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1. UVOD



Candida spp. predstavljaju komenzalne organizme koji su sposobni kolonizirati kozu,
povrsinu sluznica te adherirati na povrSinu stranog tijela (1). Zbog nezrelosti prirodenog i
steCenog imunog sustava novorodencadi ovi oportunisticki patogeni lakse invadiraju u

krvotok i diseminiraju, nerijetko uzrokujuéi tesko ljecive infekcije (2).

Invazivna (sistemna, diseminirana ili hematogena) kandidoza podrazumijeva infekciju
krvotoka, unutarnjih organa i/ili sterilnih prostora koja nastaje prodorom kvasnica Candida

spp. u krvotok (3).

Visoka smrtnost 1 porazavaju¢i ishodi lijjecenja invazivne kandidoze novorodencadi
bili su snazan poticaj brojnim klini¢kim istrazivanjima, laboratorijskim studijama te razvoju
novih antigljiviénih lijekova (4). Zadnje smjernice za lijeCenje invazivne kandidoze
preporucuju ehinokandine kao prvu liniju lijecenja, dok je mikafungin jedini preporuceni za

primjenu kod novorodencadi (4, 5).

1.1.  OSOBITOSTI IMUNOLOSKOG SUSTAVA NOVORODENCADI

Novorodence je dijete u prva Cetiri tjedna (28 dana) zivota. Novorodenacka dob je
razdoblje promjena s ciljem prilagodbe rodenog djeteta izvanmaternickim uvjetima Zivota
(6). Takoder, novorodence se suocava sa slozenim imunoloskim zahtjevima $to u prvom redu
ukljucuje prilagodbu na prelazak iz sterilnog intrauterinog okoliSa u vanjski svijet bogat
stranim antigenima Sto ga ¢ini iznimno prijemcljivim za infekcije (6, 7). Nepotpuno razvijeni
imunoloski sustav novorodenceta razlog je pojaane osjetljivosti na infekcije uzrokovane
razli¢itim patogenima. Procijenjeno je da su infekcije odgovorne za 40% od tri milijuna

novorodenackih smrti godisnje diljem svijeta (7).

1.1.1. Nespecificna imunost

U novorodenceta nalazimo funkcionalno deficitne fizikalne i kemijske barijere
potrebne za sprje¢avanje prodora mikroorganizama (8). Koza i sluznice lako se unistavaju $to

je posebno izrazeno u nedonosceta. Bolesna novorodencad i nedonos$c¢ad nerijetko zahtijevaju



primjenu agresivnih procedura koje narusavaju integritet koze 1 sluznica i time otvaraju put za

ulazak uzrocnika infekcije (8).

Mehanizmi prirodene imunosti od najveée su vaznosti tijekom novorodenackog
razdoblja kada pocinje razvitak imunoloske memorije, a nezrelost prirodenog imunog sustava
moze biti znaCajna za porast osjetljivosti na infekcije karakteristicne za populaciju

novorodencadi (9).

Neutrofili, komponente prirodene imunosti, predstavljuju osnovne izvr$ne stanice u
akutnoj upali sa sposobnoséu brze regrutacije na mjesto ozljede (10). Medutim, neutrofili
novorodenceta imaju 1 kvantitativne i kvalitativne nedostatke. Po rodenju, broj neutrofila se
kreée od 1.5-28 x 10°/L za razliku od ustaljenog broja u odraslih od 4.4 x 10°/L (7). Osim
toga, vrijeme odgovora neutrofila na infekciju je razli¢ito u novorodencadi. Produljeni
odgovor rezultat je nedostataka na dvije razine, na razini mati¢nih stanica koStane srzi te
deponiranih neutrofila u koStanoj srzi. U novorodenackoj dobi koli¢ina stanica preteCa u
koStanoj srzi znatno je manja nego u odrasloj dobi, ali proliferacija i sazrijevanje u neutrofile
za vrijeme fizioloSkih uvjeta su vece S$to dovodi do ograni¢avanja sposobnosti pojacane
produkcije neutrofila u stanjima povecane potrebe za istima (11). Takoder, neutrofili u
novorodencadi pokazuju niz kvalitativnih nedostataka. Zbog smanjene ekspresije povrsinskih
TLR4 receptora, neutrofile novorodencadi odlikuje smanjena sposobnost prepoznavanja
patogena (7). Poremecena adherencija na endotel rezultat je smanjene razine molekula L-
selektina (11). Sljede¢a narusena komponenta upalnog odgovora je kemotaksija. lako
kemoatraktanti (N-formil-metionin-leucin-fenilalanin, interleukin-8, leukotrien B4, ¢imbenik
aktivacije trombocita) pokazuju urednu mo¢ vezivanja na neutrofile, njihova sposobnost
indukcije stani¢nog odgovora je poremecena (12). Usprkos navedenim nedostacima stani¢nog
odgovora, novorodencad predstavlja rizicnu skupinu za nastanak neutrofilima posredovane
ozljede tkiva. Razlog tomu je produljeni upalni odgovor zbog slabljenja apoptoze, glavnog

mehanizma uklanjanja aktiviranih neutrofila iz upalnog podrucja (10).



1.1.2. Specificna imunost

Iako ontogeneza limfocita zapo€inje u ranim tjednima gestacijskog razdoblja, potrebni
su mjeseci, ¢ak i godine do potpune imunokompetentnosti (13). Vecina novorodenackih T-
limfocita izrazava izoformu CD45RA+ na CD4+ limfocitima, dok je prisutnost CD45RO+
antigena na naivnim stanicama jako niska u usporedbi s odraslima (13, 14). Prevladavanje
takve izoforme limfocita rezultira oslabljenim imunim odgovorom. Apsolutni broj T limfocita
je povecan u krvi novorodenceta, ali postotak citotoksi¢nih CD8+ limfocita i aktiviranih
limfocita je znatno smanjen (13). Takoder, sposobnost diferencijacije B limfocita u stanice
sposobne za proizvodnju imunoglobulina, kao i pomagacka funkcija CD4+ limfocita u
aktivaciji B limfocita, znatno je kompromitirana (15). Izrazito niske vrijednosti memorijskih
pomagackih T-stanica u novorodencadi mogu se objasniti nedostatkom imunoge stimulacije

in utero (13).

1.2. INVAZIVNA KANDIDOZA

Kandidoza, infekcija uzrokovana vrstama roda Candida, moze se o€itovati infekcijama
koze, sluznica, kao invazivna kandidoza ili pak kao diseminirana kandidoza (16).
Novorodenacka invazivna ili sistemska kandidoza je infekcija koja ponajprije zahvaca
bolesnu nedonoscad ili terminsku novorodencad koja borave u jedinicama intenzivnog
lijeCenja dulje od sedam dana (17). UcCestalost invazivne kandidoze raste porastom broja
imunokompromitiranih bolesnika, a povezana je i s invazivnim zahvatima posebno u
jedinicama intenzivnog lijecenja, pa su kvasnice sve znacajniji uzrocnici bolnic¢kih infekcija
(3). Candida spp. moze prodrijeti 1 zahvatiti gotovo svaki organ u tijelu, medutim, zbog
brojnih prirodnih barijera koje sprecavaju nastanak ove bolesti, ona se pojavljuje samo u

osoba oslabljene ili oSte¢ene imunosti (18).

Invazivna kandidoza, ovisno o klini¢koj prezentaciji, zahvacenosti organskih sustava,
klinickom tijeku 1 imunokompetentnosti domacina, moze se podijeliti u nekoliko osnovnih
oblika. Prvi oblik je kandidemija, stanje gdje se kvasnice nalaze samo u krvi bez afekcije

organa. Ovaj oblik je Cesto uzrokovan infekcijom srediSnjeg vaskularnog katetera (3). Drugi



oblik je akutna diseminirana kandididoza. Op¢enito, diseminirana mikoza je infekcija barem
dva duboko smjeStena organa Covjeka (16). Ovaj oblik ukljucuje kandidemiju 1 nastanak
mikroapscesa u pojedinim organima. Tre¢i oblik se odnosi na kroni¢nu diseminiranu
kandidozu (hepatosplenicki oblik) koji podrazumijeva protrahirano febrilno stanje s
nastankom granulomatozne upale u jetri i slezeni (rijetko u bubregu) (3). Najznacajniji oblik
invazivne kandidoze je kandidemija te se smatra se da se sve druge forme invazivne
kandidoze nastavljaju na kandidemiju. Medutim, kandidemija Cesto biva neotkrivena te je

zahvacdenost organa nerijetko prvi znak invazivne kandidoze (18).

1.2.1. Etiologija i epidemiologija

Vecina gljiviénih infekcija kod novorodencadi je uzrokovana s Candida species (19).
Iako je poznato vise od 150 vrsta, Candida albicans je najcesCe izolirana vrsta, odgovorna za
45-55% epizoda invazivne kandidoze kod novorodencadi (20). Ucestalost kandidemije
uzrokovane s C. albicans pokazuje znacajne zemljopisne razlike, od 37% u Latinskoj Americi
do 70% u Nordijskim zemljama (21). Ostale vrste roda Candida su: C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guillermondi, C. kefyr, C. lusitaniae 1 dr. (16).

C. parapsilosis €ini jednu Cetvrtinu svih uzro¢nika invazivne kandidoze. Druga je
najceS¢e izolirana vrsta, te ujedno najceS¢a non-albicans vrsta. Incidencija infekcija
uzrokovanih s C. parapsilosis takoder se razlikuje ovisno o zemljopisnom podrucju te je u
nekima zemljama (Australija, Brazil, Spanjolska i Portugal) vodeéi uzro¢nik kandidemije (22,
23). C. parapsilosis kolonizira novorodencad nekoliko tjedana kasnije nego C. albicans §to je

sukladno opaZanjima da je C. parapsilosis rijedak uzrocnik rane neonatalne sepse (23).

C. glabrata i C. tropicalis su vrlo rijetki uzro€nici infekcija u novorodencadi dok se
jos rjede vrste kandide, C. krusei, C. lusitaniae i C. guilliermondi, u novorodencadi gotovo ne

pojavljuju (22).

Kandidoza je najraSirenija i naj¢eS¢a mikoza Covjeka (16). Kvasnice su na Cetvrtom
mjestu medu mikroorganizmima izoliranim iz hemokultura (3). C. albicans, najces¢i uzrocnik

kandidoze, ¢ini dio fizioloske flore Covjeka zive¢i kao komenzal na sluznici probavnog,



diSnog 1 Zenskog spolnog sustava (16). Infekcije uzrokovane s Candida spp. predstavljuju

.....

povrsinskih infekcija do invazivne i diseminirane kandidoze (19).

Invazivna kandidoza u novorodencadi se naj¢es¢e pojavljuje u jedinicama intenzivne
skrbi te je vode¢i uzrok morbiditeta 1 mortaliteta (19, 24). Candida spp. je na tre¢em mjestu
patogena povezanih s krvnim infekcijama u jedinicama intenzivne skrbi novorodencadi u
SAD-u (19). Iako se u zadnjem desetljeu biljezi znakovit pad incidencije invazivne
kandidoze novorodencadi, smrtnost povezana s boleS¢u i dalje je vrlo visoka (20-30 %) s
visokom stopom (59-73 %) neuroloskih oSte¢enja kod prezivjelih, ukljucujuéi cerebralnu
paralizu, sljepocu, oSteCenje sluha, kognitivna oSte¢enja te periventrikularnu leukomalaciju

(19, 20).

1.2.1.1. Rizi¢ni ¢imbenici

Invazivna kandidoza u novorodencadi se najCeS¢e pojavljuje nakon prva dva tjedna
zivota u stanjima ekstremne nezrelosti ili medu djecom bilo koje gestacijske dobi (GD) s
patologijom gastrointestinalnog sustava (20). Postoji niz ¢imbenika rizika za razvoj invazivne
kandidoze u novorodencadi. Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik razvoja invazivne kandidoze je
ekstremna nedoneSenost (< 28 tjedana GD) (2, 20). Takoder, vrlo niska porodajna masa (<
1000 g) je znaCajan Cimbenik rizika, a incidencija pojavnosti invazivne kandidoze u takve

djece je priblizno 10 % (25).

S obzirom na opc¢enito misljenje da je translokacija putem gastrointestinalnog trakta
najces¢i izvor invazivne kandidoze, ¢imbenici rizika su svakako 1 nekrotizirajuc¢i enterokolitis,
kongenitalne gastrointestinalne anomalije (primjerice gastroshiza, traheoezofagealna fistula,
omfalocela, Hirschprungova bolest, intestinalna atrezija), spontana perforacija crijeva te
prethodna abdominalna operacija (20, 26). Stoga je prethodna kolonizacija gastrointestinalnog

trakta u teSko bolesnih stanovit ¢cimbenik rizika (22).

Za razliku od prethodno navedenih, nepromjenjivih c¢imbenika rizika, najcesci

promjenjivi ¢imbenik rizika je uporaba antibiotika Sirokog spektra. Takva antimikrobna



terapija (cefalosporini tre¢e generacije, karbapenemi, [B-laktami), reduciraju¢i bakterijsku

komenzalnu floru, omoguc¢ava nesmetanu gljivicnu kolonizaciju (20).

Sredisnji venski kateter, neophodno sredstvo u lije¢enju tesko bolesne novorodencadi,
zasluzno za smanjenje potreba za venepunkcijom te za olakSanu primjenu parenteralne
prehrane, krvnih pripravaka i inotropne potpore, predstavlja i mogucée mjesto ulaska Candida
spp- u krvotok (20). Poseban rizik predstavlju viSelumenski kateteri (3). Candida ima
sposobnost prijanjanja na fibrinogen i trombocite na povrSini katetera te na taj nacin moze
stvoriti biofilm koji ju Stiti od imunog odgovora i antigljivicnih lijekova (26). Stoga postoji
Cesta potreba za uklanjanjem srediSnjeg venskog katetera radi rjeSavanja kandidemije, dok je
zakasnjelo uklanjanje ( >1 dan nakon zapocete antigljivi¢ne terapije) povezano s porastom

rizika od smrti i neurorazvojnog oStecenja uzrokovano invazivnom kandidozom (20).

Zeludana kiselina je prepoznani zastitni ¢imbenik gastrointestinalnog trakta od
kolonizacije s Candida spp. te stoga uporaba antacida (primjerice blokatora histaminskih
receptora ili inhibitora protonske pumpe) dovodi do porasta zelu¢anog pH, omogucavajuci

bakterijsko 1 gljivicno prerastanje (27).

Mijenjaju¢i broj i funkciju T-limfocita kortikosteroidi takoder povecavaju rizik za

razvoj invazivne kandidoze u nedonoscadi (20).

Mehanicka ventilacija predstavlja ¢cimbenik rizika za razvoj invazivne kandidoze zbog
dva razloga. Prvo, produljena endotrahealna intubacija moZe uzrokovati abraziju respiratorne
sluznice §to omogucuje invaziju Candida spp. Drugi razlog je izostanak fizioloskog
mukocilijarnog c¢iS¢enja 1 sukcije sadrzaja Sto omogucuje dvosmjernu kolonizaciju

respiratornog i gastrointestinalnog trakta (20, 27).

Od ostalih riziénih ¢imbenika treba spomeniti 1 duljinu boravka u jedinicama
intenzivnog lijeCenja, prethodne kirurSke zahvate te primjenu potpune parenteralne prehrane
(osobito lipidnih otopina) (3, 22). Razlog svrstavanja parenteralne prehrane u riziéni
¢imbenik za nastanak infekcije krvotoka je moguca kontaminacija infuzijske otopine ili
katetera Sto predstavlja fatalnu komplikaciju sa stopom smrtnosti novorodencadi od 11% (28).

Stovise, rana primjena lipidnih otopina se povezuju s indirektnom hiperbilirubinemijom,



hipoglikemijom, hiperglikemijom, kroni¢cnom pluénom boleséu, poremecajem imunog
sustava, pogorSenjem septicnog stanja, trombocitopenijom, retinopatijom nedonoscadi,
intraventrikularnim krvarenjem, neurorazvojnim osSte¢enjem i drugim nedovoljno dobro

razjasnjenim stanjima (29).

Takoder, predispoziciju za razvoj invazivne kandidoze imaju i novorodencad rodena
vaginalnim putem, te oni s dermatitisom, visokim vrijednostima glukoze i smanjenim brojem

trombocita u krvi (30).

1.2.2. Patogeneza

Djeca u jedinicama intenzivne njege se vrlo rano koloniziraju gljivicama nakon
rodenja s predominantnim zahvacanjem gastrointestinalnog i respiratornog trakta tijekom prva
dva tjedna zivota (20). Candida spp. kolonizira kozu, gastrointestinalni trakt te Zenski
genitourinarni trakt u priblizno 75% novorodencadi u jedinicima intenzivnog lijecenja (31).
Kolonizacija samo jednog podrucja je zabiljeZzena u 25.7% , dva podruc¢ja u 57.1% te viSe od

dva podrucja u 17.1% nedonoscadi (32).

Prva faza invazivne infekcije pocinje kolonizacijom nastalom tijekom vaginalnog
poroda vertikalnim prijenosom s majke na dijete ili postnatalno, horizontalnim prijenosom
preko majcine koZe ili koze medicinskih djelatnika (4, 33). Vertikalni prijenos, uz vaginalni
porod kao neovisan ¢imbenik rizika, najéeS¢e uzrokuje kolonizaciju novorodencadi s C.
albicans dok takav nacin kolonizacije nije zabiljeZen s C. parapsilosis (23). Dok su infekcije
uzrokovane s C. albicans uglavnom endogenog porijekla (najceS¢e gastrointestinalni trakt i
genitalna sluznica), bolnicke infekcije uzrokovane s C. parapsilosis najces¢e se povezuju s
egzogenim izvorima (34). Izvor kolonizacije s C. parapsilosis u jedinicama intenzivnog
lijecenja najces¢e su ruke medicinskih djelatnika, infuzijske otopine i biomaterijali (23, 33).
Jednom kada je uspostavljena kolonizacija, vjerojatnost razvoja invazivne neonatalne
kandidoze ovisi o ¢imbenicima domacina i ¢imbenicima virulencije mikroorganizma (4).
Fungemiji najéesce prethodi kolonizacija, medutim, ona se moZe zbiti 1 izravnim unoSenjem u
krvotok putem inficiranih katetera, infuzijskih otopina, pripravaka za prehranu 1 hranidbenih

sondi (2).



Cimbenici virulencije C. albicans ukljuéuju sposobnost adherencije, morfologiju hifa,
stvaranje biofilma i1 otpuStanje enzima - proteaze, fosfolipaze i lipaze, dok se za C.
parapsilosis najvaznijim ¢imbenikom smatra stvaranje biofilma. Stoga je razumljivo da su
prisutnost vaskularnih katetera i primjena parenteralne prehrane glavni ¢imbenici rizika za

razvoj infekcije uzrokovane s C. parapsilosis (35).

Kolonizacija s Candida spp. je naj¢eS¢a u nedonoscadi te predstavlja vazan ¢imbenik
rizika za razvoj invazivne bolesti. Promjena kolonizacije u sustavnu kandidozu nastaje zbog
promjene ¢imbenika domacina, promjene mikroflore posljedi¢no koriStenju antibiotika ili
zbog naruSene cjelovitosti sluznickih povrSina (36). Nedonoscad pokazuju posebnu

predispoziciju za invazivnu kandidozu zbog nekoliko razloga:

1. U usporedbi s kozom terminske novorodencadi, epidermis nedonos¢adi rodene prije
tridesetog tjedna gestacijske dobi je iznimno tanak i nedovoljno dobro formiran;

2. Nezrelost funkcija mukozne barijere 1 imunoloSkog odgovora gastrointestinalnog
trakta;

3. NedovrSena inervacija i slab motilitet gastrointestinalnog trakta vodi ka stazi i
prerastanju mikrorganizama;

4. Povecana permeabilnost, smanjena razina sekretornih imunoglobulina A, te smanjena
sposobnost regeneracije mukoznog epitela gastrointestinalnog trakta;

5. Osteéena stani¢na imunost (20, 37).

Jednom kada Candida invadira mukozne membrane ulaze¢i u krvotok, ciljna mjesta
tkivne invazije su srediSnji ziv€ani sustav, bubrezi, jetra, slezena, srce i retina (20). Ovaj
oportunisticki patogen pokazuje znaCajnu sklonost prema urinarnom traktu tako da su
hematurija, proteinurija i piurija Cesto pracene kandidurijom (38). Zahvacenost srediSnjeg
ziv€éanog sustava najceScée je povezano s intraventrikularnim Santovima, a opisani su slucajevi
meningoencefalitisa, mozdanog apscesa te ventrikulitisa s opstruktivnim hidrocefalusom (20,
38). Candida moze zahvatiti ocne jabuCice hematogenim putem, te uzrokovati endoftalmitis
koji zahtijeva brzo prepoznavanje jer moze uzrokovati trajnu sljepocu (38). Osim navedenog,

Candida moze zahvatiti i lokomotorni sustav, premda su razvoj septi€nog artritisa i



osteomijelitisa rijetke manifestacije bolesti (19, 38). Zahvacenost srca s razvojem

endokarditisa takoder je rijetka komplikacija bolesti (19).

1.2.3. Klini¢ka slika

Novorodenacka invazivna kandidoza se razlikuje od one u odraslih po svojoj
prezentaciji nespecifiénih ili prikrivenih znakova i simptoma infekcije (19). Klini¢ku
prezentaciju bolesti u novorodencadi je teSko razlikovati od one uzrokovane drugim
mikroorganizmima, odnosno od simptoma bakterijske sepse (23, 39). Pocetak bolesti je
podmukao s najve¢om ucestalosti javljanja oko 33. dana zivota. Klinicka slika invazivne
kandidoze u novorodencadi se moze ocitovati kao temperaturna nestabilnost, hipotenzija,
bradikardija, apneja, hipotonija ili letargija, abdominalna distenzija, nepodnoSenje hrane te
poremecaj ili pogorSanje respiratorne funkcije s potrebom za respiratornom potporom (39).
Hipertermija, op¢enito nepouzdan znak infekcije kod novorodencadi, pojavljuje se u polovice
novorodencadi s invazivnom kandidozom (20). Takoder, pokazano je da se infekcija
uzrokovana s C. parapsilosis rjede oc€ituje kao bradikardija, hipoksemija ili respiratorni
distres, a CeS¢e kao hipotermija (23). Osim toga, simptomi i znakovi u pojedine

novorodencadi mogu biti 1 odsutni (38).

Novorodence vrlo niske porodajne mase s razvijenom sepsom i pogorSanjem stanja
unato¢ antibiotskoj terapiji uz prisutne predisponiraju¢e Cimbenike trebalo bi lijeciti kao
sistemnu gljivicnu infekciju (38). Dvije klinicke prezentacije nozokomijalne kandidoze
specificne za novorodencad vrlo niske porodajne mase i rodene prije 26 tjedana gestacije
ukljucuju invazivni gljivicni dermatitis - nakon 2 tjedna od poroda vaginalnim putem ili

nakon postnatalne primjene kortikosteroida i hiperglikemiju (31).

Iako se kandidemija (bez zahvaanja organa) moze pojaviti izolirano kod
novorodencadi, diseminacija je prije pravilo nego iznimka u jedinicama intenzivnog lije¢enja
(31). Candida moze zahvatiti sva tkiva ali ipak pokazuje posebnu sklonost prema odredenim
organima - bubreg, oko, srce, srediSnji ziv€ani sustav (19). Stoga bolest u novorodencadi

moze imati razli¢ite klinicke prezentacije kao S$to su urinarna opstrukcija, renalna
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insuficijencija, endoftalmitis, endokarditis i meningitis (31). Zahvacenost sredi$njeg Ziv€anog
sustava u novorodencadi se naj¢eS¢e manifestira kao hematogeni Candida meningoencefalitis
(HCME). Neurorazvojno oStecenje je Cesto u prezivjele djece, stoga je pomno pracenje

neuroloskih parametara od izuzetne vaznosti (19).

1.2.4. Dijagnoza

Pravovremena dijagnoza zauzima osobit znacaj za ishod sistemne infekcije
uzrokovane s Candida spp. Medutim, izostanak specifiénih simptoma 1 znakova,
nepravovremena dostupnost rezultata hemokulture te niska osjetljivost 1 specifi¢nost

laboratorijskih testova ¢ine poteskoce u ranom otkrivanju invazivne bolesti (40).

Promjene u krvnoj slici mogu uputiti na sumnju o invazivnoj kandidozi. Poremecena
tolerancija glukoze, trombocitopenija ili leukocitoza su moguéi nalazi, iako je bijela krvna
slika uredna u 40% novorodencadi s gljivicnom sepsom (20, 31). Stovise, Gest nalaz u slucaju
gljvicne sepse je nalaz povecanih vrijednosti prokalcitonina, ali ono pokazuje nisku

specifi¢nost (20).

Iako je u usporedbi s izolacijom bakterijskih patogena osjetljivost znatno niza, zlatni
standard za dijagnozu invazivne kandidoze je hemokultura (41). Osjetljivost hemokulture je
priblizno 50%, a uzimanje malog uzorka krvi u novorodenc¢adi pridonosi njezinom smanjenju
(42). Medutim, ne treba zanemariti vrijeme koje prode do izolacije Candida spp. iz krvi. Ono
se krec¢e od 48 do 96 sati te je proporcionalno s rizikom od smrti (42, 43). Stoga bi lijecnici
kod pacijenata s rizinim ¢imbenicima trebali razmotriti primjenu empirijske terapije bez
¢ekanja porasta kandide u kulturi (43). S obzirom da je prije postavljanja dijagnoze najcesce
zahvaceno cetiri ili viSe vitalnih organa, pozitivna hemokultura se nikad ne bi trebala smatrati
kontaminacijom ve¢ pouzdanim znakom infekcije (25). Ukoliko su Candida kulture uporno
pozitivne preporuka je napraviti CT ili UZV dijagnostiku genitourinarnog trakta, jetre i

slezene (19).

Dokazivanje zahvacenosti srediSnjeg ziv€anog sustava jo$ je tezi problem od samog

postavljanja dijagnoze kandidemije. lako je meningitis Cesto udruzen s kandidemijom,
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priblizno polovica novorodencadi s meningitisom uzrokovanim s Candida spp. nema
pozitivnu hemokulturu (25). Novorodencadi s pozitivnom kulturom u krvi i/ili urinu
preporucuje se napraviti lumbalnu punkciju i pregled retine (19). Medutim, s obzirom da se
HCME nerijetko oc€ituje pojavom granuloma, parenhimalnih apscesa i vaskulitisa, te zbog
toga beznacajnim dijagnostickim parametrima cerebrospinalnog likvora (CSL) - negativan

nalaz lumbalne punkcije ne iskljuduje dijagnozu kandidoze SZS-a (27).

Novije studije su rasvijetlile znacaj kandidurije uz odsutan nalaz kandidemije kod
novorodencadi (19). Izolacija kandide iz urina kod novorodencadi moZe znaciti kontaminaciju
ili infekciju urinarnog trakta, ali nije poznato koliko je Cesto takav nalaz prekursor
kandidemije ili kandidoze na drugim mjestima (44). Novorodenc¢ad vrlo niske porodajne mase
s nalazom kandidurije ima znatan rizik od smrti i neurorazvojnog oste¢enja te zahtijeva brzu

dijagnostiku (hemokultura, lumbalna punkcija, ultrazvuk abdomena) i lijecenje (19).

Zbog ograni¢enja hemokulture za dokazivanje infekcije s Candida spp., istraZivaju se
nove metode (25). Postoji niz gljiviénih antigena koji se mogu detektirati u krvi pacijenata s
invazivnom kandidozom, kao §to su manan - dio vanjskog sloja stanicnog zida i 1-3- B-D-

glukan - dio srednjeg sloja stani¢nog zida (20).

U pokuSaju skra¢ivanja vremena potrebnog za detekciju kandidemije, razvijene su
metode zasnovane na lancanoj reakciji polimeraze (PCR) za koju je dokazana visoka
osjetljivost 1 specificnost u detekciji DNA Candida spp. u krvi uzoraka visokorizi¢nih
pacijenata (42). Ova metoda je dovela do obecavaju¢ih rezultata u nekoliko studija s
jednakom ili ve¢om osjetljivoséu za detekciju gljivicne infekcije u odnosu na hemokulturu

(25).

1.2.5. Lijecenje

Tijekom zadnjeg desetljeca porastao je broj antigljivicnih lijekova, ali za ve¢inu nije

dokazana sigurna primjena u novorodencadi (45).
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S obzirom na teskocu dijagnosticiranja ovih infekcija, lijecenje Cesto zapocinje
prekasno, a upravo je vrijeme primjene lijeka klju¢na komponenta u osiguranju dobrih
rezultata. Ovisno o nizu klini¢kih i laboratorijskih sastavnica, antigljivi¢na terapija moze biti
profilakticka, empirijska, preemptivna i definitivna (46). Trenutno postoje Cetiri skupine
protugljiviénih lijekova koji se koriste u novorodencadi: polieni, triazoli, flucitozin i
ehinokandini (47). U slu¢aju sumnje na neonatalnu invazivnu kandidozu trenutne preporuke
su uklanjanje poznatog izvora infekcije (npr. srediSnji venski kateter) (19) te lijecenje s

amfotericin B deoksikolatom, flukonazolom ili mikafunginom (27).

Prije odabira antigljivicnog lijeka u empirijskoj ili konacnoj terapiji za Candida
infekcije, vazno je znati je li prethodno primjenjena profilaksa flukonazolom (27).
Profilakti¢no lijeCenje vodi ka nastanku rezistentnih sojeva, te je pojava flukonazol-
rezistentne Candida vrste znatan problem u jedinicima intenzivnog lije¢enja novorodencadi

(48).

Ukoliko ne dode do komplikacija, preporuceno trajanje terapije je dva tjedna od

nestanka svih simptoma i nalaza negativne hemokulture (19).

1.2.5.1. Polieni

Polieni ukljucuju amfotericin B deoksikolat (AMBD), liposomalni amfotericin B (L-
AmB), amfotericin B lipidni kompleks i amfotericin B koloidnu disperziju (ABCD) (25).
Amfotericin B je makrolidni polien karakteriziran slabom apsorpcijom nakon oralnog unosa
te se za lijeCenje sistemnih infekcija koristi parenteralni oblik lijeka (47). Amfotericin B ima
selektivan fungicidni uc¢inak zbog razlike u lipidnom sastavu staniéne membrane gljivica 1
sisavaca, a mehanizam djelovanja mu je vezivanje na egosterol Sto rezultira stvaranjem
posebnih pora u stanicnoj membrani 1 mijenjanjem njezine propusnosti (49). Time omogucuje
curenje 1 istjecanje unutarstani¢nih iona i makromolekula izvan stanice, te naruSavajuci

integritet staniéne membrane s vremenom uzrokuje smrt stanice (49, 50).

Amfotericin B deoksikolat (AMBD) je najces¢e korisSteni lijek za lijeCenje invazivne
kandidoze u novorodencadi (51). Preporucena doza od 1 mg/kg/dan je djelotvorna i protiv

manje osjetljivih uzro¢nika kao §to su C. glabrata i C. krusei (19). Amfotericin B deoksikolat
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pokazuje dulje poluvrijeme Zivota (15 sati) u mlade djece nego u odraslih te posljedi¢no tome
i snazan potencijal akumulacije (45). Lijek pokazuje vece koncentracije unutar
cerebrospinalnog likvora u novorodencadi nego u odraslih, ali i znatnu varijabilnost
plazmatskih koncentracija u rasponu od 40 do 90% (17). Medutim, amfotericin B pokazuje
znacajnu mo¢ penetracije u mozdano tkivo (45). OStecenje bubrega je najznacajniji toksi¢ni
ucinak amfotericin B deoksikolata u odraslih, dok se u novorodencadi pojavljuje rjede (49,
50). Nefrotoksi¢nost rezultira tubularnom acidozom u veéine pacijenata i akutnim zatajenjem
bubrega u do 50% pacijenata (19). Stovise, Candida spp. imaju sposobnost invadiranja
nefrona te je posljedi¢no tome mogué porast vrijednosti kreatinina §to ponekad moze krivo

uputiti na smanjenje doze lijeka zbog sumnje na nefrotoksicnost (50).

Lijecenje amfotericin B deoksikolatom obi¢no je ograni¢eno njegovom
nefrotoksi¢nos¢u. Temeljem pretpostavke da se lijekovi upakirani u lipide manje vezu na
stanicne membrane sisavaca razvile su se lipidne formulacije lijeka koje omoguéuju davanje
viSe doze uz manju toksi¢nost (49). Preporucena doza za lipidne formulacije u lijecenju
invazivne kandidoze je 3-5 mg/kg/dan (19). S obzirom na znatno vecu cijenu, lipidne
formulacije amfotericina B su opcenito rezervirane za bolesnike sa zatajenjem bubrega ili za
one koji ne podnose ili ne odgovaraju na lijecenje konvecionalnim amfotericinom B (49, 50).
Dokazano je da novorodencad lijeCena lipidnim formulacijama amfotericina B ima vecu
smrtnost u odnosu na one lijecene s AMBD-om (25). Ovi rezultati se mogu objasniti
neodgovaraju¢om penetracijom lipidnih formulacija u bubrege koji su prva lokacija oStecenja
uzrokovanog invazivhom kandidozom ili pak neodgovaraju¢om dozom u lijeCenju

nedonoscadi (19).

1.2.5.2. Triazoli

Skupina triazola ukljucuje flukonazol, itrakonazol, posakonazol i vorikonazol (49).
Prvoj generaciji triazola pripadaju flukonazol i itrakonazol dok su potonja dva predstavnici
druge generacije (4). Svaki od azola ima manji ucinak protiv C. glabrata i C. krusei u
usporedbi s ostalim Candida vrstama (19). Mehanizam djelovanja triazola je inhibicija
glivicnog citokrom P-450 enzima, lanosterol c14 dimetilaze, koji je potreban za sintezu

ergosterola (4). Flukonazol pokazuje izvrstan ucinak u lijeCenju infekcija uzrokovanih s
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Candida spp. dok se itrakonazol, posakonazol i1 vorikonazol takoder mogu koristiti u istu

svrhu premda je njihovo osnovno djelovanje usmjereno protiv plijesni (25).

Flukonazol je dostupan u pripravcima za oralnu i intravensku primjenu. Rije¢ je o
brzoapsorbirajuéem lijeku, velike bioraspolozivosti, s predominantnim izlu€ivanjem u

nepromijenjenom obliku putem urina (19, 52).

Flukonazol je jedini triazol koji se opsezno koristi u jedinicama intenzivne skrbi
novorodencadi, gdje su C. albicans i C. parapsilosis prevladavajuéi patogeni (4). Pokazao se
sigurnim 1 ucinkovitim lijekom u terapiji invazivne kandidoze novorodencadi (25). U
preporucenoj dozi od 12 mg/kg/dan predstavlja mogucu zamjenu amfotericinu B u lijeCenju
kandidemije novorodencadi (za novorodencad u koje nije provedena profilaksa flukonazolom)

(19, 50).

Osim toga, profilakticka primjena flukonazola takoder je dokazano djelotvorna u
prevenciji kolonizacije i invazivne kandidoze u nedonoscadi (50). Preporucena profilakti¢na
doza za novorodencad vrlo niske porodajne mase (<1000 g) iznosi 3-6 mg/kg dva puta tjedno

tijekom Sest tjedana (19).

Iako se flukonazol minimalno metabolizira putem jetre hepatotoksicnost je najcesca
posljedica koriStenja lijeka, posebno u nedonoscadi sa smanjenom jetrenom funkcijom (52,
53). Hepatotoksi¢nost se najcesc¢e ocituje kao konjugirana hiperbilirubinemija, kolestaza ili
kao poremecaj jetrenih enzima te je ujedno 1 najces¢i razlog prekidanja terapije flukonazolom.
Druge ceS¢e nuspojave povezane s uporabom flukonazola su gastrointestinalni simptomi,
crvenilo koze 1 glavobolja (52). Flukonazol je osobito koristan u lijeCenju invazivne
kandidoze zbog dobrog prodiranja u sredi$nji Ziv€éani i mokraéni sustav, dva Cesta podrucja
zahvacena infekcijom (54). Stoga je flukonazol razuman odabir u lije¢enju kandidurije (27) te

infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava i oka (19).

Itrakonazol je dostupan jedino za oralnu primjenu te je uglavnom rezerviran za
lije¢enje mukozne kandidoze, posebno one kod koje se flukonazol pokazao kao neuspjesna

terapija (19).
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Vorikonazol je dostupan u pripravcima za intravensku i oralnu primjenu (49).
Bioraspolozivost nakon oralne primjene je izvrsna i neovisna je o zelu¢anom pH, ali opada
kada se lijek uzima s hranom (19). Vorikonazol pokazuje Siroki spektar antigljivicne
aktivnosti protiv niza patogena kao Sto su Candida spp., Aspergillus spp. 1 Cryptococcus
neoformans (45). Za razliku od flukonazola, djelotvoran je protiv vrsta C. glabrata i C.krusei
(50). Nuspojave lijeka ukljuuju poremecaje vida - npr. zamagljen vid, fotosenzitivne kozZne
reakcije i povecane vrijednosti transaminaza u djece u dobi od 9 do 15 mjeseci, dok su studije
na novorodencadi ograni¢ene na prikaz slucajeva (4, 50). Vorikonazol je siguran lijek u
odraslih, ali klini¢ki pokusi nisu provedeni na novorodencadi, te bi primjena vorikonazola

trebala biti rezervirana za drugu liniju lijecenja (45, 50).

Posakonazol pokazuje in vitro ucinak protiv Candida spp., sli¢an ucinku
vorikonazola, ali ne postoje odgovaraju¢i klini¢ki podaci na kojima bi se zasnovala na

dokazima utemljena preporuka za lijeenje kandidoze izuzev orofaringealne kandidoze (19).

1.2.5.3. 5-fluorocitozin

S-fluorocitozin (5-flucitozin ili 5-FC) je derivat citozina, osnovne komponente
nukleinske kiseline (55). Dostupan je u oralnom obliku te pokazuje izvrsnu apsorpciju nakon
oralne primjene (80-90%), a vecina lijeka se izluCuje u nepromijenjenom obliku putem
bubrega (19). Flucitozin ulazi u stanice gljivica s pomocu enzima citozin-permeaze, te se
unutar stanice pretvara u 5- fluorouracil (49). Za razliku od 5-FC, metabolit 5- fluorouracil
pokazuje antigljivi¢ni ucinak, ali zbog njegove toksi¢nosti prema stanicama sisavaca, za ovu

namjenu se ne koristi kao samostalan lijek (55).

Djelotvoran je protiv Candida spp., Aspergillus spp. 1 Cryptococcus neoformans
(45). 5-flucitozin pokazuje Siroku antigljivicnu aktivnost prema mnogim vrstama kandide,
osim prema C. krusei (19). Ne koristi se kao samostalan lijek nego u obveznoj kombinaciji s
drugim antigljivicnim lijekovima zbog sinergisti¢nog djelovanja, a time se ujedno izbjegava

brz nastanak rezistencije (49, 56).
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Najznacajnija i najkorisnija karakteristika 5-flucitozina je opsezna penetracija u tkiva i
tekuc¢ine (ukljuc¢ivo cerebrospinalni likvor 1 wurin), Sto ga ¢ini mogué¢im dodatnim
antimikotikom prve linije, posebno za kandidozu srediSnjeg ziv€anog i mokra¢nog sustava

(56).

Stetni uginak 5- flucitozina ukljutuje osteCenje jetre, supresiju koStane srzi i
gastrointestinalne simptome (45). StoviSe, loSa tolerancija 5-flucitozina moZe rezultirati
odgodom rane oralne prehrane te bi se stoga odluka o primjeni ovog antimikotika u

novorodencadi trebala temeljiti na pazljivoj procjeni koristi i rizika (56).

1.2.5.4. Ehinokandini

Ehinokandini su najnovija vrsta antimikotika u fazi razvoja, a jedini odobreni su
kaspofungin, mikafungin 1 anidulafungin (49). Dostupni su jedino u pripravcima za
parenteralnu primjenu (4). Ehinokandini su nekompetitivni inhibitori 1,3-B-D-glukan sintaze,
enzima potrebnog za sintezu 1,3-B-D-glukana, vazne komponente stani¢ne membrane gljivice
(45). S obzirom da se navedeni enzim ne nalazi u stanicama sisavaca, ovaj mehanizam
djelovanja pruza visoki stupanj specifi€nosti (24, 57). Metaboliziraju se ve¢inom putem jetre,

a eliminacija se odvija putem probavnog sustava (45).

Ehinokandini pokazuju terapijske koncentracije u svim organskim sustavima
zahvacenim infekcijom izuzev srediSnjeg ziv€anog sustava, oka te mokra¢nog sustava (19).
Medutim, iako ne prodiru u cerebrospinalni likvor, prodiru u mozgovinu gdje postizu
koncentracije ¢ija je u€inkovitost dokazana u pretklinickim modelima (56). Zbog neprodiranja
u staklovinu novorodencadi planiranoj za terapiju ovim lijekovima najprije se mora iskljuciti

endoftalmitis (25).

Ehinokandini igraju sve vaZniju ulogu u lijjecenju invazivne Candida infekcije
posebno u slucajevima infekcija vrstama rezistentnih na flukonazol i non-albicans vrstama
(Candida lipolytica, Candida krusei) u jedinicama intenzivnog lijeenja novorodencadi (24,
56). Medutim, ne pokazuju znatan ucinak protiv C. parapsilosis, sve znacajnijeg uzro¢nika

gljiviénih neonatalnih infekcija (56).
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Ehinokandini stoje kao preporuka za terapiju kandidemije i1 diseminirane kandidoze u
odraslih i starije djece (25). S obzirom na svoj sigurnosni profil u starije djece i odraslih, brz
antigljivicni ucinak, ogranicene interakcije s drugim lijekovima te pojavu rezistencije
Candida spp. na azole, ehinokandinima se daje prvenstvo u terapiji kandidemije (19). U
jedinicama za intezivnu njegu novorodencadi ehinokandini se koriste kao spasonosna terapija
ili u slucajevima kada rezistencija ili toksi¢nost onemogucéavaju uporabu AMBD-a ili

flukonazola (25). Medutim, znac¢ajan problem ovih antimikotika je njihova cijena (21).

Kaspofungin i anidulafungin se ¢eS¢e primjenjuju u odraslih i starije djece, u kojih
imaju dokazan sigurnosni profil (50). Stoga ovi antimikotici nisu prva linija lijeCenja
invazivne kandidoze u novorodencadi (25). Preporucena doza za anidulafungin u lijecenju

novorodencadi je 1.5 mg/kg/dan, dok je optimalna doza za kaspofungin 25 mg/m?/dan (19).

Mikafungin (FK463) je jedini lijek iz ove skupine preporucen za lijeCenje
novorodencadi (4, 58). Pokazuje Siroku antigljivi¢nu aktivnost protiv Candida spp. (Candida
albicans, C. albicans spp. rezistentne na azole, te non-albicans vrste kao §to su C. krusei, C.
glabrata, C. tropicalis 1 C. parapsilosis) u in vitro 1 u in vivo uvjetima. Ima poluvrijeme
zivota od 12 sati, a najvece koncentracije postiZze u plué¢ima, jetri i slezeni (45). Kao i ostali
ehinokandini mikafungin ima veliku molekularnu tezinu 1 visoku sposobnost vezivanja na
proteine plazme (99%), pretezno na albumine, s posljedi¢no niskim vrijednostima u urinu i
CSL-u. Medutim, vezivanje mikafungina na proteine plazme je nekompetitivnog karaktera te
ne zauzima mjesto vezanja bilirubina na albumin Sto pretpostavlja da mikafungin ne
predstavlja rizik nastanka kernikterusa u novorodencadi (24, 58). Mikafungin pokazuje mali
volumen distribucije, priblizno 0,3 L/kg u djece i odraslih (58). NeZeljeni ucinci vezani za
primjenu ovog ehinokandina u djece su veéinom prolazni 1 vrlo rijetki kada se koriste
preporucene doze, a ukljucuju hipokalijemiju, hiperbilirubinemiju, hipertenziju te porast
jetrenih enzima (50, 59). Metabolizam lijeka se odvija pretezno putem jetre preko non-
citokrom P450 i citokrom P450 puta (58). Za razliku od istraZivanja na Stakorima koji su
ukazali na porast ucCestalosti jetrenih tumora nakon koriStenja visokih doza mikafungina
tijekom produljenog razdoblja, rezultati na ljudima pokazuju da nema povecanog rizika za

nastanak oSte¢enja jetre ili neoplazmi (56).
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Hope i sur. su 2008. godine objavili istrazivanje provedeno na Zivotinjskim modelima
u kojem pokazuju da mikafungin prodire u vecinu dijelova srediSnjeg ziv€anog sustava i
postize relativno visoke plazmatske koncentracije koje su dostatne da postignu fungicidni
ucinak u tkivima (60). Tim istrazivanjem je postavljena osnova za lijeCenje hematogenog
Candida meningoencefalitisa (HCME) u novorodencadi. Uzimaju¢i u obzir i podatke iz
drugih studija o farmakokinetici, preporuc¢ene su doze mikafungina u rasponu od 9 do 15
mg/kg potrebne za postizanje fungicidne koncentracije u srediSnjem zivéanom sustavu za
lije¢enje HCME-a u novorodencadi (50). Ovaj sindrom je znacajan jer nerijetko ostaje
klini¢ki tih te stoga i neprepoznan, a smatra se jednim od uzroka neuroloskih oste¢enja u vidu
umjerene do teSke cerebralne paralize, sljepoce, gluhoce 1 smanjenog kognitivnog i/ili

motorickog napredovanja (61).

Spoznavanje sigurnosti mikafungina u novorodencadi je od posebne vaznosti jer su
antigljivicni lijekovi najces¢e koriSteni u nedonoscadi s viSestrukim osnovnim oboljenjima u
jedinicama intezivne skrbi (24). Trenutna preporuc¢ena doza mikafungina u lijecenju invazivne
kandidoze novorodencadi iznosi 10 mg/kg/dan. Optimalna doza je nepoznata ali se smatra da
je to navedena doza ili veca (19, 54). Primjena vec¢e doze mikafungina, bez povecanja
toksi¢nosti, ima znacaj u lijecenju HCME-a (61). Najvec¢a tolerantna doza nije odredena, a

visoke doze od 15 mg/kg su koriStene kao sigurne u nedonosc¢adi (59).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivanja je procijeniti sigurnost mikafungina u lijeenju suspektne
invazivne kandidoze u novorodencadi lijecene u Klinici za djecje bolesti KBC Split u
razdoblju od 2014. do 2016. godine uzimaju¢i u obzir demografske pokazatelje 1 rizicne
¢imbenike. Sporedni cilj je odrediti ucestalost odredenih c¢imbenika rizika invazivne

kandidoze u promatranoj populaciji.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 28 ispitanika. Kriterij ukljucenja bila je
terapijska primjena mikafungina u slucaju suspektne invazivne kandidoze novorodencadi u
dobi od 0 do 28 dana bez obzira na gestacijsku dob, rodnu masu i indikacije u Klinici za
djecje bolesti KBC-a Split. Istrazivanjem je obuhvaceno razdoblje od rujna 2014. do prosinca
2016. godine. Kriterij iskljucenja bila je profilakticna primjena mikafungina. Sumnja na
invazivnu kandidozu postavljena je na temelju ¢imbenika rizika, kinicke slike 1 laboratorijskih
pokazatelja. Podaci ukljucenih ispitanika prikupljeni su iz povijesti bolesti, otpusnih pisama i
druge medicinske dokumentacije. Pacijenti rodeni <37. tjedna gestacijske dobi (GD)
kategorizirani su kao nedonoscad, a 237 tjedana GD kao donesSena novorodencad. Pacijenti
rodeni kao nedonosc¢ad dalje su kategorizirani prema rodnoj masi: niska rodna masa ili LBW
(1500-2499 g), vrlo niska rodna masa ili VLBW (1000-1499 g) i izrazito niska rodna masa ili
ELBW (<1000 g).

Kiriteriji za postavljanje sumnje na invazivnu kandidozu bili su (4):
- Neobjasnjiva vrucica,
- Potreba za povecanjem respiratorne potpore,
- Abdominalna distenzija,
- Znakovi sepse ili apneje,
- Hipotonija ili letragija,
- Primjena antibiotika Sirokog spektra,

- Prisustvo sredi$njeg vaskularnog katetera.

3.2. Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci za
istrazivanje. Za svakog ispitanika prikupljeni su demografski podaci te niz drugih podataka u
promatranom razdoblju:

- Gestacijska dob,

- Rodna masa,

- Rodna duljina,

- Apgar u prvoj minuti,
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- Datum pocetka primjene mikafungina,

- Dob i tjelesna masa u trenutku ukljucenja terapije mikafunginom,

- Datum prekida terapije mikafunginom,

- Trajanje primjene mikafungina,

- Doza mikafungina,

- Prethodna profilakti¢na primjena flukonazola,

- Koristenje respiratora,

- Prisustvo srediSnjeg vaskularnog katetera,

- Primjena antibiotika,

- Primjena parenteralne prehrane,

- Primjena antisekretornih lijekova (inhibitora protonske pumpe ili blokatora H2
receptora),

- Prethodna gastrointestinalna operacija,

- Kolonizacija s Candida spp.,

- lzolirana Candida spp. iz krvi,

- Ishod.

3.3. Obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronicke tablice podataka i analizirani pomocu
racunalnog programa Microsoft Office Excel 2007. Za izraCunavanje podataka o
pacijentima (gestacijska dob, rodna masa, rodna duZina, dob 1 tjelesna masa u trenutku
ukljucenja lijeka, doza lijeka, trajanje terapije) koriStena je deskriptivna statistika.
Povezanost kategorijskih varijabli testirana je jy2-kvadrat testom. Za sve statisticke

izracune vrijednost p<0.05 smatrat ¢e se statisticki zna¢ajnom.
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4. REZULTATI
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U ovo istrazivanje ukljuceno je ukupno 28 novorodencadi sa suspektnom invazivnom
kandidozom koji su lije€eni monoterapijom mikafunginom, antifungikom iz skupine
ehinokandina, u razdoblju od rujna 2014. do prosinca 2016. godine. Od ukupno 28 ispitanika
20 ih je muskog spola, a 8 zenskog spola (slika 1.).

M Muskispol

M Zenski spol

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema spolu.

U tablici 1. prikazana je raspodjela bolesnika prema gestacijskoj dobi i spolu.
Gestacijska dob (srednja vrijednost £ SD) svih ispitanika je bila 33.93 + 5.60 tjedana. Od
ukupno 20 muske novorodencadi lije¢ene mikafunginom, 8 ih je bilo ispod 37 tjedana GD, a
12 237 tjedana GD. Od 8 zenske novorodencadi, 4 ih je <37 tjedana GD, a 4 237 tjedana GD.

Ova razlika nije statisticki znacajna (P = 0.629).
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Tablica 1. Raspodjela bolesnika prema gestacijskoj dobi i spolu.

GD (tjedni) MusKi spol Zenski spol Ukupno
<37 8 4 12
>37 12 4 16

Ukupno 20 8 28

Porodajna tezina (srednja vrijednost + SD) svih ispitanika bila je 2229.64 + 1065.39 g.
U tablici 2. dan je prikaz raspodjele bolesnika prema porodajnoj tezini i Apgar skoru u prvoj
minuti zivota. NajviSe novorodencadi je imalo urednu porodajnu tezinu (12/28) kao i uredan

Apgar skor (13/28). Razlike medu skupinama ne pokazuju statisticku znacajnost (P = 0.161).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema porodajnoj tezini i Apgar skoru.

Porodajna teZina (g) Apgar 0-3 Apgar 4-7 Apgar 8-10 Ukupno
ELBW (500-999) 1 4 1 6
VLBW (1000-1499) 1 0 1 2
LBW (1500-2499) 0 5 3 8
Uredna (>2500) 3 2 7 12
Ukupno 5 10 13 28

Zabiljezeni su prisutni ¢imbenici rizika za razvoj invazivne kandidoze u promatranoj
populaciji. Sva promatrana novorodencad primala je antibiotike Sirokog spektra (28/28);
24/28 je imalo postavljen srediSnji vaskularni kateter; jednak broj novorodencadi je bilo na
mehanickoj ventilaciji. 23/28 novorodencadi je primalo parenteralnu prehranu. Rjedi
¢imbenici rizika bli su: primjena inhibitora protonske pumpe ili H, blokatora (9/28), prethodni
kirurski zahvat vezan za gastrointestinalni trakt (7/28), izrazito niska porodajna tezina

(ELBW) (6/28) te kolonizacija s Candida spp. (4/28) (tablica 3. i slika 2.).
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Tablica 3. Tablicni prikaz ucestalosti ¢imbenika rizika za razvoj Candida infekcije u

novorodencadi (N=28).

Cimbenici rizika Broj bolesnika
ELBW 6
Kolonizacija s Candida spp. 4
Antibiotici Sirokog spektra 28
Sredi$nji vaskularni kateter 24
Mehanicka ventilacija 24
Parenteralna prehrana 23
IPP/H2 blokatori 9
Gastrointestinalni kirurski zahvat 7
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Slika 2. Grafi¢ki prikaz ucestalosti ¢imbenika rizika za razvoj Candida infekcije.

28



Tjelesna masa ispitanika u trenutku ukljucenja mikafungina (srednja vrijednost + SD)
je bila 2261.82 + 1041.73 g.

U tablici 4. prikazana je raspodjela ispitanika prema dobi u trenutku ukljucenja
terapije mikafunginom. U najveceg broja novorodencadi (15/28) lijeCenje je zapoceto prije
desetog dana Zivota, dok je najmanji broj novorodencadi (5/28) u trenutku pocetka primjene

lijeka bilo starije od 20 dana.

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema dobi u trenutku ukljucenja terapije mikafunginom

(N=28).
Dob (dani) Broj bolesnika
<10 15 (53,57 %)
10-20 8 (28,57 %)
20-28 5(17,86%)
Ukupno 28 (100,00 %)

Na slici 3. je pokazana raspodjela bolesnika prema duljini trajanja terapije
mikafunginom. Vrijeme trajanja terapije (srednja vrijednost = SD) je bilo 9.29 + 6.31 dana.
Najveci broj pacijenata (20/28) je lijeCen u trajanju kraCem od 10 dana, dok je samo 2/28

novorodencadi lijeceno dulje od 20 dana.

29



m0-10dana
Wm1l-20dana
m21-30dana

Slika 3. Raspodjela ispitanika prema duljini trajanja terapije mikafunginom (N=28).

Primjenjena doza mikafungina u svih ispitanika (srednja vrijednost + SD) je bila 8.32
+ 1.35 mg/kg.

Primjena profilakse flukonazolom prije pocetka terapijske primjene mikafungina

zabiljezZena je u svega petero novorodencadi (17,86%) (slika 4.).

H Profilaksa

W Bez profilakse

Slika 4. Raspodjela ispitanika s obzirom na primjenjenu profilaksu flukonazolom (N=28).
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Invazivna Candida infekcija potvrdena je u samo dvoje novorodencadi iz uzoraka krvi
i cerebrospinalnog likvora. Ovi pacijenti su pokazali povoljan odgovor na terapiju
mikafunginom. U jednog novorodenceta iz uzoraka krvi i cerebrospinalnog likvora izolirana
je C. parapsilosis, a sterilizacija hemokulture nastupila je nakon 4 dana. U drugog

novorodenceta, izolirana je C. albicans, a sterilna hemokultura zabiljeZena je nakon 9 dana.

Nije bilo zabiljezenih nuspojava na terapiju mikafunginom kao ni neophodnih
dodavanja ili prekidanja terapije vezano za iste. Takoder, nije primjeCen porast jetrenih

enzima, bilirubina ili kreatinina u laboratorijskim nalazima.

Od ispitivane populacije, smrtni ishod je zabiljeZen u 6 novorodencadi. Nijedan se od

smrtnih ishoda ne dovodi u vezu s terapijom mikafunginom.
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5. RASPRAVA
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Istrazivanje je pokazalo da je lijeCenje mikafunginom bilo ucinkovito i dobro
podnosljivo u novorodencadi sa suspektnom i dokazanom invazivnom kandidozom.
Istrazivanje je provedeno na novorodencadi lijeCenoj mikafunginom zbog sumnje na
invazivnu kandidozu u Zavodu za intenzivnu pedijatriju Klinike za djecje bolesti KBC Split u
razdoblju od rujna 2014. do prosinca 2016. godine. Postavljanje sumnje na invazivnu
kandidozu je proizaslo od prisutnih simptoma ili ¢imbenika rizika koji su postavljeni kao

kriteriji (4/7).

Najnovije smjernice za lijeCenje invazivne kandidoze u djece preporucuju
ehinokandine kao prvu liniju lije¢enja, dok je mikafungin trenutno jedini preporuceni za
primjenu u novorodencadi (4, 5). S obzirom na razli¢it metabolizam djece i odraslih te
posljedi¢no i razliCite farmakokinetike lijeka, doze mikafungina se razlikuju ovisno o dobi
pacijenata. Studija P. Heresi i sur. iz 2006. godine pokazala je razli¢itost u farmakokinetici
mikafungina u odnosu na dob. Srednja vrijednost vremena poluraspada (t;») mikafungina u
novorodencadi >1000 g iznosila je 8,3 sata za razliku od vrijednosti u odraslih gdje je srednja
vrijednost bila 13,1 sat. Takoder, srednja vrijednost klirensa kreatinina u novorodencadi
>1000 g je bila 38,9 mL/h/kg, a kod odraslih 14,6 mL/h/kg (58). IstraZzivanje Smitha 1 sur. iz
2009. godine na nedonos§c¢adi takoder pokazuje vece vrijednosti klirensa kreatinina i volumena
distribucije kod te populacije u odnosu na stariju djecu i odrasle. Podaci iz te studije upucuju
da primjenjena doza mikafungina od 15 mg/kg u nedonoscadi pruza sli¢an sistemski ucinak
kao i primjena mikafungina u dozi od 5 mg/kg u odraslih (57). Trenutna preporuka doze
mikafungina u lije¢enju invazivne kandidoze novorodencadi iznosi 10 mg/kg/dan (54). U
nasem istrazivanju srednja vrijednost primjenjivane doze mikafungina je iznosila 8,32 mg/kg

uz standardnu devijaciju od 1,75 mg/kg.

Posljednih nekoliko desetlje¢a incidencija invazivnih gljivi¢nih infekcija u jedinicama
intenzivnog lije€enja novorodencadi dramati¢no raste. Uzroci su brojni, a neki od njih su
povecanje stope prezivljenja nedonoscadi te napredak u medicinskoj tehnologiji 1
medikamentnoj  terapiji  S$to  predisponira  razvoj  gljiviénih  infekcija  kod
imunokompromitiranih pacijenata (62). Novorodenacka kandidijaza je povezana sa znacajnim
morbiditetom i mortalitetom. DosadaSnje epidemioloske studije su izvjestile o stopama

smrtnosti u rasponu od 30% do 60%. Prisutnost nepromjenjivih i/ili promjenjivih ¢imbenika
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rizika ima utjecaj na ishod novorodencadi s invazivnom kandidozom. Jedan od
nepromjenjivih Cimbenika rizika je izrazito niska porodajna masa (ELBW) te takva
novorodencad ima znacajno vecu stopu smrtnosti u odnosu na onu rodenu s masom iznad
1000 grama. Zaoutis i sur. su 2015. godine objavili rezultate studije u kojoj su novorodencad s
invazivnom kandidozom rodena kao ELBW ¢inila 58% (252/385), a ona iznad 1000 g 31%
(133/433) slucajeva. Takoder, stopa smrtnosti u novorodencadi porodajne mase <1000 grama
je iznosila 26% u odnosu na one porodajne mase >1000 grama koja je bila svega 2% (63). U
nasem istrazivanju postotak novorodencadi rodene kao ELBW kod koje je postavljena sumnja
na invazivnu kandidozu je iznosio 21% (6/28) slucajeva, dok su ona s porodajnom masom

izmedu 1000 g 1 2499 g ¢inili 36% (10/28) slucajeva.

Od ostalih promatranih ¢imbenika rizika za razvoj invazivne kandidoze, kao najces¢i
zabiljezeni promjenjivi faktor je primjena antibiotika Sirokog spektra. Takav rezultat navodi
se 1 u istrazivanju Liu M. i sur. objavljenom 2015. godine (64). Ucestalost ostalih ¢imbenika
rizika dobivenih u ovom istrazivanju priblizno je jednaka rezultatima drugih autora (30, 64,

65).

Rezultati dobiveni u ovom istrazivanju pokazuju da se u muske novorodencadi viSe no
dvostruko ¢eSc¢e postavila sumnja na invazivnu kandidozu u odnosu na Zensku novorodencad.
Takoder, rezultati iz dostupne literature navode vecu ucestalost invazivne kandidoze u muske
novorodencadi (41, 64, 66, 67). Takvo saznanje ne iznenaduje s obzirom da se muski spol

navodi kao jedan od ¢imbenika rizika razvoja invazivne kandidoze novorodencadi (68).

Dijagnoza invazivne kandidoze predstavlja izazov jer i djeca koja su uspjesno lijecena
imaju povecan rizik za razvoj kasnih neZeljenih ishoda. Stoga se ulazu iznimni napori u cilju
prevencije pocevsi od mjera opreza koje ukljuCuju pranje ruku, pravovremeno uklanjanje
katetera 1 razborito koriSenje antibiotika Sirokog spektra do kemoprofilakse. Flukonazol se
pokazao kao siguran i ucinkovit antifungik u prevenciji kolonizacije i1 invazivne kandidoze
(50). Profilaksa flukonazolom pokazuje najve¢i ucinak na C.albicans §to odgovara
saznanjima da je ova vrsta kandide viSe od ostalih osjetljiva na flukonazol (2). U ovom
istrazivanju profilaksu flukonazolom prije pocetka terapije mikafunginom primilo je 18 %
(5/28) novorodencadi. Takoder, i mikafungin se koristi kao profilaksa protiv Candida

infekcija, pretezno kod pacijenata koji su u pripremi za transplantaciju krvotvornih mati¢nih
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stanica ili kod kojih se ocekuje neutropenija 210 dana. Preporucena dnevna profilakti¢na doza

mikafungina za djecu < 4 mjeseca (ukljucivo i novorodencad) je 2 mg/kg (69).

Uzimajuéi u obzir znaCajan morbiditet povezan s osnovnim stanjem pacijenata s
invazivnom kandidozom, intravenska primjena mikafungina u pedijatrijskoj populaciji
(uklju¢ivo i1 novorodencad) dobro se podnosi. NajéeSée zabiljezene nuspojave povezane s
mikafunginom su hipokalijemija, hiperbilirubinemija, hipertenzija te porast aspartat
aminotransferaze (AST) i alanin aminotransferaze (ALT) (69). Terapijska primjena
mikafungina u nasem istrazivanju nije uzrokovala nuspojave kao ni poremecaje u
laboratorijskim nalazima. Takvi rezultati su sli¢ni rezultatima drugih autora (57, 58, 70).
Stovise, ni primjena visokih doza mikafungina u sluéaju refraktorne kandidemije nije
uzrokovala izravne nuspojave. Medutim, zabiljeZen je znacajan porast AST s 55 (+ 39) na 94
(= 56) dok ALT, alkalna fosfataza, bilirubin, serumski kreatinin i urea nisu bili znacajnije
promijenjeni (71). Suprotno tome, u istrazivanju Benjamin i sur. provedenom na nesto nesto
starijoj populaciji, dojen¢adi do 120 dana starosti, rezulati su bili druk¢iji. Nuspojave
zabiljeZene kao mogucéa posljedica lijeCenja mikafunginom u dozi od 7-10 mg/kg su
ukljucivale hipokalijemiju, porast tjelesne temperature, flebitis na mjestu uboda igle te porast

alkalne fosfataze. Ipak, nezeljene ucinke je imalo samo 3/13 pacijenata (72).

Trajanje terapije mikafunginom u ovom istrazivanju pokazuje srednju vrijednost od
9,29 (£6,31) $to je usporedivo sa studijom Kawaguchi i1 sur. (70). Natrajan i sur. su 2009.
godine u svojim rezultatuma zabiljeZili medijan trajanja terapije mikafunginom od 15 dana

(71), dok je u naSem istrazivanju medijan bio 7 dana.

Od 28 ispitivane novorodencadi, 6 ih je umrlo. Nijedan od smrtnih ishoda se ne
dovodi u vezu s terapijskom primjenom mikafungina. Takoder, rezultati iz dostupne literature
ne povezuju mikafungin sa smrtnim ishodom pacijenata s invazivnom kandidozom (24, 58,

72).
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6. ZAKLJUCAK
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Pravovremeno ordiniranje antigljivicne terapije je klju¢na odrednica ishoda
novorodencadi s kandidijazom. Upravo je zato prepoznavanje Cimbenika rizika i mogué
utjecaj na iste te postavljanje sumnje na invazivnu kandidozu od velikog znacaja u lijecenju

ove populacije, poglavito u sprjeCavanju neurorazvojnih ostecenja, ali i smrtnog ishoda.

Mikafungin je po smjernicama jedini odobreni antimikotik iz skupine ehinokandina za
lije¢enje invazivne kandidoze novorodencadi. Rezultati naseg istrazivanja potvrduju njegovu
sigurnost i toleranciju kod ove populacije. PoboljSanje stanja novorodencadi sa sumnjom na
invazivnu kandidozu te rezultati bez zabiljezenih nuspojava i smrtnih ishoda, izdvajaju

mikafungin kao optimalan izbor terapije.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Procijeniti sigurnost mikafungina u lijeCenju suspektne invazivne

kandidoze novorodencadi te odrediti ucestalost ¢imbenika rizika za razvoj iste.

Materijali i metode: Retrospektivna analiza medicinske dokumentacije 28 novorodencadi
hospitalizirane u Klinici za djec¢je bolesti KBC Split u razdoblju od rujna 2014. do prosinca
2016. godine koji su lijeCeni mikafunginom zbog sumnje na invazivnu Candida infekciju.
Prikupljeni podaci su uneseni u elektronicke tablice podataka i analizirani pomocu racunalnog

programa Microsoft Office Excel 2007.

Rezultati: Terapija mikafunginom u novorodencadi sa suspektnom invazivnom kandidozom
nije uzrokovala nuspojave kao ni poremecaje u laboratorijskim nalazima. Od prisutnih
antibiotika Sirokog spektra, a nepromjenjivi izrazito niska porodajna masa (ELBW).
Simptomi i rizi¢ni ¢imbenici koji su upudivali na invazivnu kandidozu bili su ¢es¢i u muske
novorodencadi (71.43 %) te se muski spol pokazao kao dodatni ¢imbenik rizika za razvoj ove

infekcije u populaciji novorodencadi.

Zakljucak: Istrazivanje je opravdalo primjenu mikafungina kao jedinog ehinokandina
odobrenog za populaciju novorodencadi. Takoder, potvrdeno je da rano prepoznavanje

¢imbenika rizika i ordiniranje terapije znaci i bolji ishod za novorodencad.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Features of neonates treated with micafungin for the suspicion of
having invasive Candida infection in the Department of Pediatrics of the University Hospital

Centre Split.

Objectives: to evaluate a safety of micafungin in the treatment of suspected neonate invasive
candidiasis and to determine a frequency of risk factors for the development of invasive

candidasis.

Materials and methodes: A retrospective analysis of medical records of 28 neonates
hospitalized in the Department of Pediatrics of the University Hospital Centre in the period
from september 2014 to december 2016 who were treated with micafungin for the suspected
invasive Candida infection. Collected data were taken in electronic data tables and analyzed

by computer program Microsoft Office Excel 2007.

Results: Micafungin treatment in neonates with suspected invasive candidiasis did not cause
any adverse effects and there were no changes in laboratory values related to micafungin.
Among the present risk factors for the development of invasive candidiasis, the most common
modifiable risk factor were use of broad spectrum antibiotics, and the most commmon
unmodifiable risk factor were extremly low birth weight (ELBW). Simptoms and risk factors
referred to invasive candidiasis were more common in male neonates (71.43%) and male

gender was shown to be an additional risk factor for this infection in the neonatal population.

Conclusion: The study justified use of micafungin as only echinocandin for neonatal use.
Also, is confirmed that early recognition of risk factors and early therapy results with a better

ultimate outcome for neonates.
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