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Izmantotie saisinajumi

BKUS — Bérnu Kliniskas universitates slimnica
RSU — Rigas Stradina universitate

SIRS - sistémiska iekaisuma atbildes sindroms (systemic inflammatory response

syndrome)

ARDS — akdts respiratora distresa sindroms
DIK — diseminéta intravazala koagulacija
MODS — multiorganu disfunkcijas sindroms
PT — protrombina laiks (prothrombin time)
TNF a - tumornekrozes faktors a

IL-1 - interleikins 1

IL-4 - interleikins 4

IL-6 - interleikins 6

IL-10 - interleikins 10

CRP - C reaktivais proteins

PCT - prokalcitonins

LPB — lipopolisaharidus saistosais olbaltums (Lipopolysaccharide binding protein)
HMGB 1 - High mobility group box 1 protein
ISI — information science institute

ROC - receiver oprerator characterictics
AUC - area under the curve

IQR - starpkvartilu izkliede (interquartile range)



SD - standarta novirze (standart deviation)
Cl - ticamibas intervals (confidence interval)

Darba aktualitate

Neskatoties uz pédéjo gadu sasniegumiem medicina, sepse vél arvien ir
nozimiga veselibas aprupes probléma bérnu populacija gan Latvija, gan arl citviet
pasaulé un ir viens no galvenajiem mirstibas un saslimstibas céloniem bérniem.
Plasakaja starptautiskaja sepses epidemiologiskaja pétijuma, kas veikts bérnu
populacija 2003. gada, konstatétais sepses mirstibas raditajs bija 10,3% (Watson,
2003). Latvija laika no 1995. Iidz 2000. gadam Bérnu kliniska universitates slimnica
letals iznakums tika novérots 24,4% bérnu ar sepsi (Gardovska, 2001). Péc gandriz
desmit gadu ilga laika posma, atkartoti izpétot sepses epidemiologiskas ipatnibas
BKUS arstétajiem bérniem, konstatéta mirstiba sepses dé| nebija butiski mazinajusies
(21,7% bérnu ar sepsi mirusi), turklat tikai 22,9% bérnu ar sepsi bija stacionéti
pirmaja slimibas diena (Sakele, 2009). Saja pétijuma noskaidrota sepses prevalence
stacionara arstétiem pacientiem — 0,16% ir nesamérigi maza, nemot véra, ka BKUS ir
vieniga bérnu terciara limena slimnica Latvija, pacientu plisma neatliekamas
palidzibas un intensivas terapijas nodalas ir liela, tapat plass ir antibakterialas
terapijas lietoSanas apjoms. Konstatétais zemais sepses prevalences raditajs BKUS
varétu liecinat par sepses hipodiagnostiku, pacientu izvértésanu, kas vairak balstita
uz arsta individualo klinisko pieredzi, mazak uz zinatniski pamatotiem pieradijumiem,
iztrikstot vienotam ricibas modelim. Diagnostikas un arstéSanas rezultatus batiski
negativi ietekmeé ari Iéna, uz konvencionalam metodém balstita infekcijas slimibu
diagnostika.

Par paversiena punktu sepses savlaiciga kliniska pazisana bérniem uzskatama
2002. gada ASV notikusi starptautiskas vienoSanas konference, kura pirmo reizi
pienemtas 1pasas bérnu sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses
definicijas (Goldstein, 2005), kas ietver bérnu sadalijumu se$as vecuma grupas un
katrai vecuma grupai atbilstosas vitalo pazimju un laboratorijas raditaju normas. SIRS
bérniem definéta ka vismaz divu kritériju klatbltne - no turpmak minétiem cetriem

kritérijiem, - no kuriem vienam obligati jabut temperatiras vai leikocitu skaita



izmainam: 1)serdes temperatara > 38°C vai <36°C; 2)Tahikardija (virs 2 SD no vecuma
normas) vai bradikardija bérniem < 1 gadu (zem 2 SD no vecuma normas);
3)Elposanas frekvence > 2 SD no vecuma normas; 4)Leikocrtu skaits palielinats vai
samazinats atbilstosi noteiktam vecuma normam vai >10% nenobrieduso neitrofilu.
Sepse definéta ka sistémiska iekaisuma atbildes sindroms (SIRS) kopa ar domajamu
vai apstiprinatu infekciju vai SIRS tas rezultata.

Agrina sepses diagnostika ar laboratoriskas izmekléSanas metodém joprojam
ir pétniecibas aktualitate starptautiska zinatnes konteksta, noritot intensivam izpétes
darbam gan pieauguso, gan bérnu populacijas.

Nemot véra 2002. gada pienemto sepses definiciju bérniem un saskatot
nepiecieSamibu péc kvalitativi jaunas pieejas bérnu ar sepsi kliniska izvértésana un
laboratoriska izmekléSana, maksimali lietderigi izmantojot slimibas sakuma stundas,
tika sakts pétnieciskais darbs, lai samazinatu bérnu mirstibu no izarstéjamam
infekcijas slimibam.

Pétnieciska darba téma ir aktuala arl, nemot véra lidz Sim nelielo skaitu

pétijumu, kas veikti bérnu populacija.

Darba meérkis
P&ttt sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses epidemiologiju,

kliniskas izpausmes un agrinas diagnostikas metodes hospitalizétiem bérniem.

Darba uzdevumi

1. Sagatavot sistematisku literatliras apskatu par SIRS un sepses epidemiologiju,
kliniskam izpausmém, diagnostikas metodém un prognozi bérniem.

2. Noskaidrot SIRS un sepses prevalenci slimnica arstétiem bérniem ar drudzi.

3. Pétit sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses kliniskas
izpausmes slimnica stacionétiem bérniem.

4. Pétit laboratoriskos iekaisuma indikatorus (C reaktivo proteinu, interleikinu 6,
prokalcitoninu, lipopolisaharidus saistoSo olbaltumu, high mobility group box
1 protein) agrinai sepses diagnostikai, izvértéjot un nosakot vispiemérotakos

diagnostiskos markierus agrinai sepses pacientu identificésanai.



5. lzstradat ricibas algoritmu drudZa gadijumos bérniem slimnicu neatliekamas

palidzibas nodalam un ambulatoram aprupes etapam.

Aizstavéesanai izvirzitas idejas
1. Beérnu populacija, kura novéro drudzi, sistemiska iekaisuma atbildes sindroma
prevalence ir augsta - 72+9,2%, kas liecina par dzivibai bistamu slimibu

attistibas augstu risku Saja pacientu grupa.

2. Agrina sepses diagnostika janem véra sistémiska iekaisuma atbildes sindroma
pazimes kopa ar iekaisuma markieru kompleksu, kas ietver C reaktivo
proteinu, interleikinu 6 un lipopolisaharidus saistoSo olbaltumu, ievérojot
pétijuma noteiktdas markieru robezvertibas (cut-off) sepses pacientu

identificeésanai.

Darba zinatniska novitate
1. Pirmo reizi Latvija noteikta sistemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un
sepses prevalence slimnica arstétiem bérniem ar drudzi. Izpétits, ka
sistémiska iekaisuma atbildes sindromu bérniem, atbilstosSi Starptautiskas
bérnu sepses vienoSanas konferences definicijai, visbiezak apstiprinaja

drudzis kopa ar elpoSanas frekvences izmainam.

2. Pieradtits, ka Latvija sepses agrina atpaziSana bérniem populacija ambulatora

etapa ir nepietiekama, par ko liecina bérnu ar sepsi vélina stacionésana.

3. Konstatétas statistiski nozimigas atskirtbas starp medianiem iekaisuma
markieru CRP, IL-6 un LBP limeniem bérniem ar dazadas smaguma pakapes
infekcijam. Pieradita |oti cieSi korelacija starp CRP un LBP, laba korelacija
starp IL-6 un CRP, ka ari starp LBP un IL-6. Netika atrasta korelacija starp

HMGB1 un kadu no citiem pétitiem markieriem

4. Noteiktas iekaisuma markieru LBP, IL-6 un CRP robezvertibas (cut-off limeni)

agrinai bakterémijas pacientu identificésanai.



Pétijuma praktiskais pielietojums

Pamatojoties uz pétijuma iegutiem datiem par SIRS un sepses prevalenci,
kliniskam pazimém un iekaisuma markieru izpétes rezultatiem, izstradats ricibas
algoritms bérnu ar drudzi izvértéSanai gan ambulatora, gan stacionara etapa.
Algoritms ietver bérna kliniska stavokla izvértéjumu atbilstosi sistemiska iekaisuma
atbildes sindroma kritérijiem un secigi lietotas modernas diagnostikas un
monitorésanas metodes, kas lauj arstam savu rictlbu pamatot ar zinatniskiem
pieradijumiem. Algoritma ievieSana uzlabos savlaicigu sepses pacientu klinisku
atpaziSanu un sepses laboratoriskas diagnosticésanas un monitoréSanas iespéjas, ka

ari Jaus izvairities no nepamatotu un dargu izmeklésanas metozu pielietoSanas.

Darba struktiira un apjoms

Promocijas darba sarakstit latviesu valoda, sastav no 13 nodalam — ievads, darba
aktualitate, darba merkis, darba uzdevumi, aizstavésanai izvirzitas idejas, darba
zinatniska novitate, literatlras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija,
secinajumi, véres un pielikums. Darba apjoms ir 150 lappuses, ieskaitot 21 attélu un

21 tabulu. Literatlras sarakstu veido 213 publikacijas.

Publikacijas par darba temu:

Par promocijas darbu publicéti 38 darbi, tai skaita 3 starptautiski citetos
medicinas zinatniskajos izdevumos, 1 publikacija LZP Visparatzita recenzéjama
zinatniska izdevuma, 1 monografija, 8 publikacijas RSU Zinatnisko rakstu krajuma un
Acta Chirurgica, 1 publikacija Latvijas profesionalaja izdevuma. Par darba temu ir 1
patents, 1 uzstasanas starptautiskas konferencé ar mutisku referatu, 4 uzstasanas

starptautiskas konferencé ar stenda referatiem, 12 uzstasanas vietéjas zinatniskas



konferencés ar referatiem un 11 uzstasanas vietéjas zinatniskas konferencés ar

stenda referatiem.

Pétijuma rezultatu aprobacija

Promocijas darba aprobacija notika paplasinata RSU Pediatrijas katedras un

Infektologijas un dermatologijas katedras sédé 2010. gada 19. junija

Materiali un metodes
Pétijuma uzbive

Pétljums ,Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses epidemiologija,
klinika un agrina diagnostika stacionara arstétiem bérniem” uzsakts 2007. gada

janvari un veidots no tris sadalam (A, B, C).

A sadala - Sistematiska literatlras apskata sagatavoSana par SIRS un sepses

epidemiologiju, kliniskam izpausmém, diagnostikas metodeém un prognozi bérniem.

B_sadala - Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica

arstétiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

C sadala - Agrinu sepses un bakterémijas diagnostisko markieru izpéte bérniem.



Pétijjuma shéma un materiali

A sadala - Sistematiska literatiiras apskata sagatavoSana par SIRS un sepses
epidemiologiju, kliniskam izpausmém, diagnostikas metodém un prognozi

bérniem.

Literatlras apskata veidoSana rezultatu visparinajuma ieglsanai un secinajumu

precizitates uzlaboSanai tika lietota sistematiska literattras apskata metode.

P&étama jautajuma definésana

!

P&tamas populacijas definésana

b

Literattras meklésana

'

LiteratUras avotu atlase péc

definétiem kritérijiem

N\ ‘ Y,
e N
legito rezultatu izvértésana un
apkoposana
\ ¢ J
( N

Apkopoto rezultatu sasaistiSana ar

pétama jautajuma kontekstu

Literatlras atlasé izmantotie avoti:

1. Recenzetu materialu atlase, izmantojot elektroniskas medicinas datu bazes:

PubMed, The Cochrane Collaboration Library, Embase, ISI.

2. Uz petamo jautajumu attiecinamas specifiskas interneta lapas, ietverot
starptautiskas specialistu savienibas (Society of Critical Care Medicine, European

Society of Intensive Care Medicine, European Society for Pediatric Infectious
10



Diseases u.c. ), ka ar1 speciali pétamam jautajumam izveidotas starptautisku un
nacionalu kampanu timekla vietnes (The Surviving Sepsis Campaign (5S5C),
International Sepsis Forum, ProCESS (Protocolized care for early Septic Shock), kas

paredzéetas medicinas specialistiem.

3. Citu valstu nacionalas vadlinijas, nacionalo veselibas statistikas centru dati,
dazadu veselibas organizaciju dati (National Institute for Health and Clinical
Excellence, National Institute of General Medical Sciences (NIGMS), National

Center for Health Statistics USA, National Guideline Clearinghouse, WHO).

4. Recenzentu redigétas medicinas gramatas, starptautisku kongresu materiali un

abstrakti.

B _sadala - Sistemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica

arstetiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

Pétijuma dizains Bérni ar smagu
sepsi (n=3)
Bérni ar SIRS B&rni ar
Divi laika punkti, (n=66) sepsi (n=5)
katrs 24 hilgs, Bérni ar

Bérni ar septisku

nejausinati drudzi (n=92) foku (n=1)
noteikts divas

sekojosas Bérni bez sepses
nedélas 2007.g. (n=61)

februari

Bérni bez SIRS
(n=26)

Visi BKUS arsteti
bérni
(n=943)

Bérni bez drudza
(n=851)

Pétijuma subjekti

e Pétijjuma B sadala, izmantojot divus laika punktus (katrs 24 stundas ilgs,
nejausinati noteikts divas sekojosas nedélas 2007. gada februari), skrinéti visi

11



BKUS Tornakalna novietné arstétie bérni (n=943; attiecigi n=456 un n=487 katra
laika punkta) ar sekojosam aksilaras temperatlras izmainam: temperatlru virs
38,5 %C vai zem 36 °C.

Pétijuma ieklausanas kritériji:

1) temperatiru virs 38,5°C

2) temperatira zem 36 °C.

Visi bérni ar augstak minétam temperatiras izmainam (n=92) tika ieklauti
pétijuma.

Pétijuma ieklautiem bérniem aizpildita anketa un izvértéti SIRS kritériji atbilstosi
Starptautiskajai vienoSanas konferencei par bérnu sepsi, nemot véra katra bérna
vecumam atbilsto$as vitalo pazimju un raditaju vértibas — kermena temperatdru,
sirdsdarbibas frekvenci, elposanas frekvenci, leikocitu skaitu. Bérni, atbilstosi
Starptautiskas vienoSanas konferences definicijai, iedaliti 6 dazadas vecuma

grupas.
Pétijuma izslégSanas kriteériji:

1) Skrininga bridi pacienta kermena temperatira robezas no 36 °C lidz 38,5 °C.

12



C sadala - Agrinu sepses un bakterémijas diagnostisko markieru izpéte bérniem.

Pétijuma populacijas pacientu atlase :

(2008.g. janvaris -2009.g. decembris)
e Pacienti ar domajamu infekciju

e Vecuma no 7 dienam lidz 18 gadiem

4 N\

[ SIRS kritériju izvértésana ] Bakterémijas klatbutnes izvértésana

(. J

— ~
(ii)

4 )

(i)

SIRS kritériji negativi SIRS kritériji pozitivi Pacientiar Pacienti bez
bakterémiju

| / \ (n=36)

(i) (if) (iii)

bakterémijas
(n=117)

Pacienti ar infekciju Sepses pacienti Smagas sepses
bez SIRS (n=36) (n=97) pacienti (n=20)

<

e Pacientu anketésana
e Pacientu izmeklésana

e laboratorisko izmekléjumu veikSana

k e Datu fikséSana j
/Datu analize x

e Kliniskie dati

e Epidemiologiskie dati

e Laboratoriskie dati

13



Pétijuma subjekti

e Peétijuma C sadalas ietvaros prospektivi 20 ménesu perioda no 2008. gada janvara
lidz 2009. gada decembrim tika ieklauti Bérnu Kliniskas universitates slimnicas
Tornakalna novietné arstéti bérni, kuru kliniskais stavoklis atbilda ieklausanas
kritérijiem pétijuma un kuru vecaki piekrita dalibai pétijuma.

e Peétijuma ieklausanas kriteériji:

1) bérnam ir domajama infekcija;

2) beérna vecums no 7 dienam lidz 18 gadiem.

Infekcija definéta atbilstosi Starptautiski bérnu sepses vienoSanas konferences
definicijai ka domajams vai pieradits jebkurs patogéns, vai kliniskais sindromes,

kas asociéjas ar augstu infekcijas iespejamibu.

e Kopuma 153 pacienti ar domajamu infekciju atbilda ieklausanas kritérijiem un
tika iesaistiti petijuma.
e Pétijuma ieklautiem bérniem aizpildita anketa un tika izvertéeti SIRS kritériji. Bérni

ar infekciju, bet bez SIRS pazimém(n=36), tika iedaltti atseviska pacientu grupa.

e Bérni ar SIRS un infekciju, atbilstoSi Starptautiskai bérnu sepses vienoSanas
konferences definicijai, tika klasificeti ka sepses pacienti. Bérniem aizpildita
anketas Il dala, kura péc sepses smaguma pakapes un organu disfunkcijas
izvértéSanas, bérni attiecigi iedaliti sepses (n=97) un smagas sepses (n=20)

pacientu grupas.
e Peétijuma pacienti iedaliti sekojosas grupas:
(I) pacienti ar infekciju bez SIRS (n=36)
(ii) sepses pacienti (n=97)
(iii) smagas sepses pacienti (n=20).

e Petijuma grupas ,(i) pacienti ar infekciju bez SIRS” bérni péc vecuma un
ieklausanas laika pétijuma atbilda pacientiem ar SIRS un infekciju no grupam ,,(ii)

sepses pacienti” un ,,(iii) smagas sepses pacienti”.
14



Pacienti tika ar klasificéti pec bakterémijas klatbutnes:
(i) pacienti ar bakterémiju un/vai augstu bakterémijas iesp&jamibu (n=36)
(ii) pacienti bez bakterémijas (n=117).

Bakterémija un augsta bakterémijas iespéjamiba tika definéta atbilstosi
Starptautiskajai bérnu sepses vienoSanas konferencei. Bakterémija definéta ka
atpazistamu patogénu klatbitne asinis, kuri nav parasta adas mikroflora. Augsta
bakterémijas iespéjamiba definéta ka SIRS klatbdtne, parliecinoss bakterialas
infekcijas pereklis (infiltrati plausas, miksto audu infekcijas, pielonefrits,

osteomielits) un negativs asins uzséjums.

Pétljuma izslégSanas kritériji:

1) Sanemta antibakteriala terapija pedéjo 48 stundu laika;

2) ledzimts vai ieglts imundeficits;

3) Hroniskas/terminalas aknu un nieru slimibas;

4) Vakcinacija 5 dienas pirms slimibas;

5) Jebkura hroniska slimiba, kas izmaina iekaisuma markieru limeni;
6) ledzimtas metabolas slimibas;

7) Hromosomu anomalijas;

8) Terapija tiek lietoti imUnsupreséjosi medikamenti.

15



Metodes

A sadala - Sistematiska literatiiras apskata sagatavoSana par SIRS un sepses
epidemiologiju, kliniskam izpausmém, diagnostikas metodém un prognozi

bérniem.

1) Pétama jautajuma definésana:
Izpétit literatlru par sistémiska iekaisuma atbildes sindromu (SIRS) un sepses
epidemiologiju, kliniku un agrinas diagnostikas iesp&jam.
2) Pétamas populacijas definésana:
Sakotnéji apskata ietvert pétijumus, kas veikti bérnu populacija. Situacija, kad
pétijumu skaits bérnu populacija ir ierobezots vai téma vispar bérniem nav
pétita, literatliras avotu krajumu nolemts paplasinat, ietverot pieauguso
populaciju.
3) Laika intervala definésana:
Apskata ietvert literatiiru, kas publicéta no 2000. gada 1. janvara lidz 2010.
gada junijam. Ta ka bérnu populacija SIRS un sepse lidz Sim nav plasi pétita un
pétijumu skaits ir ierobeZots, atseviskas situacijas pétama jautajuma
vispusigai izzinasanai nolemts aplikot art pirms 2000. gada publicétus faktus.
4) Literatlras avotu atlases:
Izvértéta katra literatlras avota atbilstiba ieklausanai literatliras apskata,
publikacijam attiecigi censoties sameklét pilna teksta apjoma izdevumu.
Publikaciju atlases kriteériji:
1. lzvertét pétijuma veidu un gala mérki (end-point);
2. lzvertét petijuma metodologisko kvalitati;
3. lzvertet pétamas populacijas apjomu un vecumu;
4

Izvértét noveérojuma ilgumu.

Pamata literatiras apskata ieklaut pétijumus, kas veikti péc pietuvinatas
metodologijas un tiesi bérnu populacija. Papildus literattras apskata ieklaut ari tadus
pétijumus, kas ir pietiekami lidzigi péc metodologijas, lai tos salidzinatu, ka ari

pétijumus, kas veikti ne tikai bérnu populacija.
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Meklejot publikacijas PubMed datu baze, izmantoti atslegas teksta vardi sepsis and
children, sepsis, pediatric sepsis epidemiology, sepsis epidemiology, sepsis markers in
children, sepsis markers un MeSH termini. Analizéjot literatiru par potenciali
pétamiem sepses iekaisuma markieriem, nemta véra informacija, kas iegtta, lietojot
atslégas vardus sepsis markers children un sepsis markers, un meklésana turpinata,
mekléSanas loga ierakstot katru no potenciali pétamiem sepses iekaisuma
markieriem atseviski, un tam sakotnéji pievienojot vardus children sepsis, péc tam

sepsis.

B _sadala - Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica

arstetiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

e Noteikta SIRS prevalence un prevalences ticamibas intervals ar 95% varbutibu

hospitalizétu bérnu populacija.
e Noteikta sepses prevalence bérnu ar SIRS populacija.

e Noveértéti bernu vecumam specifiskas vitalas pazimes un laboratoriskie kritériji,

kuri apstiprina sistémiska iekaisuma atbildes sindromu.
e Analizeti SIRS un sepses pacientu kliniskie un demografiskie dati.

e Peétijuma laika tika sekots slimibas gaitai, veikta diagnozu un slimibas iznakuma

analize péc bérna izrakstiSanas no stacionara, bez terapijas procesa korekcijas.

C sadala - Agrinu sepses un bakterémijas diagnostisko markieru izpéte bérniem.

Katram pacientam tika nemts venozo asinu paraugs, pirms tam veicot lokalo
atsapinasanu ar EMLA plaksteri (vietéjas anestézijas lidzeklis, kas satur lidokainu un

prilokainu). Asins uzséjums nemts no divam periféro vénu punkcijas vietam.

e Visas analizes tika veiktas nekavejosi, iznemot HMGB1, kura noteikSanai asins
paraugs tika sasaldéts 30 minGsSu laika péc parauga panemsSanas - 80°C

temperatura.
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e Tika analizéti pacientu kliniskie un demografiskie dati.

e Noteikts leikocitu skaits un iekaisuma biomarkieru HMGB1, LBP, IL-6, PCT, CRP

lTmeni.

e Pilna asins analize, leikocitu skaits, CRP, PCT un IL6 [imeni noteikti pétijuma 0.,

24. un 48. stunda.
e LBP limenis noteikts pétijuma 0. un 24. stunda
e HMGBL1 limenis noteikts pétijuma 24. un 48. stunda.

e Asins uzséjums nemts pétijuma 0. stunda.

Laboratoriska analize

HMGB 1 limena noteikSana

e HMGB 1 Iimenis tika noteikts ar komerciali pieejamu enzimu saistoSu
imunosorbenta metodi (HMGB1 ELISA kit; Shino-Test Corporation, Tokyo, Japan).
Meérijuma diapazons bija no 1 lidz 80 ng/ml, variacijas koeficients <10%. HMGB1
atjaunos$ana $aja ELISA metodé bija 80 - 120%. HMGB1 dinamiskais diapazons 2.5
- 80 ng/ml.

LBP un IL-6 limena noteikSana

e |L-6 un LBP limeni tika noteikti ar imunometrijas metodi ar Immulite® 2000
(Siemens Medical, Germany) aparatiru. IL-6 analitiska sensitivitate bija 2 pg/ml,
LBP— 0,2 pug/ml. RaZotaja ieteikta references vertiba IL-6<10pg/ml, LBP<15 pg/ml.

PCT limena noteiksana

e PCT limenis noteikts ar BRAHMS PCT-Q immunohromatografisko testu (Brahms -
Diagnostica, Germany). PCT koncentracija noteikta ar references karti, robezas <
0,5 ng/ml, 20,5 ng/ml, > 2 ng/ml un > 10 ng/ml.

CRP Iimena noteiksana

e CRP tika noteikts ar lateksa metodi (COBAS INTEGRA; Roche Professional

Diagnostics), zemaka nosakama sensitivitate bija 0,085mg/L.
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Asins uzséjums
Materials asins uzséjumam nemts no divu vénu punkcijas vietam, pirms
antibakterialas terapijas uzsakSanas. Asins paraugs no vienas vénas punkcijas vietas
inokuléts 2 asins kultlras pudelés - aerobos un anaerobos apstaklos - vai viena
pediatriska pudelé berniem, kuru svars neparsniedz 15 kg. Inokulétas asins kulttras
pudeles nekavéjosi nogadatas laboratorija. Materials testéts automatizéta Bactec
instrumenta. Visas analizes veiktas BKUS Kliniskaja laboratorija, iznemot HMGB1, kas
tika analizéts RSU Kliniskas imunologijas un imungenétikas starpkatedru laboratorija.
Asins kultras analizétas BKUS Mikrobiologiskaja laboratorija.
Etiskie aspekti
Pétijuma protokols apstiprinats Latvijas Centrala medicinas étikas komiteja

2007. gada 12. janija (Lémums Nr19). Visu pétijuma ieklauto bérnu vecaki parakstija
rakstisku piekriSsanas formu bérna dalibai pétijuma.
Datu statistiska apstrade

Pétijuma dati tika analizéti péc biologisko pétijumu datu apstradé pienemtam
standarta metodém — veicot aprakstosSo, salidzinoSo un analitisko statistiku ar
datorprogrammas SPSS versiju 18.0. Nominalo lielumu analizé uzradits to skaits (n)
un sastopamibas biezums (%) ar 95% ticamibas intervalu, to salidzinasana veikta ar
Hi — kvadrata (Chi square) metodi. Skaitlisko lielumu raksturoSanai lietota vidéja
vértiba ar atbilstoSu standarta novirzi (SD - standart deviation) un mediana ar
starpkvartilu izkliedi (IQR - interquartile range). Rezultatu vizualai attélosanai
izmantota datorprogrammu SPSS un MS Excel grafika. Mainigo lielumu salidzinasanai
starp dazadam pacientu grupam lietots ,t” tests un, ja dati nebija normali sadaliti, ari
Kruskala — Vollisa (Kruskal — Wallis) un Manna — Vitnija (Mann — Whitney) tests.
Sakaribas starp izlases pazimém analizétas, izmantojot Spirmana (Spearman)
korelacijas koeficientu un ta ticamibu (p - vértibu). Lai noteiktu markieru spéju
diagnosticet bakterémiju, izmantota ROC (receiver oprerator characterictics) Iikne,
noteikts laukums zem liknes - AUC (area under the curve) un ta 95% ticamibas
intervals (Cl — confidence interval). Lai aprékinatu optimalo cut-off [Tmeni, piemérots
péc iespéjas augstaks testa jutigums un specifitate. P-vértiba mazaka neka 0,05 tika
uzskattta par statistiski nozimigu.
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Rezultati
A sadala - Sistematiska literatiiras apskata sagatavosana par SIRS un sepses
epidemiologiju, kliniskam izpausmém, diagnostikas metodém un prognozi
bérniem.

Sagatavotais sistematiskais literaturas apskats parada, ka bérnu SIRS un
sepses pétniecibai veltito pétijumu klasts nav 1pasi plass. Sepses epidemiologijai
diagnostikai bérniem veltito pétijumu skaits ir par 85% mazaks neka pieauguso
populacija (pieméram, PubMed datu baze, lietojot atslégas vardu sepsis ar limitu
adults, atrasti 1327 abstrakti, bet ar atslégas vardu children sepsis atrasti tikai 276
abstrakti). Lidz Sim veiktie pétijumi bérniem parasti aptver ari nelielu pacientu skaitu,
ierobezotu pacientu vecumu (visbiezak tie veikti jaundzimuSo vecuma bérniem),
dazadu pacientu premorbido fonu, dazadas lokalizacijas un veida infekcijas. Turklat
bérnu populacija hdz Sim pétiti tikai dazi no sepses agriniem diagnostiskajiem
markieriem. Kopuma jasecina, ka SIRS un sepses agrina kliniska un laboratoriska

diagnostika joprojam ir aktuala pétniecibas téma.

B _sadala - Sistemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica
arstetiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

SIRS un sepses prevalence

Kopuma divos nejausinati izvélétos laika punktos 2007. gada februari BKUS tika
arstéti 943 beérni (attiecigi 456 pirmaja laika punkta un 487 otraja), kuri visi tika
skrinéti petijumam. Turpmaka pétijuma sadala ieklauti 92 pacienti (10%), kuri atbilda
ieklaudanas kritérijiem pétijuma — bérniem aksilara temperatara bija virs 38,5°C vai
zem 36 °C. Visiem pétijuma ieklautiem bérniem bija drudzis; hipotermija netika
konstatéta nevienam pacientam. 72% (n=66) bérnu ar drudzi atbilstosi Starptautiskas
vienoS$anas konferences par bérnu sepsi kritérijiem bija sisteémiska iekaisuma atbildes
sindroms (SIRS), 8% (n=5) - sepse, 5% (n=3) - smaga sepse un 2% (n=1) bérnu -
septisks Soks (1.attéls). SIRS prevalence stacionara slimnieku vidd bija 7£1,6%, bet

bérniem ar drudzi SIRS prevelence bija 72+9,2%.
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1. atteéls. SIRS un sepses prevalence slimnica arstétiem bérniem ar temperatiras
izmainam.

Kopé&jais pacientu skaits
(n=943)
Drudzis 10% (n=92)

\ Pacienti ar drudzi
}\ ’ (n=92)

Pacienti ar SIRS
/ (n=66)
Sepse 8% (n=5)

Smaga sepse 5% (n=3)

Pacienti ar SIRS 72% Septisks $oks 2% (n=1)
(n=66)

—

Sistémiska iekaisuma atbildes sindromu apstiprinosie kritériji

Pétijuma ieklautiem bérniem SIRS diagnozi, atbilstoSi starptautiskiem kritérijiem,
kopa ar drudzi visbiezak apstiprinaja elpoSanas frekvences izmainas virs 2 SD no
vecuma normas (76% gadijumu, n=50). Drudzis kopa ar leikocttu skaita izmainam tika
fiksets 50% gadijumu (n=33), tahikardija virs 2 SD no vecuma normas bija 15% (n=10)

pacientu (2. attéls).

2. attéls. SIRS apstiprinosie kritériji (papildus drudzim).

Leikocitu skaita izmainas Elpo3anas frekvence >2SD
50% 76%

Tahikardija
15%
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SIRS un sepses pacientu kliniskie un demografiskie dati

Analizéjot SIRS biezumu dazadas bérnu vecuma grupas, konstatéts, ka
visvairak SIRS pacientu (38%, n=25) bija vecuma no 2 — 5 gadiem, 25% (n=17)
pacientu bija vecuma no 1 — 12 ménesiem, 21% (n=14) - vecuma no 13 — 18 gadiem,
15% (n=10) - vecuma no 6 — 12 gadiem. Neviena no abiem laika punktiem SIRS netika

konstatéts bérniem vecuma lidz 1 ménesim.

Analizéjot pacientu sadalljumu pa dazada profila nodalam slimnica,
noskaidrots, ka 54% bérnu ar SIRS tika arstéti infekcijas profila nodalas, 20% bérnu
specializétas pediatrijas nodalas, 12% - kirurgijas nodalas, bet 8% pacientu -

intensivas terapijas nodala.

60% gadijumu bérniem SIRS kopa ar domajamu infekciju apstiprinaja sepses

diagnozi, bet 40% gadijumu - SIRS kopa ar apstiprinatu infekciju.

Analizéjot pétijuma ieklauto pacientu populaciju, netika konstatéta vera
nemama dzimumu predispozicija (sieviesu/virieSu dzimums attiecigi SIRS gadijumos
30/36 pacientu, sepses gadijumos 5/4 pacientu). Vidéjais SIRS pacientu vecums bija
77,6 ménesi, sepses pacientu vidéjais vecums - 98,6 ménesi. Salidzinot abas pacientu
grupas péc vecuma, netika konstatéta statistiski nozimiga atskiriba abu grupu starpa.
Statistiski nozimigas atskiribas netika konstatétas ari, analizéjot slimibas dienu
stacionésanas bridi — SIRS grupas pacienti videji stacionéti slimibas 3,4. diena, bet
sepses pacienti 2,9. diena, ka art salidzinot slimibas dienu, kura pacienti ieklauti
pétijuma. Sepses pacienti stacionara arstéti statistiski nozimigi ilgak neka SIRS
pacienti, attiecigi vidéji 12 un 7,1 dienu. Antibakteriala terapija tika lietota 33% SIRS
pacientu (n=22) un 100% sepses pacientu. Antibakteriala terapija vidéji SIRS
pacientiem tika uzsakta 1,9. stacionésanas diena un 1. stacionésanas diena visiem
sepses pacientiem. Vidéjais antibakterialas terapijas ilgums SIRS pacientiem bija 5,6
dienas, sepses pacientiem - 10,8 dienas, terapijas ilgums statistiski ticami atskiras

starp abu pacientu grupam. Rezultati apkopoti 1.tabula.

Saja pétijuma posma, sekojot turpmakai pacientu slimibas gaitai un veicot
diagnoZu un slimibas iznakumu analizi péc pacienta izrakstiSanas no stacionara bez
dalibas terapijas procesa, konstatéts, ka, neskatoties uz to, ka 8% bérnu bija sepse,
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5% - smaga sepse un 2% - pat septisks Soks, nevienam no pacientiem nebija

uzstaditas $is diagnozes, nevienam pacientam nebija nemts asins uzséjums, un tikai

40% beéernu, kuru kliniskais stavoklis péc Starptautiskas bérnu sepses vienoSanas

konferences definicijas atbilda diagnozei ,sepse”, tika arstéti intensivas terapijas

nodala. Petijuma populacija netika konstatéts neviens letals slimibas iznakums.

1. tabula. SIRS un sepses pacientu kliniskie un demografiskie dati.

SIRS pacienti Sepses pacienti p vértiba
(n=66) (n=9)

Zéni (n) 36 5
Meitenes (n) 30 4
Vecums (ménesos) 77,6+71,5" 98,6+69,9 0,17
Slimibas diena stacionéjot 3,4%+2,6 2,9+1,8 0,73
Slimibas diena, iek]aujot 4,4+3,0 4,7+2,6 0,52
pétijluma
Arsté3anas ilgums stacionara 7,1+5,4 12+7,5 0,01
(dienas)
Antibakteriala terapija 33% (22) 100%(9)
procentos (absoldtie skaitli)
Antibakterialas terapijas 1,9+2,3 1+0 0,12
uzsaksanas diena
Antibakterialas terapijas 5,6%3,2 10,8+5,1 0,0016

ilgums dienas

lvidéja vértiba + standarta novirze. P vértiba < 0,05 uzskatita par statistiski nozimigu.
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C sadala - Agrinu sepses un bakterémijas diagnostisko markieru izpéte bérniem.
Pétijuma C sadala iekaisuma markieru izpétei agrinai sepses un bakterémijas
diagnostikai ieklauti 153 pacienti ar domajamu infekciju. lzvértéjot sistémiska
iekaisuma atbildes sindroma kritérijus un balstoties uz infekcijas smaguma pakapi,
bérni iedaliti sekojosas grupas: (i) pacienti ar infekciju bez SIRS (n=36), (ii) sepses
pacienti (n=97), (iii) smagas sepses pacienti (n=20). Pacienti ar1 klasificéti péc
bakterémijas klatbatnes: (i) pacienti ar bakterémiju un/vai augstu bakterémijas

iespéjamibu (n=36) un (ii) pacienti bez bakterémijas (n=117).

I. Pétijuma populacijas kliniskais un demografiskais raksturojums

1. Pacientu ar dazadas smaguma pakapes infekcijam demografiskais un kliniskais

raksturojums

1.1. Pacientu ar daziadas smaguma pakapes infekcijam demografiskais
raksturojums

Analizejot pétijuma ieklauto bérnu vecumu, konstatéts, ka pacientu ar
infekciju bez SIRS vidéjais vecums bija 84,6 ménesi, sepses grupas pacientu vidéjais
vecums bija 68,0 ménesi, bet smagas sepses pacientu — 94,0 ménesi, statistiski
nozimigas atskiribas starp pacientu grupam netika atrastas. Pacienti ar infekciju
bez SIRS stacionéti vidéji 3,8. slimibas diena, sepses pacienti stacionéti vidéji 3,3.
slimibas diena, bet smagas sepses pacienti 2,8. slimibas diena. Statistiski nozimiga
atskiriba starp pacientu grupam, izvértéjot slimibas dienu, kad pacienti stacionéti,
netika konstatéta. Statistiski nozimiga atSkiriba netika konstatéta ari starp pacientu
grupam, izvertéjot slimibas dienu, kura pacienti ieklauti pétijuma. Statistiski
ticamas atskiribas starp pacientu grupam atrastas, izvértéjot vidéjo arstésanas
ilgumu stacionara. Sepses grupas pacienti stacionara arstéti vidéji 8,5 dienas, kas ir
statistiski nozimigi (p<0,05) ilgak neka tika arstéti bérni ar infekciju bez SIRS (vidéji
6,3 dienas). Smagas sepses pacienti stacionara arstéti vidéji 17,1 dienu, kas ir
statistiski nozimigi ilgak neka sepses pacienti (p<0,05). Pétijuma populacijas

epidemiologiskie raksturlielumi apkopoti 2. tabula.
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2. tabula. Pacientu ar dazadas smaguma pakapes infekcijam demografiskie raditaji.

Pacienti ar Sepses pacienti Smagas p vértiba*
infekciju bez (n=97) sepses
SIRS pacienti
(n=36) (n=20)
Zéni (n) 20 52 11
Meitenes (n) 16 45 9
p 0,346 0,351 0,11
p? 0,841 0,178
Vecums (ménesos) 84,6+76,9" 68,0+40,8 94,0+76,6 0,242
p3 0,245 0,143
Slimibas diena 3,8%2,4 3,3%2,4 2,8%1,5 0,312
stacionéjot 0,320 0,379
p3
Slimibas diena, 3,5+3,2 45+29 3,5+1,7 0,033
ieklaujot pétijuma 0077 0141
P3 ’ ’
Arsté3anas ilgums 6,3%4,2 8,5%+5,8 17,1+13,1 0,002
stacionara (dienas) 0011 0.038
p3

vidéjas vertibas + standarta novirze;

p',” vértiba aprékinata ar x° Hi kvadrata metodi (Chi square), salidzinot ar iepriek$&jo grupu;
p’ — T tests divam neatkarigam izlasém;

p* — salidzinatas visas tris grupas, lietots ANOVA (Analysis Of Variances) tests, dispersiju

(izkliezu) analize; P vértiba <0,05 uzskatita par satistiski nozimigu.

Bérnu vecuma grupu un infekcijas smaguma pakapes saistiba attélota 3. tabula.

3. tabula. Bérnu vecuma grupas un infekcijas smaguma pakape.

Vecuma grupa Pacienti ar Sepses Smagas sepses
infekciju bez pacienti pacienti
SIRS (n=97) (n=20)
(n=36)

0 dienas — 1 nedéla 0 0 0
1 nedéla - 1 ménesis 0 8 2
1 ménesis - 1 gads 6 13 2
2 - 5 gadi 13 40 5
6 - 12 gadi 5 16 3
13 -18 gadi 12 20 8
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1.2. Pacientu ar dazadas smaguma pakapes infekcijam kliniskais raksturojums
Visbiezak pétijuma pacientiem sepses grupa konstatétas augséjo (40%
(n=39)) un dzilo elpcelu (32% (n=31)) infekcijas, ka ari gastroenterits (15% (n=15)).
Smagas sepses pacientiem visbiezak bija dzilo elpcelu infekcijas — 55% (n=11) un
miksto audu infekcijas - 25% (n=5). Infekcijas lokalizaciju apkopojums pétijuma
pacientu grupam attélots 4. tabula.

4. tabula. Infekcijas lokalizacija pacientiem bez SIRS un sepses pacientiem.

Pacienti ar Sepses Smagas sepses
infekciju bez pacienti pacienti
SIRS (n=97) (n=20)
(n=36)
Infekcijas lokalizacija
Augséjie elpceli 13 39 -
Dzilie elpceli 8 31 11
Gastroenterits 11 15 -
Pielonefrits - 4 -
Ada/mikstie audi - 4 5
Osteomielits - 2 2
Meningits - - 2
Okulta bakterémija - 2 -
Cistits 4 - -
Kopa 36 91 13

2. Pacientu ar vai bez bakterémijas kliniskais un demografiskais raksturojums
2.1. Pacientu grupu ar vai bez bakterémijas demografiskais raksturojums

Pétijuma ieklauto bérnu bez bakteremijas videéjais vecums bija 67 ménesi, bet
bérnu ar bakteremiju vid€jais vecums — 101,6 ménesi, statistiski nozimigas atskiribas,
analizéjot bérnu vecumu, starp pacientu grupam netika atrastas. Bérni bez
bakterémijas stacionéti vidéji 3,5. slimibas diena, bérni ar bakterémiju stacionéti
videji 3. slimibas diena, statistiski nozimiga atskiriba starp pacientu grupam,
izvertejot slimibas dienu, kad pacienti stacionéti, netika atrasta. Izvértéjot slimibas
dienu, kura pacienti ar vai bez bakteremijas tika ieklauti pétijuma, statistiski nozimiga

atskiriba netika konstatéta. lIzvertéjot videéjo arstéSanas ilgumu stacionara,
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konstatéts, ka pacienti ar bakterémiju stacionara tika arstéti statistiski nozimigi ilgak

neka pacienti bez bakterémijas.

Bérnu vecuma grupas un bakterémijas klatbutne.

Analizéjot bakterémijas klatbdtni pa bérnu vecuma grupam, atrasts, ka
visbiezak bakterémija konstatéta vecuma grupa no 13 lidz 18 gadiem (36% (n=13)),

seko vecuma grupa no 2 lidz 5 gadiem — 27% (n=10).
2.2. Pacientu ar vai bez bakterémijas kliniskais raksturojums

Pétijuma pacientiem bakterémija tika apstiprinata ar 2 atseviskiem asins
uzséjumiem vai vienu asins uzséjumu un citas lokalizacijas uzséjumu. Grampozitivas
baktérijas tika identificetas 5 pacientiem — 3 pacientiem izdalits Staphylococcus
aureus, vienam pacientam Streptococcus agalactiae un vienam Streptococcus
pneumoniae. Gramnegativas baktérijas izdalitas 3 pacientiem — diviem pacientiem
Escherichia coli, vienam - Acinobacter Baumanii. Pacientiem ar augsti iesp&jamu
bakterémiju bez pozitiva asins uzséjuma bija pneimonija (15 bérniem), miksto audu

infekcija (7 bérniem), pielonefrits (4 bérniem), osteomielits (2 bérniem).
Il. lekaisuma markieru raksturojums pétijuma populacija

1. lekaisuma markieru raksturojums pacientiem ar dazadas smaguma pakapes
infekcijam

leklausanas bridi pétijuma, C sadalas pacientu grupam pétitas leikocitu skaita un
iekaisuma markieru izmainas. Leikocita skaita izmainas definétas atbilstosi
Starptautiskas vienoSanas konferences definicijai saskana ar bérna vecumu.
lekaisuma markieru koncentracijas [Tmenis, no kura tas uzskatams par izmainitu,
noteikts atbilstoSi razotaja dotajam normam un literatiras apskata atzinam. CRP
lfmenis uzskatits par paaugstinatu, ja ta koncentracija parsniedza 20 ug/ml; PCT
[Tmenis virs 0,5 ng/ml uzskatits par paaugstinatu, IL-6 [imenis virs 10 pg/ml, LBP virs

15 pg/ml, bet HMGB1 virs 2 ng/ml uzskatiti par paaugstinatiem.

Leikocita skaita un iekaisuma markieru izmainas daZzadas pétijuma pacientu

grupas atainotas 5. tabula. Sepses grupas pacientu vecuma grupu un leikocitu skaita
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izmainu, ka ar1 paaugstinata iekaisuma markieru koncentraciju saistiba atspogulota

6. tabula.

5. tabula. Leikocitu skaita un iekaisuma markieru limeni bérniem ar dazadas

smaguma pakapes infekcijam.

Pacientu grupa Izmainits CRP PCT IL6 LBP HMGB1
leikocitu >20ug/ml  >0.5ng/ml > 10pg/ml  15pg/ml >2ng/ml
skaits
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

Inficéti bez SIRS 11,1% 36,1% 30,6% 47,2% 69,4% 58,3%

(n=36) (n=4) (n=13) (n=11) (n=17) (n=25) (n=21)

Sepse 34% 80,4% 45,4% 79,4% 91,8% 56,7%

(n=97) (n=33) (n=78) (n=44) (n=77) (n=89) (n=55)

p vértiba 0,01 <0,001 0,12 <0,001 0,001 0,87

Smaga sepse 60% 100% 90% 100% 100% 50%

(n=20) (n=12) (n=20) (n=18) (n=20) (n=20) (n=10)

p vértiba 0,03 0,03 <0,001 0,025 0,18 0,58

p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski nozimigu, aprékinata ar x> Hi kvadrata metodi (Chi
square), salidzinot ar iepriekséjo grupu.

6. tabula. Sepses pacientu bérnu vecuma grupa un leikocitu skaita un iekaisuma

markieru izmainu saistiba pétijuma 0. stunda.

Pacientu Izmainits CRP PCT IL6 LBP HMGB1

grupa leikocitu  >20 ug/ml  >0,5 ng/ml  >10ug/ml >15 pug/ml  >2ng/ml
skaits

1 nedéla— 25% 75% 25% 87.5% 100% 62.5%

1 ménesis (n=2) (n=6) (n=2) (n=7) (n=8) (n=5)

1 ménesis — 15,4% 69,2% 38,5% 76,9% 84,6% 46,2%

1 gads (n=2) (n=9) (n=2) (n=10) (n=11) (n=6)

2 - 5gadi 30% 75% 50 75% 87.5% 52.5%
(n=12) (n=30) (n=2) (n=30) (n=35) (n=21)

6-12 gadi 50% 93,8% 68,8% 93,8% 100% 56,3%
(n=8) (n=15) (n=2) (n=15) (n=16) (n=9)

13 -18 gadi 45% 90% 30% 75% 95% 70%
(n=9) (n=18) (n=6) (n=15) (n=19) (n=14)
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1.1. High mobility group box 1 proteins (HMGB1) pacientiem ar dazadas smaguma
pakapes infekcijam.

HMGB1 limenis pétijuma C sadala pacientiem tika noteikts pétijuma 24. un 48.
stunda. Analizéjot HMGB1 [imena atsSkiribas starp dazadam pétijuma pacientu
grupam, jakonstaté, ka medianais HMGB1 limenis pacientiem ar infekciju bez SIRS
statistiski nozimigi neatskiras no HMGB1 limena, kas noteikts pacientiem ar sepsi vai
smagu sepsi. Turklat nebija statistiski nozimigas atskiribas starp HMGB1 limeniem
sepses un smagas sepses grupas (7. tabula). Medianais HMGB1 limenis pacientiem ar
infekciju bez SIRS statistiski nozimigi neatskiras pétijuma 24. un 48. stunda, nozimiga
atSkirtba attiecigas pétijjuma stundas netika vérota ari smagas sepses pacientiem.
HMGB1 limenis statistiski nozimigi samazinajas pétijjuma 48. stunda sepses grupas
pacientiem (7. tabula).

7. tabula. HMGB1 limeni bérniem ar infekciju bez SIRS, sepsi un smagu sepsi

pétijuma 24. un 48. stunda.

lekaisuma markieris Pacienti ar Sepses Smagas sepses p-
infekciju bez pacienti pacienti vértiba’
SIRS (n=20)
(n=36) (n=97)

HMGB1 (ng/ml)
Pétijuma 24.stunda

Mediana 2,5 3,0 2,0 0,841
Starpkvartilu izkliede 0,3-5,9 0,5-7,2 0-9,9
p-vértiba® 0,698 0,607

HMGB1 (ng/ml)

Pétijuma 48.stunda

Mediana 2,5 2.2 3.7 0,187
Starpkvartilu izkliede 0-4,3 0-6,4 1,1-9,2

p-vértiba® 0,918 0,093

p-vértiba© 0,082 0,005 0,372

Samazinajas (n) 22 52 7

Palielinajas (n) 12 27 11

Nemainijas (n) 2 18 2

Dati noraditi ka medianas ar starpkvartilu izkliedi, p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski
nozimigu.? Kruskala — Vollisa (Kruskal-Wallis) tests, sava starpa salidzinati visu tris pacientu
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grupu raditaji, kuri attiecigi izvietoti tabulas kolonnas.” Manna — Vitnija (Mann- Whitney)
tests divam neatkarigam izlasém; salidzinot ar iepriek$éjo pétijuma pacientu grupu (inficéti
bez SIRS salidzinati ar sepses grupu, sepses pacienti ar smagas sepses pacientiem).
Vilkoksona (Wilcoxon) tests, salidzinati markiera [Tmeni dazadas pétijuma stundas.

HMGB1 limeni pétijuma 24. un 48. stunda dazadam pacientu grupam vizuali
attéloti Box plot grafiskas attélosanas veida (3. attéls), kur uz vertikalas ass attélots
iekaisuma markiera limenis, uz horizontalas ass - pétijjuma pacientu grupas
atbilstosas pétijuma stundas. Box plot taisnstiris ataino iekaisuma markiera
starpkvartilu izkliedi, nogrieznis taisnstiri markiera mediano veértibu (atbilst 50.
percentilei), virsotne atbilst 75. percentilei, bet apaksdala — 25. percentilei. Nogriezni
arpus taisnstlra attiecigi atbilst minimalai un maksimalai markiera limena veértibai.

3.attéls. lekaisuma markiera HMGB1 Box plot pétijuma pacientu grupam dazadas

pétijuma stundas.
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1.2. Lipopolisaharidus saistosais olbaltums (LBP) pacientiem ar dazadas smaguma

pakapes infekcijam.

LBP limenis pétijuma populacijas pacientiem tika noteikts pétijuma 0. un 24.
stunda. LBP limenis pétijuma 0. stunda bija statistiski nozimigi augstaks sepses
grupas pacientiem, salidzinot ar bérniem ar infekciju bez SIRS (attiecigi mediani 24,6
pug/ml un 14,7 pg/ml, p<0,001). LBP Iimenis bija statistiski nozimigi augstaks ari
smagas sepses pacientiem, salidzinot ar pacientiem no sepses grupas (attiecigi
mediani 90,6 pg/ml un 24,6 ug/ml, p<0,001) (8.tabula, 4.attéls).
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LBP limenis pétijuma 24. stunda, salidzinot ar pétijuma 0. stundu, statistiski
ticami samazinajas visas tris pacientu grupas, turklat visizteiktaka LBP limena
samazinasanas bija smagas sepses pacientu grupa (attiecigi no 90,6 pg/ml O.
stunda uz 45,7 pg/ml 24. stunda; jeb par 49,5%). Markiera samazinajums fikséts

95% (n=19) smagas sepses pacientu (8. tabula).

8. tabula. LBP limeni bérniem ar infekciju bez SIRS, ar sepsi un smagu sepsi

pétijuma 0. un 24. stunda.

lekaisuma markieris Pacienti ar Sepses pacienti  Smagas sepses p-
infekciju bez pacienti vértiba®
SIRS (n=97) (n=20)
(n=36)

Lipopolisaharidus -
saistosais proteins
(ng/ml)

Pétijuma 0. stunda

14,7 24,6 90,6
Mediana
8,7-26,0 17,9-39,2 68,0-106,6 <0,001
Starpkvartilu izkliede
o <0,001 <0,001
p-vértiba
Lipopolisaharidus -
saistosais proteins
(ng/ml)
Pétijuma 24.stunda
9,9 21,0 45,7
Mediana
5,6-17,1 13,3-31,7 39,6-74,4 <0,001
Starpkvartilu izkliede
o <0,001 <0,001
p-vértiba
e 0,001 <0,001 <0,001
p-vértiba
28 74 19
Samazinajas (n)
22
Palielinajas (n)
1 0

Nemainijas (n)

Dati noraditi ka medianas ar starpkvartilu izkliedi, p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski
nozimigu.? Kruskala — Vollisa (Kruskal-Wallis) tests, sava starpa salidzinati visu tris pacientu
grupu raditaji, kuri attiecigi izvietoti tabulas kolonnas.” Manna — Vitnija (Mann - Whitney)
tests divam neatkarigam izlasém, salidzinot ar iepriek$€jo pétijuma pacientu grupu (inficéti
bez SIRS salidzinati ar sepses grupu, sepses pacienti ar smagas sepses pacientiem).
Vilkoksona (Wilcoxon) tests, salidzinati markiera [imeni dazadas pétijuma stundas.
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4.attéls. lekaisuma markiera LBP Box plot pétijuma pacientu grupam pétijuma 0.

un 24. stunda.
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1.3. Interleikins 6 (IL-6) pacientiem ar dazadas smaguma pakapes infekcijam.

IL-6 lTmenis pétijuma populacijas pacientiem tika noteikts 0., 24. un 48.
pétijuma stunda. IL-6 [Tmenis pétijuma 0. stunda bija statistiski nozimigi augstaks
smagas sepses pacientiem, salidzinot ar sepses grupas pacientiem (attiecigi
mediani 472,5 pg/ml un 32,1 pg/ml, p<0,001). Salidzinot bérnu grupu ar sepsi un
bérnus ar infekciju bez SIRS, ari konstatéta statistiski nozimiga IL-6 mediano limenu

atskirtba (attiecigi 32,1 pg/ml un 8,9 pg/ml, p<0,001)(9.tabula, 5.attéls).

IL-6 limenis pétijuma 24. stunda, salidzinot ar pétijuma 0. stundu, statistiski
ticami samazinajas smagas sepses pacientiem (attiecigi mediani no 472,5 pg/ml 0.
stunda uz 136,5 pg/ml 24. stunda; jeb par 71%), bez tam IL-6 samazinajums fikséts
visiem smagas sepses grupas pacientiem. IL-6 limenis pétijjuma 24. stunda
statistiski ticami samazinajas ari sepses pacientu grupa (atbilstosi no 32,1 pg/ml uz
14,3 pg/ml). Pétijjuma 48. stunda, salidzinot ar pétijuma 24. stundu, statistiski
nozimiga IL-6 limena pazeminasanas konstatéta visas tris pacientu grupas (9.

tabula, 5.attéls).
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9. tabula. IL-6 limeni bérniem ar infekciju bez SIRS, ar sepsi un smagu sepsi

pétijuma 0., 24. un 48. stunda.

lekaisuma markieris Pacienti ar Sepses pacienti Smagas sepses p-
infekciju bez (n=97) pacienti vértiba®
SIRS (n=20)
(n=36)
Interleikins 6 (pg/ml)
Pétijuma 0.stunda
Mediana 8,9 32,1 472,5 <0,001
Starpkvartilu izkliede 4,0-18,8 14,0-65,0 242,1-1738,5
p-vértiba” <0,001 <0,001
Interleikins 6 (pg/ml)
Pétijuma 24.stunda
Mediana 9,1 14,3 136,5 <0,001
Starpkvartilu izkliede 0,6-17,0 8,6-30,0 25,8-250,3
p-vérthab <0,001 <0,001
p-vértiba® 0,481 <0,001 <0,001
Samazinajas (n) 18 71 20
Palielinajas (n) 13 26
Nemainijas (n) 4 0
Interleikins 6 (pg/ml)
Péetijuma 48.stunda
Mediana 2,9 10,9 59,7 <0,001
Starpkvartiu izkliede 0-13,1 4,7-21,1 12,7-214,0
p-vértiba” <0,001 <0,001
p-vértiba® 0,039 <0,001 <0,001
Samazinajas (n) 21 70 16
Palielinajas (n) 8 24 4
Nemainijas (n) 7 3 0

Dati noraditi ka medianas ar starpkvartilu izkliedi, p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski
nozimigu.? Kruskala — Vollisa (Kruskal-Wallis) tests, sava starpa salidzinati visu tris pacientu
grupu raditaji, kuri attiecigi izvietoti tabulas kolonnas.” Manna — Vitnija (Mann - Whitney)
tests divam neatkarigam izlasém, salidzinot ar iepriek$éjo pétijuma pacientu grupu (inficéti
bez SIRS salidzinati ar sepses grupu, sepses pacienti ar smagas sepses pacientiem).
Vilkoksona (Wilcoxon) tests, salidzinati markiera limeni dazadas pétijuma stundas.
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5.attéls. lekaisuma markiera IL-6 Box plot pétijuma pacientu grupam dazadas

pétijuma stundas.
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1.4. C reaktivais proteins (CRP) pacientiem ar dazadas smaguma pakapes
infekcijam.
CRP limenis pétijuma populacijas pacientiem tika noteikts pétijuma 0., 24. un
48. stunda. Pétijuma 0. stunda CRP limenis bija statistiski nozimigi augstaks sepses
pacientiem, salidzinot ar bérniem ar infekciju bez SIRS (atbilstosi mediani 62,7 mg/I
un 12,0 mg/l, p<0,001). CRP limenis pétijuma 0. stunda bija statistiski nozimigi
augstaks smagas sepses pacientiem, salidzinot ar pacientiem no sepses grupas

(mediani 234,4 mg/l un 62,7 mg/l, p<0,001) (10.tabula, 6. attéls).

CRP Iimenis pétijuma 24. stunda, salidzinot ar pétijuma 0. stundu, statistiski
ticami samazinajas visu tris grupu pacientiem. Pétijjuma 48. stunda tika vérota ari
statistiski ticama CRP limena samazinasanas visu pétijuma grupu pacientiem

salidzinot ar pétijjuma 24. stundu (p<0,001)(10. tabula, 6. attéls).
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10.tabula. CRP limeni inficeétiem bérniem bez SIRS, ar sepsi un smagu sepsi

pétijuma 0., 24. un 48. stunda.

lekaisuma markieris Pacienti ar Sepses pacienti  Smagas sepses p-
infekciju bez (n=97) pacienti vértiba®
SIRS (n=36) (n=20)

CRP (mg/l)

Pétijuma 0.stunda

Mediana 12,0 62,7 234,4 <0,001

Starpkvartilu izkliede 3,1-36,6 28,0-107,7 212,3-298,9

p-vértiba” <0,001 <0,001

CRP (mg/l)

Pétijuma 24.stunda

Mediana 11,0 49,3 212,3 <0,001

Starpkvartilu izkliede 2,8-24,5 22,7-93,8 167,5-257,4

p-vértiba” <0,001 <0,001

p-vértiba® 0,015 <0,001 <0,012

Samazinajas (n) 27 69 14

Palielinajas (n) 27

Nemainijas (n) 0 1 0

CRP (mg/l)

Pétijuma 48.stunda

Mediana 6,5 29,9 135,5 <0,001

Starpkvartiju izkliede 0,6-13,3 9,7-53,8 65,9-165,6

p-vértiba” <0,001 <0,001

p-vértiba“ <0,001 <0,001 <0,001

Samazinajas (n) 30 85 20

Palielinajas (n) 4 11 4

Nemainijas (n) 2 1 0

Dati noraditi ka medianas ar starpkvartilu izkliedi, p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski
nozimigu.? Kruskala — Vollisa (Kruskal-Wallis) tests, sava starpa salidzinati visu tris pacientu
grupu raditaji, kuri attiecigi izvietoti tabulas kolonnas.” Manna — Vitnija (Mann - Whitney)
tests divam neatkarigam izlasém, salidzinot ar iepriek$éjo pétijuma pacientu grupu (inficéti
bez SIRS salidzinati ar sepses grupu, sepses pacienti ar smagas sepses
pacientiem).“Vilkoksona (Wilcoxon) tests, salidzinati markiera limeni dazadas pétijuma
stundas.
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6.attéls. lekaisuma markiera CRP Box plot pétijuma pacientu grupam dazadas

pétijuma stunda.
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1.5. PCT limenu atskiribas pacientiem ar daZzadas smaguma pakapes infekcijam.

Pétijuma 0. stunda 55% (n=11) smagas sepses pacientu bija augstaka PCT
koncentracija — virs 10 ng/ml, 30% (n=6) smagas sepses pacientu PCT koncentracija
bija robezas no 0,5 lidz 2 ng/ml. Sepses pacientu grupa visvairak - 55% (n=53)
pacientu PCT koncentracija bija zem 0,5 ng/ml. 69% (n=25) pacientu ar infekciju bez
SIRS PCT koncentracija art bija zem 0.5 ng/ml (7.attéls). Pétijjuma 24. stunda PCT
[Tmenis nebija statistiski nozimigi (p=0,55) samazinajies smagas sepses pacientiem,
salidzinot ar pétijuma 0. stundu (attiecigi 55% (n=11) pacientu 0. stunda un 45%
pacientu (n=9) 24. stunda PCT koncentracija bija virs 10 ng/ml) (11. tabula).
7. attels. PCT koncentracija pacientiem ar smagu sepsi, sepsi un pacientien ar

infekciju bez SIRS.
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11. tabula. PCT koncentracija inficetiem bérniem bez SIRS, ar sepsi un smagu sepsi

pétijuma 0., 24. un 48. stunda.

Pacientu grupa/ PCT Pétijuma Pétijuma Pétijuma
koncentracija 0.stunda/ 24.stunda/ 48.stunda
pacientu skaits pacientu skaits pacientu
% (n) % (n) skaits % (n)
Smaga sepse <0.5 ng/ml 10% (2) 5% (1) 20% (4)
0.5-2 ng/ml 30% (6) 25% (5) 30% (6)
2-10 ng/ml 5% (1) 25% (5) 30% (6)
>10ng/ml 55%(11) 45%(9) 20%(4)
Sepse <0.5 ng/ml 55% (53) 59% (57) 76% (73)
0.5 -2 ng/ml 26% (25) 26% (25) 12% (12)
2-10 ng/ml 11% (11) 8% (8) 8% (8)
>10ng/ml 8%(8) 7%(7) 4%(4)
Infekcija bez SIRS  <0.5ng/ml 69% (25) 83% (30) 88% (32)
0.5 -2 ng/ml 22% (8) 11% (4) 6% (2)
2-10 ng/ml 3% (1) 0% (0) 6% (2)
>10ng/ml 6%(2) 6%(2) 0%(0)

1.6. Korelacijas starp HMIGB1, LPB, IL6 un CRP pacientiem ar infekcijam.

Lai noskaidrotu savstarpéjas saistibas cieSumu (korelaciju) starp iekaisuma
markieriem pétijuma populacija, veikta korelaciju analize, salidzinot sava starpa
visus iekaisuma markierus ka divus atseviskus mainigos lielumus. lzmantota
sekojosa korelacijas koeficienta definésana: r<0,25 — korelacija vaja; r = 0,25 Iidz
0,5 - korelacija meérena; r= 0,5 lidz 0,75 - korelacija laba; r>0,75 — korelacija loti
cieSa. Analizéjot HMGB 1 ar katru no paréjiem iekaisuma markieriem (LBP, IL-6,
CRP), netika atrasta korelacija starp HMGB1 un kadu no citiem trim pétitajiem
biomarkieriem (korelacijas koeficients r<0,25, p>0,05). LBP labi koreleja ar IL-6
(r=0,702, p<0,001) un |oti cieSi koreléja ar CRP (r=0,783, p<0,001). Laba korelacija
tika atrasta starp iekaisuma markieriem IL-6 un CRP (r=0,691, p<0,001) (12. tabula).
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12. tabula. Korelacijas starp iekaisuma markieriem HMGB1, LPB, IL-6 un CRP

bérniem ar infekcijam.

HMGB1 Spirmana P LBP Spirmana P IL6 Spirmana P
versus koefi- vértiba versus koefi- vértiba versus koefi- vértiba
markieris cients markieris cients markieris cients
LBP 0,071 0,383" HMGB1 0,071 0,383 HMGB1 0,033 0,685
IL6 0,033 0,6851 IL6 0,702 <0,001 LBP 0,702 <0,001
CRP 0,046 0,572:l CRP 0,783 <0,001 CRP 0,691 <0,001

! p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski nozimigu.

Punktu diagrammas grafika (8. attéls) attélota iekaisuma markieru LBP un CRP
korelacija, kuri pétijuma pacientiem korel€ja visciesak (r=0,783, p<0,001). Ir veikta
regresijas analize, ieglstot regresijas liniju un So liniju aprakstoss vienadojumu

(regresijas vienadojums), kas ir sekojoss: CRP limenis = LBP limenis * 2,53 — 2,08.

8.attéls. lekaisuma markieru LBP un CRP korelacija pétijuma pacientiem.
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2. lekaisuma markieru raksturojums pacientiem ar un bez bakterémijas.

2.1. HMGB1, LBP, IL6 un CRP Ilimenu atskiribas pacientiem ar un bez
bakteréemijas
Pétijuma populacija pétijuma 0. stunda netika konstatéta statistiski nozimiga
atskiriba starp HMGB1 limeniem bérniem ar un bez bakterémijas (13.tabula).
Medianais LBP limenis bija statistikai nozimigi augstaks pacientu grupai ar
bakterémiju neka pacientiem bez bakterémijas, attiecigi 69,5 pg/ml un 20,8 pg/ml.
Ar1 IL-6 un CRP medianie lmeni statistiski nozimigi atSkiras starp pacientiem ar

bakterémiju un pacientiem bez bakterémijas (13. tabula).

13. tabula. HMGB], LBP, IL6 un CRP limeni bérniem ar un bez bakterémijas.

lekaisuma markieris Pacienti bez Pacienti ar bakterémiju p-
bakterémijas (n=36) vértiba®
(n=117)
HMGB1 (ng/ml) 2,5(0-6,7)° 3,0 (10 -9,9) 0,66
LBP (ug/ml) 20,8 (13,2 -31,4) 69,5 (33,2-97,1) < 0,001
IL-6 (pg/ml) 18,6 (7,3 -41,0) 244,0 (69,2 — 539,8) < 0,001
CRP (mg/1) 34,0 (8,7 - 80,3) 217,7 (116,0 — 270,5) < 0,001

Dati noraditi ka medianas ar starpkvartilu izkliedi, p vértiba <0,05 uzskatita par statistiski
nozimigu.

PCT limeni bérniem ar un bez bakterémijas.

Pacientu grupa ar bakterémiju visvairak tika novérota augstaka PCT
koncentracija virs 10 ng/ml (39%(n=14)), sekoja PCT koncentracija robezas no 0,5 lidz
2 ng/ml (33% (n=12) pacientu). Lielakai dalai pacientu bez bakterémijas - 65% (n=76)
PCT koncentracija bija zem 0,5 ng/ml, sekoja PCT koncentracija robezas no 0,5 lidz 2

ng/ml (23% (n=27) pacientu).
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2.2.lekaisuma markieru HMGB1, LBP, IL-6 un CRP diagnostiska spéja bérnu ar
bakterémiju identificésana.

Lai noteiktu markieru spéju atklat pacientus ar bakterémiju, izmantota ROC likne
(receiver operator characteristics). Nosakot pacientus ar bakterémiju, interleikinam 6
AUC (laukums zem liknes, area under the curve) vértiba bija 0,900 (95% ticamibas
intervals 0,83 — 0,97), C reaktivam proteinam AUC vértiba bija 0,915 (95% ticamibas
intervals 0,86 — 0,97). Lipopolisaharidus saistoSam olbaltumam (LBP) AUC vértiba bija

0,874 (95% ticamibas intervals 0,81 — 0,94) (9.attéls).

9.attéls. ROC liknes (receiver operator characteristics) pacientu ar bakterémiju

identificesanai.

1,0
0,87
06
©
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=
04—
— CRP, laukums 0,915
= IL6, laukums 0,900
0.2 — LBP, laukums 0,874
’ — Atskaites IThija
0,07

0,0 0.2 04 0,6 08 1,0

1 - Specifiskums

Nosakot iekaisuma markiera robezvertibu (cut-off limeni) bakterémijas
pacientu identificéSanai, optimalais cut-off [ilmenis interleikinam 6 ar 80,6% jutibu un
82,9% specifiskumu bija 61,4 pg/ml. LBP cut-off limenis ar 80,6% jutibu un 64,1%
specifiskumu bija 27,0ug/ml. CRP cut-off limenis ar 80,6% jutibu un 82,1%
specifiskumu bija 99,5 mg/| (14. tabula).
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14. tabula. LBP, IL-6 un CRP jutiba un specifiskums atbilstosSi optimaliem cut-off

limeniem pacientu ar bakterémiju identificéSanai.

lekaisuma markieris Cut-off lilmenis Jutiba (%) Specifiskums (%)
LBP 27,0 pug/ml 80,6 64,1
IL-6 61,4 pg/ml 80,6 82,9
CRP 99,5 mg/I 80,6 82,1

Lidz Sim nav publicéts neviens pétijums par SIRS prevalenci bérniem ar
temperaturas izmainam. Pétijuma konstatéta SIRS prevalence bérniem ar drudzi -
7249,2%, norada uz augstu risku smagi noritoSu slimibu attistibai Saja pacientu
populacija. Ir pieradits, ka sepses agrina kliniska atpaziSana un savlaiciga
laboratoriska diagnostika spéj buatiski samazinat mirstibu sepses de|. Pétijuma
konstatéts, ka pasreiz kliniski sepses pacienti netiek atpaziti pietiekami savlaicigi —
pacienti ar sepsi mediani tiek stacionéti tikai slimibas 2.9 diena. lzSkiroSa loma
savlaiciga sepses kliniska atpaziSana ir sistémiska iekaisuma atbildes sindroma

kritériju izvertéSana katram bérnam ar drudzi.

Peétot agrinas sepses laboratoriskas iespéjas bérniem, konstatéts, ka agrinai
sepses diagnostikai bérniem batu izmantojami sekojosi iekaisuma markieri: CRP, IL-6,
LBP. So markieru medianie limeni bija at$kirigi pacientu grupam ar dazadas smaguma
pakapes infekcijam (inficéti bérni bez SIRS, sepses un smagas sepses pacienti).
Konstatéta art So iekaisuma markieru |oti cieSa vai cieSa savstarpéja korelacija, ka art
statistiski nozimigs markieru limena samazinajums dazadas pétijuma stundas
(salidzinot 24. un 0., ka ar1 48. un 24. péetijuma stundu). Pétijjuma rezultata noteiktas
iekaisuma markieru CRP, IL-6 un LBP optimals robezvértibas (cut-off) [imeni bérnu ar
bakteremiju identificeésanai. Savukart iekaisuma markieru HMGB1 un PCT (noteikts ar
imunohromatografisko metodi) limeni neatskiras starp dazadam pétijuma pacientu
grupam. Lidz ar to pétijjuma rezultati demonstre, ka jaunu un dargu izmekléSanas

metoZu ievieSana praksé veicama tikai péc to ripigas zinatniskas izpétes, un
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iekaisuma markieri HMGB1 un PCT pasreizéja pieradijumu liment nebltu ieteicami

agrinai sepses diagnostikai bérniem.

Pamatojoties uz pétijuma rezultatiem un taja glutam atzinam, izstradats
ricibas algoritms bérnu ar drudzi izvértéSanai ambulatora un stacionara etapa, kur
bez bérna kliniska stavokla izvérteéjuma atbilstoSi sistemiska iekaisuma atbildes
sindroma kritérijiem, secigi tiek lietotas modernas testéSanas sistémas, kas lauj

arstam pamatot savu ricibu ar zinatniskiem pieradijumiem.

levérojot, ka pétijums veikts bérnu populacija, kur lidz Sim veikto pétijjumu
skaits ir ierobezots, turklat dazi no iekaisuma markieriem lidz Sim bérniem vispar nav
pétiti vai aprakstiti tikai nedaudzas publikacijas, pétijjums uzskatams par aktualu ari

plasaka zinatnes konteksta.

Ka pétijuma ierobeZojumus var minét sekojoSus faktorus — lai ari pétijjuma
ieklautais pacientu skaits, salidzinot ar citiem sepsei veltitiem pétijjumiem bérnu

populacija, nav mazs, tomér skaitliski lielaka pacientu populacija rezultatu ticamibu

.....

un étiskie aspekti asins parauga nemsanu veseliem bérniem padara neiespé&jamu.
Pétijuma nav ieklauti art bérni vecuma lidz 7 dienam, jo So pacientu apripe

galvenokart norit dzemdibu iestades.
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Secinajumi

1. Sagatavotais sistematiskais literaturas apskats parada, ka SIRS un sepses
agrina kliniska un laboratoriska diagnostika joprojam ir aktuala probléma,
tomeér sepses diagnostikai bérniem veltito pétijumu skaits ir par 85% mazaks
neka pieauguso populacija; tie ietver nelielu ieklauto pacientu skaitu un tikai

dazus no zinamiem iekaisuma markieriem.

2. Petijuma konstatéta SIRS prevalence stacionétu slimnieku populacija bija
711,6%, bet bérniem ar drudzi SIRS prevalence bija 7219,2%, kas liecina par

smagi noritosu slimibu attistibas augstu risku $aja pacientu grupa.

3. Berni ar sepsi vidéji stacionéti tikai 2,9. slimibas diena, neviens no pétijjuma
ieklautiem bérniem ar sepsi nav stacionéts slimibas pirmaja diena, kas norada
uz nepietiekamu piesardzibu, izvertéjot pacientus ar drudzi ambulatora

etapa.

4. Visbiezak no sistémiska iekaisuma atbildes sindroma definicija ieklautiem
kritérijiem bérniem novéroja drudzi ar elpoSanas frekvences izmainam virs 2
SD (76% gadijumu, n=50) un tahikardiju (15% (n=10)), kas batu janem veér3,

izmekleéjot bérnus ar infekciju, gan primaras apripes iestadés, gan stacionara.

5. lzvéertéjot bérnus ar drudzi un nosakot turpmako izmeklésanas un terapijas
taktiku, pacientam butu japieméro atbilstoSais piesardzibas limenis, jaizverté
SIRS pazimes kopa ar iekaisuma markieru kompleksu, nemot véra So markieru
robezvertibas (cut-off) — LBP - 27,0 pug/ml, IL-6 - 61,4 pg/ml un CRP - 99,5

mg/I.

6. lekaisuma markieru HMGB1 un PCT (noteikts ar kvalitativo metodi) limeni
batiski neatskiras dazado pacientu grupu starpa, tapéc So markieru

ieklausana bérnu ar drudzi izmekléSanas kompleksa nav pamatota.
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Pielikums

Ricibas algoritms bérna ar drudzi izvértésanai
Pétijuma rezultata izstradats ricibas algoritms bérna ar drudzi izvértésanai. Algoritms
ietver $adas sadalas:

1) Piesardzibas limena noteiksana (augsts, vidéjs, zems);

2) Arsta taktika ambulatora etap3;

3) Arsta taktika stacionara etap3;

4) Rekomendacijas vecakiem ricibai majas apstak|os.

Turpmak detalizéti aplukota katra sadala.

1. Piesardzibas limena (PL) noteikSana

Piesardzibas limeni (augts, vidéjs, zems) nosaka sekojosi pieci kritériji:
1) Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) klatbdtne, nemot véra bérna

vecumam atbilsto$as vitalas pazimes un laboratoriskos raditajus;

2) Pacienta aktivitates limenis, apzina;
3) Adas krasa un adas elementi, bérna toksisks izskats;
4) Hidratacijas pakape;
5) Laboratorisko izmekléjumu rezultati, ja tadi veikti.
Izvértejot slimo bérnu péc visiem piecam pazimém, tiek piemeérots atbilstoss
piesardzibas limenis un rekomendéta turpmaka riciba. Vizuali labakai uztverei
katrs piesardzibas limenis apziméts ar noteiktu krasu: augsts piesardzibas [imenis
apziméts ar sarkanu (trauksme) krasu, zems - ar zilu (situdcija izprotama, nav

ipasu bazu), bet vidéjs - ar peléku (situdcija rapigi novérojama, neskaidra).
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1.tabula. Piesardzibas [imeni un atbilstosa riciba.

Piesardzibas limenis Simptomi Taktika

VIDEJS 1. SIRS nav. Ja nav skaidra
2. Mazaktivs, modinot pamostas | iekaisuma
lenak. lokalizacija, bérns
3. Ada bala. stacionéjams.

4. Samazinata diuréze, audu turgors,
sausas glotadas.
5. CRP lidz 100 mg/dl.

2. Arsta taktika ambulatora etapa.

1) Ja bérnam ir kaut viena no augsta piesardzibas [imena (PL) pazimém, bérns
ir nekavéjosi stacionéjams;

2) Ja bérna stavoklis atbilst vidéjam piesardzibas limenim un nav skaidra
iekaisuma lokalizacija, bérns ir stacionéjams;

3) Ja bérna stavoklis atbilst videjam piesardzibas limenim un ir skaidra
iekaisuma lokalizacija, bérnu var arstét ambulatoriski;

4) Ja bérna stavoklis atbilst zemam piesardzibas limenim, bérnu var arstét
ambulatoriski.

(1.attéls)
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1.attéls. Arsta taktika ambulatoriska etapa.

Ja gl NekavéjoSa stacionéSana
Kautviena [ -

augsta PL

pazime | Nav skaidra
iekaisuma lokalizacija

Vai ir dzivibu
apdraudosi

simptomi?

N& _| lzverte
piesardzibas |
Tmeni Vidéjs PL .| Irskaidra iekaisuma
lokalizacija

|

{ Ambulatora arstésana ]

& |

Bérnam veicama asins analize, nosakams C reaktivais olbaltums (CRP), urina

Zems PL

3. Arsta taktika stacionara etapa

analize, apsverama kraskurvja rentgenogrammas veikSana, vértéjami SIRS
kriteriji.
1) Ja bérnam nav SIRS un CRP <100 mg/dl, jasak domajamai diagnozei atbilstosa
terapija;
2) Ja bérnam nav SIRS, bet CRP >100 mg/dl un ir skaidra iekaisuma lokalizacija,
jasak atbilstosa terapija;
3) Ja bérnam nav SIRS un CRP >100 mg/dl, bet nav skaidra iekaisuma lokalizacija,
bérnam piemérojams augsts piesardzibas [imenis un rupiga kliniska stavokla
monitorésana;
4) Ja bérnam ir SIRS vai SIRS un CRP>100 mg/dI:

e Papildus nosakams interleikina 6 (IL-6) un lipopolisaharidus saistosa

olbaltuma (LBP) [Tmenis;
e No divam vénu punkcijas vietam japanem asins uzsejumi;
e Ja IL-6 >70 pg/ml un LBP >30 pg/ml, nekavéjosi uzsakama sepses

terapijas taktika.
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Ja IL-6 >1000 pg/ml un LBP >60 ug/ml, bérns klasificejams ka augsta riska
pacients, kuram nekavéjosi uzsakama sepses terapija un javeic rupiga

vitalo funkciju monitorésana (2.attéls).

2.attéls. Arsta taktika stacionara etapa.

*CRP

—

*Asins aina

|SIRS - _{ Uzsak atbilstosu terapiju ]
" |CRP <100 mg/dI

_,_,[ Ir skaidra iekaisuma lokalizécija ]

SIRS -
*Urinaanalize || CRP>100 mg/dl
& Navskaidra iekaisuma lokalizacija

*Apsvért RTG
thoracis

SIRS + | *IL-6 Sepses
2 £ IL-6 > 70 pg/ml
+LBP -
CRP>100 mg/dl oAdns LBP>30 pg/ml terapijas

uzséjums tak;t.l ka

IL-6>1000 pg/ml Augsta riska
LBP>60 pg/ml pacients

Papildus augsts piesardzibas limenis vienmeér piemeérojams:

Jebkuram bérnam vecuma lidz trim ménesiem, ja véro kaut vienu no
minétam pazimém: 1) bérnam ir temperatira > 38 °C un augstaka; 2)
bérns slikti eéd; 3) ir izspiléts lielais avotins; 4) ir hemoragiski adas
elementi; 5) bérnam toksisks izskats.

Augsta piesardziba ievérojama attieciba uz jebkuru pacientu ar drudzi,
kas ir ilgak par 1 nedélu, un diagnozi neizdodas noskaidrot péc

pacienta anamnézes un fizikalas izmekléSanas.

4. Rekomendacijas vecakiem ricibai majas apstaklos

Majas vecakiem:

1) Bérnam jadod dzert, ievérojot vecumam nepiecieSamo skidruma apjomu;

2) Bérns atbilstosi jasagérbj;

3) Jaseko atudenos$anas pazimém;
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4) Javero adas elementi;
5) Bérns jaapskata nakti;
6) Nedrikst rivét bérnu ar Gdeni vai spirtu;

7) Bérnu nedrikst vest uz skolu vai bérnudarzu.

Mediciniska palidziba steidzami jameklg, ja:

1) Bérna stavoklis pasliktinas;

2) Bérns klGst miegainaks, slikti kontakté ar vecakiem vai ir apzinas trauceéjumi;
3) Bérns nedzer, ir samazinata urinacija,

4) Uz adas veidojas elementi, kas nepazid, tiem uzspieZot;

5) Drudzis ir ilgak par piecam dienam;

6) Vecaki ir uztraukusies, un viniem bérns skiet slims.
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prospective study. BMC Infectious Diseases 2010; 16:10-28. PMID: 20158885
[PubMed - indexed for MEDLINE].

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska: Prevalence of systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) in hospitalized children: a point prevalence study ,
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1. Jana Pavare, llze Grope, Imants Kalnins, Dace Gardovska: Diagnostic markers for
early sepsis diagnosis in children with systemic inflammatory response syndrome
(SIRS). Proceedings of the Latvian Academy of Science, Section B, 2009; Vol. 63
No 4/5 (663/664), 197-203.

Monografija

1. D. Gardovska, |. Grope, J. Pavare, E. Mikladevi¢s, S. Nikulsins, Z. Kovalova, D.

Gravele, N. Pugacova, L. Eihvalde, D. Zavadska, L. Cupane, S. Polukarova, Z.
Pucuka, M. Gritupa, A. Nagle, K. Aksenoka, T. Lopatina, O. Sakele, E. Eglite-
Mahotkina, E. Hagina, A. Soc€nevs, O. Rasnacs, |. Kalnin$: Bérnu mirstibas
samazinasana, uzlabojot dzivibai bistamu infekcijas slimibu agrinu diagnostiku.
Monogrdfija “Latvijas iedzivotaju dzivildzi un dzives kvalitati apdraudosas

slimibas, zinatniska analize un galvenas rekomendacijas”2009; 95. — 108. lpp.

Publikacijas RSU Zinatnisko rakstu krajuma, Acta Chirurgica

1.

Dace Gardovska, Jana Pavare, llze Grope, Aigars Petersons, Daila Pugacevska: A
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Zinojumi par darba rezultatiem

Uzstasanas starptautiska zinatniska konferencé ar mutisku referatu

1.

Referats ,Inflammatory markers HMGB1, LBP, IL-6, and CRP for identifying
sepsis in children”, 5th International Baltic Congress of Anaesthesiology and

Intensive Care, 21. -23. oktobris, 2010, Tartu.

Uzstasanas starptautiska zinatniska konferenceé ar stenda referatu

1.

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska: Recognition of SIRS — imperative for
early sepsis diagnosis in children. 5 th Word congress of Society for Pediatric

Infectious diseases 2007; Bangkoka, Taizeme.

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska: Recognition of SIRS For Early Sepsis
Diagnosis In Pediatric Hospital. 26th European Meeting of the European

Society of Pediatric Infectious diseases 2009; Graca, Austrija.

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska: Diagnostic markers for identifying
sepsis in patients with systemic inflammatory responsed syndrome (SIRS).
27th European Meeting of the European Society of Pediatric Infectious

diseases 2009; Brisele, Belgija.

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska: High-mobility group box-1 protein,
lipopolysaccharide-binding protein, interleukin-6 and c-reactive protein for
identifying sepsis in children: a prospective study. 27th European Meeting of

the European Society of Pediatric Infectious diseases 2010; Nica, Francija.

Uzstasanas vietéja zinatniska konference ar referatu

1.

2.

Jana Pavare ,,SIRS prevalence hospitalizetiem bérniem ar drudzi”, daliba un
godalgota | vieta RSU TIF X rezidentu zinatniski — praktiskaja konferencé un

konkursa ar referatu 2007, Riga.
Jana Pavare referats ,Sistemiska iekaisuma atbildes sindroma prevalence
slimnica arstétiem bérniem ar drudzi”, RSU Zinatniska konference, 2007.gads.
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11.

12.

Jana Pavare, Oskars Rasnacs, Arina Lazareva, llze Grope, Dace Gardovska
referats ,lekaisuma markieri agrinai sepses diagnostikai bérniem ar
sistémiska iekaisuma atbildes sindromu (SIRS)”, RSU Zinatniska konferencég,

2009.gads

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska referats ,Bérns ar drudzi - ricibas
algoritms ambulatora un stacionara etapa”, RSU Zinatniska konferencé,

2010.gads.

Jana Pavare referats ,SIRS prevalence VSIA BKUS ,Tornkalns” arstétiem

bérniem ar drudzi”, Latvijas Bérnu infektologu biedriba, 29.02.2008.

Jana Pavare referats ,Jaunas SIRS un sepses arstéSanas vadlinijas bérniem”,

Latvijas neonatologu asociacijas sédé 12.02.20089.

Jana Pavare referats “lekaisuma markieri agrinai sepses diagnostika bérniem”

Latvijas laboratorijas specialistu biedribas sédé 03.12.2009.

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska, referats ,Bérna ar drudzi — arsta

piesardziga riciba” BKUS 1. starpdisciplinara konference 01.10.2009

Jana Pavare, Dace Gardovska lekciju cikls ,Sepse bérniem” RSU TIF kursi

»,Jaunakais bérnu slimibu diagnostika un arstésana”, 01.04.20009.

Jana Pavare, Dace Gardovska lekciju cikls ,Sepse bérniem. Kliniskie gadijumi”,

RSU TIF kursi, 03.03.2010.

Jana Pavare referats ,Enterovirusu izraisitas saslim$anas bérniem”, Latvijas

Pediatru asociacijas sede 08.10.2010.

Jana Pavare, llze Grope, Dace Gardovska referats ,Bérna ar drudzi. Ricibas
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