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CIMBENICI RIZIKA I DIJAGNOSTIKA INVAZIVNIH GLJIVICNIH

BOLESTI U DJECE
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Ucestalost invazivnih gljivicnih bolesti (IGB) u djece je u porastu i predstavlja veliki problem u imunokompromitirane djece i
novorodencadi. Podaci o dijagnostici i ishodu IGB u djece su ograniceni. Cilj ovog rada je bio opisati cimbenike rizika, dijagno-
stiku i ishod IGB u djece. U danasnje vrijeme lijecnici imaju razlicite mogucnosti izbora antimikotika koji dodatno ne ugrozavaju

zdravlje bolesnika.

Deskriptori: DJECA, GLIIVICNE INFEKCIJE - RIZICNT CIMBENICI

Broj imunokompromitirane djece
je u porastu. Jedan od najvecih proble-
ma koji ta stanja uzrokuju su infekcije.
Napretkom u lije¢enju djeca s malignim
bolestima imaju manji morbiditet i mor-
talitet vezan uz terapiju same maligne
bolesti, ali su zato pod povecanim rizi-
kom obolijevanja od infekcijskih kompli-
kacija, medu njima i gljivicnih infekcija

(.

Gljivicne infekcije poseban su pro-
blem zbog teskoca pri postavljanju dija-
gnoze, sve ¢esce prisutne rezistencije na
dostupne antifungike i nedovoljnih po-
dataka o djelotvornosti novih generacija
antifungika u pedijatrijskoj populaciji.
Medu najceS¢im uzrocnicima spominju
se Candida spp., Aspergillus spp. i gljive
iz roda Zigomiceta - Mucor i Rhizopus
2,3).
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KLINICKE MANIFESTACIJE GLIIVICNIH
INFEKCIJA

Kandidoza

Kandida je ¢est uzro¢nik gljivicnih
bolesti u imunokompromitirane djece.
Najcesce zahvaca sluznicu usne Supljine,
probavni sustav i perianalno podrucje, a
u djevojéica moze uzrokovati vaginitis.
Invazivna kandidoza sve je ¢e$¢a bolnic-
ka infekcija, osobito kao posljedica inva-
zivnih zahvata u jedinicama intenzivne
njege (2, 3). Invazivna kandidoza moze
se pojaviti u nekoliko oblika. Endokardi-
tis i infekcije krvotoka su posebno pove-
zane s primjenom venskih katetera. Kli-
nicka slika endokarditisa ne razlikuje se
od onih uzrokovanih drugim uzrocnici-
ma osim §to su vegetacije veée i nastaju
embolizacije arterija, dok se infekcije kr-
votoka mogu ocitovati slikom febrilnog
stanja ili sepse, sve do septickog Soka.
Kod fungemije kandida je najcesce izo-
lirani uzro¢nik (¢ak u 85% slucajeva) (4,
5). Kandidoza sredi$njeg Ziv€anog susta-
va (SZS) moze se o¢itovati kao meningi-
tis, 1 to ¢e$¢e kroni¢ni ili kao cerebritis,
koji je karakteriziran stvaranjem apscesa

@).
Aspergiloza

Invazivna aspergiloza je druga po
ucestalosti, ali najopasnija invaziv-

na gljiviéna bolest. Cesta je u djece s
akutnim leukemijama, posebno u one
s TKMS (6, 7). Incidencija invazivne
aspergiloze raste proteklih desetljeca.
Smrtnost djece oboljele od leukemije
koja su razvila invazivnu aspergilozu je
veca od 50% (7). Pojavljuje se u obliku
pluéne aspergiloze, aspergiloze SZS-a,
te aspergiloze u paranazalnim sinusima.
Plué¢na aspergiloza ocituje se u pocetku
kasljem i subfebrilitetom ili visokom
vruc¢icom (preko 39°C). Ostali simptomi
su dispneja, pleuralna bol, hemoptoa. Ta-
hidispneja i hipoksija mogu progredirati
sve do respiratornog zatajenja i potrebe
za strojnom ventilacijom. Aspergiloza
SZS-a povezana je s vrlo visokom smrt-
nosti koja u razli¢itim centrima iznosi od
58 do 88%. Ocituje se visokim febrili-
tetom, glavoboljom, ZariSnim neurolo$-
kim ispadima, te poremecajem svijesti i
konvulzijama (8). Paranazalni sinusi kao
izvoriste aspergiloze su mjesto na koje se
rijetko misli, a zbog opasnosti od intra-
kranijskog Sirenja moze zavrsiti fatalno

(©).
Zigomikoze

U ovu skupinu spadaju mikoze koje
su najces¢e uzrokovane gljivicama iz
roda Mucor spp. i Rhizopus spp. Infekci-
je su povezane s visokim mortalitetom i
u zadnje su vrijeme u porastu, narocito u
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neutropenicne djece, djece s dijabetesom
i u nedonos§c¢adi. Najéeséi oblici infekcija
su kozni (27%), gastrointestinalni (21%),
rinocerebralni (18%) 1 pluéni (16%).
Kozne infekcije dijelimo u tri grupe.
One koje zahvaéaju kozu i potkozno tki-
vo opisuju se kao lokalizirane. ProSirene
su one koje prodiru u misiée, tetive i ko-
sti, a diseminirane one koje se Sire i na
ostale organe. Na kozi se mogu pojaviti
eritematozne papule, ¢vorovi ili plakovi
koji mogu progredirati do nekroze. Ga-
strointestinalne zigomikoze pojavljuju se
¢esée u djece nego u odraslih. Osobito su
Ceste u prematurusa, u kojih se ponekad
mogu zamijeniti s nekrotiziraju¢im ente-
rokolitisom (9).

DIJAGNOSTIKA GLJTVICNIH INFEKCIJA

Definicije invazivnih gljivi¢nih bolesti i
dijagnosticke metode

Standardne definicije invazivnih
gljivicnih bolesti (IGB) koje se najcesce
koriste su one donesene od European Or-
ganization for Research and Treatment
of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group (EORTC) i Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (MSG)
namijenjene za klini¢ka i epidemiolos-
ka istrazivanja. Ove definicije razlikuju
3 stupnja vjerojatnosti dijagnoze IGB u
imunokompromitiranih bolesnika s kar-
cinomom 1 onih s TKMS - dokazanu,
vjerojatnu i moguéu IGB. Kod dokazane
IGB, gljiva mora biti dokazana histolos-
ki ili kulturom u uzorku tkiva uzetom s
mjesta infekcije; u sluc¢aju Cryptococcus
neoformans dovoljna je detekcija kapsu-
larnog antigena ili pozitivni tu§ preparat
likvora. Naprotiv, vjerojatna i moguca
IGB temelji se na 3 elementa - ¢imbeni-
cima domacina kojima se identificiraju
bolesnici predisponirani za nastanak bo-
lesti, odgovaraju¢im klini¢kim znakovi-
ma i simptomima i mikoloskim dokazi-
ma koji ukljucuju kulturu, mikroskopiju
i indirektne testove - detekciju galakto-
manana (PlateliaTM Aspergillus EIA,
Bio-Rad, France) i B-D-glukana (Fungi-
tell assay; Associates of Cape Cod, Inc.).
Galaktomanan je antigen aspergilusa
koji se moze odredivati u uzorcima se-
ruma, plazme, likvora i bronhoalveolar-
nog lavata (BAL). B-D-glukan je kompo-

nenta gljivi¢nog stani¢nog zida ¢ijom se
detekcijom osim aspergilusa otkrivaju i
ostale vrste gljiva (osim zigomiceta koje
ga ne sadrze). Oba su kao biljezi ukljuce-
ni u dijagnostic¢ke kriterije za vjerojatnu
IGB. Navedene klasi¢ne dijagnosticke
metode imaju brojne nedostatke koji
otezavaju dijagnozu veéine IGB, a o0so-
bito invazivne aspergiloze. Kultura ima
nisku osjetljivost, radioloske metode su
korisne, ali s nespecificnim i prolaznim
rezultatima. Histologija, unato¢ tome
§to omogucuje definitivni dokaz IGB ne
omogucuje uvijek identifikaciju uzro¢ni-
ka. Sto se ti¢e odabira slikovne metode
postoje razlike ovisno o lokalizaciji koja
nas zanima. Obzirom da je najéescéa lo-
kalizacija u plu¢ima, u ranoj fazi valja
snimiti CT bez uporabe kontrasta, ali uz
digitalno ocitanje nalaza. U kasnijoj fazi
MR je bolji izbor jer bolje karakterizira
apscese i1 druge promjene. RTG pluca
nije dovoljno pouzdan ni u kojoj fazi. Za
ekstrapulmonalne lokacije, prvenstveno
sinuse i orbitu koristimo CT, dok je za
mozak prvi izbor MR. CT je prvi izbor
i za abdominalne lokalizacije osim za
snimanje jetre kod sumnje na kroni¢nu
diseminiranu kandidozu kada je MR bo-
lja tehnika. S obzirom da je rano postav-
ljanje dijagnoze presudno jer se u protiv-
nom povecava mortalitet, danas se poku-
Savaju razviti molekularne metode koje
¢e poboljsati dijagnostiku IGB u smislu
osjetljivosti 1 specificnosti. Prisutne su
brojne dvojbe o tome koliko su ove meto-
de stvarno korisne. Molekularne metode,
odnosno PCR kao najéesée koristena, jo§
nisu ukljuéene u dijagnosti¢ke kriterije
za IGB jer nisu standardizirane niti kli-
nicki validirane (10).

Aspergiloza

U imunokompromitirane djece s
neutropenijom u slucajevima nejasnog
febriliteta treba posumnjati na aspergi-
lozu i napraviti CT prsnog kosa. Sum-
nju moze pobuditi i porast fibrinogena u
serumu (>3,5 g/L), a moguce je i doka-
zati antigen aspergilusa, galaktomanan
(GM). Unato¢ ograni¢enim podacima
na pedijatrijskoj populaciji, preporuca se
prospektivno nadziranje razine GM-a u
serumu svaka 3 do 4 dana, u djece koja
su pod poveéanim rizikom nastanka in-
vazivne aspergiloze (djeca koja boluju

od AML, ALL, te nakon alogene tran-
splantacije krvotvornog tkiva). Grani¢na
vrijednost GM-a u serumu iznosi 0.5 je-
dinica opti¢kog indeksa gustoce, u bron-
hoalveolarnom lavatu 1,0 jedinicu, a u
cerebrospinalnom likvoru 0,5 jedinica.
Ako postoji sumnja na aspergilozu SZS-
a, potrebno je napraviti CT ili MR mozga
koji ¢e pokazati apsces s izraZzenim ede-
mom oko zari$ne promjene. Konaéna di-
jagnoza bi se mogla postaviti biopsijom
mozga, §to se rijetko u praksi radi (8).
Aspergilozni rinosinusitis se moze doka-
zati obriskom nosa (6).

Kandidoza

U imunokompromitirane djece sa
znakovima infekcije, sumnju na kan-
didu pobuduju negativne bakteriolos-
ke pretrage. Kandidemija je prisutna
u samo 50% bolesnika s invazivnhom
kandidozom pa su potrebne invazivni-
je dijagnosticke pretrage (biopsija or-
gana) (4). Kako dijagnoza i monitoring
klinickog tijeka gljivicnih infekcija u
imunokompromitiranih  bolesnika jo§
uvijek predstavljaju izazov za klinicare,
potreba za novim dijagnostickim meto-
dama svakodnevno raste. U literaturi se
spominje vrijednost odredivanja PTX-3
proteina. PTX-3 pripada superobitelji
proteina koji sudjeluju u imunoloskom
odgovoru na patogene. Smatra se da je
vazan u otkrivanju gljiviénih infekcija. U
istrazivanju provedenom u Italiji mjere-
ne su vrijednosti PTX-3 u zdrave djece, u
imunokompetentne djece s bakterijskim
infekcijama, u bolesnika s ALL i u onih
s leukemijom i prisutnom gljivicnom in-
fekcijom. Dobivene su sljedece vrijedno-
sti (medijani): zdrava djeca 1,54 ng/mL,
imunokompetentna djeca s bakterijskom
infekcijom 3,62 ng/mL, djeca s ALL 2,9
ng/mL, djeca s leukemijom i gljivicnom
infekcijom 19,41 ng/mL (3). Bududi da je
postavljanje dijagnoze gljivi¢nih infekci-
ja Cesto problemati¢no i pociva samo na
vjerojatnosti, PTX-3 bi se mogao poka-
zati kao korisno sredstvo u potvrdivanju
sumnje na gljivi¢nu infekciju.

LIJECENJE GLITIVICNIH INFEKCIJA

Mogucnost lijeCenja gljivicnih in-
fekcija dugo je vremena bila ograni¢ena
zbog toksi¢nosti lijekova, slabe djelo-

281



E. Bili¢ i sur. Cimbenici rizika i dijagnostika... Paediatr Croat. 2013; 57 (Supl 1): 280-286

tvornosti prema nekim gljivama te poja-
vom rezistencije na klasi¢ne antifungike.
Navedeni problemi postupno se prevla-
davaju novim pripravcima klasi¢nih an-
tifungika, novim lijekovima i razli¢itim
kombinacijama navedenih. Od lijekova u
terapiji gljiviénih infekcija upotrebljava-
ju se azoli, amfotericin B i ehinokandini

(11).

Azoli inhibiraju citokrom P450
14-a-demetilazu koja je vazna u sintezi
ergosterola. U odnosu na amfotericin B
prednost im je visoka klinicka djelotvor-
nost uz znacajno manju toksi¢nost. Ne-
dostaci azola su mnogobrojne interakcije
s ostalim lijekovima (benzodiazepini,
varfarin, ciklosporin...) koje uzrokuju
nezeljene nuspojave te razvoj rezisten-
cije (11). Stoga prije uporabe azola treba
utvrditi koju terapiju bolesnici uzimaju,
da se prevenira mogude toksicno djelo-
vanje lijekova. Azole dijelimo u imida-
zole i triazole. Stariji preparati imidazola
su mikonazol, ketokonazol i klotrimazol.
Starijim triazolima pripadaju i trako-
nazol i flukonazol. S flukonazolom su
postignuti odli¢ni rezultati u lijecenju
orofaringealne kandidoze i kandidoze
jednjaka. ZabiljeZzena je povecana rezi-
stencija na odjelima intenzivnog lijece-
nja (12-14). Itrakonazol ima sli¢no djelo-
vanje kao flukonazol, ali je djelotvorniji
prema aspergilusu. Preporuka je da se
rabi u nastavku lijeCenja aspergiloze u
imunokompromitiranih bolesnika nakon
provedene terapije amfotericinom B (tzv.
"step down therapy") (11). Triazoli nove
generacije su vorikonazol, ravukonazol i
posakonazol. Vorikonazol pokazuje vrlo
dobro fungistatsko i fungicidno djelova-
nje protiv Aspergillus spp. ukljucujuéi
Aspergillus terreus koji je rezistentan
na amfotericin B. Lijek je izbora za teze
infekcije aspergilusom. Nije djelotvoran
protiv zigomiceta. Djelotvoran je i protiv
manje ucestalih uzrocnika ukljucujuéi
Trichosporon spp. i Fusarium spp. U li-
teraturi su opisani i slucajevi uspjesnog
lijeCenja infekcija uzrokovanih Bla-
stomyces spp (15). Najcesce nuspojave
su ostecenje jetrene funkcije, promjene
vida (fotofobija i zamucenje vida) te koz-
ne reakcije (16). Zbog nedovoljnog broja
klini¢kih studija ne preporuca se primje-
na u djece mlade od dvije godine Zivota.
Posakonazol je sli¢ne djelotvornosti kao
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vorikonazol, ali uglavnom djelotvoran
i protiv zigomiceta. MoZe se davati pe-
roralno, njegova se primjena preporuca
samo u djece starije od 13 godina, jer na
mladoj djeci nije ispitan. Cesto se vrlo
uspjesno daje nakon alogene TKMS (16).

Amfotericin B se veze na ergosterol
citoplazmatske membrane gljive i uzro-
kuje stvaranje pora koje na kraju uzro-
kuju lizu stanice (12). U¢inkovit je protiv
vecine gljivicnih infekcija iz roda Candi-
da i mnogih drugih gljivicnih infekcija
(kriptokokoza, fuzarioza, histoplazmo-
za, mukormikoza i blastomikoza). Za-
biljezena je rezistencija u nekoliko pato-
genih rodova, ukljucujuéi i Aspergillus.
Daje se kod tezih sustavnih gljivicnih
infekcija, gljivicnog meningitisa, peri-
tonitisa i infekcije mokraénog mjehura.
Iako se uglavnom dobro podnosi, ima
brojne nuspojave od kojih je najvaznije
spomenuti nefrotoksi¢nost, abnormal-
nosti elektrolita (kalipenija) i hiperpi-
reksiju (17). Rizi¢ni ¢imbenici koji po-
goduju vecoj ucestalosti nuspojava su
kumulativna doza, dugotrajno lijeCenje
i istodobna primjena nefrotoksic¢nih li-
jekova (ciklosporin, aminoglikozidi, di-
uretici, takrolimus, cisplatin, ifosfamid).
Ucestalost nefrotoksi¢nosti  smanjuje
se upotrebom lipidnih pripravaka po-
put amfotericina B lipidnog kompleksa,
amfotericin koloidne disperzije i liposo-
malnog amfotericina B. Oni su znacajno
manje nefrotoksicni, ali koloidna dis-
perzija moze uzrokovati hiperpireksiju i
konvulzije. Lipidni pripravci djeluju tako
Sto stabiliziraju amfotericin i sprjecava-
ju njegovu interakciju s kolesterolom u
membranama humanih stanica. Glavno
ogranicenje njihova koristenja je visoka
cijena u usporedbi s konvencionalnim
amfotericinom B deoksikolatom (18).
Osim koriStenja lipidnih formulacija u
prevenciji nefrotoksi¢nosti preporuca se
infuzija 10-15 mL/kg fizioloSke otopine
neposredno prije primjene amfotericina.
Brojna nezeljena djelovanja mogu se dje-
lomi¢no ublaziti i vrlo sporim infuzija-
ma lijeka (4-8h) (17).

Ehinokandini su kaspofungin, mi-
kafungin i anidulafungin. Kaspofungin
je noviji antifungik iz skupine ehinokan-
dina lijek izbora u lijecenju invazivne
kandidoze, te kod aspergiloze u bolesni-
ka u kojih je prethodna terapija vorikona-

zolom ili amfotericinom B bila neuspjes-
na (11). Inhibira sintezu B-1,3-D-glukana
koji je vazna komponenta stani¢nog zida
vecéine gljiva, a nije prisutan u humanim
stanicama. Djelotvoran je protiv Candida
spp., Aspergillus spp., Blastomyces der-
matitidis 1 Hystoplasma capsulatum, a
nije dokazana djelotvornost kod zigomi-
ceta, Fusarium spp., Trichosporon spp.
i C. neoformans. Nuspojave se rijetko
javljaju, a mogu biti u obliku poremecaja
jetrenih enzima te vrlo rijetko vrucica,
osip i glavobolja (16). U literaturi se spo-
minje uspjesna upotreba kaspofungina u
kombinaciji s liposomalnim amfoterici-
nom B u slucajevima invazivne aspergi-
loze u djeteta s ALL (7). Prije nego $to bi
se ta kombinacija mogla rutinski primje-
njivati potrebne su vece randomizirane
studije. Mikafungin je slicnog spektra
djelovanja kao kaspofungin u lije¢enju
invazivne kandidoze i aspergiloze (19).
Najcesce nuspojave su vrucica, abdomi-
nalna bol, muénina, proljev, glavobolja i
leukopenija. Anidulafungin, in vitro vrlo
aktivan protiv veéine Candida spp., uk-
ljucujudi i azol-rezistentne sojeve C. gla-
brata i C. krusei, s iznimkom za C. pa-
rapsilosis i C. guilliermondii, za koje su
potrebne veée vrijednosti MIC. Takoder
pokazuje i fungistatsku aktivnost protiv
Aspergillus spp. Najéesée nuspojave su
vrucica, glavobolja i tromboflebitis. Ovaj
lijek do sada nije ispitan na mladima od
16 godina (16).

5-flucitozin se u danasnje vrije-
me rjede upotrebljava, i to uglavnom u
kombinaciji s amfotericinom. Ako se
primjenjuje samostalno, Cesto uzrokuje
rezistenciju na taj lijek. Ponekad se pri-
mjenom interferona y i ¢imbenika stimu-
lacije granulocita (GM-CSF i G-CSF) u
oboljelih od kroni¢ne granulomatozne
bolesti pokusava poboljSati imunoloski
odgovor organizma (20).

U ovom radu pokazujemo i vlastite
rezultate, i to 216 bolesnika (130 imalo je
ALL, 22 Hodgkinov limfom, 20 AML,
18 ne Hodgkinov limfom, 15 solidne tu-
more, te 11 bolesnika oboljelih od dru-
gih malignih bolesti). Svi su lijeceni
kemoterapijskim protokolima u Zavodu
za hematologiju i onkologiju Klinike za
pedijatriju KBC Zagreb u razdoblju od 1.
01. 2006. do 31. 12. 2010. Utjecaj kom-
binacije ¢imbenika na pojavu gljivicne
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Tablica 1.
Razdioba bolesnika po godinama i pobolu od gljivicnih infekcija
BROJ DJECE S SKUPINA 1 iy . N
GODINA g}gé‘;AN BROJ IZOLIRANIM kolonizacija nosa, usta :fniilgﬁlé pozitivne \S,Ei]:ﬁﬁqi ;;Z‘;‘;C”a
GLJIVICAMA i GI trakta gljivicama
2006. 37 15 (41%) 7 (19%) 2 (5%) 6 (16%)
2007. 41 11 (27%) 7 (17%) 2 (5%) 2 (5%)
2008. 33 13 (39%) 5 (15%) 8 (24%) 0
2009. 40 13 (33%) 6 (15%) 6 (15%) 1 (2%)
2010. 65 42 (65%) 29 (45%) 8 (12%) 5 (8%)
ukupno 216 94 (44%) 54 (25%) 26 (12%) 14 (7%)
infekcije analiziran je uporabom J4.8
algoritma, metode umjetne inteligencije
70 koja izradom klasifikacijskog algoritma
pokusava objasniti razliku izmedu una-
60 17 prijed definiranih skupina (20, 21). U
primjeru nasih bolesnika to su bila djeca
50 17 ® ukupan broj djece s ili bez gljiviénih infekcija (Tablica 1,
P . Slike 1, 2, 31 4).
¥ 24% % W% & bolesnici s infekcijom Infekcije su oduvijek predstavlja-
30 1 1% 10% visceralnih organa le veliki problem u lijeenju bolesnika
20 V a bolesnici s pozitivnom s teskom imunosupresijom. Pocetkom
hemokulturom osamdesetih godina proslog stoljeca
10 4 uvodenjem aciklovira u klini¢ku upora-
-| —l -I bu znadajno je smanjen mortalitet imu-
0 4 — T — - = nokompromitiranih uzrokovan variCela
zoster 1 herpes virusima, a uvodenjem
2006 2007 2008 2009 2010 karbapenema znacajno je smanjen mor-
talitet uzrokovan bakterijskim infek-
Slikal. ) cijama. Pocetkom devedesetih godina
Djeca lijecena u razdoblju 2006.-2010.¢. 5 IGB granulocitni poticatelji rasta, te bolja di-
jagnostika i terapija CMV infekcija bile
su dodatni napredak u lije¢enju infekcija
-~ u imunokompromitiranih bolesnika. Na-
L | - predak u lijeSenju bakterijskih i viru-
&0 + snih infekcija nije bio pracen i jednako
uspje$nim lijecenjem gljivicnih infekci-
s0 ¥ 45% ja. Pocetkom devedesetih godina proslog
stoljeéa u terapiju gljiviénih infekcija
a0 ¥ 8 ukupan broj djece uveden je flukonazol, kao predstavnik
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Slika 2.
Djeca lijecena u razdoblju 2006.-2010.g. s kolonizacijom gljiva

prve generacije triazola. Nakon toga je
slijedilo uvodenje u klini¢ku uporabu li-
posolubilne i koloidne otopine amfoteri-
cina B, a po¢etkom ovog stoljeca i ehino-
kandina, te druge generacije triazola. Na
zalost jo$ uvijek su u djece koja se lijece
kemoterapijom gljivicne infekcije pove-
zane sa znacajnim morbiditetom i mor-
talitetom, te duzim boravkom u bolnici i
Cesto predstavljaju nerjesiv problem (22).
Ucestalost IGB-a u djece lijeCene zbog
malignih bolesti se kre¢e od 5 do 24%, a

283



E. Bili¢ i sur. Cimbenici rizika i dijagnostika... Paediatr Croat. 2013; 57 (Supl 1): 280-286

oo (R
Cantts wopicae (D
Candida 1
peicuioss (R
e stico -
Candida 4
auninicnsic R

Candida guiliarm. -1

rctavi Y
Candida a3
(nas pecificirana) _

LELURAN BROJ EOLATA U RAZDOBLA)

Candida
-y -___—_____—_____J}

2006, - 2010

B UKUPAN BROJ
IZOLATA U
RAZDOBLJU
2006.-2010.

Slika 3.
IGB-izolati iz hemokultura

najvecu ucestalost IGB imaju djeca obo-
ljela od AML i to ¢ak 24% (23, 24). IGB
su uglavnom u djece bile uzrokovane
kandidom, ali zadnjih desetlje¢a postu-
pno raste udio invazivnih infekcija as-
pergilusom. IGB uzrokovane aspergilu-
som imaju smrtnost 33-56% (25, 26). Iz
nasih rezultata vidljiv je relativno visok
postotak IGB-a od 19%, $to se moze pro-
tumaciti velikim udjelom djece oboljele
od ALL, AML i NHL, koja ¢ine 75,3%
svih bolesnika u ovoj studiji. Upravo
oboljela djeca od navedenih bolesti pri-
maju najintenzivniju kemoterapiju. Ako
ne racunamo prijetransplantacijsku mije-
loablativnu terapiju, onda su neki od ke-
moterapijskih protokola za visokorizi¢nu
djecu oboljelu od ALL, AML i NHL
najintenzivnija kemoterapija u cjeloku-
pnoj humanoj medicini. Zbog navedenog
djeca nakon kemoterapijskog lijecenja
imaju dugotrajnu mijelosupresiju i tesku
granulocitopeniju, $to je jedan od naj-
znacajnijih predisponiraju¢ih ¢imbenika
za nastanak IGB. Postavljanje dijagnoze
IGB u djece praceno je s brojnim potes-
ko¢ama. CT snimanje zahtjeva sedaciju
mlade djece buduci se zbog micanja dje-
teta Cesto snimke moraju ponavljati, pa
se povecava doza zracenje. Radioloski
znaci IGB u djece su manje specifiéni
nego u odraslih (26). Odredivanje galak-
tomanana ima znaéajno manju specific-
nost nego u odraslih. To je uzrokovano
velikim udjelom lazno pozitivnih nalaza
zbog utjecaja prehrane djeteta na rezultat
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testa, krizne reaktivnosti testa s nekim
beta laktamskim antibioticima, te kriz-
nom reakcijom s bifidobakterijama u

crijevnoj flori djeteta. Podaci o korisno-
sti PCR i 1-3 B-D-glucan testova u djece
su nedostatni (27). Navedene poteskoce
s postavljanjem dijagnoze IGB su re-
zultirale ¢injenicom da se prema nekim
podacima cak 67% IGB dijagnosticira
prilikom obdukcije (28). U nasih bolesni-
ka analizirano je i trajanje neutropenije
(UBG <0,5x10°/L) te je nadena statisti¢-
ki znacajna povecana incidencija IGB u
djece koja su dulje od 8 dana bila neutro-
peni¢na, a takoder je nadena i znacajna
povezanost najnize vrijednosti ukupnog
broja granulocita i ucestalosti IGB. ROC
analizom dobiven je podatak da je broj
neutrofila jednak ili manji od 0,5x10°
povezan s pojavom gljivicne infekcije.
Povrsina ispod ROC krivulje iznosila je
0,675, sto je statisticki znacajno, ali ujed-
no 1 osrednji kriterij (idealna vrijednost
bila bi 1). Od 216 djece koja su prac¢ena
40 djece je imalo dokazanu IGB, a njih
10 je umrlo. To je 4,6% od ukupnog bro-
ja djece, odnosno 25% oboljelih od IGB.

Razna newtrofia {» 10°0L)

Sancitivriost

Povrsina ispod ROC krivulje 0,675
Standardna pogreska 0,064

95 % granice pouzdanosti 0,557 to 0,779
Razina znaajnosti P (Povrdina =0.5)  0.0059

Slika 4.

Odnos razine neutrofila i pojave gljivicne infekcije analiziran je uporabom ROC krivulje
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Od navedenih 10 bolesnika od istodobne
bakterijske infekcije (sepse) bolovalo je
sedmero djece, u jednog djeteta neposre-
dan uzrok smrti bilo je krvarenje u pluca.
U 13 (6%) djece ucinjena je alogeni¢na
TKMS. Od toga je kod 4 (30%) ustanov-
ljena invazivna gljiviéna bolest (u dvoje
sepsa, a u dvoje invazivna gljivicna bo-
lest pluéa). Sestero transplantirane djece
je imalo mogucu gljiviénu bolest, dok
svega troje nije imalo znakova gljiviéne
bolesti. Od djece koja nisu transplanti-
rana, a lije¢ena su kemoterapijom, uce-
stalost IGB je bila 19%, §to je statisticki
znacajno manje u odnosu na transplanti-
ranu djecu. Navedeni rezultati su sli¢ni i
u drugim radovima (29-32).

Sklonosti ucestalosti gljiviénih in-
fekcija u hematoloskih bolesnika, dopri-
nosi i anemija (33). Infekcija s C. parapsi-
losis je nakon C albicans u djece na dru-
gom mjestu po ucestalosti od uzro¢nika
gljivicne sepse i cesca je u mlade djece i
u bolesnika s ugradenim SVK-om. Kan-
didom uzrokovane sepse su na cetvrtom
mjestu po ucestalosti od svih uzro¢nika
sepsi u djece, iza koagulaza negativnih
stafilokoka, enterokoka, te zlatnog stafi-
lokoka (34).

U posljednjih dvadesetak godina
lijecenje je znacCajno napredovalo te po-
vecalo uspjesnost lijecenja djece oboljele
od malignih bolesti. Taj terapijski uspjeh
uzrokovan je intenzivnijom kemotera-
pijom i usavrSavanjem metoda TKMS.
Rezultat intenzivne kemoterapije i po-
sljedi¢ne mijelosupresije je i povecanje
broja infekcija rezistentnim bakterijama
1IGB. Na IGB se mora posumnjati ako je
imunokompromitirani bolesnik visoko-
febrilan najmanje pet dana, neutropeni-
¢an, a pri tom antibiotici Sirokog spektra
ne poboljSavaju opce stanje, uz uredne
nalaze bakterioloskih i virusoloskih pre-
traga. U tom slucaju opravdano je uvesti
antifungalnu terapiju (35).

Rjesenje ovih problema su svakako
bolje higijenske mjere i primarna pro-
filaksa te u konacnici otkrivanje novih
terapijskih moguénosti ciljanog lijecenja
tumorskih bolesti, koje nece za posljedi-
cu imati ovakve nezeljene nuspojave kao
Sto imaju sadasnje terapijske mogucnosti
(36).
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RISK FACTORS AND DIAGNOSTICS OF INVASIVE FUNGAL INFECTIONS IN CHILDREN

E. Bili¢, N. Margaretic¢, I. Martina S'trajhen S. Vukovi¢, P. Konjevoda, R. Femenié, J. Konja, G. TeSovi¢, Lj. Raji¢

The prevalence of invasive fungal infections (IF1) is increasing and the infections are becoming a major problem in immuno-
compromised children and neonates. Data on the diagnostics and outcome of IFI in children are limited. The aim of the paper was to
delineate the risk factors, diagnostics, clinical features and outcome of IFI in this population. Clinicians now have the opportunity
to choose from several antifungal classes with decreased risk of compromising patient safety.
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