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1. Προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων
Οι κυριότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς είναι ο αποικισμός του δέρματος και των ενδοθηλίων από Candida και η μεταβολή των φυσικών φραγμών του ξενιστή (π.χ. τραύματα-εγκαύματα, διάτρηση κοίλου σπλάχνου).1 Αποικισμός από Candida επισυμβαίνει μετά από παρατεταμένη νοσηλεία σε μονάδες εντατικής θεραπείας ή χειρουργικούς θαλάμους ή μετά από παρατεταμένη θεραπεία με ευρέος φάσματος αντιβιοτικά, κυτταροτοξικά η κορτικοστεροειδή.2 Γι’ αυτό το λόγο, καλλιέργειες για μύκητες με λήψη επιχρίσματος από πολλαπλές θέσεις του σώματος γίνονται σήμερα σαν εξετάσεις ρουτίνας στις ΜΕΘ. Άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι οι χρόνιες παθήσεις, η ουδετεροπενία, η υψηλή βαθμολογία κατά APACHE II, η οξεία νεφρική ανεπάρκεια και η αιμοκάθαρση, η λήψη αντιόξινων, η ολική παρεντερική θρέψη και η μηχανική υποστήριξη αναπνοής.
Οι ενδοφλέβιοι καθετήρες, ιδιαίτερα οι κεντρικοί φλεβικοί, αποτελούν την κύρια πηγή για την ανάπτυξη καντινταιμίας στους χειρουργικούς ασθενείς.1 Για το λόγο αυτό συνιστάται η αφαίρεση όλων των κεντρικών γραμμών την στιγμή που θα ανιχνευθεί καντινταιμία.
Μείζονα προδιαθεσικό παράγοντα αποτελούν οι χειρουργικές επεμβάσεις κοιλίας.3 Τουλάχιστον το 1/3 των ασθενών με ρήξη στο γαστρεντερικό σωλήνα καθ’ υποτροπήν αναπτύσσουν περιτονίτιδα από Candida. Η ανάπτυξη ενδοκοιλιακής καντιντίασης συνοδεύεται από υψηλή θνητότητα (27-77%, μέση 41%).4
Χειρουργικοί ασθενείς στους οποίους ανευρίσκονται αποικίες θετικές για Candida σε καλλιέργειες από το ουροποιητικό, το αναπνευστικό σύστημα και το ορθό έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης συστηματικής καντιντίασης.5 Η ανάπτυξη μυκήτων και ιδιαίτερα Candida σε καλλιέργειες περιτοναϊκού υγρού ή από παροχετεύσεις βρέθηκε να είναι ένας πρώιμος δείκτης μυκητιασικής λοίμωξης.6 Επίσης ο αποικισμός του ουροποιητικού με Candida είναι δείκτης πτωχής πρόγνωσης σε χειρουργικούς ασθενείς νοσηλευόμενους σε ΜΕΘ.
2. Προφυλακτική χρήση αντιμυκητιασικών

Μη απορροφήσιμα φάρμακα, όπως τα πολυένια (νυστατίνη, αμφοτερικίνη Β) επιδρούν τοπικά μόνο στον γαστρεντερικό σωλήνα. Αυτά είναι πολύ λίγο χρήσιμα στη μείωση της συχνότητας της συστηματικής καντιντίασης σε ουδετεροπενικούς και μη ασθενείς. Γενικά, σύμφωνα με την μελέτη ΝΕΜΙS (National Epidemiology of Mycosis Survey), κάθε χειρουργικός ασθενής σε ΜΕΘ -ιδιαίτερα αν έχει υψηλή βαθμολογία κατά APACHE II- που ανευρίσκεται αποικισμένος από μύκητες πρέπει να παίρνει προφύλαξη.7
Προτιμώμενα είναι τα φάρμακα με διαθέσιμη μορφή για χορήγηση από το στόμα και ενδοφλέβια, όπως η φλουκοναζόλη. Η χρήση φλουκοναζόλης από το στόμα μειώνει τον κίνδυνο της καντινταιμίας και την πιθανότητα άλλων μυκητιασικών λοιμώξεων, ενώ μειώνεται η ανάγκη για χορήγηση αμφοτερικίνης Β σε θεραπευτική χρήση.8 Επίσης φαίνεται να μειώνει σημαντικά την θνητότητα των νοσηλευομένων χειρουργικών ασθενών με υψηλή βαθμολογία κατά APACHE II κατά 31.5%. Έχει δειχθεί ότι η προφύλαξη με φλουκοναζόλη σε ασθενείς με επανειλημμένες ρήξεις του γαστρεντερικού σωλήνα και διαφυγές αναστομώσεων μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο συστηματικής καντιντίασης. Η χρήση φλουκοναζόλης δεν συνοδεύεται από ιδιαίτερες ανεπιθύμητες ενέργειες ή την ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών τουλάχιστον βραχυπρόθεσμα στις υπάρχουσες μελέτες. Υπάρχουν όμως μελέτες που δείχνουν ότι υπαρχει στροφή προς επιλοιμώξεις με Candida Glabrata, χωρίς αυτό όμως να έχει επαρκώς διευκρινιστεί. Οικονομικές αναλύσεις του θέματος έχουν δείξει ότι η προφυλακτική χρήση φλουκοναζόλης είναι οικονομικά συμφέρουσα σε χειρουργικούς ασθενείς υψηλού κινδύνου σε σχέση με την θεραπευτική χρήση αυτής.9 Ειδικά σε τραυματίες με ανοιχτή κοιλία προτιμούμε την ενδοφλέβια χορήγηση φλουκοναζόλης τις πρώτες 2 εβδομάδες μετά την επέμβαση, διότι έτσι επιτυγχάνομε υψηλότερα επίπεδα στο αίμα. Σε χειρουργικούς υψηλού κινδύνου ασθενείς έχει δοκιμαστεί επιτυχώς και η κετοκοναζόλη σαν προφύλαξη από την οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια στα πλαίσια του συνδρόμου ARDS.10
Η χρήση των αζολών είναι πρόβλημα σε κέντρα με μεγάλο ποσοστό Candida ανθεκτικής στη φλουκοναζόλη.11 Σε τέτοιες περιπτώσεις χρησιμοποιείται η caspofungin, μία εχινοκανδίνη.

3. Προφύλαξη στην οξεία νεκρωτική παγκρεατίτιδα

Κατά τις 2 πρώτες εβδομάδες της οξείας νεκρωτικής παγκρεατίτιδας gram (+) βακτήρια και μύκητες από το έντερο αποικίζουν τους νεκρωτικούς ιστούς.
Βακτηριακές και μυκητιασικές λοιμώξεις έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς που δεν παίρνουν ευρέος φάσματος αντιβιοτικά σε ποσοστό έως 40-70%. Σε νεκρωτικούς ιστούς κατά την επέμβαση έχει ανιχνευθεί Candida σε ποσοστό 15-80%. Λοίμωξη με Candida μπορεί να λάβει χώρα σε νεκρωτική παγκρεατίτιδα, παγκρεατικό απόστημα, και παγκρεατική ψευδοκύστη. Ειδικά η θνητότητα σε επιμολυνθείσα νεκρωτική παγκρεατίτιδα φθάνει το 48%. Πιο συχνά υπεύθυνοι τύποι είναι η Candida albicans και η Candida tropicalis.
Τυχαιοποιημένες μελέτες σε ασθενείς με νεκρωτική παγκρεατίτιδα έδειξαν ότι η προφυλακτική χορήγηση φλουκοναζόλης και γαρλικίνης έχουν μειώσει την επίπτωση των μυκητιασικών λοιμώξεων από 30% σε 16%.12,13
4. Προφύλαξη στην ασπεργίλλωση

Η μετεγχειρητική ασπεργίλλωση επισυμβαίνει σε ασθενείς μη ανοσοκατασταλμένους χωρίς να έχουν προηγουμένως αποικιστεί από τον ασπέργιλλο.14 Oι πιο κοινοί τύποι είναι ο Aspergillus fumigatus, o A. flavus, o A. terreus και ο Α. niger.15
Πολλές μελέτες έχουν ενοχοποιήσει την διασπορά σπόρων Ασπέργιλλου σε διάφορα σημεία στο χειρουργείο, όπως το δάπεδο, είτε από τις συσκευές κλιματισμού.

Προφυλακτικά μέτρα που συνιστώνται για την αποφυγή εμφάνισης ασπεργίλλωσης αποτελούν η xρήση συσκευών κλιματισμού νέου τύπου που συντηρούνται τακτικά, η απαγόρευση χρήσης νερού από τη βρύση στο χειρουργείο και η καλή αποστείρωση και αποθήκευση των εργαλείων.

Δεν πρέπει επίσης να παραγνωρίζεται το γεγονός ότι συχνά οι ίδιοι οι ασθενείς είναι η πηγή μόλυνσης, όπως έχει δειχθεί και για τις σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις.

5. Προφύλαξη στις μεταμοσχεύσεις

Οι μυκητιάσεις είναι σημαντικός παράγων νοσηρότητας και θνητότητας στις μεταμοσχεύσεις οργάνων. Στην μεταμόσχευση νεφρού η συχνότητα των συστηματικών μυκητιασικών λοιμώξεων είναι 5%. Στην μεταμόσχευση του ήπατος η επίπτωση των λοιμώξεων αυτών ανέρχεται σε 6-47%.16
Επιπρόσθετοι προδιαθεσικοί παράγοντες ανάπτυξης μυκητιασικών λοιμώξεων σε μεταμοσχευθεντες ασθενείς είναι η προεγχειρητική ΟΝΑ, η κεραυνοβόλος ηπατίτις, η προηγούμενη παρατεταμένη νοσηλεία σε ΜΕΘ, χρήση ευρέος φάσματος αντιβιοτικών, οι επανεπεμβάσεις ή η επαναμεταμόσχευση, η νόσος CMV, η σοβαρότητα της υποκειμένης νόσου, η βαρειά ανοσοκαταστολή, και η αντίδραση του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (GVHD).
5α. Προφύλαξη στη μεταμόσχευση ήπατος

Πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η συστηματική χορήγηση αντιμυκητιασικών φαρμάκων μείωσε σημαντικά τα επεισόδια λοιμώξεων και την θνητότητα λόγω αυτών σε μεταμοσχευθέντες ήπατος.17 Τα υπεύθυνα παθογόνα είναι η Candida (80%), ο Ασπέργιλλος, και ο Cryptococcus neoformans. 

Κύρια αντιμυκητιασικά που χορηγούνται προφυλακτικά είναι η φλουκοναζόλη,18 η ιτρικοναζόλη19 και η αμφοτερικίνη Β. Η φλουκοναζόλη και η ιτρικοναζόλη έχουν παρόμοιο φάσμα, αλλά η ιτρικοναζόλη πιάνει καλύτερα τον ασπέργιλλο. Η χρήση αζολών (κυρίως της φλουκοναζόλης) έχει μειώσει σημαντικά τις λοιμώξεις από Candida albicans. Οι ανεπιθύμητες ενέργειές τους είναι λίγες, κυρίως γαστρεντερικές διαταραχές, νευρολογικές διαταραχές και νεφροτοξικότητα.
Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αύξηση της συχνότητας των λοιμώξεων από άλλα στελέχη Candida ή ασπέργιλλο. Ο ασπέργιλλος προσβάλλει συνήθως μετά τους 3 πρώτους μήνες μετά την μεταμόσχευση, γεγονός που καθιστά προβληματική την προφύλαξη.

Πολλοί δεν χρησιμοποιούν τις τριαζόλες αλλά προτιμούν την αμφοτερικίνη Β, επειδή είναι λιγότερο ηπατοτοξική από την φλουκοναζόλη, και έχει λιγότερη μεταβολική αλληλεπίδραση με τους ανταγωνιστές της καλσινευρίνης. Η προφυλακτική χρήση της αμφοτερικίνης Β μειώνει επίσης σημαντικά την συχνότητα των μυκητιασικών λοιμώξεων. 

Η διάρκεια της προφυλακτικής αγωγής φτάνει τις 6 εβδομάδες, εφόσον οι περισσότερες τέτοιες λοιμώξεις επισυμβαίνουν τις πρώτες 2-6 εβδομάδες μετά την μεταμόσχευση.

5β. Προφύλαξη σε μεταμόσχευση μυελού
Παράγοντες που αυξάνουν την πιθανότητα συστηματικής μυκητιασικής λοίμωξης σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση μυελού αποτελούν η παρατεταμένη ουδετεροπενία, η απόρριψη του μοσχεύματος, η αυξημένη ανοσοκαταστολή και η αντίδραση του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (GVHD). Η συχνότητα λοίμωξης από Ασπέργιλλο σε αυτούς τους ασθενείς κυμαίνεται από 3-14%, ιδιαίτερα σε περίπτωση GVHD.
Από τις τριαζόλες η ποσακοναζόλη έχει αποδειχθεί ότι είναι εξίσου αποτελεσματική, όπως και η φλουκοναζόλη στην πρόληψη συστηματικών μυκητιασικών λοιμώξεων στην ομάδα των ασθενών με GVHD, αλλά είναι ανώτερη όσον αφορά την πρόληψη λοιμώξεων από Ασπέργιλλο.20
5γ. Προφύλαξη στη μεταμόσχευση πνεύμονος
Οι ασθενείς που έχουν λάβει μόσχευμα πνεύμονος είναι ιδιαίτερα επιρρεπείς στην ανάπτυξη συστηματικών μυκητιασικών λοιμώξεων (επίπτωση 16-44%), ενώ τα ίδια τα μοσχεύματα μπορεί να είναι πηγές λοίμωξης. Συχνότερες είναι οι λοιμώξεις από Ασπέργιλλο, και ιδιαίτερα συχνή είναι η τραχειοβρογχίτιδα από Ασπέργιλλο. Οι λοιμώξεις αυτές είναι δύσκολο να διαγνωστούν και αν εγκατασταθούν έχουν θνητότητα > 50%.21
Στα περισσότερα κέντρα η προφύλαξη αρχίζει 3 ημέρες μετά την μεταμόσχευση. Χρησιμοποιείται κυρίως η ιτρικοναζόλη και η εισπνεόμενη αμφοτερικίνη Β, ενώ σε άλλα κέντρα χορηγείται ενδοφλέβια αμφοτερικίνη Β. Το κύριο πλεονέκτημα της εισπνεόμενης αμφοτερικίνης Β είναι ότι αποφεύγεται νεφροτοξικότητα της ενδοφλέβιας.22
Η διάρκεια της προφύλαξης είναι μεταξύ 3-6 μηνών.
Όσον αφορά την αποτελεσματικότητα της αγωγής, μελέτες έχουν δείξει ότι η προφύλαξη μειώνει την επίπτωση των μυκητιασικών λοιμώξεων στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση πνεύμονος.
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. 
Calandra T, Marchetti O. Clinical trials of antifungal prophylaxis among patients undergoing surgery. Clin Infect Dis 2004; 39 Suppl 4: S185-S192.


2. 
Cruciani M, de LF, Mengoli C. Prophylaxis of Candida infections in adult trauma and surgical intensive care patients: a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med 2005; 31: 1479-87.


3. 
Eggimann P, Francioli P, Bille J, et al. Fluconazole prophylaxis prevents intra-abdominal candidiasis in high-risk surgical patients. Crit Care Med 1999; 27: 1066-72.


4. 
Alden SM, Frank E, Flancbaum L. Abdominal candidiasis in surgical patients. Am Surg 1989; 55: 45-9.


5. 
Magill SS, Swoboda SM, Johnson EA, et al. The association between anatomic site of Candida colonization, invasive candidiasis, and mortality in critically ill surgical patients. Diagn Microbiol Infect Dis 2006; 55: 293-301.


6. 
Blot SI, Vandewoude KH, De Waele JJ. Candida peritonitis. Curr Opin Crit Care 2007; 13: 195-9.


7. 
Blumberg HM, Jarvis WR, Soucie JM, et al. Risk factors for candidal bloodstream infections in surgical intensive care unit patients: the NEMIS prospective multicenter study. The National Epidemiology of Mycosis Survey. Clin Infect Dis 2001; 33: 177-86.


8. 
Ho KM, Lipman J, Dobb GJ, et al. The use of prophylactic fluconazole in immunocompetent high-risk surgical patients: a meta-analysis. Crit Care 2005; 9: R710-R717.


9. 
Diekema DJ, Pfaller MA. Nosocomial candidemia: an ounce of prevention is better than a pound of cure. Infect Control Hosp Epidemiol 2004; 25: 624-6.


10. 
Slotman GJ, Burchard KW, D'Arezzo A, et al. Ketoconazole prevents acute respiratory failure in critically ill surgical patients. J Trauma 1988; 28: 648-54.


11. 
Eggimann P, Calandra T, Fluckiger U, et al. Invasive candidiasis: comparison of management choices by infectious disease and critical care specialists. Intensive Care Med 2005; 31: 1514-21.


12. 
He YM, Lv XS, Ai ZL, et al. Prevention and therapy of fungal infection in severe acute pancreatitis: A prospective clinical study. World J Gastroenterol 2003; 9: 2619-21.


13. 
Eggimann P, Jamdar S, Siriwardena AK. Pro/con debate: antifungal prophylaxis is important to prevent fungal infection in patients with acute necrotizing pancreatitis receiving broad-spectrum antibiotics. Crit Care 2006; 10: 229.


14. 
Pasqualotto AC, Denning DW. Post-operative aspergillosis. Clin Microbiol Infect 2006; 12: 1060-76.


15. 
Heinemann S, Symoens F, Gordts B, et al. Environmental investigations and molecular typing of Aspergillus flavus during an outbreak of postoperative infections. J Hosp Infect 2004; 57: 149-55.


16. 
Cruciani M, Mengoli C, Malena M, et al. Antifungal prophylaxis in liver transplant patients: a systematic review and meta-analysis. Liver Transpl 2006; 12: 850-8.


17. 
Reed A, Herndon JB, Ersoz N, et al. Effect of prophylaxis on fungal infection and costs for high-risk liver transplant recipients. Liver Transpl 2007; 13: 1743-50.


18. 
Winston DJ, Pakrasi A, Busuttil RW. Prophylactic fluconazole in liver transplant recipients. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med 1999; 131: 729-37.


19. 
Sharpe MD, Ghent C, Grant D, et al. Efficacy and safety of itraconazole prophylaxis for fungal infections after orthotopic liver transplantation: a prospective, randomized, double-blind study. Transplantation 2003; 76: 977-83.


20. 
Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med 2007; 356: 335-47.


21. 
Dummer JS, Montero CG, Griffith BP, et al. Infections in heart-lung transplant recipients. Transplantation 1986; 41: 725-9.


22. 
Drew RH, Dodds AE, Benjamin DK, Jr., et al. Comparative safety of amphotericin B lipid complex and amphotericin B deoxycholate as aerosolized antifungal prophylaxis in lung-transplant recipients. Transplantation 2004; 77: 232-7.

[image: image1.png]



