όμως
μείωση του αριθμού των συστηματικών λοιμώξεων55.
Από το 2001 ως σήμερα έχει εστιαστεί το ενδιαφέ-
ρον στην χρήση της φλουκοναζόλης στην προφύλαξη
των μυκητιάσεων. Περιορισμένα είναι τα φαρμακο-
κινητικά δεδομένα της χρήσης φλουκοναζόλης. Ανα-
φέρεται ότι ο χρόνος ημίσειας ζωής υπερβαίνει της
88 ώρες την πρώτη ημέρα ζωής και μειώνεται στα-
διακά στις 67 ώρες την 7η ημέρα, στις 55 ώρες την
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Εικόνα 2. Το πλύσιμο των χεριών εμποδίζει την διασπορά των λοιμώξεων και αποτελεί τον ακρογωνιαίο λί-
θο στην πρόληψη των λοιμώξεων.
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14η ημέρα και φθάνει στις 27 ώρες τον 2ο μήνα56.
Πρώτη δημοσίευση το 2001 από τους Kickighter και
συν. που μελέτησαν 103 νεογνά με ΒΓ<1500 γραμ-
μάρια από τα οποία τα 53 έλαβαν φλουκοναζόλη
από το στόμα σε δόση 6 mg/ΚΒΣ κάθε 3 ημέρες τις
πρώτες 7 ημέρες και κατόπιν καθημερινά ως την
28η ημέρα ζωής και τα 50 αποτέλεσαν τους μάρτυ-
ρες. Διαπιστώθηκε συχνότητα αποικισμού του ορ-
θού στην ομάδα της φλουκοναζόλης 15,1% έναντι
46% στους μαρτύρων (p<0.002) και έδειξαν ότι η
χορήγηση φλουκοναζόλης είναι αποτελεσματική
στην πρόληψη αποικισμού του ορθού στα ΠΧΒΓ νε-
ογνά57. Μετά μερικούς μήνες δημοσιεύτηκε από
τους Κaufman και συν. μελέτη που χορηγήθηκε
φλουκοναζόλη σε 50 νεογνά ΕΧΒΓ σε δόσεις
3mg/ΚΒΣ κάθε 3 ημέρες τις πρώτες 2 εβδομάδες,
ακολούθως κάθε 2 ημέρες την 3η και 4η εβδομάδα
και καθημερινά την 5η ως και την 6η εβδομάδα και
συγκρίθηκαν με άλλα 50 νεογνά. Διαπιστώθηκε ότι
η φλουκοναζόλη ήταν αποτελεσματική στην πρόλη-
ψη αποικισμού και της καντιντίασης στα ΕΧΒΓ νεο-
γνά. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε συχνότητα αποι-
κισμού στην ομάδα της φλουκοναζόλης 22% έναντι
60% στους μάρτυρες (p<0.002) και συχνότητα γενι-
κευμένης καντιντίασης στην ομάδα της φλουκονα-
ζόλης 0% έναντι 20% των μαρτύρων (p<0.008)8.
Ο ίδιος ερευνητής το 2005 χρησιμοποιώντας δύο
διαφορετικές δόσεις φλουκοναζόλης για προφύλα-
ξη έδειξε ότι δεν υπήρχε διαφορά στις δύο ομάδες
και ότι δεν παρατηρήθηκε καμία ανθεκτική στην
φλουκοναζόλη κάντιντα58. Μέχρι σήμερα έχουν γί-
νει αρκετές μελέτες που υποστηρίζουν την μείωση
του αποικισμού και της νοσηρότητας από κάντιντα
σε νεογνά τα οποία λαμβάνουν προληπτικά φλου-
κοναζόλη. Προ μηνών δημοσιεύτηκε πολυκεντρική
μελέτη σε 322 νεογνά (8 κέντρα στην Ιταλία) ΠΧΒΓ
στα οποία χορηγήθηκε φλουκοναζόλη σε δύο δό-
σεις (3 και 6 mg/ΚΒΣ). Παρατηρήθηκε σημαντική
μείωση του αποικισμού και της νοσηρότητας ανε-
ξάρτητα από την χρησιμοποιούμενη δόση αλλά η
συνολική θνητότητα δεν μειώθηκε59. Τα ίδια αποτε-
λέσματα έδωσε και μετανάλυση δεδομένων 7 μελε-
τών σε 638 νεογνά ΠΧΒΓ όπου απεδείχθη ότι «η
προφυλακτική αντιμυκητιασική αγωγή ελαττώνει
τον κίνδυνο για εμφάνιση καντιντίασης αλλά δεν
μειώνει την συνολική θνητότητα των νεογνών»60.
Από την μέχρι σήμερα εμπειρία της χορήγησης
προφυλακτικής αγωγής σε ΠΧΒΓ και ΕΧΒΓ νεο-
γνά προκύπτει ότι: α) είναι ασφαλής η χορήγησή
της στα ΕΧΒΓ νεογνά, β) μειώνει τον αποικισμό, γ)
μειώνει την νοσηρότητα από συστηματική καντι-
ντίαση δ) ότι δεν έχουν παρατηρηθεί ως σήμερα

φαινόμενα εμφάνισης ανθεκτικών μυκήτων οφει-
λόμενη στην προληπτική χρήση φλουκοναζόλης
στις ΜΕΝΝ (γεγονός που έχει παρατηρηθεί από
έτη στις μονάδες ενηλίκων) αλλά ε) ένα νεογνό
που έχει λάβει προληπτικά φλουκοναζόλη δεν έχει
περισσότερες πιθανότητες επιβίωσης61. Στο εύλογο
ερώτημα αν θα πρέπει να γίνεται ή όχι πρόληψη με
φλουκοναζόλη, αφού τα οφέλη είναι ανύπαρκτα, η
απόφαση της χορήγησης ή μη πρόληψης εξαρτάται
από τα δεδομένα κάθε ΜΕΝΝ. Πιθανόν η εκλεκτι-
κή χορήγηση φλουκοναζόλης σε νεογνά να έχει
αποτέλεσμα σε νεογνά που γεννήθηκαν με ΗΚ
<26 εβδομάδων και που βρέθηκαν αποικισμένα σε
πολλαπλά μέρη, τα οποία λαμβάνουν ευρέως φά-
σματος αντιβιοτικά και είναι διασωληνωμένα, φέ-
ρουν φλεβικούς καθετήρες και λαμβάνουν ολική
παρεντερική διατροφή. Πρέπει να γίνουν περισσό-
τερες μελέτες ώστε να αποδειχτεί η ωφέλεια ή όχι
της προληπτικής χορήγησης φλουκοναζόλης.
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Summary

Generalized fungal infections are increasingly ob-
served in Neonatal Intensive Care Units during the
last two decades. The majority of them are caused by
Candida, in 2.6%-16.7% of the very low birth weight
neonates. Candida infections are late onset (>3 days
of life) and mortality reaches 30% despite new gen-
eration antibiotics. Surviving infants are at increased
risk for neurodevelopmental abnormalities. Flu-
conazole has been used for prevention of the disease
and its adverse consequences. It decreases the colo-
nization and the incidence of infection, but it does
not reduce the mortality. In the present review the
epidemiology, diagnosis, treatment and prevention
of fungal infections are discussed. 

Key words: candida infection, preterm infant
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