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Uvod

Neonatologija je podru¢je medicine — pedijatrije koje
je zadnjih decenija doZivjela ogroman razvoj zahvaljujuci
napretku medicine, ali i civilizacije. Posebice se to ocituje
u primjeni novih lijekova i metoda lijecenja. Medu naj-
znacajnijima su primjena suvremenih respiratora, primje-
na parenteralne prehrane, egzogenog surfaktanta i novih
antibiotika. Suvremeni su respiratori omogucili uspjesnije
lijeenje respiratornog distres sindroma novorodencadi
odnosno hiposurfaktoze. Pluéna je nezrelost bila vode¢im
uzrokom smrtnosti nedonoscadi, a starije metode meha-
nicke ventilacije nisu uspijevale spasiti novorodencad
izrazito kratke dobi trudnoce, dok su u prezivjelih cesto za-
ostajale posljedice u smislu kroni¢ne plu¢ne bolesti. Novi
respiratori su, zahvaljujuci napretku informatike i tehno-
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Pregledni ¢lanak

Gljivama uzrokovana kasna novorodenacka sepsa u novorodencadi rodne mase
(RM) <1500 g je cesca nego se prije znalo, odnosno, vjerojatno je ucestalost
narasla uz vece stope prezivljavanja ove djece. Unato¢ tomu, u nekim istra-
zivanjima pokazano je smanjivanje ucestalosti gljiviéne sepse zadnjih godina.
U svakom slucaju, gljiviénu sepsu u ove djece treba oc¢ekivati i za njom aktivno
tragati. Opisani su rizi¢ni ¢imbenici, osobitosti obrane od infekcije, osobitosti
pojedinih vrsta gljiva, klini¢ka slika, nacini lijeCenja, osobitosti lijekova, te
komplikacije i prevencija gljivi¢ne sepse ove novorodencadi. Naveden je i plan
dijagnostike diseminirane bolesti i kriteriji izljecenja. PredloZena je i profilaksa
gljiviéne infekcije/sepse u novorodencadi RM <1500 g flukonazolom.
Razmotrena je i situacija u Hrvatskoj u pogledu kasne novorodenacke gljiviéne
sepse i moguce preventivne i profilakticke mjere.

Late-onset fungal sepsis in very low birth weight newborns
Review article

Late-onset fungal sepsis in very low birth weight (VLBW) newborns (BW
<1500 g) is more common than it was known before, the incidence possibly in-
creased over time due to higher survival rate of these infants. In spite of that,
some research have shown a decrease of such infections in the last years.
However, late-onset fungal sepsis should be expected in these infants, and ac-
tive investigations should be performed. The paper describes risk factors, de-
fense mechanisms, particular fungal species, clinical presentation, modalities of
treatment, characteristics of the drugs, complications and prevention of fungal
sepsis in these infants. Also, the diagnosis of disseminated sepsis and criteria of
successful treatment are presented. Prophylaxis of fungal colonization/infection
by fluconazole in VLBW infants is proposed. Situation in Croatia concerning
late-onset fungal sepsis in VLBW infants and possibilities of preventive and
prophylactic measures are discussed.

logije, omogudili znatno smanjenje smrtnosti, ali i posljedi-
ca u prezivjelih. Sinkronizacija respiratora s bolesnikom i
ogranicavanje veli¢ine pojedinog inspirija omogucili su
skracenje trajanja mehanicke ventilacije i smanjenje Stet-
nih u¢inaka mehanicke ventilacije. Naprednije metode
poput visokofrekventnog oscilacijskog prodisavanja su
takoder u odredenoj mjeri doprinijele smanjenju smrtnosti
i dugoroénih posljedica. Narasle spoznaje o respiracijskoj
fiziologiji nedonoscadi, uz nabrojene prednosti novijih
metoda ventilacije su smanjile ucestalost i tezinu baro-
traume, volutraume, atelektotraume, oksidacijskog stresa i
biotraume. Time je omoguceno prezivljavanje nedonosca-
di rodne mase od 400 i vise grama odnosno gestacijske do-
bi 23 i viSe tjedana. Smanjena je i uéestalost dugoro¢nih
posljedica u vidu kroni¢ne pluéne bolesti. Dodatni je
napredak omogucen primjenom egzogenog surfaktanta.
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Razvijaju se i metode tzv. neinvazivne ventilacije, sa ili
bez primjene surfaktanta, koje omogucuju minimalno in-
vazivni postupak i brzi oporavak nedonoscadi s hiposur-
faktozom.

Ograni¢ena mogucénost enteralne prehrane u mnoge je
nedonoscadi bila uzrokom pothranjenosti, ali i nekrotizira-
juceg enterokolitisa, teSke upalne bolesti s perforacijom
crijeva, peritonitisom i sepsom, te nerijetko, sa smrtnim
ishodom. Zadnjih godina vidimo napredak u smislu dos-
tupnosti kvalitetnih pripravaka aminokiselina, prilago-
denih potrebama novorodencadi, lipidnih emulzija opti-
miziranog sastava te vitamina i oligoelemenata. Primjena
potpune i djelomi¢ne parenteralne prehrane u prvim dani-
ma i tjednima Zivota je omogucila izbjegavanje i uspjesno
lijeCenje problema intolerancije enteralne prehrane i u naj-
nezrelije nedonoscadi.

Jednim od poznatih uzroka prijevremenog poroda se
smatraju genitalne infekcije trudnice [1]. Lokalna upalna
reakcija, Cesto i bez simptoma, svojim medijatorima po-
krece prijevremeni porod, te dovodi do radanja nedonos-
¢adi koja se dodatno kolonizira ili inficira tim uzro¢nicima
pri samom porodu. Nedonosc¢ad su podloznija infekcijama
zbog slabije "natural killer" sposobnosti, nize koncen-
tracije komplementa, slabije adherencije leukocita, pa je
ucestalost rane novorodenacke sepse i 28 puta ve¢a u djece
gestacijske dobi krace od 28 tjedana u usporedbi s termin-
skom novorodencadi. Premda se jo§ uvijek optimalnom
antibiotskom terapijom za lijecenja rane novorodenacke
sepse smatra kombinacija ampicilina i aminoglikozida, i
novi su antibiotici, posebice antimikotici, doprinijeli us-
pjesnijem lijeCenju rane i kasne novorodenacke sepse i
drugih infekcija.

Danas se u razvijenom svijetu, a i u Hrvatskoj mjeri sve
vece prezivljavanje novorodencadi izrazito niske rodne
mase, [2, 3], odnosno kratka trajanja trudnoce, pa i one
novorodencadi rodene nakon 23-24 tjedna trudnoce. Uce-
stalost prijevremenog poroda u Hrvatskoj je zadnjih dese-
tak-dvadesetak godina podjednaka, krece se oko 5—6 %
[4], manja je nego u zapadnim zemljama gdje se krece i
preko 10 %.

Sve vece prezivljavanje novorodencadi, posebice one
vrlo niske porodne tezine (engl. Very Low Birth Weight —
VLBW odnosno rodne mase <1500 g) povecalo je i mo-
guénost nastupa kasne bakterijske novorodenacke sepse,
pa tako i nozokomijalne gljivi¢ne infekcije. Duzi boravak
izrazito nezrele nedonoscadi u jedinicama intenzivnog li-
jecenja u cilju njihova veéeg prezivljavanja, uz koristenje
invazivnih metoda lijeCenja (mehanicka ventilacija, intra-
venske infuzije, centralni venski putevi, kirurski zahvati
itd.) dodatno ih predisponira hospitalnim infekcijama
odnosno kasnoj novorodenackoj sepsi i drugim infekcija-
ma. Istovremena primjena raznih antibiotika pogoduje
razvoju rezistentnih sojeva bakterija, ali i ve¢oj ucestalosti
gljiviénih infekcija. Posebice je vazno posumnjati na
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gljiviénu infekciju novorodencadi jer je ucestalost takve
infekcije uz razne rizi¢ne ¢imbenike velika, a posljedice su
ozbiljne. MozZe se kazati da je pojava kasne novorodena-
Cke gljivicne sepse cijena koju pla¢amo za vece prezivlja-
vanje novorodencadi, posebice one vrlo niske rodne mase.

PodloZnost novorodencadi RM <1500 g
gljivi¢noj infekciji

Neutrofili i makrofagi su najvazniji u borbi protiv
gljiviéne infekcije jer fagocitiraju i unistavaju gljive sa i
bez protutijela i citokina te sa i bez aktivacije C3 kompo-
nente komplementa. No ovi su mehanizmi obrane od in-
fekcija u novorodenc¢adi RM <1500 g slabiji [5, 6]. Koza
ove novorodencadi je tanka, stratum korneum ima manje
redova stanica, pa je koZa podloznija mehanickoj povredi
ljepljivim trakama, postavljanjem perifernih i centralnih
venskih katetera. Niska je razina komplementa i fibronek-
tina, slabija je kemotaksija i fagocitoza. U nedonoscadi je i
niza razina imunoglobulina jer se njihov transplacentarni
prijenos dogada u vecoj mjeri u zadnjem trimestru trud-
noce, kad su mnogi od njih ve¢ rodeni.

Kolonizacija gljivama i putevi prijenosa
infekcije

Kolonizacija rodnice gljivama se nade u oko 25-46 %
trudnoca. Stoga se novorodencad lako kolonizira gljivama
pri porodu, vertikalnim prijenosom. Vertikalnom se kolo-
nizacijom najce$ée prenosi Candida albicans. Koloniza-
cije od vaznosti za novorodencad RM <1500 g se ipak
¢esce dogadaju kasnije, horizontalnim prijenosom preko
ruku osoblja koje radi u jedinicama intenzivnog lijeCenja
novorodencadi ili preko hrane i medicinske opreme.
Kandida se najcesce nalazi na rukama osoblja, a rjede u in-
fuzijskim otopinama i na nezivoj okolini, ukljucujuéi sti-
jenke inkubatora, vodi za ovlazivanje u inkubatoru, slavi-
nama, drugom medicinskom materijalu, pa i u maj¢inom
mlijeku [7-9]. Kolonizacija kozZe te sluznica probavnog i
diSnog sustava se vidi u prvim tjednima Zivota u
novorodencadi RM <1500 g s uéestaloséu od 62 % u us-
poredbi s 10 % ucestalosti kolonizacije u terminske no-
vorodencadi (10 %)[10]. Kolonizirane gljive su najcesce
C. albicans i C. parapsilosis [11]. Endotrahealna kolo-
nizacija je u intubirane novorodenc¢adi RM <1500 g cesca
nego u terminske intubirane novorodencadi, ¢ak do 42 %
[8] i povecava Sansu za pojavu gljivi¢ne sepse [12].

Epidemiologija gljivicne sepse novorodencadi
Rana novorodenacka sepsa je definirana vremenom

nastupa simptoma i prema razli¢itim autorima razli¢ito je i
odredeno vrijeme pojave simptoma, najées¢e u prvih tri do
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prvih pet dana zivota. U tom najranijem razdoblju Zivota
za ocekivati je da je sepsa uzrokovana uzroc¢nicima iz geni-
talnog sustava majke.

Smatra se da je ucestalost rane novorodenacke sepse
(bakterijske i gljivicne, pozitivne hemokulture s klinickom
slikom sepse) oko 1,5 % za djecu vrlo niske rodne mase
(<1500 g) [13]. Vjerojatno je ucestalost rane novorode-
nacke sepse i veca ukoliko se pribroje i ona djeca s kli-
nickom slikom sepse, a bez pozitivnih hemokultura. Rana
novorodenacka sepsa u novorodenc¢adi RM <1500 g se
javljau 2 %, a kasna novorodenacka sepsa u 21 % do ¢ak
32 % djece, uz velike varijacije izmedu bolnica [14].
Vecina novorodenc¢adi RM <1500 g ima jednu sepsu za
vrijeme lijeCenja, ali ih petina ima dvije epizode sepse, 6 %
ih ima tri epizode. Kasna novorodenacka sepsa, neovisno
o uzro¢niku je vise od 10 puta ¢e$¢a nego rana novoro-
denacka sepsa u novorodenc¢adi RM <1500 g [15]. Uces-
talost novorodenacke sepse je obrnuto proporcionalna
rodnoj masi i trajanju trudnoce, ucestalost sepse je u ter-
minske novorodencadi oko 0,1 %, dok je u novorodencadi
rodne mase <750 g ucestalost kasne novorodenacke sepse
¢aki50 % [15].

Ucestalost kasne novorodenacke sepse u novoroden-
¢adi RM <1500 g (njeni simptomi nastupaju nakon treceg
ili petog dana zivota) je bitno veca, prema raznim istra-
Zivanjima krece se od 11 % [16] do 30 % [10, 17].

Premda sistemska gljivi¢na infekcija u novorodencadi
moze nastupiti kao rana novorodenacka sepsa, u prvim
danima Zivota, gljive uzrokuju ¢ak 12 % svih kasnih
novorodenackih sepsi. IstraZivanje Roilidesa i sur. [18] u
razdoblju 1995.-2000. g. medu 4516 bolesnika jedne je-
dinice intenzivnog lijeenja novorodencadi pokazalo je 58
bolesnika s gljiviénom sepsom dajuci ukupnu ucéestalost
od 1,28 %. Ucestalost sepse se smanjivala u svakom nared-
nom dvogodisnjem razdoblju (sa 1,42 % na 1,07 %).

U studiji Fridkina i sur. [19] u ameri¢kim neonatalnim
jedinicama intenzivnog lije¢enja medu 130 523 bolesnika
bilo ih je 1997 s kandida sepsom (1,53 %). Tri Cetvrtine
bolesnika imalo je RM <1500 g.

Ucestalost kandidemije u novorodencadi RM <1500 g
se prema raznim istraZivanjima krece od 2-6,8 % [20-23].
Ucestalost je opcenito veca u novorodencadi kraée dobi
trudnoce. U novorodencadi RM <1000 g ucestalost moze
biti i 16 %, a u novorodencadi dobi trudnoce od 23 tjedna
cak 24 % [24].

Uzro¢nici gljivicne sepse
Najcesci je uzroénik gljiviéne sepse u novorodencadi,
paiuone RM <1500 g Candida albicans. Zadnjih je godi-

na uocen porast ucestalosti drugih vrsta kandide, kao C.
parapsilosis, C. glabratae i C. tropicalis, dok su C. lusita-
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niae, C. guilliermondi, C. dubliniensis i C. krusei rjede
[10, 18,19, 25].

Od uzroc¢nika gljivicne sepse osim Candidae valja
ista¢i Aspergillus. Infekcije aspergilusom su rijetke, ali
uzrokuju veéu smrtnost. Aspergillus se najcesée prenosi
zrakom, pa je ulazno mjesto u pravilu disni sustav, ali to
mogu biti i centralni venski kateter i koza. Buduci da spore
aspergilusa slabo rastu u hemokulturi, izolacija asper-
gilusa iz drugih izvora (koza, ispirak bronha) moze biti od
velike vaznosti. Do nedavno su infekcije aspergilusom li-
jecene amfotericinom, ali se ve¢i uspjeh moze ocekivati
primjenom vorikonazola, mikafungina i kaspofungina.
Zbog nacina Sirenja zrakom, nuzno je pri umjetnoj venti-
laciji koristiti HEPA (High-Efficiency Particulate Air) fil-
tre za prevenciju infekcije aspergilusom [10].

Najrjede se kao uzrocnici gljiviénih infekcija novoro-
dencadi navode Zygomycetes i Malassezia [10]. Ova zad-
nja se povezuje s primjenom lipidnih infuzija.

Rizi¢ni ¢imbenici

Glavni riziéni ¢imbenik za kasnu gljiviénu sepsu no-
vorodenceta je kratka dob trudnoce, pri Cemu je ucestalost
veca prema kracoj dobi trudnoce [26]. Ucestalost takoder
raste u djece nize rodne mase, uz nizi Apgar zbroj, uz prim-
jenu antibiotika Sirokog spektra (cefalosporina i karbape-
nema), uz odgodeno uvodenje enteralnog hranjenja, uz
primjenu mehanicke ventilacije, centralnih venskih kate-
tera, uz parenteralnu prehranu i primjenu H2 inhibitora i
kortikosteroida. Ucestalost gljivi¢nih infekcija je takoder
povecana ukoliko su bolesnici prethodno imali bakterijsku
sepsu, nekrotizirajuéi enterokolitis i malformacije pro-
bavnog sustava [10].

Klini¢ka prezentacija

Konatalna kandida infekcija moze se pokazati kli-
nickom slikom osipa s ljustenjem koze ili slikom pneu-
monije. Klini¢ka slika gljivicne sepse nalik je onoj bakte-
rijskoj i nije specifiéna. Simptomi mogu biti manje
izraZeni nego pri bakterijskoj sepsi. Trombocitopenija se
nade Cesce nego uz bakterijsku sepsu. Ostali znaci i nalazi
su pojava apneje, povecanje ventilacijskih potreba, hipo-
tonija, letargija, hipotenzija, distenzija abdomena, pove-
¢anje ili smanjenje ukupnog broja leukocita, pove¢an om-
jer nezrelih i svih neutrofila, hiperglikemija, metabolicka
acidoza. S obzirom na blagi i podmukli pocetak gljiviéne
infekcije u novorodencadi je ve¢ pri postavljanju dijag-
noze sepse Cesta diseminacija uz pojavu sekundarnih
zariSta infekcije [10].

Meningitis je ¢esta komplikacija gljiviéne sepse, s
ucestalos¢u od 1,6 % u sve novorodencadi RM <1500 g.
Za dijagnozu gljivicnog meningitisa pri postavljenoj di-
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jagnozi gljivicne sepse vazno je da se gljive u cerebro-
spinalnom likvoru mogu izolirati i bez postojanja drugih
laboratorijskih nalaza meningitisa [27]. Od drugih sekun-
darnih Zari$ta valja ista¢i endokarditis, endoftalmitis, koji
sejavljau 3—6 % bolesnika s kandidemijom [28], bubreZne
i mozdane apscese s ucestalos¢u od 4-5 % u novoroden-
¢adi s kandidemijom [29], apscese u jetri i slezeni. Mogu
se javiti 1 kutani apscesi, te osteomijelitis, septicki artritis i
peritonitis [30]. Buduéi da se u gljivi¢noj sepsi novoroden-
¢adi Cesto nade diseminacija bolesti s pojavom sekun-
darnih Zzarista, ¢ak u tre¢ine bolesnika, potrebno je sve
bolesnike pretraziti na pojavnost sekundarnih Zarista (srce,
mozak, bubrezi, oko, jetra, slezena, kosti i zglobovi).

Dijagnoza

Pri sumnji na gljivicnu sepsu valja odrediti KKS s Trc,
jetrene probe, ureju i kreatinin. Dokaz infekcije je nalaz
gljiva u primarno sterilnim uzorcima — u krvi i cerebro-
spinalnom likvoru. Pri postavljenoj dijagnozi gljivi¢ne
sepse valja tragati za znakovima diseminacije bolesti —u
bubrezima, mozgu, srcu, jetri, oku, koZi, pa treba napraviti
ehokardiografiju, UZV bubrega, mozga, jetre i slezene i
indirektnu oftalmoskopiju. Svakako treba ucéiniti i cito-
loski pregled i kulturu likvora. Dokaz izlijecene infekcije
je dobro opcée stanje i odsutnost klinickih znakova sepse,
odsutnost diseminiranih sekundarnih zarista i nadzorne
kulture negativne na gljive. Pri postavljenoj dijagnozi
gljivicne sepse valja odmah odstraniti centralni venski
kateter.

Odgovaraju¢im laboratorijskim metodama treba odre-
diti osjetljivost gljiva na lijekove radi odabira najbolje te-
rapije.

U pogledu dokazivosti sepse hemokulturom valja ka-
zati da je samo oko petine klinickih sindroma sepse
praceno pozitivnom hemokulturom [15]. Nerijetko ¢e se u
kasnoj novorodenackoj sepsi u hemokulturi naci dva
uzroc¢nika, uz kandidu se najces¢e nadu koagulaza negati-
van stafilokok ili enterokok [31, 32]. Takva ¢e djeca CeSce
imati i endokarditis.

Od tehnologije dokazivanja gljivicne infekcije najvise
se ocekuje od metode lancane reakcije polimerazom (engl.
polimerase chain reaction, PCR) [33, 34], i ona se us-
pjesno primjenjuje i u Hrvatskoj.

Smrtnost

Smrtnost djece RM <1500 g od gljivi¢ne sepse krece se
od 20 %-32 % [15, 35]. U djece RM <1000 g smrtnost je
veca, od 40 % do 50 %. Ovisno o uzro¢nicima, smrtnost je
najveca uz sepsu uzrokovanu C. albicans, a nesto je manja
ukoliko je sepsa uzrokovana C. parapsilosis ili drugim
candida vrstama [15]. Manja smrtnost bolesnika od kasne
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gljivi¢ne sepse se pokusava pripisati ve¢oj ucestalosti C.
parapsilosis koja je manje invazivna i manje virulentna od
C. albicans |25, 36].

Posljedice gljivicne infekcije u novorodencadi

Izgleda da je neurorazvojni deficit u novorodencadi
RM <1000 g ces¢i ukoliko su imali gljiviénu sepsu. Ta se
razlika ne vidi u djece ve¢e RM, paione RM 1000-1500 g.
U velikom istrazivanju Stolla i sur. [37] naden je zaostatak
mentalnog razvoja u 34 %, psihomotorni zastoj u 24 %,
cerebralna kljenut u 18 %, poremecaji vida u 14 % djece
RM <1000 g koja su imala gljiviénu sepsu. No ovi podatci
nisu statisticki znacajno razli¢iti od onih u djece RM
<1000 g sa sepsom izazvanom bakterijskim uzro¢nicima.

Neka istrazivanja ukazuju na povecanu ucestalost
retinopatije prematuriteta i bronhopulmonalne displazije u
novorodencadi s gljiviénom sepsom [10].

Smatra se da djeca koja razviju gljivi¢nu sepsu kasnije
tijekom lijecenja u bolnici mogu imati bolji ishod od onih
koju su sepsu imali u najranijoj dobi, vjerojatno zbog
razvoja imunoloskog sustava [38].

LijecCenje

Jedna od najvaznijih mjera koje valja poduzeti pri
postavljenoj dijagnozi gljiviéne sepse je odstranjivanje
centralnog venskog katetera. Kandida formira biofilm na
stijenci katetera gdje je izolirana od djelovanja imuno-
loskih obrambenih u¢inaka i od u¢inaka antimikotika [39].

Amfotericin B kao deoksikolat ili lipidni pripravci su
se pokazali kao glavni lijekovi do nedavno. Prvi se koristi
u dozi od 1 mg/kg TT, a drugi u dozi od 5 do 7 mg/kg TT.
Bolesnici su pokazali dobru podnosljivost amfotericina.
Rezistencija gljiva na amfotericin je vrlo rijetka. Lipidni
pripravci amfotericina su liposomalni amfotericin, amfo-
tericin B koloidna disperzija i amfotericin B lipidni kom-
pleks. Prema nekim radovima, a i prema vlastitom isku-
stvu, amfotericin B nema znac¢ajnih nuspojava u novo-
rodencadi [40, 41]. Primjenom liposomalnog pripravka
vec u pocetku lijeenja mogu se dati puno vece doze amfo-
tericima nego njegovim klasi¢nim pripravkom. Dostupna
su pozitivna iskustva primjene liposomalnog amfoterici-
ma i u nedonosc¢adi. Lipidni pripravci prema nekima brze
dovode do sterilizacije uzoraka, a prema drugima nemaju
znacajnijih prednosti [42, 43].

Flukonazol ima sli¢an ucinak kao i amfotericin B —
ometa sintezu zida gljive djelujuéi na ergosterol koji je
komponenta zida. Parenteralna i enteralna doza je 6 mg/kg
TT, ali ovisi o dobi trudnoce bolesnika. No, ve¢ina uzoraka
Candidae krusei je rezistentna na flukonazol.

Vorikonazol je derivat flukonazola i ima Siri spektar
antifungalnog djelovanja. Nema dovoljno istrazivanja u
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novorodencadi premda postoje izvjeSca o njegovoj pri-
mjeni. Kako se izluCuje putem bubrega, moze se nakupljati
u djece s bubreznim zatajenjem. Moguca je i pojava "tor-
sade des pointes" [44].

Nova skupina antimikotika koji takoder djeluju na zid
gljivi¢ne stanice su ehinokandini — kaspofungin i mikafun-
gin. Njihova rutinska primjena u novorodencadi zahtijeva
daljnja istrazivanja [15].

U djece s gljivicnim meningitisom ili apscesom mozga
amfotericinu se moze pridodati flucitozin koji ima odli¢nu
penetraciju u sredi$nji ziv€ani sustav, a sam nije dostatan
za lijecenje gljivi¢ne sepse zbog brzog razvoja rezistenci-
je. LijeCenje gljivicne sepse valja provoditi 2—4 tjedna
nakon negativizacije hemokultura, a i duze ukoliko je nas-
tupio meningitis [10].

Prevencija gljivi¢nih infekcija novorodencadi

U prevenciji invazivne gljivi¢ne infekcije u nedono-
$¢adi pozeljno je smanjiti vrijeme izlozenosti lipidnih
emulzija sobnoj temperaturi na najvise 12 sati, te makar
svaka 24 sata primijeniti novi pripravak parenteralne
prehrane. Takoder, valja racionalizirati primjenu antibioti-
ka, posebice onih Sirokoga spektra, na prvom mjestu ce-
falosporina. Za prevenciju infekcije aspergilusom valja
koristiti HEPA filtre pri primjeni mehanicke ventilacije i
lije¢enja kisikom. Takoder treba pokusati izbjeci sve
rizi€ne ¢imbenike koji pridonose pojavi kasne novoro-
denacke gljivicne sepse.

Zbog velike opasnosti gljivicne invazivne infekcije u
nedonoscadi i njenih mogucih posljedica u zapadnim se
zemljama provodi profilaksa flukonazolom.

Profilaksa

Nekoliko je studija pokazalo sigurnost i u¢inkovitost
primjene flukonazola za profilaksu kolonizacije i gljivicne
infekcije u novorodenéadi RM <1000 g. Doza je 3 mg/kg
TT dva puta tjedno kroz prvih 6 tjedana zivota, ili manje,
ukoliko se prije odstrani venski kateter. Prvu dozu valja
dati Sto prije nakon poroda. Najvecu korist ove profilakse
imat ¢e novorodencad RM <1000 g u neonatalnim inten-
zivnim jedinicama gdje takve djece ima puno, i gdje je
kandidemija ucestala. Pri pojavi gljiviéne sepse uz pro-
vodenje profilakse, lijek izbora za lijeCenje sepse je amfo-
tericin B. Uz uvodenje profilakse gljivicne infekcije/sepse
flukonazolom valja oCekivati poveéanje ucestalosti C.
krusei i C. glabratae koje mogu biti rezistentne na fluko-
nazol [19].

1z osobne komunikacije poznato je da u Hrvatskoj ne-
mamo tako visoku ucestalost gljivi¢nih kasnih novoro-
denackih sepsi. Znaci li to da mozemo oc¢ekivati njihovu
vecu ucestalost u narednim godinama? MoZemo li uciniti
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neke preventivne postupke — uvesti profilaksu flukona-
zolom u novorodencadi RM <1500 g? Vjerojatno bi bilo
razumno povecati oprez prema nastupu gljivicne sepse, te
upucivati novoroden¢ad RM <1500 g u neonatalne inten-
zivne jedinice koje nisu pretrpane bolesnicima, a profilak-
su flukonazolom provoditi u riziéne novorodencadi,
odnosno u sve novorodenc¢adi RM <1500 g.

Zakljucak

Gljiviéna kasna novorodenacka sepsa je bolest na koju
treba obratiti paznju zbog neprimjetna nastupa, a visoke
smrtnosti i brojnih kasnih posljedica u novorodencadi RM
<1500 g. Kasnu gljiviénu novorodenacku sepsu u ove
djece treba ocekivati i za njom tragati. U cilju prevencije
valja voditi racuna o rizicnim ¢imbenicima, a treba uvesti i
profilaksu gljivicne kolonizacije/infekcije flukonazolom u
sve novoroden¢adi RM <1500 g.
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