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POPIS KRATICA

AUC - povrsina ispod krivulje - engl. area under curve

CI - interval pouzdanosti - engl. confidence interval

CLSI - engl. Clinical and Laboratory Standards Institute

CRBSI - sepsa povezana s kateterom - engl. catheter related bloodstream infection

CRP - C-reaktivni protein

CVK - centralni venski kateter

ECMO - ekstrakorporalna membranska oksigenacija - engl. extracorporeal membrane
oxygenation

EORTC/MSG - engl. European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive
Fungal Infections Cooperative Group; National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group

EUCAST - engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FISH - fluorescentna in situ hibridizacija

IGI -invazivne gljivicne infekcije

MALDI-TOF - engl. matrix-assisted laser desorption ionization - time of flight

MIK - minimalna inhibitorna koncentracija

OR - omjer vjerojatnosti - engl. odds ratio

PJIL - pedijatrijska jedinica intenzivnog lijecenja

PNA FISH - engl. peptide nucleic acid fluorescent in situ hibridisation

PRISM - pedijatrijski bodovni kriterij za rizik mortaliteta - engl. Pediatric Risk of Mortality
Score

RACHS - rizik operacije kongenitalnih srcanih gresaka - engl. Risk Adjustment for Congenital
Heart Surgery

ROC - krivulja odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti -engl. receiver operating characteristic curve



rRNA - ribosomalna ribonukleinska kiselina (engl. ribosomal ribonucleic acid)

UK - urinarni kateter



1. UVOD
1.1. Uzroc¢nici kandidemija

Pripadnici roda Candida su jednostani¢ni gljivicni mikroorganizmi koji mogu biti dio
mikrobiote na kozi i sluznicama, no mogu takoder izazvati bolest u bolesnika s predispozicijom.
Ima vise od 150 vrsta kandida, a kao uzrocnici bolesti najces¢e se spominju C. albicans, C.
dubliniensis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae, C. rugosa, C.
guilliermondii, a u zadnje vrijeme 1 C. auris koja predstavlja poseban problem zbog visoke
rezistencije 1 izuzetno lakog Sirenja zbog ¢ega predstavlja i veliki problem kao uzro¢nik bolesti

povezanih s bolnickom skrbi (1).

Otprilike do 2000. godine C. albicans je po ucestalosti bila dominantna vrsta medu uzrocnicima
kandidemija i1 invazivnih kandidoza, no tada se poCeo dogadati obrat prema non-albicans
vrstama §to se u literaturi najviSe objasnjava ¢eS¢om primjenom antifungalne profilakse i
terapije azolima (2, 3, 4, 5, 6). Takav obrat predstavlja poseban problem jer su non-albicans
kandide ¢esto urodeno ili u posljednje vrijeme i steeno rezistentne na antifungike (7). Isti trend
u smislu povisenja prevalencije infekcija krvotoka s non-albicans vrstama zamijeéen je i1 na
pedijatrijskim odjelima i u pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lijecenja (PJIL), a medu non-
albicans vrstama se istice Candida parapsilosis (2, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Za Candidu
parapsilosis je poznato da se povezuje s infekcijama povezanima sa zdravstvenom skrbi tj.
prijenosom uzro¢nika putem koloniziranih ruku zdravstvenih djelatnika. Studija iz 2004.
godine je proucavala ucestalost kolonizacije kandidom na rukama zdravih zdravstvenih radnika,
ali 1 posjetitelja u bolnici (15). Istrazivanje je pokazalo visok postotak kolonizacije kvascima
(59.3%), a u 51% izolata se radilo o Candidi parapsilosis. Sve C.parapsilosis su imale
sposobnost stvaranja biofilma i proteinaze, Sto govori da su bile potencijalno virulentne i

rezistentne na antifungike. Zaklju¢ak je bio da visok postotak zdravih ljudi moze biti



koloniziran kandidom s visokim kapacitetom za adheziju na plasti¢ne povrsine, $to stvara visoki

rizik infekcije za rizi¢ne bolesnike.

Candida glabrata je vazan klini¢ki patogen u pacijenata nakon postupka transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica, a takoder se relativan udio kandidemija uzrokovanih

C.glabratom povisuje s dobi pacijenata (6).

1.1.1. Identifikacija Candide spp.

Identifikacija kandide do razine vrste je izuzetno znacajna jer o tome ovisi 1 izbor terapije
obzirom da su neke vrste urodeno rezistentne ili smanjene osjetljivosti na antifungike. Nakon
Sto su na raspolaganju bile samo klasiéne metode (morfologija na kukuruznom agaru,
biokemijski testovi i izgled na kromogenim plo¢ama), veliko dostignuce bila je pojava prvih
automatiziranih sustava koji su na osnovu brojnih biokemijskih karakteristika identificirali
kandide, no ipak se nije moglo osloniti samo na njih ve¢ su se i dalje radile klasi¢ne metode.
Dvije su metode koje su danas na raspolaganju bitno unaprijedile dijagnostiku svojom brzinom
1 izuzetnom toc¢nosti, a to su MALDI-TOF (engl. Matrix-assisted laser desorption ionization -
Time of flight) i fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) koja omoguéava identifikaciju pet

najcesc¢ih vrsta direktno iz bocice pozitivne hemokulture.

MALDI-TOF je metoda koja se bazira na proteomici odnosno na analizi proteina
mikroorganizma. Na ploc¢icu od 96 jazica se nanosi mikroorganizam (u sluc¢aju kandide nakon
toga 70% formijatna kiselina) 1 nakon toga matriks koji deionizira proteine, a nakon toga se
plocica stavlja u MALDI-TOF u kojem se uz pomo¢ lasera ocitava profil proteina
mikroorganizma. On se zatim usporeduje s profilima spremljenima u bazu i na taj nacin dolazi
se do izuzetno to¢ne identifikacije. Cijeli postupak traje nekoliko minuta Sto znaci da postize
vrlo to¢nu 1 brzu identifikaciju, a to je od izuzetnog znacajno kao prvi korak u odabiru

odgovarajuce terapije, jer tek naknadno slijede rezultati testa osjetljivosti na antifungike (16).



Fluorescentna in situ hibridizacija (PNA FISH - engl. peptide nucleic acid FISH) je metoda
koja je omogudila vrlo brzu identifikaciju (direktno iz pozitivne bocice hemokulture) pet
najcescih uzro¢nika kandidemije - C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata ili C.
krusei. Ova se molekularna metoda bazira na ¢injenici da bakterije i kvasci proizvode velike
koli¢ine ribosomalne ribonukleinske kiseline (rRNA - engl. ribosomal ribonucleic acid) koji
sadrze genetske sekvence koje su visoko konzervirane i specifi¢ne za vrstu. Te prakticki
nepromjenjive sekvence rRNA idealna su ciljna mjesta za molekularne probe i omogucuju brzu
i to¢nu identifikaciju. Na predmetno stakalce na koje je naneSena i fiksirana pozitivna
hemokultura nanose se i hibridiziraju molekularne probe koje su oznacene florescentnom
bojom i vezu se na rRNA regije koje su specificne za vrstu i omogucéavaju vizualizaciju cijele
stanice kvasca na florescentnom mikroskopu. Tijekom vizualizacije se prema boji identificira

5 najcesc¢ih vrsta uzro¢nika kandidemija (17).

1.1.2 Ispitivanje osjetljivosti izolata Candide spp na antifungalne lijekove

Postoje brojni nacini ispitivanja osjetljivosti Candide spp na antifungalne lijekove. Nekad se
prihvatljivim nacinom ispitivanja osjetljivosti smatrala upotreba automatiziranih sustava za
ispitivanje osjetljivosti, no brojna su istrazivanja pokazala da isti ipak nisu prihvatljivi, jer ¢esto
daju rezultate koji pokazuju vecu osjetljivost kandida na neke antifungike od stvarne
osjetljivosti. Zbog kompleksnosti izrade i1 ocitavanja referentne metode nazalost brojni
laboratoriji jo§ uvije koriste automatizirane sustave za ispitivanje osjetljivosti izolata kandide
na antifungalne lijekove. Referentna metoda za ispitivanje osjetljivosti Candida spp na
antifungike je mikrodilucija po EUCAST (EUCAST — engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) ili CLSI (CLSI — engl. Clinical and Laboratory Standards
Institute) smjernicama (18, 19). Prilikom izvodenja ove metode potrebno je uciniti serijska

razrjedenja antifungika u mikrotitarskoj plocici s 96 jazica i zatim nakapati standardizirani



inokulum ispitivane kandide. Mikrotitarska plocica se zatim inkubira kroz 24-48 h na
temperaturi od 37°C i nakon inkubacije se o€itava 1 prema vrijednosti MIK-ova svrstava u

antifungike u kategoriju osljetljiv, intermedijaran ili rezistentan.

1.2. Invazivne gljivicne infekcije i kandidemija u pedijatrijskoj jedinici

intenzivnog lijeCenja

Invazivne gljivicne infekcije (IGI) posljednjih su godina sve ve¢i problem u jedinicama
intenzivnog lijeCenja, kako za odrasle, tako 1 za kriticno bolesnu djecu. Velik napredak
medicine u intenzivnoj skrbi, doprinio je poboljSanom prezivljenju bolesnika, ali 1 povecanoj
incidenciji infekcija uzrokovanih gljivama. Spektar pedijatrijskih pacijenata koji su skloni
invazivnim gljivi¢nim infekcijama je Sirok, i ukljucuje djecu koja primaju kemoterapiju zbog
maligniteta, djecu nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica ili transplantacije
solidnih organa, djecu s imunodeficijencijama, djecu koja primaju imunomodulatornu terapiju
zbog autoimune bolesti, ali 1 novorodencad i djecu hospitaliziranu u intenzivnoj jedinici (20).
Mnogobrojni invazivni postupci, produljena primjena antibiotske terapije, oStecenje prirodnih
sluznickih 1 epitelnih barijera, samo su neki od ¢imbenika koji doprinose povisenju incidencije

IGI u pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lijeCenja.

Prema revidiranim kriterijima EORTC/MSG grupa (engl. European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group; National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) iz 2008.g. u kategoriju dokazane
invazivne gljivicne infekcije pripada i infekcija koja je dokazana pozitivnom hemokulturom
(21), te je ona najceS¢a dokaziva invazivna gljivi¢na infekcija u klinickoj praksi PJIL-a jer ju
je svakako najlakSe dokazati i razlikovati od kolonizacije. Kandidemija oznacava dokazano
prisustvo Candida spp. u krvotoku tj. infekcija krvotoka. VaZzno je istaknuti da postoje i

invazivne kandidoze bez kandidemije. Ostale invazivne kandidoze se opcenito rjede javljaju u



odnosu na kandidemiju, a kriteriji za dokazivanje su drugaciji nego kod kandidemije i obi¢no
zahtjevaju dokaz kandide u zahvacenome tkivu kulturom i/ili mikroskopskim pregledom te

klini¢ku ili radiolosku sliku.

Prema podacima iz dostupne literature Candida spp. najceséi je uzroc¢nik invazivne gljivicne
infekcije u djece. Prema epidemioloskim podacima ona je tre¢i po redu najcéesci patogen u
pedijatrijskim jedinicama intenzivnog lijeCenja Europe i SAD-a, te tre¢i najces¢i izolat u
bolni¢kim infekcijama krvotoka kod djece u SAD-u (22, 23). Incidencija kandidemije kod
djece je 0,2 do 10,5 slucajeva/1000 bolnic¢kih prijema (9, 24, 25, 26, 27, 28). Pojavnost
kandidemije kod hospitalizirane djece je disproporcionalna gledajuéi pojedine odjele u sklopu
pedijatrije. Najvise epizoda kandidemije javlja se kod bolesnika koji su primljeni u pedijatrijsku
jedinicu za intenzivno lijeCenje djece, Sto je usporedivo i s odraslom populacijom (29,30).
Opéenito se u adultnim intenzivnim jedinicama javlja 29-45% svih kandidemija, a otprilike 10-
20% svih nozokomijalnih infekcija krvotoka u intenzivnoj jedinici je uzrokovano Candidom
species (23, 31). Candida spp uzrokuje 10-15% infekcija krvotoka u djecjim intenzivnim
jedinicama, a incidencija kandidemije je i do 3,5 slucajeva/1000 dana hospitalizacije (20, 32).
Postoje razlike u ucestalosti infekcija kandidom, ali i ishoda tih infekcija, izmedu razli¢itih
centara §to se moze povezati s razlikama u lokalnoj prevencijskoj, profilaktickoj i terapijskoj
praksi, ali i razlikama medu drzavama tj. njihovim zdravstvenim sustavima (4). Nedostatak
specificnih smjernica glede savladavanja infekcija kandidom u PJIL-u doprinosi uofenim
razlikama medu centrima i ¢ini interpretaciju rezultata izazovnom.

Kandidemija produljuje vrijeme hospitalizacije, povecava troSkove lijeenja i povezana je s
visokim mortalitetom od 5-30% u PJIL-u (13, 28, 29, 33, 34, 35). Harrington i suradnici su
istrazivali epidemiologiju, vrijeme boravka i troskove kod hospitalizirane djece 1
novorodencadi s invazivnom kandidijazom te potvrdili povezanost kandidemije s povecanim

koriStenjem resursa (33). Prosje¢ni troSak po pacijentu iznosio je 97 392 americkih dolara, a



prosjecno vrijeme hospitalizacije 45,6 dana. Visok troSak lijeCenja i produljeni boravak u
bolnici u navedenoj studiji povezuju s mogucim kaSnjenjem u primjeni terapije ili primjenom
krive terapije tj. neadekvatnim lije€enjem invazivne kandidoze, $to ukupno naglaSava vaznost
pravovremenog pocetka terapije i izbora antifungika, ali takoder upucuje i na mogucu vaznost
profilakse u rizi¢nih bolesnika, za §to je potrebno dobro definirati rizicnu skupinu. Dulji period
hospitalizacije bio je povezan s dobi manjom od 4 mjeseca, boravkom u intenzivnoj jedinici,

centralnim kateterom i sepsom.

Rana dijagnoza kandidemije izazov je za pedijatrijskog subspecijalista intenzivne medicine jer
ne postoje specifiéni znakovi ili simptomi bolesti. Brza identifikacija uzro¢nika i rani pocetak
terapije odgovaraju¢im antifungikom ima bitan utjecaj na ishod lijecenja. Neadekvatno
antimikrobno lije¢enje nezavisno utjece na bolnicki mortalitet, a gljiviéne infekcije su infekcije
s najvisim stopama neadekvatne inicijalne terapije (36). Studija iz 2006. godine proucavala je
ucestalost i trajanje odgadanja antifungalne profilakse te njihov odnos s mortalitetom (37).
Mortalitet je bio najnizi kod pacijenata kod kojih je antifungalna terapija zapoceta na nulti dan
u odnosu na prvu pozitivnu hemokulturu (15%), a najvisi ako je terapija bila zapoceta na 3. ili
neki od sljedeéih dana (41%). Zakljucak studije bio je da su potrebne nove metode kako bi se
izbjegla neadekvatna primjena antifungalne terapije, poput brzih dijagnostickih testova ili
prepoznavanja jedinstvenih rizi¢nih faktora.

S obzirom na to da je potrebno dulje vrijeme za kultivaciju hemokultura, da je osjetljivost
kultivacije hemokultura ogranicena, i da je losiji ishod povezan s odgodom pocetka terapije,
Cesto se antifungalna terapija primjenjuje prije definitivnog mikrobioloskog dokaza
kandidemije. U tom sluc¢aju moze se upotrijebiti termin neciljana antifungalna terapija, koja se
moze podijeliti na profilakticku, preemptivnu i empirijsku terapiju (6). Profilaksa se odnosu na

primjenu antifungalnih lijekova kod pacijenata bez dokazane infekcije ili bez sumnje na

infekciju, ali s rizicnim faktorima za infekciju. Preemptivna terapija je terapija koja je uvedena



zbog mikrobioloske sumnje na gljivicnu infekciju, ali bez znakova infekcije i definitivnog
mikrobioloSkog dokaza. Empirijska terapija je primjena antifungika na temelju znakova ili
simptoma infekcije kod pacijenata s rizikom za gljiviénu infekciju, ali bez mikrobioloskog
dokaza u vrijeme uvadanja terapije. Vazno je istaknuti da se osjetljivost kultivacije hemokultura
ovisno o vrsti kandide kre¢e od 37 do 80%, Sto znaci da negativan nalaz hemokulture ne znaci

uvijek i1 da bolesnik nema kandidemiju, nego je moguce da ona nije dokazana (38).

S obzirom na to da brza i to¢na identifikacija i rani poCetak odgovarajuce terapije ima izuzetnu
vaznost, kao i na to da rezultati kultivacije hemokultura mogu biti lazno negativni, jos
znacajniju ulogu u kontroli kandidemije u PJIL potencijalno ima rano prepoznavanje bolesnika
s rizikom razvoja kandidemije i primjena profilaktiCke antifungalne terapije (39, 40).
Antifungalna profilaksa u¢inkovita je strategija u odredenim pedijatrijskim populacijama poput
onkoloskih bolesnika, no ipak u populacijama koje se tek od nedavno prepoznaju kao rizi¢ne

za IGI, primjerice bolesnicima hospitaliziranim u PJIL, tek mora biti istrazena.

Upitno je s kojeg mjesta u tijelu potjece kandida koja je izvor kandidemije. Potencijalni izvor
kandidemije moze biti gastrointestinalni trakt, koza i urogenitalni trakt (41, 42, 43, 44). Koza
je svakako potencijalni izvor u slucaju primjene invazivnih uredaja koji prolaze kroz kozu
pacijenta, poput centralnog venskog katetera. Studija Nuccija 1 suradnika napravila je pregledno
istrazivanje radova koje su ukljucivali 1 molekularnu analizu povezanosti kandidemije s kozom
1 gastrointestinalnim traktom kao izvorom infekcije sa zaklju¢kom da je probavni trakt vrlo
moguce vazan izvor kandidemije, a da su potrebne dodatne studije koje bi proucile povezanost
kandidemije s kozom kao izvorom infekcije (45). Za pretpostaviti je da je kod neutropenicnih
bolesnika, koji su najces¢e hematoloski bolesnici, ve¢a moguénost infekcije iz probavnog trakta
obzirom na ucestalost mukozitisa probavnog trakta, dok je kod ne-neutropeni¢nih bolesnika ta

mogucnost manja.



1.3 Klinicki i laboratorijski rizi¢ni faktori za kandidemiju kod djece

Poznavanje §to veceg broja klinickih i laboratorijskih biljega izuzetno je vazno za
prepoznavanje bolesnika s visokim rizikom za kandidemiju i omogucava intervencije poput
antifungalne profilakse ili ranog zapocinjanja empirijske terapije kako bi se smanjio morbiditet
i mortalitet u visokorizi¢ne djece. Klinicki i laboratorijski rizi¢ni faktori za kandidemiju ili
invazivnu kandidozu u PJIL-u o kojima su studije do sada izvjestavale su dug boravak u PJIL-
u, mehanicka ventilacija i endotrahealna intubacija, centralni venski kateter (CVK), urinarni
kateter (UK), kateter za peritonejsku dijalizu, hemodijaliza, parenteralna prehrana, primjena
antibiotika Sirokog spektra, duga primjena antimikrobnih lijekova, izlaganje karbapenemima ili
vankomicinu, primjena antifungika iz azolne skupine, pedijatrijski bodovni kriterij za rizik
mortaliteta PRISM (engl. - Pediatric Risk of Mortality Score), malignitet, hospitalizacija prije
PJIL-a u trajanju 15 dana ili dulje, trombocitopenija, rizik operacije kongenitalnih sréanih
greSaka RACHS (engl. Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery), medikamentozna
gastroprotekcija, imunodeficijencija, neutropenija, transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
i prethodna kolonizacija kandidom (8, 32, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52). Odredeni rizi¢ni faktori
za kandidemiju dokazani su kod djece i novorodencadi nevezano za boravak u PJIL-u: primjena
kortikosteroida, transfuzije krvnih derivata, nedavni kirurski zahvat, prematuritet, kongenitalne
anomalije, primjena antagonista H2 receptora, tunelirani CVK, prethodne infekcije krvotoka i

gastrointestinalna patologija (34, 53, 54, 55).

Studija objavljena 2018. istrazivala je Cimbenike rizika za infekcije nakon pedijatrijskog
kardiokirurskog zahvata 1, uz neke druge, upotreba dopamina se pokazala znacajno povezana s
nastankom infekcija, no nije istrazivana moguca povezanost upotrebe dopamina u bolesnika
hospitaliziranih u PJIL i razvoja gljivicne infekcije (56). Mada teoretski dopamin ima
imunosupresivni u¢inak (inhibicija kemotaksije neutrofila i produkcije citokina, supresija T-

limfocita i aktivacije makrofaga), njegova uporaba je i dalje prisutna u PJIL (57, 58, 59, 60).



Ipak, u novijim smjernicama za lijeCenje sepse kod djece (Surviving Sepsis Campaign
International Guidelines 2020) adrenalin i noradrenalin se stavljaju na mjesto ispred dopamina

kao vazoaktivne potpore (61).

Vise eksperimentalnih istrazivanja govori o vaznoj ulozi monocita u fungalnim infekcijama.
Interakcija monocita i gljivi¢nih produkata primjerice f-D-glukana utjeCe na obrazac stani¢ne
imunoloske reakcije tijekom infekcije (62, 63). Za pretpostaviti je da fungalne infekcije takoder
utjeCu na nakupljane monocita u tkivima zahva¢enim upalom kao i na njihov broj u

cirkuliraju¢oj krvi.

Medikamentozna gastroprotekcija opisana je kao rizi¢ni faktor za kandidemiju u PJIL-u 1
jedinici neonatalne intenzivne skrbi. Zelu¢ana kiselost, peristaltika, sekrecija antibakterijskih
supstanci 1 endogena flora bitna su za odrzavanje mikrobne ravnoteze u gastrointestinalnom
traktu. Opisano je viSe patogenetskih mehanizama koje povezuju primjenu supresora lucenja
kiseline i infekcija, pa tako 1 Candida infekcija, no u konacnici svi dovode do poremecaja
crijevne mikrobne flore i predispozicije za infekcije (64). Razlika izmedu primjene antagonista
H2 receptora 1 inhibitora protonske pumpe do sada nije istraZzivana. Saiman i suradnici su
dokazali primjenu antagonista H2 receptora kao nezavisni biljeg rizika za kolonizaciju C.

parapsilosis u neonatalnoj jednici intenzivne skrbi (54).

Centralni venski kateter je poznat i kao riziéni faktor i kao mogu¢ izvor infekcija krvotoka,
kako bakterijskih tako i gljiviénih, ukljuc¢uju¢i i kandidu. Takoder je dokazan kao rizi¢ni faktor
za kandidemiju u PJIL-u u viSe studija, a u nekima je i dio prediktivnog modela za kandidemiju
u PJIL-u (32, 47, 48, 65). Kandida ima specifi¢nu patogenu sposobnost stvaranja biofilma koji
ju titi od vanjskih ¢imbenika poput imunog odgovora domacina i antifungika (66). Svaka vrsta
ima svoje karakteristike biofilma koje mogu odredivati i specifi¢nu rezistenciju na odredeni
antifungik. Candida parapsilosis ima sposobnost stvaranja biofilma na povrSini

intravaskularnih katetera i na kozi domacina, a takoder ima izrazenu sklonost adheziji na strani



materijal, §to ju ¢ini jednom od ces¢ih uzroka kandidemije povezane s kateterom (4, 67).
Takoder je zato bitno u slucajevima kandidemije razmotriti zamjenu centralnog venskog
katetera. Kod djece s kandidemijom mogu¢ je losiji ishod u slu¢aju da se nije pravovremeno
odstranio centralni venski kateter koji je bio prisutan kod pozitivne hemokulture (68, 69).

Sto je boravak bolesnika u intenzivnoj jedinici dulji prolongirana je primjena terapijskih
intervencija i time je viSe izraZen rizik za invazivnu gljivi¢nu infekciju. Djeca su narocito
osjetljiva na primjenu terapijskih intervencija, primjerice antibiotika Sirokog spektra, paiu
kra¢em periodu boravka. Opisano je da kod djece prosjecno trajanje boravka od jednog tjedna
moze biti dovoljno za razvoj infekcije (34, 70).

Identifikacija klinickih biljega za nastanak kandidemije u pedijatrijskih bolesnika je od posebne
vaznosti stoga Sto biomarkeri za ranu dijagnostiku, primjerice B-D-glukan, jo§ uvijek nisu
standardizirani za upotrebu u ovoj populaciji. Takoder je od velike vaznosti poznavanje vrsta

uzrocnika i njihove osjetljivosti za pojedini centar Sto ima direktan utjecaj na pravovremeni

izbor odgovarajuce terapije.

1.3.1 Dosadasnji razvoj prediktivnih modela i sustava bodovanja za razvoj

kandidemije kod djece pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lijeCenja

Postoje studije koje se bave razvojem prediktivnih sustava bodovanja za kandidemiju kod
odraslih u uvjetima intenzivne skrbi, no postoje i1 studije u pedijatrijskim intenzivnim
jedinicama jer jednostavna ekstrapolacija rezultata s odraslih na djecu vjerojatno nije pouzdana

(71, 72, 73).

U studiji iz 2010.g. Zaoutis 1 sur. su pokusSali razviti klini¢ki prediktivni model za kandidemiju
kod bolesnika na PJIL sluzeéi se istrazivanjem parova (case-control studijom), koja je

provedena u jednome centru (47). Cimbenici koji su neovisno povezani s kandidemijom bili su
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centralni venski kateter, nedavno izlaganje odredenim antimikrobnim lijekovima (vankomicin
ili antibiotik s anaerobnom aktivnosti), nedavno izlaganje potpunoj parenteralnoj prehrani i
malignitet. Prediktivna vrijednost kombinacija ovih faktora bila je u rasponu od 10.7% do 46%.
Rezultati su sugerirali da ovaj model moze identificirati pedijatrijske bolesnike s najve¢im

rizikom za kandidemiju i usmjeriti intervencije kako bi se taj rizik smanjio.

Jordan 1 sur. 2014.g. su objavili prospektivno-retrospektivno istrazivanje o rizi¢nim
¢imbenicima i prediktorima invazivnih kandidoza u PJIL (48). U multivarijatnoj analizi su
hospitalizacija prije PJIL-a u trajanju od >15 dana, vruéica, trombocitopenija i parenteralna
prehrana bile znacajno povezane s pove¢anim rizikom za invazivne Candida infekcije, te autori
naglaSavaju da su dobili druk¢ije rezultate od Zaoutisa i sur. Kao vazan rezultat autori isti¢u da
su odredeni profili rizi€nih ¢imbenika povezani s invazivnim infekcijama odredenih vrsta
kandide te zapravo govore o viSe vrsta bodovanja, Sto bitno otezava prepoznavanje rizi¢nih
bolesnika jer je teSko unaprijed predvidjeti uzro¢nika. Bodovni sustavi za predvidanje
invazivnih kandidoza pokazali su specifi¢nost >90% pri odredenim bodovnim granicama, kako
za sve kandide ukupno, tako i posebno za C.albicans, C.parapsilosis i C.tropicalis kao najcescée

vrste.

Motta i sur. su 2016.g. objavili rezultate specificnije case-control studije u kojoj su istrazivali
¢imbenike rizika za kandidemiju kod djece s kongenitalnim sréanim greskama nakon
kardiokirurSke operacije 1 pokusali izraditi prediktivni model za procjenu rizi¢nih skupina
bolesnika (32). U istrazivanje je bilo uklju¢eno 30 bolesnika s kandidemijom i 75 kontrolnih
bolesnika. Po prvi puta je upotrijebljena klasifikacija RACHS-1 (Risk Adjustment for
Congenital Heart Surgery, rizici od 1 do 6) kao rizi¢ni ¢imbenik za navedenu populaciju djece.
Prediktivna vjerojatnost za kandidemiju bila je 58% u slu€aju kombinacije tri rizi€na ¢imbenika

(RACHS-1 >3, trombocitopenija, medikamentozna gastroprotekcija).
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Dosadasnja istrazivanja su ukazala na brojne potencijalne klinicke i laboratorijske biljege rizika
za nastanak kandidemije kod razli¢itih populacija bolesnika zavisno o tipu PJIL-a. Stoga
navedeni predloZeni biljezi i na temelju tih biljega izradeni prediktivni modeli nisu opce
primjenjivi u svim tipovima PJIL-a. Vazno je istaknuti da su u retrospektivnoj multicentri¢noj
studiji, istrazivaci pokusali validirati opisani prediktivni model za kandidemiju Zaoutisa i sur.,
koriste¢i isti obrazac i metode studije, no ovoga puta u Sest pedijatrijskih ustanova (65).
Rezultati su pokazali da od pet ranije navedenih postoji znacajna povezanost samo jednog
rizicnog ¢imbenika (centralni venski kateter) s kandidemijom, te validacija prediktivnog
modela nije uspjela. Autori navode viSe mogucih razloga za to, poput razlike u klini¢koj praksi
u razli¢itim ustanovama ili ¢ak u istoj bolnici u razli¢itim vremenskim periodima, ili
nedovoljnog velikog uzorka bolesnika. Takoder navode kako i studije u odraslih bolesnika nisu
iznijele prediktivne modele koji mogu biti primijenjeni u svakom pojedinom centru. Ipak autori
navode da ne treba odustati od potrage za nafinom ranog otkrivanja kandidemije i rizi¢nih

bolesnika.
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2. HIPOTEZA

Primjena dopamina, broj monocita u perifernoj krvi, i primjena antagonista H2 receptora i
inhibitora protonske pumpe su klini¢ki i laboratorijski biljezi koji mogu upozoriti na postojanje

kandidemije kod bolesnika hospitaliziranih u pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lijecenja.
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3. CILJEVI
OPCI CILIJ.

Utvrditi ucestalost kandidemije u pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lijeCenja.
SPECIFICNI CILJEVI:

1. Usporediti promatrane klinicke i laboratorijske biljege kod bolesnika s dokazanom

kandidemijom i kod kontrolne skupine bolesnika.
2. Utvrditi vrste uzro¢nika i osjetljivost uzro¢nika kandidemije na antifungalne lijekove
u pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lijecenja.

3. Na temelju klini¢kih i laboratorijskih biljega za koje se utvrdi povezanost s razvojem
kandidemije pokusati napraviti prediktivni model s bodovnim kriterijima za procjenu

rizika od razvoja kandidemije.

14



4. ISPITANICI I METODE

Provedena je retrospektivna studija u kojoj su upareni slucajevi i kontrole (engl. matched case-
control), a koja je istrazivala klinicke i laboratorijske biljege kod bolesnika s kandidemijom u
pedijatrijskoj jedinici intenzivnog lije¢enja djece u razdoblju od 9 godina (sijecanj 2011.g. -
prosinac 2019.g.).

Pedijatrijska jedinica intenzivnog lijeCenja (PJIL) u kojoj je provedeno istrazivanje dio je
Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i nosi sluzbeni naziv Odjel za
intenzivno lijeCenje djece, a ujedno je i dio Referentnog centra za pedijatrijsku i neonatalnu
intenzivnu medicinu Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Istrazivanje je provedeno
samo u toj ustanovi. To je interdisciplinarna jedinica s 15 bolnickih kreveta u koju se primaju
djeca od novorodenacke dobi do navrSene 18. godine zivota iz cijele Republike Hrvatske.
Gledaju¢i kazuistiku, ve¢inu bolesnika ¢ine djeca nakon kirurskih zahvata (oko 60-70%), od
cega oko dvije tre¢ine te djece dolazi nakon kardiokirurSkih zahvata, a ostatak nakon
neurokirurskih, abdominalnih, otorinolaringoloskih, traumatoloskih ili transplantacijskih
zahvata. Ostala djeca se primaju zbog razne hitne 1 intenzivne pedijatrijske kazuistike koja
obuhvaca sve uze specijalizacije pedijatrije. Nedonosena novorodencad nisu bila uklju¢ena u

istrazivanje.

4.1. Ispitanici
Ispitanici su bili bolesnici s dokazanom kandidemijom. Kandidemija je definirana kao izolacija
Candida species iz jednog ili vise uzoraka hemokulture. Datum prve pozitivne hemokulture bio
je datum uklju¢ivanja u studiju. Kao kriteriji za eventualno ukljucivanje dva slucaja
kandidemije kod istog ispitanika uzet je razmak izmedu dvije pozitivne hemokulture ve¢i od 4

tjedna i uvjet da se radi o razlicitoj vrsti kandide.
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Na svaki slucaj kod ispitanika odabrana su po 2 bolesnika u kontrolnoj skupini. Kontrolnu
skupinu ¢inili su bolesnici primljeni u istu jedinicu, u istom vremenskom periodu (£30 dana),
iste dobne skupine (dojence, 2-5g, 6-12g, 13-18g), bez izolata kandide u bilo kojoj sterilnoj
mikrobioloSkoj kulturi, i bez antifungalne terapije tijekom boravka u odjelu i 14 dana prije

dolaska u odjel.

4.2. Metode
4.2.1. MikrobioloSke metode
Hemokulture su obradivane u Zavodu za klinicku i molekularnu mikrobiologiju KBC-a Zagreb
u automatiziranim sustavima za inkubaciju hemokultura (Biomerieux i BBD). Identifikacija
izolata izoliranih iz hemokultura napravljena je rutinskim metodama kao $to su: preparat obojen
po Gramu; nasadivanje na Saboraud agar (BBL; USA), a nakon porasta detekcija tipicne
morfologije pseudomicelija na Corn meal-tween 80 agaru (BBL, USA); tipi¢nom izgledu
kolonija kandida na CHROMagar Candida (CHROMagar, Paris, France) do 2013. godine uz
pomo¢ automatiziranog sustava za identifikaciju mikroorganizama (Vitek 2 Biomerieux) i od
2013. godine uz pomo¢ najsuvremenije tehnologije MALDI-TOF uz koriStenje Microflex LT
(Bruker Daltonics, Bremen, Germany) i softwarea Biotyper 3.0 prema uputama proizvodaca.
Od 2013. godine direktno iz pozitivne bocice hemokulture radi se florescentna in situ
hibridizacija (FISH) u svrhu identifikacije pet najce$¢ih vrsta kandida (C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. krusei i C. tropicalis). FISH je raden uz pomo¢ Yeast Traffic Light

PNA FISH kita (AdvanDx, Woburn, MA).
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Slika 1. Hemokultura s C. albicans. Preparat obojen po Gramu. (Slika iz Odjela za mikologiju,

Klini¢ki zavod za klinicku 1 molekularnu mikrobiologiju, KBC Zagreb)

Slika 2. Kontrolno stakalce florescentne in situ hibridizacije direktno iz pozitivne hemokulture
koje se radi svaki puta prilikom izvodenja ove metode u svrhu provjere uspjesnosti testa (Slika

iz Odjela za mikologiju, Klini¢ki zavod za klinicku i molekularnu mikrobiologiju, KBC Zagreb)
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Osjetljivost na antifungike je od 2011. do 2017. godine ispitivana na automatiziranom sustavu
(Vitek 2 Biomerieux) i interpretirana koriStenjem EUCAST standarda, a od 2017.g.
mikrodilucijom u mikrotitarskoj plo€ici (referentna metoda) prema smjernicama CLSI uz
koriStenje aktualnih CLSI grani¢nih vrijednosti za interpretaciju osjetljivosti na pojedini
antifungik prema vrijednosti MIK-a (minimalna inhibitorna koncentracija). Za kontrolu

kvalitete ispitivanja osjetljivosti su koriStene Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida

krusei ATCC 6258 1 Candida albicans ATCC 90028.

Slika 3. Kontrola kvalitete testa osjetljivosti (mikrodilucije) za C. parapsilosis ATCC 22019
(Slika iz Odjela za mikologiju, Klini¢ki zavod za klinicku 1 molekularnu mikrobiologiju, KBC

Zagreb)

Svi antifungalni agensi koriSteni za mikrodiluciju bili su u obliku ¢istog praska za analizu:

flukonazol (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), vorikonazol (Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
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USA), mikafungin (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), kaspofungin (Sigma-Aldrich, St

Louis, MO, USA) i amfotericin B (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA).

4.2.2. Prikupljanje podataka

Retrospektivno se ispunjavala anketa za svaki pojedini slucaj kandidemije kod ispitanika i
bolesnike iz kontrolne skupine prikupljanjem podataka iz povijesti bolesti i bolnickog

raCunalnog operativnog sustava.

Biljezili su se dob, spol, tjelesna tezina, razlog prijema, osnovna i popratne dijagnoze bolesnika,
vrsta kirurSkog zahvata, vrsta gljiviénog izolata i njegova in vitro osjetljivost na antifungike,
primijenjena antifungalna terapija, povezanost kriterija teSke sepse s pozitivnom kulturom, C-
reaktivni protein (CRP) na dan pozitivne hemokulture, vrucica, odstranjivanje centralnog
venskog katetera nakon pozitivne hemokulture, ukupan broj dana boravka u PJIL-u, ishod
lijeCenja 1 smrtni ishod potencijalno povezan s gljivicnom infekcijom.

Proucavali su se sljedeci klinicki i laboratorijski biljezi: RACHS-1 za kardiokiruske bolesnike,
trajanje boravka u PJIL prije dokazane kandidemije, apsolutni broj monocita 24 sata unazad od
pozitivne kulture; primjena dopamina, antagonista H2 receptora, inhibitora protonske pumpe,
hemodijalize, peritonejske dijalize, ekstrakorporalne membranske oksigenacije (ECMO - engl.
extracorporeal membrane oxygenation), potpune parenteralne prehrane, steroida,
imunosupresije i1 antibiotika u periodu do unazad maksimalno 4 tjedna prije kandidemije;
prisutnost centralnog venskog katetera (CVK), centralnog arterijskog katetera, endotrahealnog
tubusa, traheostome, urinarnog katetera, drenova, trombocitopenije (<150 x 10%/1 trombocita) i
neutropenije (apsolutni broj neutrofila <500/mcl) u periodu unazad maksimalno 2 tjedna prije
kandidemije; dokazana bakterijska infekcija u periodu unazad maksimalno 4 tjedna prije

kandidemije.
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U kontrolnoj skupini navedeni biljezi promatrani su tijekom perioda cijelog boravka u PJIL-u.
Trajanje boravka u PJIL-u prije dokazane kandidemije kod ispitanika usporedivala se s
trajanjem ukupnog boravka u PJIL-u kod bolesnika u kontrolnoj skupini. Monocitoza i
monocitopenija su definirane kao apsolutni broj monocita >97.5 centile 1 <2.5 centile (74).
Apsolutni broj monocita u kontrolnoj skupini promatran je izolirano na dan prijema, i ukupno
tijekom cijelog boravka. Kod primjene dopamina se promatrala ukupna doza primijenjenog
dopamina (<5 mg/kg, 5 do <10 mg/kg, 10 do <15 mg/kg, >15 mg/kg). Teska sepsa je definirana
prema internacionalnom konsenzusu kao sepsa uz disfunkciju kardiovaskularnog sustava ili

akutni respiratorni distres sindrom ili disfunkciju dvaju ili vise drugih organa (75).

4.2.3. Statisticke metode
Kontinuirana raspodjela podataka je analizirana Smirnov-Kolmogorovljevim testom i shodno
dobivenim rezultatima upotrijebljeni su odgovaraju¢i neparametrijski statisticki testovi. Za
analizu razlika u kategorijskim klinickim varijablama uporabljen je y2 test, osim u slucajevima
kada je bilo manje od 10 ispitanika po varijabli kada je primijenjen Fisherov egzaktni test. Za
analizu razlika u kontinuranim varijablama izmedu promatranih skupina primijenjen je Mann-
Whitney U-test. Rizi¢ni ¢imbenici koji su bili znacajni u univarijatnoj analizi uvrSteni su u
multivarijatnu analizu (binarna logisticka regresija) i konstrukciju prediktivnog bodovnog
modela za kandidemiju u PJIL-u. Granica za bodovni kriterij je odredena prema optimalnom
omjeru osjetljivosti i specificnosti (Youdenov indeks J). Intervali pouzdanosti za osjetljivost i
specifi¢nost su bili egzaktni Clopper-Pearson intervali pouzdanosti. Sve P vrijednosti manje od
0,05 su se smatrale znac¢ajnima. U analizi se koristila programska podrska MedCalc® Statistical
Software version 19.6.1 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;

2020).
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5. REZULTATI
U studiji je u razdoblju od 9 godina otkriveno 42 slu¢ajeva kandidemije kod 41 ispitanika. Jedan
pacijent imao je dvije epizode kandidemije uzrokovane razli¢itim vrstama kandida u razmaku

od 37 dana. U kontrolnu skupinu ukljuceno je 84 bolesnika.

5.1. Vrste gljivi¢nih izolata izoliranih s hemokultura
Candida parapsilosis je naj¢eSce izolirana vrsta u hemokulturi (71.4%), a zatim redom Candida
albicans (23.8%), Candida dubliniensis (4.7%), Candida krusei (2.3%), Candida kefyr (2.3%)
1 Candida pelliculosa (2.3%). U tri slu€aja izolirana su dvije vrste kandida u isto vrijeme tj. 1z
iste hemokulture (Candida albicans s Candidom dubliniensis, Candida parapsilosis s
Candidom dubliniensis, Candida kefyr s Candidom albicans). Na slici 4 prikazana je
identifikacija C. albicans FISH metodom iz pozitivne bocice hemokulture. Na slici 5 je
prikazana vremenska linija slucajeva kandidemije u ovome istrazivanju te podjela po

uzroc¢nicima.
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Slika 4. FISH identifikacija C. albicans iz pozitivne bocice hemokulture bolesnika
hospitaliziranog u PJIL-u. (Slika iz Odjela za mikologiju, Klini¢ki zavod za klinicku i

molekularnu mikrobiologiju, KBC Zagreb)
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Slika 5. Vremenska linija slucajeva kandidemije
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Vrsta kandide koja je bila prisutna u krvi bila je prisutna u drugim uzorcima kod 81.0%
bolesnika (aspirat traheje 57.1%, urin 26.2%, stolica 23.8%, bris rektuma 9.5%, koza 7.1%,

pleuralni dren 7.1%).

5.2. Epidemioloski podaci

Ukupna incidencija kandidemije bila je 7.8 slucajeva na 1000 prijema u PJIL i 1.5 slucajeva na
1000 dana hospitalizacije u PJIL-u. Prosjecan broj prijema bio je 585.7 na godinu.

Medijan dobi kod ispitanika bio je 12.2 mjeseca (raspon od 14 dana do 17 godina).

Ukupni 30-dnevni mortalitet (smrtni ishod unutar 30 dana od pozitivne hemokulture) bio je
11.9% (5/42 slu€ajeva). Kandidemija je smatrana primarnim uzrokom smrti ukoliko nije
otkriven niti jedan drugi uzrok smrtnog ishoda, §to je definirano kao 30-dnevni mortalitet
povezan s kandidemijom (engl. attributable mortality), a iznosio je 9.5% (4/42). Gledaju¢i
odvojeno, 30-dnevni mortalitet povezan s kandidemijom kod Candide albicans bio je 20.5%, a
kod ne-albicans sojeva 8.5% (p=0.310).

Medijan vremenskog perioda od prijema u PJIL do kandidemije (14.0 dana) bio je znatno dulji

od perioda ukupnog boravka u PJIL-u kod kontrolne skupine (4.0 dana) (p<0.001).

5.3. Rizi¢ni faktori

Univarijatna analiza potencijalnih rizicnih faktora za kandidemiju u PJIL-u prikazana je u

tablici 1.
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Tablica 1. Razlike u istrazivanim skupinama: Fisherov egzaktni test

Broj (%) Broj (%) p vrijednost
sluc¢ajeva kontrola
n=42 n=84

Endotrahealna intubacija 34 (81.0) 65 (77.4) NZ
Traheotomija 7(16.7) 1(1.2) 0.001
Mehanicka ventilacija 36 (85.7) 66 (78.6) NZ
Hemodijaliza 7 (16.7) 4 (4.8) 0.026
Peritonejska dijaliza 0(0) 0(0) NZ
Ekstrakorporalna membranska oksigenacija 5(11.9) 1(1.2) 0.008
(ECMO)
Centralni venski kateter 41 (97.6) 64 (76.2) 0.002
Centralni venski kateter (jugularna vena) 14 (33.3) 42 (50) NZ
Centralni venski kateter (potkljucna vena) 8(19) 13 (15.5) NZ
Centralni venski kateter (femoralna vena) 21 (50) 11(13.1) <0.001
Centralni arterijski kateter 28 (66.7) 64 (76.2) NZ
Urinarni kateeter 35(83.3) 66 (78.6) NZ
Pleuralna ili medijastinalna drenaza 19 (45.2) 48 (57.1) Nz
Abdominalna drenaza 4(9.5) 7 (8.3) NZ
Primjena dopamina 23 (54.8) 11 (13.1) <0.001
Dokazana bakterijska infekcija 33 (78.6) 9(10.7) <0.001
Primjena inhibitora protonske pumpe 17 (40.5) 10 (11.9) <0.001
Primjena antagonista H2 receptora 25 (59.5) 63 (75) NZ
Primjena steroida 27 (64.3) 19 (22.6) <0.001
Trombocitopenija 30 (71.4) 27 (32.1) <0.001
Neutropenija 2(4.7) 0(0) NZ
Monocitoza (slu¢ajevi - na dan kandidemije, 14 (33.3) 7 (8.3) 0.001
kontrole - na dan prijema)
Monocitoza (slucajevi - na dan kandidemije, 14 (33.3) 51/84 (60.7) 0.004
kontrole - najve¢i broj tijekom cijelog boravka)
Monocitopenija 14 (33.3) 17 (20.2) NZ
Parenteralna prehrana 27 (64.3) 16 (19.0) <0.001
Primjena >2 antibiotika 39 (92.9) 19 (22.6) <0.001
Boravak u PJIL-u >10 dana (slucajevi — trajanje 29 (69) 9 (10.7) <0.001

boravka do kandidemije, kontrole — trajanje cijelog

boravka)

NZ = nije znacajno
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U tablici 2 su prikazani rezultati multivarijatne i univarijatne analize za uvrStene rizi¢ne

¢imbenike.

Tablica 2. Rezultati multivarijatne i univarijatne analize za uvrStene rizicne ¢imbenike

Univarijatna analiza

Multivarijatna analiza

95% CI 95% CI
OR p OR p
Gornji  Donji Gornji  Donji

Primjena dopamina 8.03 3.34 1933  <0.001 1.43  0.36 5.77 0.615
Primjena inhibitora

503 2.04 1242 <0.001 3.89 0.76 20.04  0.104
protonske pumpe
Primjena steroida 6.16  2.73 13.87  <0.001 135 0.34 542 0.674
Trombocitopenija 528 235 11.88  <0.001 195 0.52 7.32 0.320
Parenteralna prehrana 7.65 3.32 17.61 <0.001 0.85 0.21 3.52 0.824
Centralni venski kateter 12.81 1.66 99.16  0.015 2.13  0.09 48.49  0.636
Ekstrakorporalna
membranska oksigenacija 11.22  1.27 99.39  0.030 093  0.05 16.84  0.960
(ECMO)
Primjena >2 antibiotika 4447 12.36 160.07 <0.001 10.59 2.05 54.83  0.005
Boravak u PJIL-u >10

18.59 7.18 48.16  <0.001 4.22 1.02 17.41  0.046
dana
Dokazana bakterijska

30.56  11.12 83.94  <0.001 5.56 1.44 21.50  0.013
infekcija

OR - omjer vjerojatnosti (engl. odds ratio)

p - p vrijednost

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
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Rizi¢ni faktori koji su nakon multivarijatne analize ostali neovisno povezani s kandidemijom

Su:

e primjena >2 antibiotika u periodu do unazad maksimalno 4 tjedna prije kandidemije —

omjer vjerojatnosti 10.59 (OR - engl. odds ratio), 95%-ni interval pouzdanosti 2.05-

54.83 (CI — engl. confidence interval)

o prethodna bakterijska infekcija dokazana u periodu do unazad maksimalno 4 tjedna prije

kandidemije - OR 5.56, 95% CI 1.44-21.5

e trajanje boravka na PJIL-u dulje od 10 dana - OR 4.22, 95% CI 1.02 - 17.41

Svakom od ova tri rizi¢na faktora su pridruZeni tezinski bodovi koji su odredeni prema veli€ini

omjera vjerojatnosti OR.

Tablica 3. Predlozeni prediktivni bodovni model.

PredloZeni
Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
bodovi
95% CI 95% CI
OR p OR p
Gornji Donji Gornji  Donji
Primjena >2
4447 12.36 160.07 <0.001 10.59 2.05 54.83  0.005 5
antibiotika
Boravak u PJIL-u
18.59 7.18 48.16  <0.001 4.22 1.02 17.41  0.046 2
>10 dana
Dokazana bakterijska
30.56  11.12 83.94  <0.001 5.56 1.44 21.50  0.013 3

infekcija

OR - omjer vjerojatnosti (engl. odds ratio)
p - p vrijednost

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
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Predlozeni prediktivni bodovni model za kandidemiju s granicom od >5 bodova ima osjetljivost

95.24%, specificnost 76.12%, omjer vjerojatnosti (OR) 64.0, 95% interval pouzdanosti (CI)

14.2 — 288.6, pozitivnu prediktivnu vrijednost od 66.67%, negativnu prediktivnu vrijednost

96.97%, povrsinu ispod krivulje (AUC - engl. area under curve) 0.931 i p-vrijednost <0.001.

Osjetljivost

100 |-
80—
60 —
40 -
- Grani¢na vrijednost >5
B Osjetljivost = 95,2%
B Specifitnost = 76,1%
i 95% Clza OR = 14,2 - 288.,6
i AUC=10,931
P < 0,001
i L5 ¢ 5 9y § ¢ 0 @ g 30 w5
0 20 40 60 80 100

100-Specifiénost

OR - omjer vjerojatnosti (engl. odds ratio)

p - p vrijednost

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

AUC - povrsina ispod krivulje (engl. area under curve)

Slika 6. Krivulja odnosa specificnosti 1 osjetljivosti (engl. ROC - receiver operating

characteristic curve)
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5.4 Razlozi prijema u PJIL i dijagnoze
U tablici 4 su prikazani razlozi prijema i popratne dijagnoze u obje promatrane grupe. Gledajuéi
razlog prijema kao primarnu dijagnozu znac¢ajna razlika uocena je za bolesnike koji su primljeni
zbog bakterijske sepse ili teSke infekcije, respiratorne bolesti i maligne hematoloske bolesti.
Uzimajuéi u obzir popratnu dijagnozu (prisutne za vrijeme prijema ili nastala tijekom boravka
u PJIL-u) izdvaja se bakterijska sepsa ili teSka infekcija, respiratorna bolest 1 gastrointestinalna

bolest.
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Tablica 4. Dijagnoze i kirurSki zahvati

Razlog prijema u PJIL/glavna dijagnoza Broj (%) Broj (%) p vrijednost
slucajeva kontrola
Kongenitalna sr¢ana greska 20 (47.6) 45 (53.6) NZ
Kardioloska dijagnoza (osim kongenitalne sréane 1(24) 1(1.2) NZ
greske)
Neuroloska bolest 1(24) 12 (14.3) NZ
Respiratorna bolest 9(221.4) 3(3.6) 0.001
Metabolicka bolest 1(24) 1(1.2) NZ
Sepsa/teska infekcija 7 (16.7) 2(24) 0.03
Gastrointestinalna bolest 3(7.1) 2(24) NzZ
Imunodeficijencija 1(24) 1(1.2) NZ
Maligna hematoloska bolest 2 (4.8) 0(0) 0.044
Solidni tumor 1(2.4) 10 (11.9) NZ
Politrauma 3(7.1) 2(24) NZ
Popratna dijagnoza Broj (%) Broj (%) p vrijednost
slucajeva kontrola
Kongenitalna sr¢ana greska 1(2.4) 2(2.4) NZ
Kardioloska dijagnoza (osim kongenitalne sréane 1(24) 0 (0) NZ
greske)
Neuroloska bolest 2 (4.8) 8(9.5) NZ
Respiratorna bolest 6 (14.3) 2(24) 0.01
Malformacijski sindrom 4(9.5) 9 (10.7) NZ
Jetrena bolest 2 (4.8) 2(24) NZ
Metabolicka bolest 1(24) 0(0) Nz
Transplantacija mati¢nih stanica 1(24) 0(0) NZ
Sepsa/teska infekcija 9(21.4) 2(2.4) <0.001
Gastrointestinalna bolest 4(9.5) 0(0) 0.004
Operativni zahvat Broj (%) Broj (%) p vrijednost
slucajeva kontrola
Kardijalni 15 (35.7) 45 (53.6) NZ
Neurokirurski 4(9.5) 15(17.9) NZ
Gastrointestinalni 4(9.5) 8(9.9) NZ
Otorinolaringoloski 1(2.4) 0 (0) Nz
Kostani 1(2.4) 1(1.2) NZ

NZ = nije znac¢ajno
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5.5. Klini¢ka slika

U periodu od 48 sati prije i poslije uzimanja uzorka hemokulture u kojem je dokazana
kandidemija febrilitet je bio prisutan u 57.1%, a teska sepsa u 14.3% ispitanika. Ispitanici su
bili simptomatski u 40% (4/10) ispitanika koji su u hemokulturi imali Candidu albicans, a u
62.8% (22/35) ispitanika s izoliranim ne-a/bicans sojem (p=0.203). TeSka sepsa bila je prisutna
kod 30% (3/10) bolesnika s albicans sojem 1 14,2% (5/35) s ne-albicans sojem u hemokulturi

(p=0.254).

5.6. Antifungalna terapija

Najces¢i izbor antifungalne terapije bio je amfotericin (71.4%), nakon ¢ega slijede mikafungin
(14.3%), kaspofungin (11.9%) i1 vorikonazol (4.7%).
Izolati kandida iz hemokultura su bili osjetljivi na amfotericin u 100% slucajeva, zatim redom

na kaspofungin (67.6%), vorikonazol (61.1%), mikafungin (60.6%) i flukonazol (53.6%).
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6. RASPRAVA

6.1. Vrste izolata kandida izolirane iz hemokultura
Najces¢e izolirana vrsta kandida u hemokulturi u ovome istrazivanju bila je Candida
parapsilosis, a ukupno su non-albicans sojevi bili ¢eSc¢e prisutni u odnosu na C. albicans (76.2%
naprema 19.0%, kod dva pacijenta je istovremeno bila prisutna C. albicans i C. non-albicans).
Vise studija je do sada izvjesStavalo o povisenju prevalencije infekcija krvotoka s non-albicans
sojevima, a u nekima su se non-albicans i/ili Candida parapsilosis pokazali kao prevladavajuci
patogeni odgovorni za kandidemiju na pedijatrijskim odjelima i u PJIL-u (2, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14). Kako je opisano u uvodu poviSenje omjera ucestalosti u korist non-albicans sojeva
opcenito se pripisuje ¢eS¢oj primjeni profilakse azolima i ehinokandinima. Kako je ranije
spomenuto Candida parapsilosis se osim s pojatanom sklonosti za adheziju na umjetne
materijale povezuje i s infekcijama povezanima sa zdravstvenom skrbi uzrokovanima
prijenosom uzro¢nika putem koloniziranih ruku zdravstvenih djelatnika (15, 76, 77). Za
pretpostaviti je da je u naSem istrazivanju veca ucestalost infekcija s C. parapsilosis posljedica
izbijanja manjih epidemija upravo s Candidom parapsilosis.
U rezultatima je na slici 5 prikazana vremenska linija slu¢ajeva kandidemije u ovome
istraZivanju te podjela po uzro¢nicima. Grupiranje kandidemije s C. parapsilosis se vidi u
odredenim vremenskim periodima, ali postoji i znacajan broj vremenski izoliranih slucajeva.
Takoder je jedan od kriterija za ukljucivanje bolesnika u kontrolnu skupinu bio istovremeni
boravak u PJIL-u u odnosu na ispitanike, $to isto tako sugerira da kandidemija uzrokovana C.
parapsilosis nije povezana samo s potencijalnim izbijanjima nastalim zbog prijenosa

uzroc¢nika rukama, nego i s drugim rizi¢nim faktorima.

31



6.2. Mortalitet

Pitanje koje se Cesto postavlja kod ove populacije bolesnika je da li je mortalitet povezan
direktno s kandidemijom ili s bolesti zbog koje je bolesnik boravio u PJIL-u. Gledajuéi prijasnje
studije koje su izvjestavale o mortalitetu direktno povezanim s kandidemijom u rasponu od 5
do 30% (13, 28, 29, 35), u ovom istrazivanju on je relativno nizi (9.5%). To se moze povezati
s visokim postotkom ispitanika s izolatom Candide parapsilosis, sojem koji je u nekoliko
studija imao nizZe stope mortaliteta kod djece s kandidemijom (11, 51, 78). Iako postoji razlika
u 30-dnevnom mortalitetu povezanom s kandidemijom izmedu albicans i non-albicans skupine
ispitanika (veéi kod albicans skupine), ona nije statisticki znacajna, vjerojatno zbog niskog
broja ispitanika. Isti slu¢aj je i kod povezanosti albicans i non-albicans skupine ispitanika sa

slikom teske sepse.

Vrijedno je primijetiti da je duljina boravka u PJIL-u znacajno dulja u skupini ispitanika u
odnosu na kontrolnu skupinu (medijan od 45 dana naspram 4 dana, p<0.001) Sto upucuje na
vise trosSkove lijeCenja, o Cemu je ranije izvjeStavano od strane Harringtona 1 suradnika (33).
Moze se nagadati da bi u€inkovita profilaksa kod ove skupine bolesnika mogla uz mortalitet

smanjiti 1 troSkove lijeCenja.

6.3. Prediktivni model i rizi¢ni faktori za kandidemiju
Tri studije se do sada istrazivale prediktivne modele i bodovne sustave za razvoj kandidemije
kod djece u PJIL-u. Zaoutis i suradnici su razvili klini¢ki prediktivni model u sklopu
istrazivanja u jednome centru (47). Kao faktori nezavisno povezani s kandidemijom su
izdvojeni centralni venski kateter, nedavno izlaganje antimikrobnim lijekovima, nedavna
primjena parenteralne prehrane 1 malignitet. Prediktivna vjerojatnost kombinacije ovih faktora
bila je u rasponu od 10.7% do 46%. Studija Fishera i1 suradnika nije uspjela validirati ovaj

klinicki prediktivni model kod pacijenata u PJIL-u (65). Jordan i suradnici izradili su
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prediktivne bodovne kriterije za invazivne Candida infekcije u PJIL-u (48). Modeli su razvijeni
za Candidu spp., 1 posebno za Candidu albicans, Candidu parapsilosis 1 Candidu tropicalis. U
sva Cetiri modela, ali s razli¢itim bodovnim pragom, specificnost je bila >90%. PoviSeni rizik
za invazivnu gljivicnu infekciju s Candida spp. bio je povezan s hospitalizacijom >15 dana,
vru¢icom, trombocitopenijom i parenteralnom prehranom. IstraZivanje provedeno kod
bolesnika s kongenitalnim sréanim greskama u PJIL-u nakon kardiokirur§kog zahvata pokazalo
je prediktivni model za kandidemiju s prediktivnom vjerojatnos¢u od 58% uz kombinaciju tri
rizicna faktora: RACHS-1 klasifikacija, trombocitopenija i uporaba gastroprotektivne terapije
(32).

Nas prediktivni bodovni sustav s tri parametra (primjena >2 antibiotika u periodu do unazad
maksimalno 4 tjedna prije kandidemije, prethodna bakterijska infekcija dokazana u periodu do
unazad maksimalno 4 tjedna prije kandidemije, trajanje boravka na PJIL-u dulje od 10 dana) 1
bodovnom granicom od >5 bodova je jednostavan model s gore navedenim statistickim
karakteristikama. Cesto je istovremeno prisutno vise riziénih faktora kod pojedinog bolesnika,
Sto se 1 naglasava u c¢lanku Zaoutisa i1 suradnika (51). Dulji boravak u PJIL-u obi¢no
podrazumijeva i primjenu centralnog venskog katetera, mehani¢ku ventilaciju, parenteralnu
prehranu i1 druge rizi¢ne faktore, te to potencijalno moze biti razlog zasto je ovaj rizi¢ni faktor
ostao nezavisno povezaan s kandidemijom u multivarijatnom modelu. Bakterijske infekcije
iscrpljuju imuni odgovor bolesnika i ¢ine ga sklonim nastanku sekundarne gljivicne infekcije,
a uporaba antibiotika povezana je s umanjivanjem protektivne bakterijske flore i s pojacanim
prerastanjem kandidama, a time 1 poviSenim rizikom za gljivi¢nu infekciju (34, 49). Smatramo
da primjena viSe od 2 antibiotika i1 prethodna bakterijska infekcija kao dva rizicna faktora u
istom bodovnom sustavu ne ¢ine jedan drugoga suvisnim. U studiji su bili ispitanici kod kojih
su antibiotici koriSteni bez bakterijske infekcije npr. kao profilaksa infekcije kod otvorenog

prsnog kosa. Takoder je bilo ispitanika kod kojih je bilo primjenjivano manje od 3 antibiotika.
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Agrawal 1 suradnici su izvijestili o znacajno poviSenoj primjeni antibiotika kod bolesnika s
kandidemijom u PJIL-u (79). U ovoj studiji primjena 3 ili viSe antibiotika u maksimalnom
periodu od 4 tjedna prije pozitivne hemokulture je rizi¢ni faktor za kandidemiju s najveéim
omjerom vjerojatnosti u multivarijatnoj analizi. Kada je ucinjena analiza duljine primjene
odredenih antibiotiika s Mann-Whitney U testom, samo je primjena meropenema bila znac¢ajno
dulja u grupi ispitanika s kandidemijom (p=0.020). Kako se spominje i u izvjeStaju od Agrawala
i suradnika, potrebno je detaljnije istraziti povezanost odredenih antibiotika s pojavom
kandidemije iako je za pretpostaviti da upotreba antibiotika Sirokog spektra, a pogotovo onih
koji djeluju i na anaerobni dio mikrobiote, poput meropenema, imaju moguée znacajniji ucinak
na nastanak kandidemija.

Gledajuci 1 osnovne dijagnoze tj. razlog prijema i popratne dijagnoze bolesnika kao rizicne
dijagnoze izdvajaju se bakterijska sepsa/teska infekcija i respiratorna bolest, sto je djelomi¢no
u skladu s podatkom da je bakterijska infekcija u periodu prije kandidemije iznimno znacajan

rizi¢ni faktor za kandidemiju.

6.3.1. Primjena dopamina

Hatachi i suradnici su pokazali znacajnu povezanost upotrebe dopamina s nastankom infekcija
nakon pedijatrijskog kardiokirurSkog zahvata te su naglasili da je ovaj promjenjivi rizi¢ni faktor,
koji ima medikamentozne alternative, potencijalno mjesto na koje treba ciljati kako bi se
smanjila u€estalost bolnickih infekcija (56). U ovome istraZivanju je prema univarijatnoj analizi
dokazana statisticki znacajna povezanost upotrebe dopamina s kandidemijom (p<0.001).
Promatrana je i ukupna doza primijenjenog dopamina te je doza >15 mg/kg primijenjena u 65,2%

ispitanika 1 72,7% kontrolnih bolesnika koji su primali dopamin, §to ne upucuje na utjecaj
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odredene doze na rizik za kandidemiju, obzirom da nije bilo znacajne razlike izmedu dviju

skupina.

6.3.2. Primjena gastroprotektivne terapije
Primjena gastroprotektivne terapije opisana je kao rizi¢ni faktor u PJIL-u i u neonatalnoj
jedinici intenzivnog lijeenja (32, 49, 54). Zeludana kiselost bitna je za odrzavanje mikrobne
ravnoteze u gastrointestinalnom traktu. Vise patogenetskih mehanizama povezuje primjenu
supresora lucenja zeluCane kiseline i infekcija, pa tako i Candida infekcija, i svi dovode do
poremecaja crijevne mikrobne flore i predispozicije za infekcije (64). Jedan od ciljeva ove
studije bio je utvrditi postoji li razlika izmedu inhibitora protonske pumpe i antagonista H2
receptora u povezanosti s pojavnosti kandidemije. Prema univarijatnoj analizi primjena
inhibitora protonske pumpe znacajno korelira s kandidemijom (p<0.001), no primjena
antagonista H2 receptora ne (p=0.099). Mogu¢i uzrok mogao bi biti ja¢a supresija luc¢enja
zelu€ane kiseline kod inhibitora protonske pumpe. U literaturi je opisano da inhibitori protonske
pumpe ¢ine jacu inhibiciju lucenja ZeluCane kiselina 1 uzrokuju vise Zelu€anih bakterijskih

infekcija (80).

6.3.3. Monociti

Usporedujuci broj monocita na dan pozitivne hemokulture s kontrolnom skupinom na dan
prijema u PJIL nije utvrdena znacajna statisticka razlika za monocitopeniju (slucajevi 14/42,
kontrole 17/84, p=0.108), dok je za monocitozu prikazana statisticki znacajna razlika u korist
ispitanika (slucajevi 14/42, kontrole 7/84, p=0.001). Medutim nametnulo se pitanje da li je
reprezentativno uzeti u kontrolnoj skupini samo dan prijema u PJIL, te je provedena dodatna

analiza gledajuc¢i najveci apsolutni broj monocita tijekom ukupnog boravka bolesnika u
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kontrolnoj skupini $to je dovelo do obratne situacije tj. monocitoza je bila znacajno prisutnija
u bolesnika kontrolne skupine (slucajevi 14/42, kontrole 51/84, p=0.004). Shodno oprec¢nim

rezultatima zakljuceno je da apsolutni broj monocita nije adekvatan biljeg za kandidemiju.

6.3.4. Kolonizacija kandidom

U ovoj studiji je isti izolat Candide, koji je bio izoliran u krvi, takoder izoliran u drugom
mikrobioloSkom uzorku u 81.0% slucajeva, od ¢ega naj€esce u aspiratu traheje (57.1%). Sli¢ni
postotci bili su prisutni i u ranije objavljenim studijama u PJIL-u, a kolonizacija Candidom bila
je ranije navedena kao rizi¢ni faktor za kandidemiju kod pacijenata u PJIL-u (24, 81).

Na zalost monitoriranje kolonizacije kandidom na multiplim lokusima na tijelu zahtjevno je za
bolnicke laboratorije i1 iziskuje veliki troSak te Cesto u vecini centara nije moguce (6). Za
prisutnost kandida u trahealnom aspiratu je ranije dokazana povezanost s ne-albicans
kandidemijom (13). Vazno je istaknuti da kandide ne uzrokuju infekcije respiratornog sustava.
Vrlo je vjerojatno da kolonizacija kandidom u aspiratima traheje nastaje kao posljedica
intubacije, odnosno prisutnosti stranog tijela na koje kandide adheriraju i moguce je da su znak
diseminacije krvlju iz nekog drugog izvora npr. CVK. Od svih mjesta moguc¢e kolonizacije
kandidom prisutnost kandide u donjim diSnim putovima mogla bi biti najprikladnija kao
eventualni razlog za uvodenje preemptivne antifungalne terapije (24). Zbog manjka podataka o
kolonizaciji kandidama u kontrolnoj skupini obzirom na retrospektivnu narav studije, nije se

mogao adekvatno evaluirati ovaj rizi¢ni faktor.
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6.3.5. RACHS-1 Klasifikacija

RACHS-1 bodovna klasifikacija oznacava tezinu kardiokirurske operacije kod bolesnika s
kongenitalnim sréanim greskama. RACHS-1 bodovna klasifikacija od 3 ili vise (raspon 1-6)
dokazana je kao nezavisni rizi¢ni faktor za invazivnu kandidijazu u bolesnika s kongenitalnim
sr¢anim greSkama nakon kardiokirurSske operacije u PJIL-u (32). U naSoj ustanovi se izvode
kardiokirurski zahvati s RACHS-1 od 1 do 3 boda. Ova studija pokazala je znacajnu razliku u
univarijatnoj analizi (medijan 3.0 u grupi ispitanika, medijan 2.0 u grupi kontrola, p=0.001)
koja je potvrdila RACHS-1 od 3 boda kao rizi¢ni faktor za kandidemiju. Ovaj rizi¢ni faktor
nije uvrsten u multivarijatnu analizu jer je prisutan samo kod djece s kongenitalnim sr¢anim
greskama nakon kardiokirurske operacije (ispitanici 15/42 bolesnika, kontrole 45/84
bolesnika). Primjena ekstrakorporalne membranske oksigenacije (ECMO) takoder je znacano
povezana s kandidemijom (p=0.008). Vazno je istaknuti da, osim teZine stanja bolesnika i
¢eSce primjene antibiotika, povezanosti primjene ekstrakorporalne membranske oksigenacije s
nastankom kandidemije vjerojatno doprinosi i ¢injenica da su dio ovog sustava duge kanile
prisutne u kardiovaskularnom sustavu bolesnika, koje imaju veliku povrsinu na koju kandide
mogu adherirati i izazvati kandidemiju. U objavljenim studijama kandidemija je Cesta i moze
biti fatalna u djece djece kod koje se primjenjuje ECMO (82). Zamjena kanila u ove djece
zbog tezine zahvata ¢esto nije moguca, jer je potrebno prekinuti protok ECMO uredaja. O
ozbiljnosti ovog problema govore i studije koje preporucaju profilakti¢ku primjenu
flukonazola u djece na ECMO-u (83) Prema rezultatima naSe studije ovaj pristup vjerojatno
ne bi bio uc¢inkovit, jer je u nasih bolesnika kandida bila rezistentna na flukonazol u 46.4%

slucajeva.
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6.3.6. Centralni venski kateter

Prema rezultatima ove studije prisustvo centralnog venskog katetera potvrdeno je kao rizi¢ni
faktor za kandidemiju u PJIL-u. Uzevsi u obzir mjesto postavljanja centralnog venskog katetera
(jugularna vena, potklju¢na vena, femoralna vena) rezultati su pokazali da je prisustvo
centralnog venskog katetera u femoralnoj veni, za razliku od jugularne i1 potklju¢ne vene,
znacajan rizi¢ni faktor za kandidemiju (p<0.001). Isto je ve¢ ranije opisano kod djece u radu
MacDonalda i suradnika (55). Pitanje je Sto Cini tu statisti¢ki znacajnu razliku te bi za to trebalo
provesti detaljnija i specificnije usmjerena istrazivanja. Moguc¢i uzrok te razlike mogao bi se
nalaziti u blizini izlaza urinarnog i analnog trakta ili urinarnog katetera u slu¢aju pozicije CVK
u femoralnoj veni.

Neke od ranije objavljenih studija pokazale su losiji ishod kod djece s kandidemijom u slucaju
da se nije pravovremeno odstranio centralni venski kateter koji je bio prisutan kod pozitivne
hemokulture (68, 69). U ovome istrazivanju je u 22 slucaja (54.5%) centralni venski kateter bio
odstranjen unutar 7 dana od pozitivne hemokulture. Ako se uzmu u obzir 4 preminula bolesnika
iz skupine mortaliteta povezanog s kandidemijom, kod jednog od njih je centralni venski kateter
bio odstranjen (1/22 odstranjenih CVK, 0.45%), a kod njih troje CVK nije bio odstranjen (3/20
neodstranjenih CVK, 15%). Mada kod veceg broja preminulih bolesnika CVK nije bio
odstranjen, ovaj podatak ne pokazuje statisticku znacajnost (p=0.252), a razlog je vjerojatno
malen broj preminulih bolesnika. U ovome retrospektivnome istrazivanju kod samo 3 od 42
slucajeva je izoliran isti uzro¢nik u vrhu centralnog venskog katetera, no pri tome ne smijemo
zaboraviti nisku osjetljivost mikoloske kultivacije i stoga je vjerojatno da je kod viSe bolesnika
isti uzro¢nik bio prisutan u vrhu centralnog venskog katetera, ali nisu dokazani. Kod bolesnika
u dokumentaciji nije zabiljeZeno da li je hemokultura bila vadena iz centralnog venskog katetera,
arterijskog katetera ili periferne vene. Prema poznavanju prakse u PJIL-u gdje je provodeno

istrazivanje u tom periodu, gotovo sigurno uzorci nisu uzimani iz periferne vene, §to je
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zahtjevno kod kriticnih bolesnika i narocCito djece manje tjelesne tezine, ve¢ su uzimani iz
centralnog venskog ili arterijskog katetera. Stoga se iz navedenoga moze zakljuciti da ne
mozemo pouzdano govoriti o slu¢ajevima sepse povezane s kateterom (engl. catheter related
bloodstream infection - CRBSI) za ¢iju definiciju je potrebno imati pozitivnhu hemokulturu i iz
periferne vene i iz centralnog venskog katetera (84), iako je za ocekivati da se u septi€nog
djeteta kod kojeg je iz hemokulture izolirana primjerice Candida parapsilosis vjerojatno radi o

kateter sepsi.

Naspram CVK centralni arterijski kateter se u ovoj studiji nije pokazao kao znacajni rizi¢ni
faktor za kandidemiju, niti se on u literaturi ¢esto navodi kao takav. Jedan od mogucih razloga
je sto se od strane zdravstvenih radnika tijekom njege oko bolesnika znatno manje manipulira
arterijskim kateterom u odnosu na centralni venski kateter. Centralni venski kateter sluzi za
primjenu terapije kod pacijenata, a broj lijekova je kao i broj terapijskih primjena Cesto velik,
Sto zahtijeva Cestu manipulaciju rukama, dok arterijski kateter sluzi samo za kontinuirano
mjerenje invazivnog arterijskog tlaka i povremeno uzimanje uzoraka krvi te je manipulacija
njime znatno rjeda. Ce$¢a manipulacija centralnim venskim kateterom svakako povisuje rizik
za prije navedeni prijenos kandide putem ruku zdravstvenih radnika, a narocito se to odnosi na
Candidu parapsilosis. Takoder je vazno istaknuti da se putem CVK primjenjuje i parenteralna
prehrana §to vjerojatno zbog hranjivosti pripravka doprinosi lakSoj kolonizaciji katetera

kandidama i zatim diseminaciji uzro¢nika iz CVK.

6.4. Potencijalne intervencije u svrhu smanjenja ucestalosti kandidemije u PJIL-u
Iz navedenih rezultata mozemo zakljuciti da bi se na odredene rizicne faktore za kandidemiju
moglo utjecati. Primjerice dopamin ima farmakolosku alternativu 1 njegova primjena u PJIL-u
moze se izbjeci. Ranije studije su dokazale u¢inkovitost protektivnih higijenskih mjera poput

odijevanja pregaCe i rukavica za svaki kontakt s pacijentom na smanjenje ucestalosti
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nozokomijalnih bakterijskih i kandida infekcija (85). Striktnije higijenske mjere pregledavanja
1 njege pacijenata i pridrzavanje istih mjera potencijalno bi moglo smanjiti prijenos C.
parapsilosis 1 izbijanja manjih epidemija u PJIL-u, no kako je ranije prikazano u naSem
istrazivanju, kandidemije uzrokovane C.parapsilosis €esto su 1 izolirani sluc¢ajevi koji nisu u
sklopu manjih odjelnih epidemija. Primjena antibiotika je rizi¢ni faktor na koji bi se moglo
utjecati u smislu pazljivijeg biranja antibiotika, primjene manjeg broja antibiotika i
izbjegavanja dulje nepotrebne primjene antibiotika. U preglednom radu o pedijatrijskoj
kandidemiji predloZene mjere za prevenciju kandidemije opéenito kod pedijatrijskih pacijenata
ukljucuju biranje vrste centralnog katetera (port-a-cath vrsta implantiranog katetera naspram
silasti¢nog perkutanog CVK), pazljivo sterilno i sistematsko postavljanje CVK, sistematsko
zbrinjavanje 1 odrZzavanje CVK, procjena pridrZzavanja higijenskih mjera osoblja, dnevna
reevaluacija primjene antibiotske terapije, pokusSaj odrzavanja normalne gastrointestinalne
mikrobioloske flore, individualna procjena rizi€nosti pacijenta i1 potencijalne koristi
antifungalne profilakse (6). Vecinu rizi¢nih faktora ipak je tesko izbje¢i jer su sastavni dio
intenzivne terapije i skrbi (centralni venski kateter, mehanicka ventilacija, primjena antibiotika,
duljina boravka, itd.). Predstavljeni prediktivni bodovni model moZe lijjecnicima u PJIL-u
pomoci odabrati bolesnike s visokim rizikom za kandidemiju koji bi imali korist od primjene
profilakticke antifungalne terapije. U skupini bolesnika s visokim rizikom za kandidemiju ocita
je potencijalna korisnost profilakse i njena primjena u toj skupini nadilazi problem antifungalne
toksicnosti 1 rezistencije u slucaju primjene profilakse kod Sire neselektirane populacije
bolesnika u PJIL-u s niZzim rizikom za kandidemiju. Buduce studije bi trebale imati fokus na
prospektivnoj validaciji ovog prediktivnog modela i odredivanju preventivnih intervencija za

kandidemiju kod bolesnika u PJIL-u.
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6.5. Antimikrobna terapija

Za napomenuti je da je osjetljivost izolata kandide na ehinokandine u studiji niza jer je
predominantni soj Candida parapsilosis, a prema EUCAST smjernicama za interpretaciju
minimalna inhibitorne koncentracije (MIK) koje su koristene do 2017. Candida parapsilosis
nije mogla biti osjetljiva na ehinokandine (18), za razliku od kasnije koriStenih CLSI
smjernica s druk¢ijim standardima za interpretaciju MIK-a (19).

Izolati Candida spp. su prema testu osjetljivosti bili u svim slucajevima osjetljivi na
amfotericin, §to govori u prilog tome da je taj antifungik vjerojatno najbolji izbor empirijske
terapije u nasoj jedinici, a ujedno je i bio najc¢eS¢i izbor antifungalne terapije. Za izbor
eventualne profilakse u bolesnika koji prema prediktivnom modelu ulaze u rizi¢nu skupinu za
kandidemiju rezultati namec¢u amfotericin kao logic¢an izbor glede ucinkovitosti, no postavlja
se pitanje stvaranja rezistencije na antifungike, kao 1 pitanje troskova i nuspojava. Na Zzalost,
flukonazol ne predstavlja moguci izbor profilakse, jer je u naSih bolesnika kandida bila u 46.4%

slucajeva rezistentna na flukonazol.

6.6. Klinicka slika

Kandidemija je bila simptomatska tj. prezentirala se febrilitetom u 57.1% bolesnika, Sto je
slican postotak (53.7%) kao u ranijem istraZivanju Arslankoylua i suradnika (50). U usporedbi
s non-albicans izolatima teSka sepsa bila je ¢eS¢a u ispitanika s izoliranom C. albicans, no bez

statisticke znacajnosti (p=0.254), vjerojatno zbog malog broja slucajeva.

6.7. Ogranicenja studije

Postoji nekoliko ogranicenja ove studije.
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Zbog restrospektivnog karaktera studije, nedostajalo je odredenih adekvatnih podataka u
kontrolnoj skupini. Na primjer, zbog nedostatnih podataka u nadzornim kulturama u kontrolnoj
skupini, nije adekvatno mogao biti procijenjen utjecaj prethodne kolonizacije kandidom na
pojavu kandidemije.

Zbog nizeg broja ispitanika nije bilo moguca adekvatna statisticka procjena rizi¢nih faktora za
mortalitet.

Jedno ogranicenje je 1 provodenje studije u samo jednom bolni¢kom centru, mada se bolesnici
primaju iz cijele drzave. Epidemiologija sistemnih infekcija uzrokovanih Candida spp. varira
u razli¢itim drzavama, regijama, ali i bolnicama, ali to je takoder razlog da se pokusaju dobiti

adekvatni podaci i zakljucci na lokalnoj razini.
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. ZAKLJUCCI

Ucestalost kandidemije u PJIL-u Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb je 7.8 slucajeva na
1000 prijema u PJIL i 1.5 slucajeva na 1000 dana hospitalizacije u PJIL-u, §to je sli¢no

ucestalosti u PJIL-u u do sada objavljenoj literaturi.

Kandidemija je bila uzrokovana dominantno non-albicans sojevima, specificno Candidom

parapsilosis, §to je trend opisan i u svjetskoj literaturi.

Mortalitet direktno povezan s kandidemijom relativno je nizak u odnosu na dosadasnja

izvjes€a u literaturi, §to se moze povezati s visokim postotkom ispitanika s izolatom

Candide parapsilosis.

Potvrdeni su odredeni rizi¢ni faktori za kandidemiju u PJIL-u koji su objavljeni u svjetskoj

znanstvenoj literaturi, ali su otkriveni i do sada neobjavljeni.

Primjena dopamina je rizi¢ni faktor za kandidemiju u PJIL-u.

Broj monocita nije se pokazao kao laboratorijski biljeg za postojanje kandidemije u PJIL-

u.

Utvrdena je razlika izmedu primjene antagonista H2 receptora 1 inhibitora protonske pumpe.

Primjena inhibitora protonske pumpe pokazala se kao klinicki biljeg povezan s

kandidemijom u PJIL-u, a primjena antagonista H2 receptora ne.
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8.

10.

11.

12.

RACHS-1 bodovna klasifikacija zahtjevnosti kardiokirurS§kog zahvata kod kongenitalnih

sr¢anih greSaka od 3 boda potvrdena je kao rizi¢ni faktor za kandidemiju.

Izraden je jednostavan prediktivni bodovni sustav za procjenu rizika od kandidemije u PJIL-
u s tri parametra (primjena >2 antibiotika u periodu do unazad maksimalno 4 tjedna prije
kandidemije, prethodna bakterijska infekcija dokazana u periodu do unazad maksimalno 4
tjedna prije kandidemije, trajanje boravka na PJIL-u dulje od 10 dana) koji s granicom od
>5 bodova ima osjetljivost 95.24%, specifi¢nost 76.12%, omjer vjerojatnosti (OR) 64.0,
95% interval pouzdanosti (CI) 14.2 — 288.6, pozitivnu prediktivnu vrijednost od 66.67%,
negativnu prediktivnu vrijednost 96.97%, povrsinu ispod krivulje (AUC - engl. area under

curve) 0.931 i p-vrijednost <0.001.

Amfotericin je bio najceS¢e primjenjivan antifungik, a izolati Candida spp su prema
ispitivanju osjetljivosti bili u svim slucajevima osjetljivi na amfotericin, a najmanje

osjetljivi na flukonazol.

Na temelju rezultata u perspektivi se potencijalno moze utjecati na ucestalost kandidemije,
primjerice izbjegavanjem rizi¢nih faktora poput primjene dopamina ili inhibitora protonske
pumpe, ili uvodenjem profilaktickih mjera kod bolesnika koji ulaze u skupinu povisenog
rizika prema prediktivnom bodovnom modelu. Smanjenjem ucestalosti kandidemije

utjecalo bi se na smanjenje mortaliteta i troSkova lijeCenja u PJIL-u.

Buduée studije bi trebale imati fokus na prospektivnoj validaciji ovdje prikazanog

prediktivnog modela i odredivanju preventivnih intervencija za kandidemiju kod bolesnika

u PJIL-u.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Kandidemija je jedan od vode¢ih uzroka sepse u pedijatrijskoj jedinici intezivnog lije¢enja
(PJIL). Svrha ove studije bila je definirati karakteristike kandidemije i rizi¢ne faktore za
kandidemiju u PJIL-u te predloziti prediktivni model za identifikaciju pacijenata s rizikom.
Provedena je retrospektivna studija u kojoj su upareni slucajevi i kontrole u PJIL-u kroz
period od 9 godina. Cetrdeset i dva sluajeva kandidemije upareno je s 84 kontrolna pacijenta.
Candida parapsilosis bila je naj¢esce izolirana vrsta (71.4%). Potvrdeni su neki od ranije
dokazanih rizi¢nih faktora, a otkriveni su i novi poput primjene dopamina ili inhibitora
protonske pumpe. PredloZen je prediktivni model s tri rizi¢na faktora - primjena >2
antibiotika u periodu do unazad maksimalno 4 tjedna prije kandidemije, prethodna bakterijska
infekcija dokazana u periodu do unazad maksimalno 4 tjedna prije kandidemije, trajanje
boravka na PJIL-u dulje od 10 dana. Prikazani model mogao bi pomo¢i u identifikaciji

pacijenata koji bi imali koristi od uvodenja profilakticke antifungalne terapije.
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Clinical and laboratory markers for the risk of invasive candidemia in the

pediatric intensive care unit

Toni Mati¢, Zagreb, 2022.g.

Candidemia is one of the leading causes of bloodstream infections in the pediatric intensive
care unit (PICU). The aim of this study was to define characteristics and risk factors for
candidemia in the PICU setting and propose a predictive model to identify the patients at risk.
This was a retrospective matched case—control study in the PICU during a 9-year period.
Fourty two cases of candidemia were matched with 84 control patients. Candida parapsilosis
was the most common (71.4%) species. Previously reported risk factors for candidemia have
been confirmed and some new have been detected, specifically use of dopamine and use of
proton pump inhibitors. Predictive model for candidemia with three risk factors has been
formed - the use of >2 antibiotics in a maximum period of 4 weeks before the candidemia, a
previous bacterial infection in a maximum period of 4 weeks before the candidemia and the
duration of PICU stay of >10 days. The presented scoring system might help identify patients

who would benefit from prophylactic antifungal therapy.
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