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Εκτιμώμενη ετήσια επίπτωση συστηματικών 

μυκητιακών λοιμώξεων

Είδος μυκητίασης Περιπτώσεις/έτος Εκτιμώμενη θνητότητα

(% των προσβεβλημένων)

Cryptococcosis >1.000.000 20-70%

Candidiasis >400.000 10-75%

Invaive Aspergillosis >200.000 30-95%

CPA >1.200.000

ABPA 4.800.000

SAFS 10.000.000

Pneumocystis

pneumonia

>400.000 20-80%

Mucormycosis >11.000 30-90%



Δράση στην κυτταρική μεμβράνη
Πολυένια : Amphotericin B

Lipid Formulation AmB

Nystatin

Σύνθεση εργοστερόλης
Aζόλες :Fluconazole

Ketoconazole

Itraconazole

Clotrimazole

Voriconazole

Posaconazole

Αναστολείς squalene epoxidase 

:Terbinafine

Σύνθεση κυτταρικού 

τοιχώματος
Eχινοκανδίνες

Caspofungin

Micafungin

Anidulafungin

Σύνθεση νουκλεϊκών οξέων 

(DNA)
Ανάλογα πυριμιδίνης

5-Fluorocytosine (5-FC)

Mικροσωληνάρια

Griseofulvin



Αζόλες
Συνθετικά προϊόντα με μυκοστατική

δραστικότητα. Οι παλαιότερες είναι οι ιμιδαζόλες

(clotrimazole, ketoconazole, miconazole) και οι

νεώτερες οι τριαζόλες

(fluconazole, itraconazole, voriconazole,

posaconazole, isavuconazole), 

.



Aζόλες για συστηματικές μυκητιάσεις

 Ketoconazole (Nizoral)

 Itraconazole (Sporanox)

 Fluconazole (Diflucan)

 Voriconazole (Vfend)

 Posaconazole (Noxafil)

 Isavuconazole (Cresemba)

Iμιδαζόλες

Tριαζόλες

“2ης γενιάς τριαζόλες”

Fluconazole Ketoconazole
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2ης γενιάς τριαζόλες

Voriconazole Posaconazole

Koltin Y.; Hitchcock C.A. Curr. Opin. Chem. Biol. 1997, 1(2), 176.

Groll A. H.; Walsh, T. J. Swiss Med. Wkly. 2002, 132, 303.

• Eξαίρετη δραστικότητα (10–500x) συγκριτικά με τις 1ης

γενιάς

• Ευρύ φάσμα έναντι ζυμομυκήτων, υφομυκήτων,
Aspergillus

• Άριστη συγκέντρωση στο ΚΝΣ ( voriconazole)

• Μειωμένη τοξικότητα?
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Ορόσημα στην ιστορία των πολυενίων

1940s 1950s 1960s 1990s

Sheehan, D. J. et al. Clin. Microbiol. Rev. 1999, 12(1), 40

1949
Ανακάλυψη 
του πρώτου 
πολυενίου:
Nystatin

1956
Αναφορά δραστικότητας

Ampho B (Streptomyces 

nodosus)

1960
Έγκριση 
Amphotericin B  

1990-92
Διαθεσιμότητα 
λιποσωμιακών
μορφών Ampho B 

1970s 1980s 2000s



Ιστορικοί σταθμοί στην ιστορία των 
αζολών 

1940s 1950s 1990s 2000s

1944
Πρώτη 
αναφορά 
σε αζόλη

1958
Πρώτη αζόλη 
στο εμπόριο: 
Ketoconazole

1990-92
Fluconazole & 
Itraconazole 

1993-95
Αναφορά σε 
2ης γενιάς 
τριαζόλες 

2005
Posacon susp
2013 tabl
2014 iv
2015
Isavuconazole
po/iv 

2002
Έγκριση 
Voriconazole
(Pfizer) 

Sheehan, D. J. et al. Clin. Microbiol. Rev. 1999, 12(1), 40
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Τριαζόλες

Η φλουκοναζόλη έχει χρησιμοποιηθεί επί μακρόν

έναντι ζυμομυκήτων

Η Itraconazole είναι δραστική έναντι ασπεργίλλωσης

Μεταβολίζεται στο ήπαρ  

Απκεκρίνεται από  τα κόπρανα και τα ούρα 

Άριστη βιοδιαθεσιμότητα με ↑ απορρόφηση 

από ΓΕΣ
Υψηλή κατανομή στους ιστούς

Fluconazole & Itraconazole

Εγγενής αντοχή σε Candida krusei



Aζόλες – Μηχανισμός δράσης

 Στους μύκητες, το ένζυμο
lanosterol 14-a demethylase

του κυτοχρώματος P450 είναι 

υπεύθυνο για την μετατροπή της

λανοστερόλης σε εργοστερόλη

 Οι αζόλες συνδεόμενες με την 
λανοστερόλη 14a-demethylase 
αναστέλλουν την παραγωγή της 
εργοστερόλης
 Υπάρχει κάποιου βαθμού 

διασταυρούμενη δράση με τα ένζυμα 
του p450 των θηλαστικών

 Αλληλεπιδράσεις 

 Επίπτωση στην νεογένεση στεροειδών



Αζόλες - in vitro φάσμα (Ι)

• Fluconazole: περιορισμένο φάσμα έναντι ζυμομυκήτων και 
κάποιου βαθμού κλινική δραστικότητα έναντι ενδημικών 
μυκήτων (Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, 
and Paracoccidioides spp)-αλλά λιγότερο δραστική της 
itraconazole.

• Άριστη δραστικότητα έναντι ειδών Candida, αλλά λιγότερο 
δραστική  έναντι C. glabrata και καμία δραστικότητα 
έναντι C. krusei. Άριστη αποτελεσματικότητα 
έναντι Cryptococcus sp.

• Itraconazole έχει ευρύτερο φάσμα από την fluconazole, 
περιλαμβανομένων ενδημικών μυκήτων, Sporothrix
schenckii και Aspergillus sp. Είναι επίσης δραστική έναντι
φαιοϋφομυκήτων (dematiaceous molds).

https://www.uptodate.com/contents/fluconazole-drug-information?topicRef=495&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/itraconazole-drug-information?topicRef=495&source=see_link


Αζόλες - in vitro φάσμα (ΙΙ)

• Voriconazole έχει ιδιαίτερη δραστικότητα έναντι 
Aspergillus sp και έναντι υαλοϋφομυκήτων, 
περιλαμβανομένων Scedosporium apiospermum και 
Fusarium sp. Επίσης δραστική έναντι φαιοϋφομυκήτων. 
Voriconazole δραστική έναντι fluconazole-resistant C. 
glabrata και C. krusei.

• Η εισαγωγή της posaconazole και isavuconazole προσδίδει 
ευρύτερο φάσμα στην ομάδα των αζολών (Mucor, ενώ 
παραμένει η δραστικότητα έναντι ζυμονυκήτων και 
υφομυκήτων.

• ●Ketoconazole δραστική έναντι ενδημικών μυκήτων, 
επιδερμόφυτων και Candida spp

https://www.uptodate.com/contents/voriconazole-drug-information?topicRef=495&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/posaconazole-drug-information?topicRef=495&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/isavuconazole-isavuconazonium-sulfate-drug-information?topicRef=495&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ketoconazole-drug-information?topicRef=495&source=see_link


Φάσμα αντιμυκητιασικών φαρμάκων



Καντιντίαση. In vitro ευαισθησία αζολών. Στατική 

δράση

Species Freq (%) AmB 5-FC FLU/ITRA VOR/POS Candins

C. albicans 36% S S S S S

C. glabrata 22% S S S-DD to R S to S-DD S

C. krusei 3% S I to R R S to S-DD S

C. lusitaniae 1% S to R S S S S

C. parapsilosis 20% S S S S S to I

C. tropicalis 15% S S S S S

Pappas et al. CID 2004.



Μυκητοστατική δράση των αζολών έναντι

C. albicans

Πριν την έκθεση Μετά την έκθεση



Candida glabrata και Candida krusei

• Εγγενής ή επίκτητη αντοχή σε φλουκοναζόλη

• Αύξηση ανθεκτικών C. glabrata σε εχινοκανδίνες

Candida krusei Candida glabrata



Ποιο αντιμυκητιασικό θα επιλέξετε για 

εμπειρική θεραπεία καντινταιμίας ?

• Μία εχινοκανδίνη

( Caspofungin, micafungin, anidulafungin )

• 2. Fluconazole

• 3. Voriconazole

• 5. Isavuconazole

• 4. L-Αmphotericin B



Φαρμακοκινητική

φλουκοναζόλη

• Διαθέσιμη per os και IV μορφή 

• Πολύ υδρόφιλη  με άριστη βιοδιαθεσιμότητα per os (>90 %). H 

απορρόφηση δεν επηρεάζεται από τη λήψη τροφής  ή το pH του 

στομάχου. 

• Aπαξ δόση κατανέμεται στους ιστούς και υγρά (μόνο 10 -12% 

συνδεδεμένη με πρωτεϊνες). 

• ↑ Υψηλές συγκεντρώσεις σε ούρα και προστάτη.

• Διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, με επίπεδα στο ΕΝΥ

60-80 % και 20-70 %  στον οφθαλμό αυτών του πλάσματος.

• Ο μεγάλος Τ1/2 ( 24 h) επιτρέπει την χορήγηση άπαξ ημερησίως.

• Μεταβολίζεται σε ελάχιστο βαθμό, με  >80%  της δόσης να 

απεκκρίνεται ως αναλλοίωτο φάρμακο στα ούρα. 

• Τροποποίηση δόσεων σε νεφρική δυσλειτουργία.



Φαρμακοκινητική

ιτρακοναζόλη

• Λιπόφιλο, μη υδατοδιαλυτό. Ευρεία χρήση υπό μορφή 

κάψουλας ( με φαγητό και όξινο pH), πιο πρόσφατα εναιώρημα 

( περιέχει κυκλοδεξτρίνη ) –άδειο στομάχι, δεν επηρεάζεται από 

το γαστρικό pH.

• Βιοδιαθεσιμότητα 55% με κάψουλα και 85% με εναιώρημα. 

Σύνδεση με πρωτεϊνες >99%

• Ενέσιμη μορφή διαθέσιμη σε κάποιες χώρες, στις ΗΠΑ δεν 

είναι πλέον διαθέσιμη. Το 2018, νέα μορφή με αυξημένη 

βιοδιαθεσιμότητα, η SUBA itraconazole (πολυμερές, με 

φαγητό), έλαβε FDA έγκριση.

Μελέτες αποτελεσματικότητας είναι σε εξέλιξη

Clinicaltrials.gov. Endemic Mycoses Treatment With SUBA-itraconazole vs 

Itraconazole (MSG15). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03572049

(Accessed on February 28, 2019



Φαρμακοκινητική

βορικοναζόλη
• Κατανέμεται στους ιστούς με μεγάλο όγκο κατανομής  και 

συγκέντρωση στο ΕΝΥ. Mη γραμμική φαρμακοκινητική

• Υπόκειται σε ηπατικό μεταβολισμό μέσω των ισοενζύμων
τουκυτοχρώματος P450, CYP2C19, 2C9, and 3A4. Σε αντίθεση 
με την itraconazole, δεν έχει ενεργούς μεταβολίτες. 

• Μείωση στο 50% της δόσης, μετά τη δόση εφόδου, συστήνεται 
σε ήπιου ή μετρίου βαθμού ηπατική ανεπάρκεια (Child-Pugh 
Classes A and B) 

• Γενετικοί ολυμορφισμοί στο CYP2C19 γονίδιο παίζουν 
σημαντικό ρόλο σε διακύμανση του φαρμάκου (interindividual
variability) .” Slow metabolizers “ μέσω του CYP2C19 (15-20 
% των Ασιατών) έχουν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 
φαρμάκου με ↑ κίνδυνο για ηπατοτοξικότητα . 

• Πολυμορφισμοί του CYP3A4 γονιδίου επίσης φαίνεται να 
επηρεάζουν τα επίπεδα του φαρμάκου.



Φαρμακοκινητική

βορικοναζόλη

• Είναι αναστολέας του P450 3A4 επίσης. Πολυάριθμες 

αλληλ/σεις

• Λιγότερο από 2% απεκκρίνεται στα ούρα αναλλοίωτο ( 

ακατάλληλο για θεραπεία ουροποιητικού). Δεν απαιτείται 

τροποποίηση δόσεων της per os βορικοναζόλης σε νεφρική 

νόσο.

• Μη γραμμική φαρμακοκινητική. Αύξηση της δόσης κατά 

50% μπορεί να οδηγήσει σε 150% αύξηση στο αίμα και 

σημαντική αύξηση σε Τ1/2. 

Συσχέτιση με τοξικότητα, αλλά όχι με καλύτερη

αποτελεσματικότητα.



Φαρμακοκινητική

ποζακοναζόλη

• Διαθέσιμη επί μακρόν ως εναιώρημα (με λιπαρό γεύμα). Το 

2013 έγκριση από το FDA της βραδείας αποδέσμευσης 

ταμπλέτας για προφύλαξη από διηθητική Ασπεργίλλωση και 

λοιμώξεις από Candida σε ασθενείς υψηλού κινδύνου ( 

αιματολογική κακοήθεια με παρατεταμένη ουδετεροπενία και 

HSCT με graft-versus-host νόσο.

• Το 2014, FDA έγκριση IV μορφής για προφύλαξη για

λοιμώξεις από Aspergillus και Candida σε ασθενείς υψηλού 

κινδύνου > 18 ετών. Σε αδυναμία χορήγησης από του 

στόματος ή σε δυσαπορρόφηση . Η ταμπλέτα και το 

εναιώρημα εγκεκριμένα για ασθενείς > 13 ετών.



Φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά 
νεώτερων αζολών

voriconazole posaconazole isavuconazole

ΔΟΣΗ 6mg/kgx2 d1,2→ 

4mg/kg (200mgx2)

Susp 200mgx4
Tabl/iv 300mgx2
d1→300mgx1

200mgx3 d1,2→

200mgx1

Peros/iv χορήγηση Po = iv ( fasting) Po = iv ( tabl)
Fatty meel ( susp )

Po = iv
Food no influence

Τ1/2 6 h 27-35 h 110-115 h

Peros βιοδιαθεσιμ 96% tabl 54% 98%

Γραμμική PK no yes ( susp, tab), no iv yes

ΚΝΣ συγκέντρωση high low high ( animal 
models)

Νεφρική απέκκριση 2% <1% <1%

Μεταβολισμός CYP2C19, CYP2C9, 
CYP3A4

UGT CYP3A4/5



Φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά αζολών
Lewis R et al. Am J Ther 2012;19:51-63

Φαρμ/κοί
παράμετροι

Fluconazole Itraconazole Voriconazole Posaconazole

Βιοδιαθεσιμότητα
%

95 Caps (6-25%)

Solut (20-60%)

96 ΝD

Επίδραση τροφής Kαμία Άδειο στομάχι
(solution)

Άδειο στομάχι Με τροφή

Cmax μg/ml 20 11 4.6 7.8

AUC, mg h/ml 400 29.2 20.3 8.9

Πρωτεϊνοσύνδεση
%

10 99.8 58 99

ΚΝΣ % >60 <10 60 ΝR

Οφθαλμός % 28-751 101 381 261

Ούρα % 90 1-10 <2 <2

Μεταβολισμός Ηπατικός ήπιου
βαθμού

Ηπατικός Ηπατικός Ηπατικός 

Απέκκριση Νεφρική Ηπατική Νεφρική Κόπρανα 

Τ1/2 h 31 24-30 6-24 25



Φαρμακοκινητική αντιμυκητιακών:

κατανομή φαρμάκων

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.



Επιλέγοντας αντιμυκητιακό…

Πρόσφατ
η έκθεση 
σε αζόλες

Ιστορικό 
δυσανεξί

ας

Επικρατούντα 
στελέχη 

Candida και 
ευαισθησίας 

στο τμήμα

Severity 
of Illness

Υπάρχουσες 
συννοσηρότητες

Ένδειξη 
προσβολής 

ενδοκαρδίου, 
οφθαλμού, ΚΝΣ





Αζόλες - Αλληλεπιδράσεις P450

Fluc Itra Posa Vori

Inhibitor

2C19 + +++
2C9 ++ + ++
3A4 ++ +++ +++ ++

Substrate

2C19 +++
2C9 +
3A4 +++ +

Dodds Ashley & Alexander. Drugs Today 2006;41:393.



Συστάσεις για μέτρηση επιπέδων αζολών
Andes D et al. Antimicrob Chemother 2009;53:24-34

Aζόλη Ένδειξη Μέρα
TDM
μετά 
την 
έναρξη

Αποτελεσματικότητα 
Συγκέντρωση ( μg/ml) 

Ασφάλεια

itraconazole Tην 1η εβδομάδα,σε απουσία 
ανταπόκρισης, σε ΓΕΣ 
διαταραχές, 
συγχορηγούμενα

4-7 Για προφύλαξη:
Trough>0.5
Για θεραπεία:
Trough >1-2

NA

voriconazole Μη ανταπόκριση, ΓΕΣ 
διαταραχές, 
συγχορηγούμενα, αλλαγή 
από iv σε peros, σε σοβαρή 
ηπατική δυσλειτουργία, 
νευρολογικά συμπτώματα

4-7 Για προφύλαξη:
Trough>0.5
Για θεραπεία:
Trough >1-2

Trough <6

Posaconazole
(εναιώρημα)

Μη ανταπόκριση, ΓΕΣ 
διαταραχές, θεραπεία με 
PPIs, συγχορηγούμενα

4-7 Για προφύλαξη:
Trough>0.5
Για θεραπεία:
Trough > 0.5-1.5

NA





A

Saline

AmBisome

Fluconazole

Intraluminal surface following 7 days therapy with:

Panel A: Saline. 

Panel B: AmBisome. 

Panel C: Fluconazole

AmBisome is FUNGICIDAL

Azoles are FUNGISTATIC





Aνεπιθύμητες ενέργειες

αζόλες

• Γαστρεντερικές διαταραχές κυρίως ( ναυτία, 
έμετοι, κοιλιακό  άλγος και διάρροια )

• Διάρροια συχνά με το εναιώρημα itraconazole, 
λόγω του εκδόχου κυκλοδεξτράνης (αυξάνει 
τη διαλυτότητα ) caused by the cyclodextrin.

• Ηπατική δυσλειτουργία που απαιτεί διακοπή 
του φαρμάκου αναφέρεται σε < 1-8% των 
ασθενών σε κλινικές μελέτες και 
postmarketing



“Drug-specific” ΑΕ

• Fluconazole — Αλωπεκία και εύθρυπτα χείλη 

σε μακροχρόνια λήψη

• Αναστρέψιμες με τη διακοπή του φαρμάκου



Fluconazole: Aσυμπτωματική αύξηση ηπατικών ενζύμων (7%)

και περιπτώσεις ηπατικής νέκρωσης έχουν αναφερθεί. 

Aλωπεκία θεωρείται συχνή ΑΕ σε παρατεταμένη χορήγηση

υψηλών δόσεων. 

Συγχορήγηση με φαινυντοϊνη οδηγεί σε αύξηση επιπέδων.



“Drug-specific” ΑΕ

• Itraconazole : Μπορεί να προκαλέσει την 
τριάδα υπέρταση, υποκαλιαιμία και 
περιφερικό οίδημα. Περιπτώσεις καρδιακής 
ανεπάρκειας έχουν αναφερθεί. 

• Δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται σε 
ασθενείς με ιστορικό συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας.

• Το έκδοχο κυκλοδεξτράνης στο εναιώρημα  
προκαλεί ΓΕΣ διαταραχές. 



“Drug-specific”  AE

Voriconazole: Παροδικές διαταραχές όρασης, εξάνθημα 

φωτοευαισθησίας, αλωπεκία και περιοστίτιδα.( μακροχρόνια λήψη )

• Διαταραχές όρασης (30%) – Μεταξύ 1655 ασθενών από κλινικές 

μελέτες, διαταραχές όρασης, περιλαμβανομένης φωταψίας, 

αναφέρθηκε σε 19 % φωτοφοβία σε 2% και διαταραχές χρωμάτων 

σε 1% .Οι υποστρέψιμες αυτές διαταραχές συσχετίζονται ενίοτε 

με τη δόση, εμφανίζονται εντός 30 min σε per os ή IV χορήγηση. 

Τα συμπτώματα διαρκούν 30 -60 min και σπάνια επί ώρες. 

Μερικές φορές υποχωρούν  με τη συνέχιση του φαρμάκου

(αποφυγή οδήγησης)

• Δερματικές εκδηλώσεις– Φωτοευαισθησία,  σπάνια Stevens-

Johnson s, τοξική επιδερμόλυση . Ca ( πλακώδες, μελάνωμα )

• Aλωπεκία και αλλοιώσεις ονύχων – Συχνές  σε παρατεταμένη 

λήψη 



“Drug-specific”  AE

• Nευροτοξικότητα – Οπτικές ψευδαισθήσεις θα πρέπει να 

μην εκλαμβάνονται ως διαταραχές όρασης, καθώς  εκφράζουν 

νευροτοξικότητα , που συνδέεται  με επίπεδα βορικοναζόλης

>5.5 mcg/mL. In addition to visual Επίσης, μπορεί  σύγχυση, 

ευερεθιστότητα, μυοκλωνίες και ακουστικές ψευαισθήσεις. 

Υποχωρούν σε επίπεδα <5.5 mcg/mL

• Εξαιρετικά σπάνια περιφερική απομυελινωτική νευροπάθεια 

κ. άκρων, κυρίως σε μεταμοσχευμένους με  tacrolimus.

• ●Περιοστίτιδα – σε λήψη βορικοναζόλης επί μήνες. 

Συσσώρευση φθορίου, με οστικά άλγη, ↑ ALP. Το FDA

συνιστά διακοπή φαρμάκου σε σκελετικούς πόνους και 

ακτινολογικά ευρήματα.

• ●Καρδιοτοξικότητα – Παράταση QT , καρδιακό arrest και 

αιφνίδιος θάνατος. ( σε βαρειά πάσχοντες με συννοσηρότητες)



“Drug-specific” ΑΕ

• Posaconazole — καλύτερο προφίλ ασφάλειας από ΄λλες

τριαζόλες, 

• .ΓΕΣ διαταραχές πιο συχνά με το εναιώρημα. 

• Παράταση QTc αναφέρθηκε σε 1% από 428 ασθενείς σε 

φάσεως II και III μελέτες.

• Όπως και με την ketoconazole, η posaconazole μπορεί να 

παρέμβει στην οδό της σύνθεσης στεροειδών και μπορεί να 

εκδηλωθεί ως επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Όπως και με την 

κετοκοναζόλη, σύνδρομο με ↑ αλατοκορτικοειδών με 

υπέρταση, υποκαλιαιμία και αλκάλωση έχει περιγραφεί. Η 

συχνότητα άγνωστη, μπορεί να σχετίζεται με ↑ επίπεδα.



Fluconazole: Ακόμα χρήσιμη!!
• Αποτελεσματική σε μυκητιακή στοματίτιδα, 

οισοφαγίτιδα σε ασθενείς με AIDS.
• Εφάπαξ δόση, 150 mg, αποτελεσματική σε μυκητιακή
• κολπίτιδα
• Εναλλακτική αρχική θεραπεία σε ήπια 

κρυπτοκοκκική μηνιγγίτιδα ή μηνιγγίτιδα από 

coccidioidomycosis

Προφύλαξη σε αιματολογικούς ασθενείς, μεταμόσχευση 

μυελού

Μεγάλη κλινική εμπειρία!!!!

• Θεραπεία 3

Stable
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Fluconazole

• Ασφαλής – μεγάλη εμπειρία

• Μη δραστική έναντι 
Aspergillus spp.

• Αυξημένες αναφορές 
αντοχής

• AUC/MIC≤50: 
αποτελεσματικότητα 8%

• AUC/ MIC 50: 
αποτελεσματικότητα 74%
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Ghannoum, M. A.; Rice L. B. Clin. Microbiol. Rev. 1999, 12(4), 501.
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Fluconazole - δοσολογία

 Βλεννογονική candidiasis

 100-200 mg/d (150 mg tablet άπαξ σε κολπίτιδα )

 Συστηματικές μυκητιάσεις

 400-800 mg q24h

 > 800 mg q24h σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς, S-

DD isolate ή non-albicans spp. (εκτός C. krusei)

 Θεραπεία συντήρησης σε κρυπτοκοκκική

μηνιγγίτιδα 

 400 mg q24h



Εμπύρετος ουδετεροπενία, HSCT

Όταν η ανασφάλεια και ο φόβος 

κυριαρχούν….



Προφύλαξη. Σε ποιους ασθενείς, 

ποια αγωγή? 





Προφύλαξη με Posaconazole

(vs Flucon/Itra)
Acute Leuk/MDS (602 Pts)

P (%) F/I (%)

Prov/Prob IFI
(During Rx)

2 8

IA 1 7

All IFI (100 d) 5 11

Time to death                        P=.035
(within 100 d)

Overall mortality ↓ with Posa

Ullman AJ et al, N Engl J Med 2007;356:335

Cornely OA et al, N Engl J Med 2007;356:348

Stem Cell Transplt/GVHD (600 Pts)

P (%) F (%)

Prov/Prob IFI
(During Rx)

2 8

I A 3 17

All IFI  (16 wks) 5 9

Death 2° IFI 1 4

Overall mortality similar





Prospective study
234 pts vori, 255 itra
No difference in IFIs rate
Vori better tolerated

British Journal of Haematology 2011



Β. Αποφασίζεται η χορήγηση 

προφύλαξης. Τι θα χορηγούσατε?

1. βορικοναζόλη

2. ποζακοναζόλη

3. ανιντουλαφουγκίνη

4. μικαφουγκίνη





Νεότερες κατευθυντήριες οδηγίες

 The Infectious Diseases Sociey of America ( IDSA )2016

 The European Conference on Infections in

Leukemia (ECIL-6) 2017

 The European Society of Clinical Microbiology and

Infectious Diseases (ESCMID) / The European 

Confederation of Medical Mycology (ECMM) 2018



Prophylaxis     IDSA 2016

• For patients at  high risk for IA, during prolonged 
neutropenia, prophylaxis is recommended ( strong 

recommendation; high quality evidence )

• Posaconazole ( strong recommendation; high quality 

evidence )

• Voriconazole ( strong recommendation; moderate quality 

evidence )

• Micafungin ( weak recommendation; low quality evidence)  





Εμπύρετος ουδετεροπενία Προφύλαξη Στοχευμένη 

Liposomal Ampho B

vs

D-Ampho B 

Caspofungin

vs

Liposomal Ampho B

Posaconazole

Vs

Fluconazole 

(GVHD) 

Posaconazole

vs

Fluconazole or 

itraconzole 

(AML / MDS)

Voriconazole

vs

Ampho B 

deoxycholate

(Aspergillus) 
Caspo

vs

Ampho B 

(Candida) 

Anidula

vs

Flucon

(Candida) 

(1999 - 2007)

Voriconazole

vs

Liposomal Ampho B



Invasive aspergillosis - ΙDSA

Γιατί όχι σε όλους?

IDSA guidelines. Walsh et al. Clin Infect Dis 2008;46:327



ΙΣΑΒΟΥΚΟΝΑΖΟΛΗ

Αναστολή του ένζυμου λανοστερόλη 14α-

απομεθυλάση  συσσώρευση τοξικών 

στερολών στην μεμβράνη  θάνατος 

μυκητιακού κυττάρου

Μηχανισμός δράσης

Θειικό ισαβουκοναζόνιο.

Μετά τη χορήγηση, υδρολύεται (>99%) 

γρήγορα από εστεράσες του πλάσματος 

στο δραστικό τμήμα, την

Ισαβουκοναζόλη.

Χορηγείται ως Προφάρμακο

Δεν υπάρχει ανάγκη για κυκλοδεξτρίνη

(συσσώρευση σε νεφρική δυσλειτουργία). 

Υδατοδιαλυτό προφάρμακο!!

Seyedmousavi S et al.  Expert Rev. Anti Infect. Ther. 13(1), 9–27 (2015)
Ananda-Rajah MR and Kontoyiannis D. Future Microbiol. 2015;10(5):693-708

Βιομετασχηματισμός- Μηχανισμός Δράσης



Η ισαβουκοναζόλη στην Διηθητική 
Ασπεργίλλωση

Maertens JA et al. Lancet 2016; 387: 760–69



• 527 patients March 7, 2007-March 28, 2013

• 200mg isavu ( 372mg isavuconazonium sulfate) iv or orally qd 

vs vori 4mg/kg bid or 200mg bid

• The majority of patients (82% vs 86% isa, vori) with 

hematological malignancy

• Primary end-point: All cause mortality at 6 weeks 18.6% 

(isavu) vs 20.2% ( vori )

• Drug-related adverse events 42%

(isa) vs 60% vori ( p<0.001)



Η ισαβουκοναζόλη στη Μουκορμύκωση

Marty FM et al, Lancet Infect Dis 2016; 16: 828–37



ΙΣΑΒΟΥΚΟΝΑΖΟΛΗ
• Μια δεύτερης γενιάς τριαζόλη
• Διαθέσιμη σε iv και από του στόματος μορφή
• Ορφανό φάρμακο
• FDA approval: 06/03/15  A Qualified Infectious Disease Product ( QIDP ) 

under the Generating Antibiotic Incentives Now ( GAIN )

 Shirley M et al. Drugs 2016; 76: 1647-1657
 Cresemba SPC EMA 2018
 www.ema.europa.eu



Ισαβουκοναζόλη: Δοσολογικό Σχήμα

200 mg κάθε 8 
ώρες

Ημέρα 1

200 mg κάθε 8 
ώρες

Ημέρα 2

200 mg μία 
φορά την 
ημέρα*

Ημέρα 

3 και 

έπειτα 

* Ξεκινώντας 12-24 ώρες μετά την τελευταία δόση εφόδου

Δόση εφόδου Δόση συντήρησης

Η διάρκεια της θεραπείας πρέπει να προσδιορίζεται βάσει της κλινικής ανταπόκρισης 
Για μακροχρόνια θεραπεία πέραν των 6 μηνών, η σχέση οφέλους-κινδύνου πρέπει να εξετάζεται 
προσεκτικά

Cresemba SPC 
EMA 2018

Η ισαβουκοναζόλη είναι διαθέσιμη ως 200 mg κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή 
διαλύματος προς έγχυση  και ως καψάκια που περιέχουν 100 mg ισαβουκοναζόλης



Isavuconazole. Ο αντικαταστάτης της 

voriconazole?

• Isavuconazole ( Cresemba )

• Εγκριση FDA: 6 Μαρτίου 2016 για ασπεργίλλωση, μουκορμύκωση

• Ευρύτερο φάσμα

• Άπαξ ημερησίως, μετά από δόση φόρτισης

• Γραμμική φαρμακοκινητική

• Λιγότερη διακύμανση μεταξύ ασθενών

• Υδατοδιαλυτό ( απουσία κυκλοδεξτράνης σε iv )

• Λιγότερες αλληλεπιδράσεις

• Δραστικότητα σε διάφορες εστίες ( ΚΝΣ, οφθαλμός)?

• Στην μελέτη του Maertens, trough συγκεντρώσεις ίδιες με των 

υγιών εθελοντών (TDM?)

• Φαρμακοοικονομικές μελέτες?



Ισαβουκοναζόλη : Βασικά 

στοιχεία για το φάρμακο

• Διαθέσιμη σε ενδοφλέβια και p.o. μορφή

• Υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (98%) μετά από p.o. χορήγηση –

Άρα η ενδοφλέβια και η από του στόματος μορφή μπορούν να 

χορηγηθούν εναλλάξ

• Με ή χωρίς τροφή

• Χωρίς ανάγκη για προσαρμογή δόσης σε ηλικιωμένους*

• Χωρίς ανάγκη για προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με 

νεφρική δυσλειτουργία, περιλαμβανομένων των ασθενών με 

νεφρική νόσο τελικού σταδίου

• Χωρίς ανάγκη για προσαρμογή της δόσης για ασθενείς με 

ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh 

κατηγορία A και B)#



Ισαβουκοναζόλη : Αντενδείξεις

• Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα 

έκδοχα

• Η συγχορήγηση με κετοκοναζόλη

• Η συγχορήγηση με υψηλή δόση ριτοναβίρης (>200 mg κάθε 

12 ώρες)

• Η συγχορήγηση με ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4/5, όπως 

η ριφαμπικίνη, η ριφαμπουτίνη, η καρβαμαζεπίνη, τα μακράς 

δράσης βαρβιτουρικά (π.χ. φαινοβαρβιτάλη), η φαινυτοΐνη και 

το St. John’s wort (βαλσαμόχορτο) ή με μέτριους επαγωγείς 

του CYP3A4/5, όπως η εφαβιρένζη, η ναφκιλλίνη και η 

ετραβιρίνη

• Ασθενείς με οικογενές σύνδρομο βραχέος QT

Cresemba SPC EMA 2018



Invasive aspergillosis (1st line) – ECIL6

•Vorico AI (oral CIII ) 2X6mg/kg d1→2X4mg/kg
•Isavuco AI
•Ambisome BI ( 3mg/kg )
•ABLC BII ( 5mg/kg )
•

•Caspofungin CII
•Itraconazole CIII
•ABCD CI
•Vori+anidula CI
•Other comb CIII

Against the use
•D - AmphoB AI



IDSA 2016 primary treatment

• Vori ( strong recommendation; high quality evidence )

• L AmB ( strong recommendation; moderate quality evidence )

• Isavuc ( strong recommendation; moderate quality evidence )

• Combination ( vori+ echinoc ) may be consider in select

patients with documented IPA ( weak recommendation;

moderate quality evidence )

• Echinocandins ( mica or caspo ) weak recommendation;

moderate quality evidence )

• Early initiation of antifungal therapy ( strong

recommendation; high quality evidence )



ESCMID/ ECMM Guideline 2018

 Antifungal susceptibility testing should be done in patients 

with IA in regions with resistance found in surveillance 

programmes.

 Isavuconazole and voriconazole are the preferred agents for 

first line treatment of pulmonary IA, while LAmpho B is 

moderately supported. 

 Combinations of antifungals as primary treatment options 

are not recommended. 

 TDM is strongly recommended for patients receiving posa

susp or any form of vori for IA treatment, and in refractory 

disease 

 Primary prophylaxis with posaconazole is strongly 

recommended in patients with AML or MDS  receiving 

induction chemotherapy



Εγκεκριμένες ενδείξεις αζολών

Fluconazole Invasive infections due to susceptible Candida species; 

cryptococcosis

Itraconazole Blastomycosis, histoplasmosis, aspergillosis in 

patients refractory to Amphotericin B

Voriconazole Invasive aspergillosis; non-neutropenic candidiasis; 

Serious Scedosporium or Fusarium infections 

refractory to other agents

Posaconazole Prevention of invasive fungal infections in neutropenic 

or HSC transplant recipients

Isavuconazole Invasive yeast and mold infections, including 

aspergillosis and mucormycosis



Α. Ποιά στρατηγική θα 

ακολουθήσουμε σε ουδετεροπενικό

ασθενή ?

1. Προφύλαξη

2. Εμπειρική

3. Pre-emptive



Empiric therapy - IDSA 2016

• L Ampho ( strong recommendation; high 
quality evidence )

• An echinocandin ( caspofungin or micafungin ) 
strong recommendation; high quality evidence)

• Voriconazole ( strong recommendation; 
moderate quality evidence )

• The pre-emptime ( biomarker-driven) approach 
can be use as an alternative ( strong 
recommendation; moderate quality evidence )



Εξατομίκευση της θεραπείας

Hπατική και νεφρική λειτουργία?

Εστία λοίμωξης?

Ανοσοκαταστολή,

ανοσοαποκατάσταση?

Βεβαιότητα διάγνωσης?
Συνυπάρχουσες 

λοιμώξεις

Προηγούμενη αγωγή?

Αλληλεπιδράσεις?

Επιμολυσμένοι καθετήρες, 

προθέσεις?

Λειτουργία πεπτικού?

Δόση, χρόνος, επιθετική 

aνοσοκαταστολή?

Αντοχή ?

PK/PD και δόση?

Λοιμογονικότητα

παθογόνου?



Αντοχή σε αζόλες. Αποτελεί απειλή?

• Τροποποίηση ενζύμου-

στόχου

• Τροποποίηση στην 

μεταβολική οδό της 

εργοστερόλης

• Αντλίες εξόδου ( Efflux 

pumps )

• Drug import

White TC, Marr KA, Bowden RA.  

Clin Microbiol Review 1998;11:382-402



2016 IDSA Candida Guidelines

Azole susceptibility

• Testing is recommended. azoles for all candida sp; 

echinocandins for prior use; C. glabrata, C. parapsilosis

( strong recommendation; low quality evidence )

Candida glabrata

• High dose fluconazole ( 800mg) qd or voriconazole (200-

300mg) bid should only be considered in confirmed 

susceptible isolates ( strong recommendation; low quality 

evidence )



Azole resistance in Manchester in A. fumigatus

0

10

20

30

40

50

60

70

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Year

N
u

m
b

er
 o

f 
p

at
ie

n
t 

ca
se

s 
   

 s

Multi-azole resistant

Itraconazole & posaconazole resistant

Itraconazole resistant

Fully susceptible

11%

17%

7%

5%

5%

0%

0%

5%

3%

7%

0%0%

Howard et al,  Emerg Infect Dis 2009;15:1068





Resistance in context of invasive aspergillosis

Verweij, NEJM 2007;356:1481
Verweij, NEJM 2007;356:1481



Environmental 

sampling

Snelders et al, PLoS Medicine. 2008;5:e219



Azole Resistance Mechanisms 

Altered drug uptake Increased drug efflux

1. Changes in drug import/export

cyp 51A

cyp 51A

Mutations in 

cyp51A

cyp 51A
cyp 51A

Overexpression of 

drug target 

2. Alterations in sterol biosynthesis



Mεταλλάξεις στο Cyp51A που προσδίδουν 

αντοχή σε αζόλες σε  A. fumigatus



Παγκόσμια κατανομή A. fumigatus sp

ανθεκτικών σε αζόλες



Aspergillus fumigatus R σε αζόλες

Σε Ευρώπη:

• Bέλγιο, Γαλλία, Ισπανία, Δανία, Iταλία, Ολλανδία, 

Nορβηγία, Γερμανία, Iρλανδία , Αγγλία, Πολωνία, 

Ρουμανία και Αυστρία

Εκτός Eυρώπης: 

• Tουρκία, Iράν, Kουβέϊτ, Ιαπωνία, Κίνα, Ταϊβάν, 

Πακιστάν, Ινδία, Τανζανία, Αυστραλία

• Κύρια συσχέτιση με TR34/L98H, αλλά ↑ τάση σε 

TR46/Y121F/T289A.

• Σε ΗΠΑ και Κολομβία, αντοχή σε αζόλες από το 

περιβάλλον αναφέρθηκε πρόσφατα





“Swabs of bulbs imported from the Netherlands and 

bought from a garden centre in Dublin found that the 

majority were cultured resistant to Voriconazole”

PressReader - Irish Examiner

https://www.pressreader.com/ireland/irish-examiner/20170519/281569470662343


• H αντοχή  σε Παγκόσμια κλίμακα στις αζόλες αποτελεί 
θεραπευτική πρόκληση

• Ο κύριος τρόπος απόκτησης  είναι μέσω του 
περιβάλλοντος (2/3)

• Οφείλεται στην ευρεία χρήση μυκητοκτόνων

• Ομοιότητα στην δομή μυκητοκτόνων και αντιμυκητιακών
οδηγεί σε διασταυρούμενη αντοχή 

• Υψηλή θνητότητα ( 50% έως 100% )

• Ο φαινότυπος αντοχής σχετίζεται κυρίως με σημειακές 
μεταλλάξεις στο cyp51A γονίδιο, κυρίως TR34/L98H, 
TR53 και TR46/Y121F/T289A





Candida auris. A rapidly emerging cause of 

hospital-acquired MDR fungal infections globally



Αποτελεί απειλή για την δημόσια

υγεία η  C. auris ?

• Το 2009, C. auris, ( C. haemulonii complex )

περιγράφηκε για πρώτη φορά από έξω ούς ασθενούς στην 

Ιαπωνία

• Οι πρώτες 3 περιπτώσεις νοσοκομειακής μυκηταιμίας από C. 

auris στην Ν. Κορέα το 2011. Απομόνωση ως C. haemulonii και

Rhodotorula glutinis με VITEK και API-20C AUX 

(BioMeÂrieux), αντίστοιχα. Και οι 3 εμμένουσα μυκηταιμία για 

10-31 ημ. Δύο με λήψη FLU και κατόπιν AMB κατέληξαν. 

• Δύο μεγάλες σειρές από Ινδία το 2013 και 2014 κατέδειξαν 

κλωνικότητα των MDR C. auris σε 3 Νοσοκομεία. 102

στελέχη, προηγούμενα απομονωθέντα ως C. haemulonii και 

C.famata με VITEK , 88.2% ήταν C. auris ( ITS sequencing)

Αντοχή σε FLU και 5-FC και ↑MICs σε VRC και caspofungin



Candida auris

• Πρόσφατη απομόνωση της Candida auris, 
ενός πολυανθεκτικού ζυμομύκητα (MDR) με 
αντοχή σε FLU και ποικίλη ευαισθησία σε 
νεώτερες αζόλες, AMB και εχινοκανδίνες , με 
παγκόσμια εξάπλωση, ως νοσοκομειακό 
παθογόνο

• Νέα απειλή τα τελευταία 7 χρόνια, με 
δυσχέρεια αντιμετώπισης και κλωνική
διασπορά μετάδοσης, φορία, διηθητική νόσος



Τι υπαγορεύει την κλωνική μετάδοση και την 

πρόκληση Νοσοκομειακών outbreaks από C. 

auris?

• Σε μεγάλο outbreak από 50 C. auris σε Κ/Χ κλινική του 

Λονδίνου μεταξύ Aπριλίου του 2015 και Ιουλίου του

2016, διαπιστώθηκε εμμένουσα παρουσία του μύκητα στο 

χώρο πέριξ κλινών

• Μελέτη των 7 πρώτων περιπτώσεων C. auris στις ΗΠΑ,  

( 05/13 -08/16, έδειξε αποικισμό δέρματος  και άλλων 

θέσεων από C. auris για εβδομάδες έως και μήνες μετά 

την λοίμωξη και διασπορά στο Νοσοκομειακό περιβάλλον



Global map depicting rapid emergence of  MDR

clinical Candida auris strains in 5 continents. 



C. αuris

παγκόσμια εγρήγορση

• CDC: http://www.cdc.gov/fungal/diseases/

• candidiasis/candida-auris-alert.html [last accessed 
February 2017]), 

• Public Health England (PHE), London 
(https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploa
ds/attachment_data/file/534174/Guidance_Candida__a
uris.pdf [last accessed February 2017])

• ECDC, Europe: http://ecdc.europa.eu/en/

• publications/Publications/Candida-in-healthcare-
settings_19-Dec-2016.pdf



Η αντοχή θεραπευτική πρόκληση σε C. auris?

• Δεν υπάρχει consensus για ορθή αντιμετώπιση

• Περίπου 90% των στελεχών R σε FLU.

• ↑ MICs  σε VRC στο 50% των στελεχών από τις 2 μεγάλες 

σειρές Ινδία και CDC

• Nεώτερες αζόλες, posa (0.06±1 μg/ml) και isavu

( <0.015±0.5 μg/ml) άριστη in vitro δραστικότητα 

• Ποικίλη S σε AMB: ( 15% - 30% MIC>2 μg/ml)

• Αντοχή σε εχινοκανδίνες 2% - 8%

• Το ½ των στελεχών MDR και 4% XDR!!!



Νεώτερα αντιμυκητιακά σε εξέλιξη






