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levads
Darba aktualitate

Neskatoties uz pédéjo gadu sasniegumiem medicina, sepse vél arvien ir
nozimiga veselibas aprupes probléma bérnu populacija gan Latvija, gan ari citviet
pasaulé un ir viens no galvenajiem mirstibas un saslimstibas céloniem bérniem [1].
Plasakaja starptautiskaja sepses epidemiologiskaja pétijuma, kas veikts bérnu
populacija 2003. gada, konstatétais sepses mirstibas raditajs bija 10,3% [1]. Latvija
laika no 1995. lidz 2000. gadam Bérnu kliniska universitates slimnica letals iznakums
tika noverots 24,4% bérnu ar sepsi [2]. Péc gandriz desmit gadu ilga laika posma,
atkartoti izpétot sepses epidemiologiskas Tpatnibas 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 [3].
Saja pétijuma noskaidrotd sepses prevalence stacionara arstétiem pacientiem —
0,16% ir nesameérigi 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 izvertésanu, kas vairak balstita uz arsta individualo klinisko pieredzi, mazak
uz zinatniski pamatotiem pieradijumiem, iztrikstot vienotam ricibas modelim.
Diagnostikas un arstéSanas rezultatus bdutiski negativi ietekmé ari Iéna, uz

konvencionalam metodém balstita infekcijas slimibu diagnostika.

Par pavérsiena 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. SIRS bérniem definéts ka vismaz divu kritériju klatbitne - 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)Leikocitu skaits

palielinats vai samazinats atbilstosi noteiktam vecuma normam vai >10%
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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 ari, nemot véra lidz Sim nelielo skaitu

pétijumu, kas veikti bérnu populacija.



Darba meérkis:

Pétit sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses epidemiologiju,

kliniskas izpausmes un agrinas diagnostikas metodes hospitalizétiem bérniem.

Darba uzdevumi:

1.

Sagatavot sistematisku literaturas apskatu par SIRS un sepses epidemiologiju,

kliniskam izpausmém, diagnostikas metodém un prognozi bérniem.

Noskaidrot SIRS un sepses prevalenci slimnica arstétiem bérniem ar drudzi.

Pétit sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses kliniskas

izpausmes slimnica arstétiem bérniem.

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

diagnostiskos markierus agrinai sepses pacientu identificésanai.

Izstradat ricibas algoritmu drudza gadijumos bérniem slimnicu neatliekamas

palidzibas nodalam un ambulatoram apripes etapam.

Aizstavésanai izvirzitas idejas:

1.

2.

Bérnu 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.

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 noteiktas markieru robezvértibas (cut-off) sepses pacientu

identificesanai.



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

drudzis kopa ar elpoSanas frekvences izmainam.

2. Pieradits, ka Latvija bérnu populacija sepses agrina atpaziSana ambulatora

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

3. Konstatétas statistiski nozimigas atskiribas 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 robezvértibas (cut-off limeni)

agrinai bakterémijas pacientu identificésanai.



Saisinajumi
BKUS — Bérnu Kliniskas universitates slimnica
RSU — Rigas Stradina universitate

SIRS - sistémiska iekaisuma atbildes sindroms (systemic inflammatory response

syndrome)

ARDS — akuts 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 — informacijas zinatnu institats (information science institute)

ROC - petama parametra darbibas raksturlikne (receiver operator characterictics)
AUC - laukums zem likne (area under the curve)

IQR - starpkvartilu izkliede (interquartile range)

SD - standarta novirze (standart deviation)

Cl - ticamibas intervals (confidence interval)



Literaturas apskats

Sistemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) un sepses
epidemiologija

Bérnu populacija gan Latvija, gan pasaulé sepse ir uzlikojama ka nozimiga
kliniskas medicinas probléma. Sepses epidemiologija bérniem [idz Sim ir maz pétita.
Par plasako bérnu sepses epidemiologisko pétijjumu uzlikojams 2003. gada ASV
veiktais pétijums, kura analizéti 1,59 miljoni stacionésanas epizoZzu 942 slimnicas
bérniem lidz 19 gadu vecumam [1]. Saja pétijuma konstatéta sepses incidence bija
0,56 gadijumi uz 1000 bérnu populaciju jeb 42 364 sepses gadijumi ik gadu.
Analizéjot sepses incidenci dazadas bérnu vecuma grupas, izpétits, ka visaugstaka ta
ir bérniem Idz 28 dienu vecumam (5,16 gadijumi uz 1000 bérniem), incidence
samazinas, bérniem pieaugot (0,20 — 0,22 gadijumi uz 1000 bérniem 5 - 14 gadu
vecuma), bet pusaudzu vecuma vérojams jauns saslimstibas kapums (0,37 gadijumi
15 — 19 gadu vecuma) (1.tabula) [1]. Saja pétijuma konstatétais sepses mirstibas

raditajs bérniem bija 10,3% jeb 4383 naves gadijumi sepses dé| ik gadu.

Analizéjot citus bérnu sepsei veltito pétijumu rezultatus, jasecina, ka, lai art
pédéjo desmitgazu laika kopuma bérnu populacija sepses mirstibas raditajs ir
ievérojami samazinajies - no 97% pagajusa gadsimta septindesmitajos gados lidz
vidéji 9% pasreiz€ja laika perioda [2,3,4], tomér atseviskas vecuma grupas mirstiba
sepses de| vél aizvien ir loti augsta — katru gadu tiek konstatéts apméram 1 miljons
naves gadijumu jaundzimuSo vecuma bérniem [5]. 2002. gada 1. Starptautiskaja
bérnu sepses vienosanas konference ir izteikts atzinums, ka vél arvien sepses izraisita
mirstiba un saslimstiba bérnu populacija uzlikojama ka augsta [6]. Katru gadu
pasaulé tiek konstatéti 9 miljoni naves gadijumu bérniem lidz 5 gadu vecumam, kuru
célonis 90% gadijumu saistits ar infekcijam un jaundzimuSo vecuma patologijam,
tapéc Pasaules veselibas organizacija par savu mérki lidz 2015. gadam ir definéjusi

bérnu mirstibas samazinasanu par divam tresdalam [7].

Sepses arstéSana saistita ar augstam veselibas apripes izmaksam, ASV
ikgadéjie terini ar sepsi slimu bérnu arstésanai parsniedz 2,3 miljardus ASV dolaru
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[8]. Ir izpetits, ka laika gaita ar sepsi slimu bérnu hospitalizacijas ilgums ASV ir
samazinajies par vienu dienu, savukart gultas dienas izmaksa pieaugusi par 4300 ASV

dolariem.

1.tabula. Smagas sepses incidence, saslim$anas un naves gadijumu skaits dazadas

bérnu vecuma grupas [1].

Vecums Incidence SaslimSanas | Mirstiba (%) Naves
(gadijumu gadijumu gadijumu
skaits uz 1000 skaits skaits
bérniem)
< 1gads 5,16 20,145 10,6 2135
0 — 28 dienas 3,60 14,0 49 10,3 1361
29— 364 dienas 1,56 6096 13,5 774
1-4 gadi 0,49 7583 10,4 786
5-9 gadi 0,22 4168 9,9 413
10 -14 gadi 0,20 3836 9,6 368
15-19 gadi 0,37 6633 9,7 644
Visi bérni kopa 0,56 42,364 10,3 4383
Pieauguso populacija péedejos gados veikti saméra daudzi sepses
epidemiologiskie pétijumi - gan dazadas Eiropas valstls, gan Australija un

Jaunzélandé. Patlaban par plasako pétijumu pieauguso populacija uzskatams ASV
veiktais Martin un lidzautoru epidemiologiskais izpétes darbs [9], kura analizétie dati
aptver 20 gadus ilgu laika periodu. Pétljuma konstatéts triskartéjs sepses incidences
pieaugums ASV slimnicas 20 gadu laika, sasniedzot 240 sepses gadijumus uz 100 000
iedzivotajiem pédéjos gados. Savukart vairakos sepses epidemiologiskos pétijumos,
kas veikti Eiropas valstis, uzsverts, ka smagas sepses prevalence neatskiras starp

intensivas terapijas un ,parastajam” nodalam (dazados pétijumos attiecigi tikai 54%
11




un 32% pacientu ar smagu sepsi atradas intensivas terapijas nodalas), lai gan
sanemamas terapijas intensitate, apjoms un kliniska stavokla monitorésanas iespéjas
So dazado profilu nodalas ir krasi atSkirigas [10, 11]. Abos pétijumos izdarits logisks
secinajums, ka galvenais uzdevums ir agrinas sepses atpaziSana jebkura profila
nodala un nekavéjoSa atbilstigas agresivas terapijas uzsakSana, ka ari pacienta
parvesSana uz intensivas terapijas nodalu. Tas ir arstéSanas posms, kura nepiecieSami

krasi uzlabojumi, lai samazinatu mirstibu no sepses.

Sepses mirstibas raditajs pieauguso populacija vidéji ir 30%, un tas ir atkarigs
no sepses smaguma pakapes — mirstiba ir 15 — 20% sepses gadijumu, bet pacientiem
ar septisku Soku mirstiba sasniedz 40 - 50% [9,12,13,14]. Pédéjo gadu laika
pieauguso populacija vérojams mirstibas raditaju samazinajums pacientiem ar sepsi.
PasSreiz jaunakais pétijums veikts 12 Kanadas slimnicas, tai skaita universitasu
kiinikas, kur konstatéta sepses mirstiba ir 38,1% [15]. Saja pétijuma ieklauti 1238
pacienti, un viens no pétijjuma secinajumiem ir $ads: mirstiba pieaug, ja pacients
sepses sakuma stundas atrodas talak no slimnicas, bet, esot slimnica, - ja pacients
atrodas talak no intensivas terapijas nodalas. ST iemesla dé| nepiecieams uzlabot
slimnieku apripes kvalitati, kliniski atpazistot sepses pacientus péc iespéjas agrinaka

slimibas stadija.

Pétot literatlru par sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalenci
pacientiem ar sepsi bérnu un pieauguso populacija, jasecina, ka kopuma Sis ir maz
pétits jautajums. Bérnu populacija vispar nav veikts neviens pétijums par infekcijas
izraisita sistémiska iekaisuma atbildes sindroma prevalenci. Ir tikai viens pétijums
bérnu populacija, un taja konstatéets, ka dazadu faktoru (tai skaita traumu,
apdegumu) izraisita SIRS prevalence intensivas terapijas nodala ir 68% [16].
Pieauguso populacija 68% pacientu tris intensivas terapijas un tris visparejas
terapijas nodalas tika konstatéti vismaz divi SIRS kritériji [17]. Japana SIRS prevalence
Intensivas terapijas nodala sasniedz 84% pacientiem ar infekciju [18]. Francija Brun —
Buisson pétijuma SIRS konstatéts vienai tresajai dalai hospitalizéto pacientu [19].

Kanada SIRS diagnosticéts 82% pacientu, kas stacionéti ar drudzi universitates
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slimnica [20]. Pétifjuma, kas tika veikts ginekologijas un dzemdniecibas nodala, SIRS

konstatéts 59% smagi slimu paciensu [21].

Pétot, cik lielam skaitam pacientu ar SIRS attistas sepse, tika apkopoti Sadi
dati: bérnu populacija veikts viens pétijums, turklat taja ieklauti tikai pacienti no
intensivas terapijas nodalas. Saja pétijuma 23% pacientu ar SIRS attistijas sepse, 4% -
smaga sepses, 2% - septisks Soks [20]. Japana pieauguso populacija 8% intensivas
terapijas pacientu ar SIRS attistijas sepse [18], cita pétijuma tika konstatéta augstaka
iespéjamiba sepses attistibai pieaugusajiem — ceturtajai dalai pacientu attistijas

sepse vai septisks Soks [17].

Apkopojosi epidemiologiskie dati par SIRS un sepsi ne bérnu, ne pieauguso
populacijas Latvija nav pieejami. Laika no 1995. lidz 2000. gadam vienigaja terciara
fmena bérnu slimnica Latvija letals iznakums tika konstatéts 24,4% bérnu ar sepsi
[2]. Laika perioda no 2006. lidz 2007. gadam BKUS ar diagnozi ,sepse” stacionara
arstéjusies 83 bérni, no kuriem 21,7% (n=18), neskatoties uz arstésanu, ir mirusi [3] .
Retrospektiva petijuma, kura mérkis bija noskaidrot SIRS un sepses prevalenci BKUS
intensivas terapijas nodala (ITN) arstétiem bérniem, tika ieklauti visi 2007. gada 3aja
nodala arstétie bérni (n=606) no 1 ménesa lidz 18 gadu vecumam. Pacientu slimibu
véstures fiksétas vitalas pazimes un laboratoriskie raditaji tika vértéti péc sistémiska
iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) kritérijiem, kas definéti starptautiskaja bérnu
sepses vienosanas konferencé. SIRS tika konstatéts 65,9% bérnu ar drudzi (n=118),
bet katram otrajam no SIRS pacientiem (n=59) pieradita sepse. P&tijjuma novéroja
zemu sepses dokumentésanas [imeni, jo tikai 15% (n=9) no visiem sepses definicijai

atbilstosiem gadijumiem $1 diagnoze bija registréta stacionara slimnieka kartée [22].

SIRS un sepses etiologija bérniem

Mikroorganismu - sepses izraisitaju bérniem, izcelsme liela méra ir atkariga
no bérna vecuma un imunsistémas stavokla. Riska grupai bérnu populacija

pieskaitami zidaini, bérni ar imuansupresiju (bérni, kas sanem Kimijterapiju,
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imansupresivus medikamentus, ilgstosi sistémiski lieto kortikosteroidus, bérni ar
iedzimtu vai iegltu imandeficitu, funkcionalu vai anatomisku aspléniju), bérni, kam
ordinéta ilgstoSa antibakteriala terapija, bérni ar olbaltumu energétisko traksmi
[23,24,25,26]. Tapat véra nemama ari bérna atrasanas vieta saslimSanas bridi —

slimnica, majas, bérnu iestade (apripes centrs, krizes centrs).

Katram bérnu vecuma periodam raksturigi savi patogéni, kas var ierosinat
sepses attistibu. Neonatala vecuma grupa bieZakie sepses izraisitaji ir B grupas
streptokoki, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, retak Streptococcus
pneumoniae, Herpes simplex viruss, enterovirusi, respiratori sincitialais viruss.
[27,28,29,30]. Sasniegumi jaundzimus$o vecuma bérnu aprip€, 1pasi loti priekslaicigi
dzimuSu bérnu arstésana, ir veicinajusi hospitalo etiologisko ierosinataju dominanti
Saja vecuma grupa. llgstoSa intravenozo katetru lietoSana, dazadas invazivas
procediras (endotrahealas caurulites, arterialie katetri, urinpusla katetri u.c.)
predisponé $os jau ta imini novajinatos bérnus hospitalo infekciju attistibai. Sados
gadijumos no patogéniem biezak sastopamie ir koagulazes negativie stafilokoki,
Staphylococcus aureus, Klebsiell pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter

Baumannii un Candida [30].

Lielakiem, iepriekS veseliem bérniem, biezakie patogéni, kas var izraisit
sepses attistibu, ir Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, b tipa
Haemophilus influenzae (iepriek$ nevakcinétiem bérniem). Kops 1998. gada tika
uzsakta vakcinacija pret Haemophilus influenzae, vérojama strauja saslimstibas
mazinasanas — visparéja saslimstibas incidence bérniem lidz 5 gadu vecumam ASV
mazinajusies par 94% [31]. Vecakiem bérniem no sepses izraisitajiem minami ari

Staphylococcus aureus, A grupas Streptokoki, Salmonella.

Invazivas procediras jebkura bérnu vecuma var veicinat nozokomialo
infekciju attistibu. Biezakie nozokomialo infekciju izraisitaji bérniem ir gramnegativas
baktérijas (Escherichia coli, Acinetobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia) un

sénites (Candida, Aspergillus).
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Polimikrobu izraisita sepse sastopama augsta riska grupas bérniem, ja vel

papildus nepiecieSamas manipulacijas, kas predisponé sepses attistibai.

Netradicionali patogéni var bat par sepses céloni bérniem, kuri pasi celojusi
uz eksotiskam valstim vai kontaktéjusies ar celojusam personam, ka art bérniem ar

sekundaru imansupresiju maligna procesa dé) [31].

Infekcijas lokalizacija bérniem ar sepsi analizéta tikai viena plasa pétijuma,
kura ieklauti 9675 bérni[1]. Konstatéts, ka bérniem lidz 1 gada vecumam visbiezakais
sepses iemesls ir primara bakterémija (33,6% gadijumu), kam seko elpcelu infekcijas
(26,9%), adas un miksto audu (5,9%) un centralas nervu sistémas infekcijas (5,3%).
Bérniem no 1 lidz 9 gadu vecumam vairak neka pusé gadijumu (51,1%) sepsi izraisa
elpcelu infekcijas, samazinas primaras bakterémijas, ka sepses célona, skaits
(attiecigi 17,6% gadijumu), bet tresais biezakais sepses iemesls ir gastrointestinalas
infekcijas - 5,8% gadijumu. Bérniem no 10 idz 18 gadu vecumam visbiezakais sepses
célonis ir elpcelu infekcijas (41,3% gadijumu), seko primara bakterémija (16,4%

gadijumu) un briacu un miksto audu infekcijas (6.3%).

SIRS un sepses patogenéze

Sistemiska iekaisuma atbildes sindroms ir saimnieka organisma inducéta
iekaisuma kaskade, kas noris ka atbildes reakcija uz baktériju, virusu, sénisu, riketsiju
vai protozoju izraisitu infekciju [23]. ST iekaisuma kaskade, kuras ietvaros patogénu
toksinu un superantigénu ietekmé tiek sintezéeti toksiski iekaisuma mediatori -
hormoni, citokini, enzimi, sak darboties taja bridi, kad organisms adekvati neatpazist

infekcijas izraisitaju vai nesp€j no ta atbrivoties.

Parasti, mikroorganismam noklustot intravaskulara vide, nekavéjoties sakas
saimnieka organisma aizsargmehanismu aktivizacija. Islaiciga un parejo3a asins
straumes infekcija bez paliekoSsam un nopietnam sekam bérniem sastopama biezi.
Tas, vai bérnam attistisies sistemiska iekaisuma atbildes sindroms, kas, iesp&jams,

var ari progresét lidz pat septiskam Sokam, ir atkarigs no bérna vecuma, iminas

15



sistemas, patogénu daudzuma asinis un to virulences, no terapijas uzsaksSanas

savlaiciguma un izvéléta preparata atbilstibas izraisitajam [30].

SIRS var izraisit ari virkne neinfekciozas etiologijas faktoru — traumas,

apdegumi, pankreatits, aklta respiratora distresa sindroms (1.attéls).

1.attéls. SIRS un sepses patogenéze [32].

Modificeéts no American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the

use of innovative therapies in sepsis[32].

Infekcijas gadijuma normala organisma atbildes reakcija uz patogénu ietver
proinflamatoro citokinu atbrivoSanos, kas tiek [Iidzsvarota ar atbilstosu

antiinflamatoro citokinu veidosanos un izdali.

Jau 1999. gada sepse pirmo reizi tika definéta ka , kaitiga” organisma atbilde
uz infekciju, kas ietver parmérigu un nekontrolétu, citokinu meditétu, iekaisuma

atbildi [33].

Rodoties neatbilstibai un zudot ldzsvaram starp organisma producétiem
iekaisumu veicinosSo (proinflamatoro) un pretiekaisuma (antiinflamatoro) mediatoru
daudzumiem, patogénu toksinu ietekmé attistas sepse, kas pieradits ari pétijumos

bérnu populacija[34].
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Pasreiz uzskata, ka $ada teorija, iespéjams, ir parak vienkarSota. Tagadéja
sepses definicija ietver faktu, ka sepse ir izteikti kompleksa, loti individuala un
dinamiska mijiedarbiba starp saimnieku un patogénu, ko nosaka neskaitams
daudzums mikrobu virulences faktoru un saimnieka organisma izstradatie iekaisumu
veicinoSie (proinflamatorie) un pretiekaisuma (antiinflamatorie) mehanismi, ciesa
saistiba ar apoptotiskiem signaliem, koagulacijas elementiem, neiroendokriniem un
adaptiviem mehanismiem (2.attéls) [23,30,35,36,37,38]. Saskanota iedzimtas un
iegutas imunitates atbildes reakcija uz infekciju ir saimnieka organisma izdzivosanas

pamats.

2.attéls. Patofizologiskie mehanismi sepses gadijuma: lidzsvara trikums starp
proinflamatoriem un antiinflamatoriem mediatoriem, koagulacijas kaskades
aktivizeSanas, fibrinolizes inhibéSana, kas noved pie akita multiorganu bojajuma

un naves.

Koaguacija

Fibrinolizes
traucéjumi

Akata
organu
disfunkcija

Modificéts no Nelson Texbook of Pediatrics, 18th Edition, 2008 un Principles and

Practice of Pediatric Infectious Diseases, 3th edition, 2008 [23,30].

Saimnieka organisma loma sepses patogenéze ir daudz komplicétaka neka ta vérteta
ieprieks, ta ietver gan parspilétu un neadekvatu iekaisuma procesu rasanos, gan taja

pat laika notiekosSu imunu supresiju [39,40].

Tadeéjadi cilveka organisma noritoSie iekaisuma procesi, kuru virsmeérkis ir

ierobezot un izskaust patogéna izplatiSanos, viena bridi var izradities kaitigi pasam
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organismam un izpausties ka sirds darbibas traucéjumi, vazodilatacija, kapilaru
bojajums, mikrovaskulara un makrovaskulara tromboze, kas kliniski izpauzas ka

sistemiska iekaisuma atbildes sindroms un multiorganu disfunkcija [30,39,41].

3.attéls. Septiska procesa hipotétiska patofiziologija.

Toksini vai
[ Infekcija ]%[ superantigéni ]
\
[Aktivét?éickaisuma] — o[ sSaimnieka aizsardzibas
sunas [ mehanismi ]
.

i

Proinflamatorie citokini
Antiinflamatorie citokini
Arahidonskabes mataboliti
Miokarda depreséjosa substance
Endogénie opiati

Komplementa Koagulacijas
aktivizacija aktivizacija

Endotélija adhézijas molekulu
aktivizacija

!

[ Paaugstinats plazminogéna aktivacijas inhibitors]

Tromboze un antifibrinolize

Hipovolémija, kardiovaskulara mazspéja,
ARDS, DIK, samazinata steroidu sintéze

!
[ Soks H MODS ——*[ Néve]

Modificéts no Nelson Texbook of Pediatrics, 18th Edition, 2008 [23].

Lai ari specifiskie procesi, kas ir sepses patofiziologijas pamata, ir |oti
individuali katram cilvekam, tomér vienlaicigi tiem ir arl pietiekami daudz kopigu
pazimju, lai tos varétu izmantot pétnieciba, uzlikojot sepsi ka lidzigu patogenétisko

notikumu virkni jebkura vecuma (3.attéls).
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Citokinu fiziologija un loma sepses patogenézé

Citokini ir glikoproteini, kas izdalas no makrofagiem, monocitiem, limfocitiem,
endotelialam Sinam. Citokiniem ir centrala loma bakterialu infekciju un sepses
patogenézé. Audu liment citokini koordiné plasu iekaisuma reakciju spektru. Tie
darbojas vienota mehanisma, ietekméjot cits cita producéSanu un aktivitati
[41,42,43]. VienkarSoti citokinus iedala proinflamatora un antiinflamatora atzara.
Zinamakie proinflamatorie citokini ir tumornekrozes faktors a (TNFa), interleikins 1
(IL-1), interleikins 6 (IL-6), bet antiinflamatorie citokini - interleikins 4 (IL-4),
interleikins 10 (IL-10). Citokini ka endogénie mediatori ir tie, kas virza iekaisuma
kaskades darbibu, un to savstarp€ja mijiedarbiba liela méra nosaka sistémiska
iekaisuma atbildes sindroma un sepses klinisko iznakumu [35,44,45]. Proinflamatorie
citokini ir atbildigi par efektivu aizsargreakciju pret eksogéniem patogéniem. Tomér
parmériga proinflamatoro citokinu producésana var bat bistama un radit audu
bojajumu. Savukart antiinflamatoro citokinu uzdevums ir mazinat parmérigo
iekaisuma procesu un uzturét organisma homeostazi, inhibéjot proinflamatoro
citokinu sintézi. Tacu parak liela antiinflamatoro citokinu daudzuma izdale var novest

pie imunas funkcijas nomakuma [35].

Pétijumu rezultati rada, ka ilgstosi augsti antiinflamatoro citokinu limeni vai
augsta proinflamatoro un antiinflamatoro citokinu (pieméram, IL-10/ TNFa) attieciba
pacientiem ar SIRS norada uz sliktu slimibas prognozi un augstu mirstibu

[46,47,48,49,50,51].

Citokinu kinétika ir pétita dzivnieku modeliem, inducéjot sepses attistibu ar
dzivu baktériju vai to endotoksinu injicéSanu. Dzivniekiem pirmais citokins, kas
nosakams asinis péc patogéna injicésanas, ir proinflamatorais citokins TNFa, kurs$
savu maksimalo [imeni sasniedz jau péc 90 mintGtém. Novérota ciesa korelacija starp
TNFa limeni un bakteériju ekspozicijas apjomu. Neilgi péc TNFa sintézes sakuma sakas

ari citu proinflamatoro citokinu sintéze, ka ar1 antiinflamatoro citokinu sintéze [42].

Izpétits, ka IL-10 ka antiinflamatoram citokinam ir liela nozime
autoregulatoros procesos. Tas kontrolé proinflamatoro citokinu veidoSanos un izdali,
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in vivo mazina baktériju endotoksinu toksisko iedarbibu [52,53,54]. Neitralizéjot
endogéno IL-10 izstradi ar bakteériju endotoksinu inficeétam pelém, novérota
pastiprinata proinflamatoro citokinu izdale, ka ari attiecigi sekojoSs dzivnieku
mirstibas pieaugums. Pelém, kuram bija antiinflamatora citokina IL-10 deficits,
novéroja augstakus mirstibas raditajus péc baktériju endotoksina injicésanas, ka ari

augstas antiinflamatoro citokinu TNFa un IL-6 koncentracijas [55].

Sistemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS), infekcijas, sepses un

bakterémijas definicijas bérniem

2002. gada pirmaja Starptautiskaja bérnu sepses vienoSanas konferencé tika
izstradatas TpaSi bérnu populacijai paredzétas sistémiska iekaisuma atbildes

sindroma (SIRS) un sepses definicijas [6].

Kliniskie parametri, kurus lieto SIRS un organu disfunkcijas definésanai, liela
meéra ir atkarigi no tam normalam fiziologiskam izmainam, kas noris un mainas,
bérniem augot. ST iemesla dé| sepses definicijas bérniem ir izveidotas, balstoties uz
dazadiem bérnu vecumiem raksturigam specifiskam vitalo pazimju un laboratorisko
raksturlielumu normam (2.tabula). Bérni ir iedaliti sesas kliniski un fiziologiski
nozimigas vecuma grupas: jaundzimusie (vecuma lidz 1 nedélai), neonatalais vecums
(1 nedéla — 1 meénesis), zidaini (1 ménesis — 1 gads), mazbérnu un pirmsskolas

vecums (2 — 5 gadi), skolas vecums (6- 12 gadi), pusaudzi (13 — 18 gadi).

Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) definicija bérniem
Vismaz divu kritériju klatbdtne - no turpmak minétiem C&etriem kritérijiem, - no

kuriem vienam obligati jabit temperatiras vai leikocitu skaita izmainam:

e Serdes temperatira > 38°C vai <36°C (mérita orali, rektali vai ar centrala
ketetera zondi)
e Tahikardija (virs 2 SD no vecuma normas) vai bradikardija bérniem < 1 gadu (zem

2 SD no vecuma normas)
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e Elposanas frekvence > 2 SD no vecuma normas

e Leikocitu skaits palielinats vai samazinats atbilstoSi noteiktam vecuma normam

vai >10% nenobrieduso neitrofilu.

Atskirtba no pieaugusajiem, bérniem SIRS diagnozes apstiprinasanai obligati

nepiecieSamas temperatliras vai leikocitu skaita izmainas (pieaugusajiem SIRS

diagnozes apstiprinasanai Sadu prasibu nav). Tahikardiju SIRS definicijas ietvaros

definé tikai tad, ja iztrikst jebkadi areji vai sapju stimuli, netiek ilgstosi lietoti

medikamenti, kas varétu ietekmét sirdsdarbibu. Jaundzimusajiem ka SIRS pazime

iespéjama bradikardija, kas savukart nav kritérijs vecakiem bérniem, kuriem

visbiezak ta jau norada uz terminalu veselibas stavokli. Bradikardiju SIRS definicijas

ietvaros definé tikai tad, ja nav nekadi aréji vagali stimuli, bérnam nav iedzimtas

sirdskaites, netiek lietoti R blokatori.

2.tabula. Dazadiem bérnu vecumiem specifiskas vitalas pazimes un laboratoriskie

raditaji (sirdsdarbibas frekvence un leikocitu skaits zemaks par 5. percentili, un

sirdsdarbibas frekvence, elpoSanas biezums, leikocitu skaits augstaks par 95.

percentili).
Vecuma grupa Tahikardija Bradikardija Elposanas Leikocitu skaits
(reizes/min) (reizes/min) frekvence x10%/mm?
(reizes/min)
0 dienas - 1 nedela | >180 <100 >50 >34
1 ned. -1 ménesis | >180 <100 >40 > 19,5 vai <5
1 ménesis — 1 gads | >180 <90 >34 > 17,5 vai <5
2 -5 gadi >140 nepiemeéero >22 > 15,5 vai <6
6 —12 gadi >130 nepiemeéero >18 > 13,5 vai<4.5
13 - 18 gadi >110 nepieméro >14 >11vai<4.5
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Infekcijas definicija

Domajams vai pieradits jebkurs patogéns vai kliniskais sindroms, kas asoci€jas
ar augstu infekcijas iespéjamibu. Infekciju pierada ar pozitivu asins vai audu kultdru.
Infekcijas iespéjamibu apstiprina pozitiva atrade pacienta kliniska izmeklésana
(petehijas, purpura, purpura fulminans) vai attélu diagnostika (rentgenologiski
apstiprinata pneimonija, iek$€jo organu perforacija) vai laboratorijas testi (leikoctti

normali sterila kermena skidruma).

Sepses definicija bérniem

Sistémiska iekaisuma atbildes sindroms (SIRS) kopa ar domajamu vai apstiprinatu

infekciju vai SIRS tas rezultata.

Smagas sepses definicija bérniem

Sepse kombinacija ar vienu no: kardiovaskulara organu disfunkcija vai akuts

respirators distress, vai divas vai vairak citu organu disfunkcijas.

Septiska Soka definicija bérniem

Sepse kombinacija ar kardiovaskularo organu disfunkciju.

Organu disfunkcijas kritériji bérniem

Kardiovaskulara disfunkcija
Neskatoties uz intravenozu izotonisku Skidumu bolusu >40 ml/kg 1 stundas laika

= Arterialais asinsspiediens <5 percentiléem no vecuma normas vai sistoliskais
asinsspiediens <2 SD no vecuma normas

vai
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= Vazoaktivu medikamentu nepiecieSamiba, lai uzturétu normalu asinsspiedienu
(dopamins >5 pg/kg/min vai dobutamins, epinefrins vai norepinefrins jebkura
deva)

vai

= Divi no Siem raditajiem:

Neizskaidrojama metabola acidoze (bazu deficits >5 mEq/I)
Paaugstinats laktata limenis vairak neka 2 reizes virs normas
Oligdrija: urina izdale <0,5 ml/kg/h

Pagarinats rekapilarizacijas laiks >5 sekundém
Serdes/periféra temperataras starpiba >3°C

Respiratora disfunkcija

e Papy/Fi02 <300 (ja nav cianotiskas sirdskaites vai pirms tam esosas plausu
slimibas)

vai

e Pacpr >65 mm Hg vai 20mm Hg virs bazala Paco»
vai

e NepiecieSamiba péc >50% Fo,, lai noturétu saturaciju > 92%
vai

e Invazivas vai neinvazivas mehaniskas ventilacijas nepiecieSamiba

Neirologiska disfunkcija

e Glazgovas komas skala<11
vai

e Akltas mentala statusa izmainas ar izmainam Glazgovas komas skala >3
punktiem
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Hematologiska disfunkcija

e Trombocitu skaits < 80 000 mm?>
vai

e Trombocitu skaita samazinasanas par 50% no lielaka trombocitu skaita
raditaja pédejas 3 dienas (hroniskiem hematologiskiem/onkologiskiem
pacientiem)

vai

e PT (prothrombin time, protrombina laiks, Starptautiskais normalizacijas
koeficients) >2

Nieru disfunkcija

e Seruma kreatinins vairak neka 2 reizes augstaks par vecuma normu
vai

e 2 reizes palielinats bazala kreatinina pieaugums

Aknu disfunkcija

e Kopéjais bilirubins > 4 mg/dL jeb 68,4 mg% (neattiecas uz jaundzimusajiem)

vai

e ALAT ( alanina transaminaze) 2 reizes augstaka par vecuma normu

Bakterémijas definicija bérniem
Bakteremija tika definéta, balstoties uz Starptautiskaja bérnu sepses
vienos$anas konferences definicijam par asins straumes infekcijam bérniem [56].
Bakterémija ir tadu atpazistamu patogénu klatbltne asinis, kuri nav parasta
adas mikroflora. Augsta bakterémijas iespéjamiba ietver SIRS klatbitni un
parliecinoSu bakterialas infekcijas peréekli (infiltrati plausas, miksto audu infekcijas,

pielonefrits, osteomielits) un negativu asins uzséjumu.
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SIRS un sepses diagnostika

Kliniskas metodes agrina sepses diagnostika

Pieredze Latvija un pasaulé rada, ka kliniska prakse vél aizvien vislielakas gratibas
sagada agrina sepses pacientu atpazisana. PaSreiz dala arstu par sepsi sak domat
tikai tad, kad jau ir attistijies septisks Soks ar hipotensiju vai nepiecieSama maksliga
plausu ventilacija elpoSanas mazspéjas dél, vai pacientam nav efekta no intravenozas
Skidrumu ievades vai sanemta pozitiva asins kultira [57]. Pediatrija sepses
diagnostiku apgritina vél vairaki aspekti: bérniem agrinas kliniskas sepses pazimes
biezi ir nespecifiskas un griatak pamanamas. Atskiriba no pieaugusajiem, bérniem
asinsspiediens ilgstosi saglabajas stabils un hipotensija ir vélina un dekompenséta
$oka pazime [58,59]. Soks bérniem iestajas ilgu laiku pirms tiek novérota hipotensija,
tapéc septiska Soka diagnosticéSanai izmantot hipotensiju, ka tas ir pieaugusajiem,

nevar.

Zinatnieku un klinicistu sabiedriba ir novertéjusi agrinas sepses atpazisanas
nozimi gan veselibas aprupes izmaksu, gan mirstibas un saslimstibas mazinasana
[60,61,62,63,64,65,66]. Pedejos gados ir raditas vairakas starptautiskas vadlinijas
bérniem un pieaugusajiem, kuras visas ietver agrinas kliniskas sepses atpaziSanu un

uzsver tas nozimibu.

2002. gada Amerikas Intensivas terapijas apvieniba izdevusi septiska Soka
hemodinamiska atbalsta vadlinijas [59], kas satur atseviSkas sadalas pieaugusiem un
bérniem, ka ari ietver plasu kliniskas diagnostikas sadalu slimibas posmam jau pirms
septiska $oka attistibas. So vadliniju atjaunota versija publicéta 2009. gada [67], tas
sadala ,lpas$i batiskas jaunds rekomendacijas” uzsvérta tie$i agrinas pediatriskas
sepses kliniskas atpaziSanas nozime, kas pasreizéja bridi buatu uzlikojama ka

prioritara, kombinéjot to ar diagnostisko markieru testiem.

2006. gada ASV sakts 5 gadus ilgs agrinas sepses diagnozes un arstésanas
standartprocedlras ievieSanas process, apmacot medicinas personalu atpazit un

izmantot sepses sakuma “zelta stundas” [68]. ST daudzcentru pétniecibas konsorcija
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meérkis ir veicinat sepses agrinu klinisku diagnostiku, tadejadi samazinot mirstibu no

sepses un uzlabojot dzives kvalitati ilgtermina tiem pacientiem, kuriem bijusi sepse.

2004. gada Eiropas Intensivas terapijas arstu savieniba un Starptautiskais Sepses
forums uzsaka pasakumu kopumu Sepses izdzivosanas kampana (The Surviving
Sepsis Campaign) (SSC)) [69], kuras ietvaros raditas Starptautiskas vadlinijas smagas
sepses un septiska Soka arstéSanai, kas satur virkni diagnostisku un terapeitisku

noradijumu ar mérki mazinat mirstibu sepses dé|.

Nemot véra faktu, ka sepse un ar to saistitas komplikacijas un mirstiba globala
medicinas konteksta joprojam ir aktuals jautajums, vairakas publikacijas jau ir
izvertéti The Surviving Sepsis Campaign ievieSanas rezultati. Ta Modena
Universitates slimnica Italija, ievieSot kampanas ietvaros definétas sepses vadlinijas,
pacientiem ar sepsi sakotnéji panakta hospitalas mirstibas samazinasana par 27%
(p<0,01). Velak, sakot aktivi darboties iek$€jai slimnicas ,sepses komandai”, kura
ietvéra personala apmacibu agrinai kliniskai sepses atpaziSanai, mirstiba tika

samazinata jau par 40%, salidzinot ar periodu pirms vadliniju ievieSanas [70].

2010. gada, izvertejot 3 gadu The Surviving Sepsis Campaign preliminaros
rezultatus ASV un Dienvidafrika, un, analizéjot datus par 15 022 pacientiem 165
pétijumu vietas, secinats, ka kopuma mirstiba sepses dél samazinata no 37% uz
30,8% (p=0,0001). Turklat izpétits, ka, jo ilgak pétniecibas centrs bijis iesaistits
vadliniju ievieSana praksé, jo labaki ir iegltie rezultati — panakta mirstibas

samazinasanas par 0,8% kvartala un 5,4% divu gadu laika [71].

Kopuma jasecina, ka gan bérnu, gan pieaugusSo gadijuma sepses jaunakas
vadlinijas rekomende, ka tieSi kliniska diagnostika ir svarigs balsta punkts agrina
sepses atpazisana [67,68,69]. Beérnu vecuma pareizi butu atpazit septisku Soku, vel
pirms ir attistijusies hipotensija. Janem véra, ka bérniem atskirigos vecumos ir
dazadas vitalo fiziologisko pazimju normas. Sepses kliniskas pazimes un bérnu
vecumam atbilstoSie vitalie raditaji kopsavilkuma veida apkopoti 2002. gada
Starptautiskaja bérnu sepses vienoSanas konferences sistemiska iekaisuma atbildes

sindroma (SIRS) un sepses definicijas [6].
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Bez jau minétam vadlinijam, lidztekus veikti art citi plasi pétijumi, kuros pieradita
agrinas sepses atpaziSanas un diagnostikas izSkirosa nozime [72,73,74,75]. Ir
pieradits, ka, izprotot SIRS lomu sepses attistibas mehanisma un to kliniski
konstatéjot pacientam, ir iespéjams butiski samazinat mirstibu sepses dél. Ja par
sepsi pacientam domajam jau SIRS stadija, konstatéta mirstiba sepses dé| ir tikai 7%,
savukart, ja par sepsi sakam domat tikai tad, kad pacientam jau ir attistijies septisks
Soks, mirstiba sasniedz 69% [17] (4.attéls). Ir pieradita agrini atpazitas sepses
savlaicigas un mérktiecigas terapijas neapstridama efektivitate. Jaunattistibas valstis
lietotas vienkarsas, bet |oti agrinas terapijas stratégijas — agrina empiriska
antibakteriala terapija jaundzimusajiem un zidainiem [76,77], ka ar1 agrina, agresiva
intravenoza sSkidumu ievade [78], nodroSinaja véra nemamu mirstibas un

saslimstibas mazinasanos.

4.attéls. Sepses mirstibas saistiba ar slimibas smagumu. Kliniski atpazistot SIRS, ir

iespéjams butiski mazinat mirstibu sepses dél [17].

Mirstiba
(%) A
69%
60 —
40 —
16%
20
7%
SIRS Sepse Smaga Septisks

sepse Soks

Slimibassmagums
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Laboratoriskas metodes agrina sepses diagnostika

Apméram pirms 20 — 30 gadiem ka galvenie sepses diagnostiskie indikatori

tika lietoti hematologiskie testi un asins uzséjumi.
Asins uzséjumi

Kops pagajusa gadsimta devindesmitajiem gadiem veikti ievérojami
uzlabojumi, lai palielinatu iesp€ju izdalit patogénu no asins kulturas, ka ari iespéjami
samazinatu kontaminacijas risku paraugu panemsanas laika. Pédéjos gados lietotas
automatizétas sistémas (pieméram, BACTEC) un pilnveidota manipulacijas veikSanas
tehnika ir sekmeéjusi baktériju noteikSanas iespéjamibu un saisinajusi patogéna
identificéSanas laiku [79,80,81]. Tomér arl asins uzséjumi nespé€j piepildit ,zelta
standarta” kritériju agrinai bakterémijas un sepses diagnostikai. Batiskakais trakums
ir ilgstosais laika periods lidz atbilzu sanemsanai — lielaka dala patogénu tiek izoléti

72 stundu laika péc uzséjuma panemsanas [82,83,84,85].
Citi biezakie faktori, kas ierobeZo sepses diagnostiku ar asins uzséjumu palidzibu:
I. Tehniskie faktori:

1) Ta ka vairuma gadijumu bakterémija un fungémija ir intermitéjoSa un
maksimalais baktériju daudzums asinis ir 1 h — 30 minates pirms drudza
sakuma, materials nemams péc iesp€jas atrak drudza laika.

2) Asins uzséjumi nemami no vismaz 2 vénu punkcijas vietam, ka art optimali
inokuléjami 2 pudelés — aerobos un anaerobos apstaklos. Asinis uzséjumu
nemsana no divam vénu punkciju vietam palielina iespéjamibu noteikt
patogénu par 20-30% [86]. Asins uzsejums, kas nemts no vienas punkcijas
vietas, rada interpretacijas sareZgijumus tados gadijumos, kad uzséjuma
identificeti adas mikrofloras patogéni. Kontaminacijas risks attiecinams ari uz
asins uzséjumu nemsanu no intravenoziem katetriem, tapéc asins uzséjumi
bltu nemamas no jaunas vénu punkciju vietas.

Saméra stingrie nosacijumi asins uzséjumu nemsanai — divas jaunas vénu

punkcijas vietas, kopuma 4 pudeles (bérniem ar svaru virs 15 kg), manipulacija
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veicama drudZza laika - apgratina asins uzséjumu panemsanu bérnu populacija, jo
bérnam ar drudzi ir slikta passajuta, vin$ nelabprat piekrit manipulacijam.

3) Asins daudzums
Patogéna izdalisanai svarigs ir panemto asinu daudzums. Ir pieradits, ka katrs
mililitrs asinu paaugstina testa jutibu — spéju atklat slimos pacientus [87, 88].
Asinu daudzums ir batisks jautajums bérnu populacija, jo bérni, kuriem tiek nemti
asins uzséjumi, ir pietiekami smagi slimi un parasti vél ir nepiecieSami asins
paraugi citu izmekléjumu veikSanai. Divos pétijjumos konstatéts, ka vairak neka
50% paraugu, kas panemti bérnu populacija, ir bijis mazaks asinu daudzums neka
nepiecieSams optimalai patogéna identificésanai [89,90].

4) Noveélota parauga inkubacija automata
Novélota asins parauga ievietoSana automata, ka ari nepareiza parauga
uzglabasana lidz nogadei laboratorija veicina viltus negativu rezultatu rasanos
[91,92]. Asins paraugs nogadajams laboratorija péc iesp€éjas atrak, jo, pieméram,
nogadajot asins paraugu laboratorija tikai 3 stundas péc ta panemsanas,

Streptococcus pneumoniae noteikSanas iespéjamiba samazinas par 25% [91].

Il Kltniskie faktori

Ir virkne infekciju, kuru gadijuma baktériju daudzums asinis ir salidzinoSi mazaks,
pieméram, urincelu infekcijas, pneimonijas gadijuma. Tapat baktériju daudzumu

asinis ietekme ari ieprieks lietota antibakteriala terapija [35].
Sepses diagnostiskie markieri

Sepses diagnostiskie markieri apkopoti 3. tabula, turpmaka literaturas

apskata dala no tiem aplukota detalizetak.
Hematologiskie testi

Pagajusa gadsimta septindesmitajos un astondesmitajos gados tika veikts
plass pétniecibas darbs, izzinot gan kopéja leikocitu skaita, gan nenobrieduso
leikocitu skaita, gan neitrofilo leikocitu un to morfologisko izmainu (vakuolizacija,

toksiska graudainiba) lomu infekcijas diagnostika. Ir pieradits, ka morfologiskas
29



neitrofilo leikocttu izmainas kopa ar samazinatu trombocitu skaitu ir vélinas un
smagas infekcijas pazimes. Lai ari plasi un sen lietoti, misdienas hematologiskie testi
tomér nav uzlikojami ka pilnvértiga skrininga metode agrinai infekciju diagnostikai

[93,94,95,96].

3.tabula. Sepses diagnostiskie markieri (adapteéts no Carcillo JA et al un ,Principles
and Practice of Pediatric Infectious Diseases”) [30, 97].

Hematologiskie testi

Kopéjais leikocitu skaits
Kopéjais neitrofilo skaits
Nenobrieduso leikocitu skaits

Neitrofilo leikocitu morfologija (toksiska graudainiba, vakuolizacija, intracelularas
baktérijas)

TrombocTtu skaits
Fibrinogéns
Granulocitu koloniju stimuléjosais faktors

Trombina- antitrombina komplekss

Akiitas faze proteini

C reaktivais proteins (CRP)

Prokalcitonins (PCT)

Lipopolisaharidus saistosais olbaltums (LPB)
a 1 antitripsins

Fibrinogéns

Citokini
Interleikins (IL) 1,6, 8, 10
Tumoru nekrozes faktors (TNF) a

High mobility group box (HMGB)1 protein

Sanu virsmas markieri

CD 11, CD13, CD33, CD26, CD64

Koagulacijas mediatori

Fibrina sabrukuma produkti

D dimérs, Trobomodulins
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Akiitas fazes proteini

Ir pieradits, ka akUtas fazes proteinu koncentracija plazma iekaisuma procesu
rezultata pieaug par 25% [30]. Akutas fazes proteini plasi pétiti kops pagajusa
gadsimta devindesmitajiem gadiem, kad kluva skaidrs, ka tikai hematologiskie testi
vien nevar bat par pamatu infekcijas diagnostikai un antibakterialas terapijas
izvertéSanai. Zinamakais un plasak pétitais no akutas faze proteiniem ir CRP, arl
prokalcitoninam (PCT) veltiti daudzi pétijumi, mazak pétits ir lipopolisaharidus

saistoSais olbaltums (LPB).
C reaktivais proteins (CRP)

C reaktivo proteinu sintezé aknu Sdnas iekaisuma mediatoru IL-6 un IL-8
ietekmé. C reaktivam proteinam piemit gan proinflamatoras, gan antiinflamatoras
Tpasibas, tas aktivée komplementa sistému péc piesaistiSanas baktériju polisaharidiem
vai art Sunu membranu fragmentiem. CRP novérS granulocitu adhéziju uz
endotelialam SGnam un superoksidu sintézi [98, 99]. CRP sak sintezéties 6-8 stundu
laika péc infekcijas procesa vai audu bojajuma sakuma, maksimumlimeni plazma
sasniedzot 48 stundu laika [30]. Infekcijas procesa sakuma fazé CRP limenis pieaug
salidzinoSi |éni, CRP testa jutigums sepses sakuma posma ir tikai 60%, turpmak
vérojams CRP testa jutiguma pieaugums - 24. un 48. stunda tas attiecigi bija 82% un
84%; CRP testa specifitate visu slimibas laiku bija 93%-100% [100]. Tadéjadi CRP var
uzlikot ka specifisku, bet vélinu sepses markieri. Ir pieradita CRP koncentracijas
samazinasanas atbilstoSi izvélétas antibakterialas terapijas ietekme, Jaujot testu
izmantot antibakterialas terapijas monitorésanai
[101,102,103,104,105,106,107,108]. Tomer ir virkne slimibu un klinisku stavok|u,
kuru gadijuma bez infekcijas klatbatnes novero paaugstinatu CRP Iimeni -
reimatologiskas slimibas, autoimlnie vaskuliti, zarnu iekaisigas slimibas (Krona
slimiba, calainais kolits), laundabigie audz€ji, kirurgiskas patologijas vai plasas
operacijas un kardiologiskas slimibas [109,110,11,112]. JaundzimuSo vecuma Tpasi
minama mekonija aspiracija, intraventrikularas hemoragijas, kas var paaugstinat CRP
Tmeni, ka ari fiziologiski paaugstinats CRP [imenis pirmajas bérna dzives dienas

[113,114,115,116,117]. Jebkura vecuma bérniem paaugstinats CRP limenis var bat
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péc vakcinacijas [100, 118,119]. Tapat paaugstinatu CRP limeni var izraisit virkne

virusu — adenovirusi, citomegaloviruss, masalu un masalinu virusi [119].

Prokalcitonins (PCT)

Prokalcitonins ir kalcitonina prohormons, kas sastav no 116 aminoskabem.
Normalos apstaklos prokalcitoninu sintezé vairogdziedzera C Sinas. lekaisuma
apstaklos prokalcitoninu sak sintezet aknas un periféras mononuklearas Siinas, So
sintézi regulé citokini un lipopolisaharidi. Veseliem cilvekiem PCT limenis ir zem 0,1
ng/ml. PCT Iimenis pieaug bakterialu un séniSu izraisitu slimibu gadijuma
[120,121,122]. Ir pieradits, ka PCT [imenis korelé ar infekcijas smagumu, organu
disfunkciju un slimibas prognozi [123,124,125,126]. JaudzimuSo vecuma bérniem ir
parliecinosi pieradits, ka viralas infekcijas, dzemdibu traumas, aspiracija vai hipoksija
PCT I'meni nepaaugstina [127]. Pétot PCT kinétiku, pieradits, ka péc dzimsanas PCT
lfmenis ir izteikti zems, tas paaugstinas péc 21-24 stundam (lidz 0,6 ng/ml) un
atgriezas normala limeni ap 48. dzives stundu. ST, fiziologiska” fenomena darbibas
mehanisms nav skaidrs, viens no izskaidrojumiem ir saistits ar strauju baktériju
kolonizaciju gastrointentinala trakta, kam seko endotoksinu translokalizacija caur
zarnu sieninu [125]. Tomér PCT limenis var bit ari maldigi paaugstinats bez
bakterials infekcijas klatbutnes, pieméram, smagu traumu, apdegumu, apjomigu
kirurgisku operaciju, respiratora distresa, hemodinamiskas mazspéjas gadijuma

[128,129,130].

Vairakos pétijjumos bérnu populacija konstatéts, ka PCT ka diagnostiskais
markieris ir pietiekami jutigs tikai kritiski slimiem bérniem. Véra nemami rezultati
ieglti vairakos pétijumos par PCT limeni bérniem ar drudzi, kuri nav kritiski slimi un
neatrodas intensivas terapijas nodala. Ta pétijuma, kura ieklauti 94 bérni lidz 3 gadu
vecumam ar drudzi bez redzams infekcijas peréekla, kuri nav kritiski slimi , PCT jutiba
bija zemaka neka CRP [131], kas korel€éja ar lidzigiem rezultatiem no 2 pétijumiem,
kuros bija ieklauti bérni vecuma no 7 dienam lidz 36 ménesSiem, kuri tika arsteti

visparéjas pediatrijas nodalas [132,133]. Ar1 2005. gada Lielbritanija veikta pétijuma,

32



kura ieklauti bérni Iidz 3 gadu vecumam no divam universitasu kliniku pediatrijas
nodalam, secinats, ka PCT limenim bakterialu infekciju diagnostikai bérniem

visparéjas pediatrijas nodala pietrukst precizitates [134].

Nemot véra veiktos pétijumus un to rezultatus bérnu populacija, jasecina - lai
PCT limeni bérniem varétu izmantot ka iekaisuma biomarkieri bakterialu infekciju
diagnosticéSanai un talakai monitorésanai, tomér nepiecieSami vél plasaki papildu

pétijumi [30].

PCT limena laboratoriskai noteikSanai pétijumos galvenokart tiek lietota
imunometriska metode, mazak imunohromatografiska jeb kvalitativa metode. Abu
metozu salidzinajums plasak aplikots diskusijas sadala, nemot véra ari pétijjuma

iegltos rezultatus.

Lipopolisaharidus saistosais olbaltums (LPB)

Lipopolisaharidus saistoSais olbaltums (LBP) ir akdtas fazes proteins, kas
piesaistas pie bakteriju lipopolisaharidiem, nogadajot Sos lipopolisaharidus pie CD14
receptoriem uz monocitu — makrofagu savienojuma. Talak CD14 receptori
mijiedarbojas ar Toll like receptoru 4, un tiek iniciéta citokinu produkcija [135,136].
Lipopolisaharidus saistoso olbaltumu galvenokart sintezé hepatociti, intestinalas un
plausu epitélija Stnas. LPB ir atklats salidzinoSi nesen, un paaugstinats ta limenis ir
konstatéjams gan grampozitivu, gan gramnegativu baktériju izraisitu infekciju
gadijumos pieaugusajiem [137,138,139]. Petot LBP bérnu populacija, sakotnéji
pieradits, ka jaundzimuso vecuma pacientiem sepses gadijuma LPB ir jutigaks

iekaisuma raditajs neka CRP, IL-6 un PCT [140,141,142].

2007. gada publicéts pétijums, kura mérkis bija izpétit LBP [Tmeni vecakiem
bérniem ar bakterialas etiologijas infekciju. Pétijuma ieklaujot 39 bérnus ar sepsi,
secinats, ka LBP ir pietiekami laba jutiba un specifiskums, lai to varétu izmantot
bérnu ar sistemisku bakterialu infekciju identificeéSanai [143]. Viens no autoriem, kas

sakotnéji pétijis LBP limenus jaundzimuso vecuma pacientiem, 2007. gada public€jis
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pétijumu, kura ieklauti 47 kritiski slimi bérni neonatala vecuma, ka art 49 bérni ar
SIRS un domajamu sepsi, kuri ir vecaki par 28 dienam. Secinats, ka LBP ir pietiekami
laba jutiba, AUC, lai LBP varétu izmantot ka agrinu sepses markieri [144]. Savukart
cits pétnieks secinajis, ka LBP nav pietiekami diagnostiski precizs markieris bérnu ar

apendicttu savlaicigai diagnostikai (pétiti 82 bérni) [145].

Kopuma LBP pétniecibai bérnu populacija veltito publikaciju skaits ir
ierobeZots, pétijumos ieklauto pacientu skaits nav liels, un tie galvenokart ir
jaudzimu3o vecuma kritiski slimi pacienti. Sie aspekti padara LBP interesantu turpmakai
pétniecibai, dazada vecuma un ne tik smagi slimu bérnu populacijas ieklaujot lielaku

pacientu skaitu.

LBP limeni pétijumos nosaka izmantojot imunometrijas metodi (laboratorijas
iekarta Immulite® 2000, raZotajs Siemens Medical, iepriek$S raZotajkompanijas
nosaukums bija DPC). RaZotaja instrukcija ka absolGtais LBP limena references
diapazons noradita robeza no 2,2 ug/mL hdz 11,4 pg/mL, mediana LBP veértiba
5,4 ug/mL un 95. percentiles LBP vértiba 8,0 ug/mL, kas iegitas izmekléjot 151
praktiski veselu individu asins paraugu [146]. RaZotaja ieteikta references véertiba LBP
ir < 15 pg/ml, tomér katrai laboratorijai rekomendéts izveidot savas references

vértibas.

Citokini

Citokini ir vieni no galvenajiem mediatoriem bakterialas infekcijas un sepses
patogenézes procesa. Audu limeni citokini koordiné plasu infekcijas reakciju spektru,
darbojoties cie$a sasaisté un koordinéjot cits cita izstradi un aktivitati. Sie infekcijas
markieri tiek plasi pétiti jau apméram 15 gadus. Tumora nekrozes faktors (TNF) a, IL-
1, IL-6, IL-8, IL-10 ir nozimigakie citokini, kuru limenu paaugstinasanas ir ciesi saistita
ar sepses attistibu. Interese par citokinu izpéti pamatota uz pieradijumiem, ka gan
lidz Sim plasi lietotais leikocrtu skaits, gan C reaktivais proteins ir saméra vélini un

nepietiekami jutigi markieri agrinai sepses diagnostikai.

34



Interleikins 6 (IL-6)

Interleikinam 6 ir butiska nozime agrina makroorganisma atbildes reakcijas
procesa uz infekciju. Ta koncentracija krasi pieaug péc baktériju ekspozicijas, un
raditaja paaugstinasanas straujuma zina izteikti apsteidz CRP koncentracijas
pieaugumu [147,148]. Ir pieradita augsta korelacija starp IL-6 [imeni un iekaisuma
reakcijas izteiktibas pakapi, ka ari starp IL-6 [imeni un slimibas iznakumu [148, 149].
Turklat IL-6 Iimenis strauji samazinas jau 24 stundu laika péc atbilstosas
antibakterialas terapijas uzsaksanas [100, 150]. Lidz ar to IL-6 var uzlabot sepses
iznakuma rezultatus divos veidos — gan paatrinot sepses agrinu diagnostiku, gan

noradot uz antibakterialas terapijas izvéles atbilstibu.

Interleikins 6 plasak pétits jaundzimu$o vecuma pacientiem, kur pieradits, ka
IL-6 ir izmantojams agrinai sepses diagnostikai $aja vecuma grupa, ka ari pieradits, ka
IL-6 limenis korelé ar sepses smaguma pakapi [141,151,152,153]. P&tijumi vecakiem
bérniem par IL-6 lidz Sim veikti ierobezota skaita, viena no tiem pétiti tikai 19 bérni,
kas vecaki par 28 dienam, turklat tie bijusi kritiski slimi bérni [74], bet otra pétiti bérni

ar akdtu apendicrtu [154].

Pieauguso populacija IL-6 pétits plasak, pieradot gan paaugstinata IL-6 limena
saistibu ar autoimdnam slimibam, gan traumu un pankreatita inducétu sistemiska
iekaisuma atbildes sindromu [138,155,156]. Janem véra, ka IL-6 jutigums samazinas
lidz ar infekcijas norises laiku — attiecigi IL-6 jutigums 0. slimibas stunda ir 89%, bet

48. stunda tikai 58% [151].

Kliniskos pétijumos tilitéjai IL-6 limena noteikSanai un rezultatu iegtsanai
parasti izmanto komerciali pieejamo imunometrijas metodi. RaZotaja Siemens
Medical noraditais references limenis interleikinam 6, lietojot laboratorijas aparatiru

Immulite® 2000, ir < 10pg/ml [146].
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HMGB 1 (high mobility group box-1 protein)

HMGB1 jau ilgaku laiku ir zinams ka hromosomals proteins, bet pédejos
gados tas Tpasi aktivi tiek pétits ka proinflamators citokins, kas izdalas no mieloidam,
dendritiskam, endotelialam, epitelialam, kaulu SiGnam un dabiskajiem killeriem
infekcijas, imdnu un endokrinu stimulu ietekmé [157,158]. HMGB1 izraisa
proinflamatoro un koagulacijas faktoru izdali un palielina mieloido un endotelialo

sunu intracelularo adhézijas molekulu ekspresiju.

1999. gada Wang [159] konstatéja paaugstinatu HMGB 1 limeni 25 kritiski
slimiem pacientiem ar sepsi, ka ari izteikti augstus HMGB1 limenus tiem pacientiem,
kuru slimibas iznakums bija letals. Lidzigus rezultatus sava pétniecibas darba ieguva
ari Hatada [160], kur$ novéroja méreni paaugstinatus HMGB1 limenus pacientiem ar
infekcijam un augstus limenus pacientiem, kuri mira infekcijas rezultata. Savukart
cita pétijuma netika atrasta atskiritba starp HMGB1 limeniem pacientu grupam ar
dazadas smaguma pakapes infekcijam (inficéti pacienti bez SIRS, sepses un smagas
sepses pacientu grupas), bet statistiski nozimigi augstaki HMGB1 limeni tomér tika
konstatéti pacientiem ar infekciju neka veseliem kontroles grupas pacientiem [161].
Lidziga atrade ir publicéta zviedru pétnieku darba [162], kur konstatéti augsti HMGB1
[Tmeni 26 pacientiem ar sepsi un 33 pacientiem ar septisku Soku, bet tomér netika
atrasta korelacija starp HMGB1 koncentraciju un slimibas smaguma pakapi. ASV
pétnieki [163], analizéjot 122 pacientu grupu, konstatéja, ka HMGB1 Ilimeni

neatskiras starp 79 pacientu grupu ar sepsi un 43 pacientiem bez sepses.

Viens no iespéjamiem izskaidrojumiem Sadiem pretrunigiem rezultatiem ir
atskirigas laboratoriskas diagnostikas metodes, kas tika lietotas pétijumos (Western
blot un ELISA). DazZi autori uzskata [164,165], ka pétijumos, kuros lietota Western
blot metode, novéroti augstaki HMGB1 limeni [159,162,163], bet, lietojot ELISA
metodi, konstatéti salidzinosi zemaki HMGB1 limeni. Veseliem kontroles pacientiem,
neatkarigi no HMGB1 limena noteikSanas metodes, konstatéts loti zems (<2 ng/ml)

vai vispar nenosakams HMGB1 limenis [164].
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Peétot HMGB1 limena saistibu ar slimibas prognozi 110 pacientiem ar
bakterémiju, tika atrasts, ka HMGB1 ka iekaisuma markierim nav korelacijas ar
slimibas iznakumu [166], bet HMGB1 limenis bija statistiski nozimigi augstaks
pacientu grupai ar bakterémiju, salidzinot ar kontroles grupu. Salidzinot tris pacientu
grupas: 43 pacientus ar nekomplicétu pneimoniju (I), 49 pacientus ar pneimoniju,
kuriem attistijas smaga sepse (ll) un 38 veselus kontroles grupas pacientus (lll),
netika konstatéti ticami atskirigi HMGB1 limeni. Nozimigi augstaki HMGB1 [imeni tika
konstatéeti ceturtajai pacientu grupai — slimniekiem ar pneimoniju, smagu sepsi un

letalu iznakumu (1V) [163].

Rezumeéjot veiktos pétijumus par HMGB]1, jasecina, ka HMGB1 ka iekaisuma
markiera pétnieciba ir nesena, iegutie dati ir saméra pretrunigi, pétijumos ieklauto
pacientu skaits ir neliels (maksimums 120, vidéji 30 - 40 pacienti), lielaka dala
pétijumu populacijas ir kritiski slimi pacienti; tapéc HMGB1 izpéte joprojam
uzlikojama ka aktuala. Ipasi nozimigs ir fakts, ka lidz §im neviens pétijums nav veikts

bérnu populacija.
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»ldeals” infekcijas diagnostiskas markieris miasdienu skatijuma

Lidztekus konkrétu iekaisuma markieru pétniecibai, noris ari izpéte, kas censas
apkopot iespéjama ,ideala” iekaisuma markiera TpasSibas. Jau 2000. gada Toronto
Sepses apala galda konferencé [167] ieteikta Sada sepses markieru taksonomija, kuru

varétu lietot gan zinatniskiem, gan kliniskiem nolukiem:
1) Diagnostiskie markieri, kas apstiprina diagnozi un identificé sepses pacientus;

2) Sepses smaguma pakapi defin€josi markieri, kas kvantitativi varétu noteikt

sepses smaguma pakapi un lidz ar to iespéjamo prognozi;

3) Terapeitiskas efektivitates izveértéSanas markieri, kas palidz izvertét

arstésanas efektivitati.

Saja konferencé rekomendéts turpmaka pétnieciba izvértét, kuram no ieteiktam
markieru TpasSibam atbilst potenciali izzinamais markieris un péc iespéjas ieteikts
censties apvienot viena iekaisuma markierT iespéjami vairakas TpasSibas vai veidot

tadas markieru kombinacijas, kas atbilstu visiem iepriek§ minétiem kritérijiem.

7

2004. gada vispusiga publikacija , Diagnostic markers of infection in neonates
[168] pétnieku grupa, kuriem ir visplasakas iestrades iekaisuma markieru pétnieciba
bérniem jaundzimuso vecuma, ir defingjusi ,,ideala” iekaisuma markiera kliniskos un

laboratoriskos kritérijus jaundzimusSo vecuma pacientiem.
Laboratoriskie kritériji:

1) Markierim jabat biokimiski stabilam ar minimalam transportésanas

noteikumu prasibam;
2) NepiecieSams péc iesp€jas mazaks asins daudzums, lai veiktu izmeklejumu;
3) Analizes panemsanas procedurai jabat péc iespéjas vienkarsai un atrai;

4) Vélams péc iespéjas vienkarsaks analizes uzglabasanas un transportésanas

veids, kas neietekmé rezultatu interpretaciju;
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5)

6)

7)

Laboratoriskajam metodém jabut iespéjami automatizétam, lai izslegtu

personala subjektivo interpretaciju;

Analizes izmaksam jabut iesp€jami zemam, lai nakotné tas varétu lietot ka

rutinas izmekléjumus;

Rezultatiem jabut salidzinamiem ar citas laboratorijas iegutiem rezultatiem.

Kltniskie kriteriji:

1)

2)

3)

4)

5)

Markierim jabat labi definétam robezvértibam (cut-off), lai identificétu

sepses pacientus péc iesp€jas agrinaka slimibas stadija;

Diagnostikas mérkiem markierim jabut ar augstu jutibu, lai atklatu slimos
pacientus (tuvu 100%) un labu specifiskumu, lai atsijatu veselos pacientus un

izvairitos no maldigas antibakterialo lidzek|u lietosanas;

Par prieksrocibu uzskatama spéja diferencét dazadus infekciju veidus (virusu,

baktériju, sénisu izcelsmes);

Markierim butu jaspé€j atainot slimibas progresésanu, ka ari ta limeni butu

izmantojami antibakterialas terapijas vadiSanai;

Markierim jasp€j prognozét slimibas gaitu un iznakumu.

Pirmaja Starptautiskaja bérnu sepses vienoSanas konferenceé [6] tomeér

secinats, ka lidz Sim vel nav atklats neviens iekaisuma markieris, kas butu

pietiekami jutigs un specifisks vai kas apkopotu sevi ipasibas, kas lautu kadu

markieri ieklaut vienoSanas konferences definicijas. Taja pat laika konference

izsaka atzinumu, ka nakotne, iespéjams, tiesSi biokimiskie markieri, nevis

fiziologiskas pazimes bus daudz objektivaks un ticamaks sepses diagnosticésanas

veids.
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Arstésanas taktika
Antimikroba terapija

Ir pieradits, ka agrina antimikrobas terapijas uzsak$ana sepses gadijuma cieSi
korele ar mirstibas samazinasanos [76,77,169]. Pétijjumu dati parliecinosi
pierada, ka novélota antimikrobas terapijas uzsakSsana nozimigi samazina sepses

labvéliga iznakuma iespéjamibu (5.attéls) [170,171].

5.attéls. Atbilstosi izvélétas sepses terapijas un izdzivoSanas saistiba (adaptéts

no Valles, [170]).

Kumulativi izdzivoSana (%)

1.0 —

h A: Sepse/smaga sepse un atbilstosa

0.8 terapija

0.6

0.4 -

0.2 7 D: Septisks Soks un neatbilstosa
terapija
Dienas

Sepses empiriska antimikroba terapija uzsakama nekavéjoSi, nemot vera
sadus apsvérumus: pacienta vecumu, iespéjamo inficésanas vietu (majas vai
slimnica), slimnieka iminas sistemas stavokli, iespéjamo infekcijas lokalizaciju un
attiecigu antimikroba lidzekla penetracijas spéju. Noteikti japievérs uzmaniba
patogéna jutibai attieciga geografiska regiona un slimnica [30]. leteicama
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antimikrobo lidzeklu izvéle dazadu vecuma grupu bérniem ar sepsi apkopota 4.

tabula.

4.tabula. leteicama empiriska antimikroba lidzekla izveles piemérs zidainiem

un bérniem ar iespéjamu sepsi [30].

Bérna vecums, kliniska situacija

Antimikrobais lidzeklis

Jaundzimuso vecums

Ampicilins+Gentamicins vai
Cefotaksims

Jaundzimuso vecums Vankomicins+Gentamicins vai

(nozokomiala infekcija) Ceftazidims

Bérns Cefotaksims vai
Ceftriaksons+Vankomicins

Bérns Vankomicins+aminoglikozids vai

(nozokomiala infekcija) antipseudomonu penicilins vai
Ceftazidims vai Karbapenéms

Adas un miksto audu infekcija Pussintétiskie penicilini vai

Vankomicins+Klindamicins

Herpes simplex infekcija

Acicklovirs

Atbalstosa terapija

Paraléli specifiskai terapijai nekavéjosi uzsakama ari atbalsto$a terapija.

Atbalstosas terapijas intensitate un apjoms ir atkarigs no pacienta fiziologiska
stavokla. Atbalsto$as terapijas agrinai uzsaksanai sepses pacientiem ir tikpat liela
prognostiska nozime ka specifiskai terapijai[67,172,173,174]. Septiska Soka attistiba
pacientiem var sakties loti strauji un biezi bérniem ir griti pamanama sakotnéji
iztrikstosas hipotensijas dé|. Lai izvértétu, kad uzsakama, kada veida un cik intensiva
farmakologiska papildu arstéSana nepiecieSama, ir jaizveérté gan pacienta kliniskais
stavoklis, gan japarzina medikamentu (inotropo, vazopresoru, vazodilatéjosSolidzek|u)
farmakologiskas 1pasibas. Janem veéra, ka septisks Soks var izraisit multiorganu

bojajumu, tapéc ir svarigi novértét un attiecigi arstét visas iespéjami iesaistitas
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organu sistémas. Drudzis var izraisit palielinatu skabekla patérinu, samazinot
skabekla piegadi organismam, tapéc sepses gadijuma ieteicama drudza kontrole ar

standarta antipirétiskiem lidzekliem.

Jaunakas terapijas iespéjas sepses pacientiem

Jaunakas terapijas tendences ir ciesi saistitas ar sepses patogenézes izpéti, un
pasreizéja pétniecibas lIment tas galvenokart ir aprobétas pieauguso pacientu
populacija vai pétijumos ar dzivniekiem. Tiek pétita iespéjama antiendotoksinu
terapija, kuras meérkis ir piesaistit un neitralizét baktériju endotoksinus, vai inhibét
endotoksina saistiSanas procesu ar ta receptoriem, vai panakt mehanisku
endotoksinu izvadi no organisma. Plasi tiek pétita iekaisuma citokinu fiziologija un
anticitokinu terapija, arahidonskabes inhibitoru terapija, terapeitiskie lidzekli, kas
meérkéti uz endotélija disfunkcijas arstéSanu. Pétniecibas rezultata, nemot véra
rezultatus, kas pamata iegiti liela muticentru placebo kontroléta 28 dienu dzivildzes
pétijuma ar 1690 sepses pacientiem, jaunakajas pieauguSo smagas sepses un
septiska Soka starptautiskas arstéSanas vadlinijas ka novitate ieklauta aktivéta
proteina C(aPC) terapija smagas sepses ar multiorganu bojajumu un augstu mirstibas
risku pacientiem [69], bet pétijumu trikuma dé] Sis medikaments bérniem pagaidam
netiek rekomendéts. Nesenakie iedvesmojosakie sepses pétijumi saistiti ar Toll-like
receptoriem ka dazadu antigénu signalu parvades elementiem un batiskiem
daltbniekiem imunas sistémas atbilde uz infekciju [175]. Pédéjo gadu pétijumi veltiti
art antivielu izstradei pret HMGB 1, eksperimentalos pétijumos pieradot, ka Sadu
antivielu injiceSana dzivnieku modeliem ar inducétu sepsi ievérojami samazina to

mirstibu, bet pasa HMGB 1 injicésana dzivniekiem bija letala [176,177].
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Sepses ka slimibas prognoze

Apkopojot literaturas datus, var rezumeét, ka sepses ka slimibas, prognozi nosaka

dazadu faktoru kopums:
e Agrina sepses kliniska un laboratoriska atpazisana;
e Agrina un adekvata antimikrobas un skidruma terapijas uzsaksana;
e Mikroorganisma patogenitate un ta daudzums;
e Saimnieka organisma imunais stavoklis;
e Antimikroba lidzek|a aktivitates limenis infekcijas vieta;

e Saimnieka organisma blakus slimibas (neitropénija, imlnas sistémas

nomakums dazadu iemeslu dél, sirds, nieru vai aknu disfunkcija);

e SveSkermenu (pieméram, intravenozo katetru) iznemsana, iekaisuma vietas

drenésana.

Janem véra, ka katrs no Siem prognozes faktoriem ir ari svarigs pats par sevi un tam

var but izSkiroSa loma sepses prognozé.

Sepses pétniecibas nakotnes tendences

Starptautiskaja bérnu sepses vienosanas konference [6] ka butiskako trakumu
bérnu sepses nozaré uzsver pétijumu nelielo skaitu bérnu populacija. Lidz Sim veiktie
pétijumi bérniem parasti aptver ari nelielu pacientu skaitu, ierobeZotu pacientu
vecumu (visbiezak tie veikti jaundzimuSo vecuma beérniem), dazadu pacientu
premorbido fonu, dazadas lokalizacijas un veida infekcijas. Konference rekomende,
ka nakotné batu velams pétijumus fokusét gan uz dazadu vecumu bérnu grupam,

gan arl iespéjami vienojosu infekcijas lokalizaciju pétijuma grupai.
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Vieno$anas konference rosina ari bérnu populacija pielietot PIRO konceptu

sepses pacientu iespé&jamai izvértésanai, arstésanai un pétniecibai[6].

PIRO koncepts ir pacienta novértésanas komplekss, kas ietver informaciju par
predisponéjoSiem faktoriem un infekciju, ka ar1 pacienta atbildes reakciju uz
infekciju, ko izvérté péc fiziologiskajiem parametriem un biomarkieru limeniem, ka

ar1 organu disfunkciju [178,179,180,181].

PIRO koncepts pirmo reizi aprakstits 2003. gada [182], un ta modelis ir $ads
(6.attels):

5. attéls. PIRO koncepts sepses pacientu izvértésanai [182].

P | R (o)
Predispozicija: Infekcija Atbilde (response) Organu
disfunkcija
Genétiska Lokalizacija Fiziologiskie .
faktori (SIRS) Soks

Hroniska slimiba Patogéna veids

Apkartéja vide B )
P J Izplatiba biomarkieri distress

Specifiskie Akdts respirators

Sakotneéji PIRO koncepts tika rekomendéts ka iespéjams sepses pacientu
Skirosanas modelis, tomér ta pilnigai lietosanai ,pie pacienta gultas” vel
nepiecieSami papildu pétijumi. Lai ar1 vél aizvien PIRO koncepts nav rekomendéts
visparejai kliniskai lietoSanai sepses pacientu sSkiroSanai, tomér uz koncepta pamata
turpinas plasa pétnieciba gan genétiskas predispozicijas nozimes izzinasana, risku
novértesana, faktoru savstarpéjas ietekmes izvertésana, gan terapijas modificésana,

nemot vera visas pozicijas, kas var ietekmét sepses gaitu un iznakumu[183].
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Kopuma var secinat, ka lielakais nakotnes potencials sepses pétnieciba pieder
tieSi genoma pétniecibai un individualizétai arstésanai atbilstoSi katra pacienta
genotipam. Tapat iespéjams, ka tiks raditi medikamenti, kas bls balstiti tiesi uz

saimnieka — patogéna saistibas atrisinajumu.

Tomeér, neskatoties uz ievérojamiem sasniegumiem pétnieciba, pasreizéja
pieradijumu [Imeni sepses gala iznakumu nosaka savlaiciga sepses kliniska un

laboratoriska atpaziSana un agrini sakta atbilsto3a terapija.
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Materiali un metodes
Pétijuma uzbive

Pétljums ,Sisteémiska 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 metodém 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.
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Pétijuma shéma

A sadala - Sistematiska literatliras apskata sagatavoSana par SIRS un sepses

epidemiologiju, kliniskam izpausméem, diagnostikas metodém un prognozi bérniem.

Literatlras apskata veidoSana rezultatu apkopojuma iegliSsanas un precizu

secinajumu izstrades noluka tika lietota sistematiska literaturas apskata metode.

[ Pétama jautajuma definésana

A 4

p
Petamas populacijas }

definésana

A 4

Literattras meklésana

A

N
Literatliras avotu atlase péc
definétiem kritérijiem

J
A 4
( N\
leglto rezultatu izvértésana
un apkoposana
S P P J

A 4

Apkopoto rezultatu sasaistiSana
ar pétama jautajuma kontekstu

=
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B sadala - Sistéemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica

arstétiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

Pétijuma dizains

Bérni ar
sepsi (n=5)

Bérni ar smagu
sepsi (n=3)

Bérni ar SIRS

Divi laika punkti, (n=66)

katrs 24 h ilgs,
nejausinati

Bérni ar septisku
Soku (n=1)

Bérni ar
drudzi (n=92)

noteikts divas
sekojosas
nedélas 2007.g.
februart

Bérni bez sepses
(n=61)

Bérni bez SIRS
(n=26)

Visi BKUS arstetie

bérni

(n=943) Bérni bez drudza
(n=851)
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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

I
| |

[ SIRS kritériju izvértésana ] Bakterémijas klatbutnes izvértésana ]

— ~
(ii)

( (i)

SIRS kritériji negativi SIRS kritériji pozitivi Pacientiar Pacienti bez
bakterémiju

bakterémijas

(n=36)
n=117
' >~ U (n=117)
(i) (if) (iii)
Pacienti ar infekciju Sepses pacienti Smagas sepses
bez SIRS (n=36) (n=97) pacienti (n=20)
\ 4 A\ 4 \ 4 \ 4 \ 4

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
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Materiali

A sadala - Sistematiska literatiras apskata sagatavoSana par SIRS un sepses

epidemiologiju, kliniskam izpausméem, diagnostikas metodém un prognozi bérniem.

Literatlras atlasé izmantotie avoti:

1. Recenzétu materialu atlase, izmantojot elektroniskas medicinas datu

bazes:

e PubMed

e The Cochrane Collaboration Library

e FEmbase

o IS/

2. Uz pétamo 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 Diseases u.c. ), ka ari speciali pétamam jautajumam
izveidotas starptautisku un nacionalu kampanu timekla vietnes (The
Surviving Sepsis Campaign (SSC), International Sepsis Forum, ProCESS
(Protocolized care for early Septic Shock), kas paredzétas 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.
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Pétijuma subjekti

B_sadala - Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica

arstetiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

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

e Pétijuma ieklau$anas kritériji:
1) temperatiru virs 38,5°C
2) temperatira zem 36 °C.

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

pétijuma.

e Peétijuma ieklautiem bérniem aizpildita anketa (S/RS-1-anketa, skatit pielikuma)
un izvertéti SIRS kritériji atbilstosSi Starptautiskajai vienoSanas konferencei par
bérnu sepsi, nemot véra katra bérna vecumam atbilsto$as vitalo pazimju un
raditaju vertibas — kermena temperatiru, sirdsdarbibas frekvenci, elposanas
frekvenci, leikocitu skaitu. Bérni, atbilstosi Starptautiskas vienoSanas konferences

definicijai, iedaliti 6 dazadas vecuma grupas.
e Pétijuma izslegSanas kritériji:

1) Skrininga bridi pacienta kermena temperatara robezas no 36 °C Iidz 38,5 °C.
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C sadala - Agrinu sepses un bakterémijas diagnostisko markieru izpéte bérniem.

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) bérna vecums no 7 dienam lidz 18 gadiem.

Infekcija definéta atbilstoSi Starptautiski bérnu sepses vienoSanas konferences
definicijai ka domajams vai pieradits jebkur$ patogéns, vai kliniskais sindroms,

kas asociéjas ar augstu infekcijas iesp&jamibu.

e Kopuma 153 pacienti ar domajamu infekciju atbilda ieklausanas kritérijiem un

tika iesaistiti petijuma.

e Peétijuma ieklautiem bérniem aizpildita anketa (S/RS-2-anketa, skatit pielikuma)
un tika izvértéti SIRS kritériji. Bérni ar infekciju, bet bez SIRS pazimém(n=36), tika

iedaltti atseviska pacientu grupa.

e Beérni ar SIRS un infekciju, atbilstoSi Starptautiskai bérnu sepses vienoSanas
konferences definicijai, tika klasificéti ka sepses pacienti. Bérniem aizpildita
anketas Il dala (SIRS-2-anketa, skatit pielikuma), 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).
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Pétljuma grupas ,(i) pacienti ar infekciju bez SIRS” bérni péc vecuma un
ieklausanas laika pétijjuma atbilda pacientiem ar SIRS un infekciju no grupam ,,(ii)

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

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).

Bakteremija un augsta bakterémijas iespéjamiba tika definéta atbilstosi
Starptautiskajai bérnu sepses vienoSanas konferencei. Bakterémija definéta ka
atpazistamu patogénu klatbltne 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.

Pétijuma izslégSanas kritériji:

1) Sanemta antibakteriala terapija pédéjo 48 stundu laika;

2) ledzimts vai ieguts 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.
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Metodes

A sadala - Sistematiska literatliras apskata sagatavoSana par SIRS un sepses

epidemiologiju, kliniskam izpausméem, diagnostikas metodém un prognozi bérniem.

1)

2)

3)

4)

Pétama jautajuma definésana:

Izpétit literatlru par sistémiska iekaisuma atbildes sindromu (SIRS) un sepses
epidemiologiju, kliniku un agrinas diagnostikas iespejam.

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 - to novitates del - , literatlras avotu krajumu nolemts paplasinat,

ietverot pieauguso populaciju.

Laika intervala definésana:

Apskata ietvert literatiru, kas publicéta no 2000. gada 1. janvara lidz 2010.
gada martam. 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.

Literatras avotu atlases:

Izvértéta katra literatlras avota atbilstiba ieklauSanai literatlras apskata,

publikacijam attiecigi censoties sameklét pilna teksta apjoma izdevumu.

Publikaciju atlases kriteériji:

1. lzvertet petijuma veidu un gala merki (end-point);
2. lzvertét pétijuma metodologisko kvalitati;

3. lzvertet pétamas populacijas apjomu un vecumu;
4. lzvertét novérojuma ilgumu.
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Pamata literatlras 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 arl

pétijumus, kas veikti ne tikai bérnu populacija.

Meklejot publikacijas PubMed datu baze, izmantoti atslégas teksta vardi un

MeSH termini. Lietoti sekojoSsi atslégas vardi:

e sepsis and children ar mekléjuma izteiksmi (("sepsis"[MeSH Terms] OR
"sepsis"[All Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp]) AND English[lang] AND jsubsetaim[text] AND ("infant"[MeSH Terms]
OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms])). Atrasti 276 abstrakti,

28 pilnas publikacijas.

e sepsis ar mekléjuma izteiksmi ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]) AND
("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND
English[lang] AND jsubsetaim[text] AND "adult"[MeSH Terms]). Atrasti 1327

abstrakti, 44 pilnas publikacijas.

e pediatric sepsis epidemiology ar meklejuma izteiksmi pediatric (pediatric[All
Fields] AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR ‘"sepsis"[All Fields]) AND
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR
"epidemiology"[MeSH Terms])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp]) AND English[lang] AND jsubsetaim[text] AND
("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms])).
Atrasts 21 abstrakts, visi abstrakti analizéti, pilnigai satura analizei atlasitas 11

pilna teksta apjoma publikacijas.

e sepsis epidemiology ar meklejuma izteiksmi (("sepsis"[MeSH Terms] OR

"sepsis"[All Fields]) AND ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All
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Fields] OR "epidemiology"[MeSH Terms])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND English[lang] AND jsubsetaim[text] AND
"adult"[MeSH Terms]). Atrasti 486 abstrakti, analizéti 216 abstrakti, atlasitas 12

pilna apjoma publikacijas.

sepsis markers children ar mekléjuma izteiksmi (("biological markers"[MeSH
Terms] OR ("biological"[All Fields] AND "markers"[All Fields]) OR "biological
markers"[All Fields] OR "biomarkers"[All Fields]) AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR
"sepsis"[All Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND English[lang] AND
jsubsetaim[text]). Atrasti 67 abstrakti, analizéti visi abstrakti, atlasitas 32 pilna

apjoma publikacijas.

sepsis markers ar mekléjuma izteiksmi (("biological markers"[MeSH Terms] OR
("biological"[All Fields] AND "markers"[All Fields]) OR "biological markers"[All
Fields] OR "biomarkers"[All Fields]) AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All
Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND English[lang] AND jsubsetaim[text]
AND "adult"[MeSH Terms]) Atrasti 341 abstrakti, analizeti 300 abstrakti, atlasitas

35 pilna apjoma publikacijas.

Analizéjot literatlru par potenciali pétamiem sepses iekaisuma markieriem,
nemta véra informacija, kas ieglta, lietojot atslégas vardus sepsis markers
children un sepsis markers, un meklésana turpinata, meklésanas loga ierakstot
katru no potenciali petamiem sepses iekaisuma markieriem atseviski, un tam
sakotnéji pievienojot vardus children sepsis, péc tam sepsis. (Pieméram, HMGB1
protein and children sepsis, talak paplasinot meklésanu ar HMGB1 protein and
sepsis). Kopuma par visiem iekaisuma markieriem analizéti 356 abstrakti un

atlasitas 58 pilna apjoma publikacijas.
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B sadala - Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) prevalence slimnica

arstétiem bérniem ar drudzi; prospektivs punkta prevalences pétijums.

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

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

e Noveértéti bérnu vecumam specifiskas vitalas pazimes un laboratoriskie

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

e Pétijuma laika tika sekots slimibas gaitai, veikta diagnoZu un slimibas
iznakuma analize péc bérna izrakstiS8anas 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).
e Asins uzséjums nemts no divam periféro vénu punkcijas vietam.

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

temperatura.
e Tika analizéti pacientu kliniskie un demografiskie dati.

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

[Tmeni.

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
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e HMGB1 limenis noteikts pétijuma 24. un 48. stunda.

Izvéloties pétijuma stundu, kura noteikt konkrétos iekaisuma markierus, véra
nemtas literatlras apskata iegltas atzinas par markieru koncentracijas

maksimuma [imeniem iekaisuma procesu rezultata.

e Asins uzséjums nemts pétijuma 0. stunda.

Laboratoriska analize

HMGB 1 limena noteikSana

HMGB 1 [imenis 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 atjaunosana

$aja ELISA metodé bija 80 - 120%. HMGB1 dinamiskais diapazons 2.5 - 80 ng/ml.
LBP un IL-6 [imena noteiksana

IL-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

ug/ml.

PCT limena noteikSana

PCT limenis noteikts ar BRAHMS PCT-Q immunohromatografisko testu (Brahms -
Diagnostica, Germany). PCT koncentracija noteikta ar references karti, robezas < 0,5

ng/ml, > 0,5 ng/ml, > 2 ng/ml un > 10 ng/ml.
CRP Iimena noteiksana

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 kulturas
pudeles nekavejoSi nogadatas laboratorija. Materials testéts automatizéta Bactec
instrumenta. Asins uz sterilitati netika nemtas caur pastavigiem intravenoziem vai
intraarterialiem katetriem, véna tika punktéta distali no intravenoza katetra
lokalizacijas vietas, lai izvairitos no asinu atSkaidiSanas ar infGzijas Skidrumu un

antikoagulantu ietekmes.

59



Pétijuma C sadalas organizacija

Darbiba Oh 24h | 48h | Cik ml asinu Nosiita uz
nepiecieSams
Pilna asins analize X X x 1.2ml asinu EDTA BKUS Kilinisko laboratoriju
stobrina
CRP x x x
PCT X X X 2.7 ml asinu baltaja BKUS Kilinisko laboratoriju
stobrina
IL6 X X X
LPB X X 1.2 ml asinu baltaja BKUS Klinisko laboratoriju
stobrina
HMGB 1 X x 1.2 ml asinu baltaja | 1) Nogada uz BKUS
stobrina Mikrobiologijas laboratoriju;
2)Centriftigée, 30 mindsu laika
sasaldé -80 C°
3) Analizi veic RSU Kliniskas
imunologijas un imungenétikas
starpkatedru laboratorija
Asinis uz sterilitati X Atkariba no bérna BKUS Mikrobiologijas
svara laboratoriju
1-3-10 ml asinu asins
kultdras pudelés
Kultiras X I BKUS Mikrobiologijas

izmeklésana

= Féces

= Uzs€jumino
organisma
Skidrumiem

= Uzséjums no
Zavas

laboratoriju

Visas analizes veiktas BKUS Kliniskaja laboratorija, iznemot HMGB1, kas tika analizéts

RSU Kliniskas imunologijas un imungenétikas starpkatedru laboratorija. Asins

kultlras analizeétas BKUS Mikrobiologiskaja laboratorija.
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Datu dokumentacija

e Visas peéetijuma sadalas iegltie pacientu demografiskie, kliniskie un

laboratoriskie dati registréti specialas, pétijjumam izstradatas anketas.

e Pétijuma pacientu demografiskie, epidemiologiskie, kliniskas un
|II

laboratoriskas atrades dati uzkrati datu baze, kas izveidota ,,Microsoft Exce

programma.

e Pacientu laboratoriskas atrades dati fikséti ari BKUS specializéta pacientu

datu bazé ,Andromed”.

Etiskie aspekti

Pétijuma protokols apstiprinats Latvijas Centrala medicinas étikas komiteja
2007. gada 12. janija (Lémums Nr19). Visu pétijuma ieklauto bérnu vecaki parakstija

rakstisku piekriSanas formu bérna dalibai pétijuma.

Datu statistiska apstrade

Pétijuma dati tika analizéti péc biologisko pétijumu datu apstradé pienemtam
standarta metodém - veicot aprakstoso, 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 sadaltti, ari
Kruskala — Vollisa (Kruskal — Wallis) un Manna — Vitnija (Mann — Whitney) tests.
Sakaribas starp izlases pazimém analizétas, izmantojot Spirmana (Spearman)
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korelacijas koeficientu un ta ticamibu (p - vértibu). Lai noteiktu markieru spéju
diagnosticét bakterémiju, izmantota ROC (receiver oprerator characterictics) likne,
noteikts laukums zem liknes - AUC (area under the curve) un ta 95% ticamibas
intervals (Cl — confidence interval). Lai aprékinatu optimalo cut-off limeni, piemérots
péc iespéjas augstaks testa jutigums un specifitate. P-vértiba mazaka neka 0,05 tika

uzskatita par statistiski nozimigu.
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Rezultati

B sadala - Sistémiska 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 februart BKUS tika
arstéti 943 beérni (attiecigi 456 pirmaja laika punkta un 487 otraja), kuri visi tika
skrinéti péetijumam. Turpmaka pétijuma sadala ieklauti 92 pacienti (10%), kuri atbilda
ieklauSanas kritérijiem pétijuma — bérniem aksilara temperatdra 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
vienoSanas konferences par bérnu sepsi kritérijiem bija sistémiska iekaisuma atbildes
sindroms (SIRS), 8% (n=5) - sepse, 5% (n=3) - smaga sepse un 2% (n=1) bérnu -
septisks Soks (7.attéls). SIRS prevalence stacionara slimnieku vida bija 7£1,6%, bet

bérniem ar drudzi SIRS prevelence bija 72+9,2%.

7. attels. SIRS un sepses prevalence slimnica arstétiem béerniem ar temperatiras
izmainam.
Kopé&jais pacientu skaits

(n=943)
Drudzis 10% (n=92)

\\\ Pacienti ar drudzi
T (n=92)

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

Smaga sepse 5% (n=3)
Pacienti ar SIRS 72% Septisks 3oks 2% (n=1)
(n=66)

—
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Sistémiska iekaisuma atbildes sindromu apstiprinoSie kritériji

Pétljuma 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 leikocitu skaita izmainam tika
fikséts 50% gadijumu (n=33), tahikardija virs 2 SD no vecuma normas bija 15% (n=10)

pacientu (8. attéls).

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

Leikocitu skaita izmainas Elpo$anas frekvence >2SD
50% 76%

Tahikardija
15%

SIRS un sepses pacientu kliniskie un demografiskie dati

Analizéjot SIRS bieZumu daZzadas 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 slimnic3,
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.
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Sepses diagnozi 60% gadijumu bérniem apstiprinaja SIRS kopa ar domajamu

infekciju, 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 menesi. Salidzinot abas pacientu
grupas péc vecuma, netika konstatéta statistiski nozimiga atskirtba abu grupu starpa.
Statistiski nozimigas atskiribas netika konstatétas ari, analizéjot slimibas dienu
stacionéSanas bridi — SIRS grupas pacienti vidéji 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 videji 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 5.tabula.

Saja pétijuma posma, sekojot turpmakai pacientu slimibas gaitai un veicot
diagnozZu un slimibas iznakumu analizi péc pacienta izrakstiSanas no stacionara bez
dalibas terapijas procesa, konstatéjam, ka, neskatoties uz to, ka 8% bérnu bija sepse,
5% - smaga sepse un 2% - pat septisks Soks, nevienam no pacientiem nebija
uzstaditas Sis diagnozes, nevienam pacientam nebija nemts asins uzséjums, un tikai
40% bernu, 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.
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5. 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 (méne3os) 77,6+71,5" 98,6169,9 0,17
Slimibas diena stacionéjot 3,4+2,6 2,9+1,8 0,73
Slimibas diena, ieklaujot 4,4+3,0 4,7+2,6 0,52
pétijuma
Arsté3anas ilgums 7,1+5,4 12+7,5 0,01
stacionara (dienas)
Antibakteriala terapija 33% (22) 100%(9)
procentos (absolitie
skait]i)
Antibakterialas terapijas 1,9+2,3 1+0 0,12
uzsaksanas diena
Antibakterialas terapijas 5,6%3,2 10,845,1 0,0016

ilgums dienas

1vidéjé 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.

Petijuma 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 ari klasificéti péc
bakterémijas klatbitnes: (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 dazadas smaguma pakapes infekcijam demografiskais

raksturojums

Analizéjot 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 videji 3,3.
slimibas diena, bet smagas sepses pacienti 2,8. slimibas diena. Statistiski nozimiga
atskiriba starp pacientu grupam, izvértejot slimibas dienu, kad pacienti stacionéti,
netika konstatéta. Statistiski nozimiga atskiriba netika konstatéta ari starp pacientu
grupam, izvertéjot slimibas dienu, kura pacienti ieklauti pétijjuma. Statistiski
ticamas atsSkiribas starp pacientu grupam atrastas, izvertéjot vidéjo arstésanas
ilgumu stacionara. Sepses grupas pacienti stacionara arstéti videji 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). P&tijuma pacientu dazado

grupu arstésanas ilgums stacionara attélots Box plot grafiskas attélosanas veida (9.
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attels), kur uz vertikalas ass atainots arstésanas ilgums dienas, uz horizontalas ass -
pétijuma pacientu grupas. Box plot taisnstiris ataino arstéSanas ilguma
starpkvartilu izkliedi, nogrieznis taisnstlri - vidéjo arstéSanas ilgumu (50
percentile), virsotne atbilst 75 percentilei, bet apaksdala — 25 percentilei. Nogriezni
arpus taisnstdra attiecigi atbilst minimalai un maksimalai arstéSanas dienai.

Pétijuma populacijas epidemiologiskie raksturlielumi apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Pacientu ar dazadas smaguma pakapes infekcijam demografiskie raditaji.

Pacienti ar Sepses pacienti Smagas p
infekciju bez sepses vértiba’
SIRS (n=97) pacienti

(n=36) (n=20)
Zéni (n) 20 52 11
Meitenes (n) 16 45 9
pt 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 4,5+2,9 3,5+1,7 0,033
ieklaujot pétijuma 0077 0141
p3
Arsté3anas ilgums 6,314,2 8,5+5,8 17,1+ 13,1 0,002
stacionara (dienas) 0,011 0,038

p3

vidéejas 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 vertiba <0,05 uzskatita par satistiski nozimigu.
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9.attéls. Arstésanas ilguma Box plot pacientu grupam ar dazadas smaguma
pakapes infekciju.
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Bérnu vecuma grupu un infekcijas smaguma pakapes saistiba attélota 7. tabula.
Visvairak - 41% (n=40) sepses pacientu ir bijusi vecuma no 2 lidz 5 gadiem, smagas
sepses pacienti visvairak — 40% (n=8) bijusi vecuma no 13 lidz 18 gadiem, péc tam

seko bérni vecuma no 2 lidz 5 gadiem (25% (n=5)).

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

Vecuma grupa Pacienti ar Sepses Smagas

infekciju bez pacienti sepses

SIRS pacienti

(n=36) (n=97) (n=20)
0 dienas — 1 nedela 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 arT 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 8. tabula.

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

Pacienti ar Sepses Smagas
infekciju bez pacienti sepses
SIRS pacienti
(n=36) (n=97) (n=20)
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 bakterémijas vid€jais vecums bija 67 ménesi, bet
bérnu ar bakterémiju vidéjais vecums — 101,6 meénesi, statistiski nozimigas
atskiribas, analizéjot bérnu vecumu, starp pacientu grupam netika atrastas. Bérni
bez bakterémijas stacionéti vidéji 3,5. slimibas diena, bérni ar bakterémiju
stacionéti vidéji 3. slimibas diena, statistiski nozimiga atskiriba starp pacientu

grupam, izvértejot slimibas dienu, kad pacienti stacionéti, netika atrasta. lzvértéjot
70



slimibas dienu, kura pacienti ar vai bez bakterémijas tika ieklauti pétijuma,
statistiski nozimiga atskiriba netika konstatéta. lzvértéjot vidéjo arstéSanas ilgumu
stacionara, konstatéts, ka pacienti ar bakterémiju stacionara tika arstéti statistiski
nozimigi ilgak neka pacienti bez bakterémijas (attiecigi vidéji 14,6 un 7,5 dienas) (9.

tabula, 10. attéls).

9. tabula. Pacientu ar vai bez bakteremijas demografiskie raditaji.

Pacienti bez Pacienti ar [¢]
bakterémijas bakterémiju  vértiba®
(n=117) (n=36)
Zéni (n) 60 26
Meitenes (n) 57 10
p! 0,695 <0,001
P 0,027
Vecums (ménesos) 67,0£71,7* 101,6+72,9 0,13
Slimibas diena 3,5+2,5 3,0+1,6 0,271
stacionéjot
Slimibas diena 48+3,1 40+2,1 0,129
ieklaujot pétijuma
Arstéanas ilgums 75%5,3 14,6 £ 10,7 0,011

stacionara (dienas)

videja vertiba * standarta novirze;

pl,2 vértiba apréekinata ar xz Hi kvadrata metodi (Chi square), salidzinot ar
ieprieksejo grupu;

p> — T tests divam neatkarigam izlasém; P vértiba <0,05 uzskatita par statistiski
nozimigu.
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10.attéls. Arstésanas ilguma Box plot pacientiem ar vai bez bakterémijas.
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Analizéjot bakterémijas klatbltni 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). Bérnu vecuma grupu un

bakterémijas saistiba attélota 10. tabula.

10. tabula. Bérnu vecuma grupas un bakterémijas klatbatne.

Pacienti bez bakterémijas  Pacienti ar bakterémiju
Vecuma grupa

(n=117) (n=36)
0 dienas — 1 nedéla 0 0
1 nedéla - 1 ménesis 8 2
1 meénesis - 1 gads 19 2
2- 5gadi 48 10
6 - 12 gadi 15 9
13 - 18 gadi 27 13
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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 iespéjamu
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

Pétijuma C sadala 153 bérni ar domajamu infekciju, kas péc SIRS kritérijiem un
infekcijas smaguma pakapes iedaliti 3 grupas: (i) pacienti ar infekciju bez SIRS (n=36),
(ii) sepses pacienti (n=97), (iii) smagas sepses pacienti (n=20), 0., 24. un 48. stunda

tika noteikti iekaisuma markieru HMGB1, LBP, IL-6, CRP limeni un leikocTtu skaits.

Sakotnéji izpétits, kadai dalai no visiem pétijuma populacijas pacientiem, tos
ieklaujot pétijuma, bija izmainits leikocttu skaits un paaugstinati iekaisuma markieru
fmeni. Leikocita skaita izmainas definétas atbilstosi Starptautiskas vienosSanas
konferences definicijai saskana ar bérna vecumu. lekaisuma markieru koncentracijas
[Tmenis, no kura tas uzskatams par izmainitu, noteikts atbilstoSi razotaja dotajam
normam un literaturas apskata atzinam. CRP [imenis uzskatits par paaugstinatu, ja ta
koncentracija parsniedza 20 pg/ml; PCT limenis virs 0,5 ng/ml uzskatits par
paaugstinatu, IL-6 limenis virs 10 pg/ml, LBP virs 15 pg/ml, bet HMGB1 virs 2 ng/ml
uzskattti par paaugstinatiem.

Leikocitu skaita izmainas konstatétas tikai 60% (n=12) smagas sepses pacientu un

34% (n=33) sepses pacientu. LBP, IL-6 un CRP virs noteiktas normas bija paaugstinats
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100% (n=20) smagas sepses pacientu, PCT - 90% smagas sepses pacientu, bet
HMGBI1 tikai 50% smagas sepses pacientu. LBP bija paaugstinats 91,8% (n=89) sepses
pacientu, gandriz 80% sepses pacientu bija paaugstinati IL-6 un CRP limeni. PCT bija
paaugstinats tikai 45,4 % (n=44), bet HMGB1 — 56,7% (n=55) sepses pacientu. Datu
apkopojums atainots 11. tabula. Sepses pacientu vecuma grupu un leikocitu skaita
izmainu, ka ar1 paaugstinata iekaisuma markieru koncentraciju saistiba atspogulota

12. tabula.

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

smaguma pakapes infekcijam.

Pacientu grupa Izmainits CRP PCT IL6 LBP HMGB1
leikocitu  >20pg/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 iepriek$€jo grupu.
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12. 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 pg/ml  >0,5 ng/ml  >10ug/ml >15 pg/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 meénesis — 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)

1.1. High mobility group box 1 proteins (HMGB1) pacientiem ar dazadas
smaguma pakapes infekcijam
HMGB1 I[imenis pétijjuma C sadala pacientiem tika noteikts pétijuma 24. un 48.
stunda. Analizéjot HMGB1 Iimena atskiribas starp dazadam pétijuma pacientu
grupam, jakonstate, ka medianais HMGB1 l[imenis pacientiem ar infekciju bez SIRS
statistiski nozimigi neatskiras no HMGB1 limena, kas noteikts pacientiem ar sepsi vai
smagu sepsi (attiecigi 2,5 ng/ml, 3,0 ng/ml un 2,0 ng/ml, p>0,05). Turklat nebija
statistiski nozimigas atskiribas starp HMGB1 limeniem sepses un smagas sepses
grupas (13. tabula). Medianais HMGB1 [imenis pacientiem ar infekciju bez SIRS
statistiski nozimigi neatsSkiras pétijuma 24. un 48. stunda, nozimiga atskiriba
attiecigas pétijjuma stundas netika vérota ari smagas sepses pacientiem. HMGB1

[Tmenis statistiski nozimigi samazinajas pétijuma 48. stunda sepses grupas
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pacientiem (attiecigi mediani 3,0 ng/ml 24. stunda un 2,2 ng/ml 48.stunda, p=0,005)

(13. tabula).

13. 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 vertiba <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
iepriekSéjo 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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HMGB1 limeni pétijuma 24. un 48. stunda dazadam pacientu grupam vizuali
attéloti Box plot grafiskas attéloSanas veida (11. attéls), kur uz vertikalas ass
attélots iekaisuma markiera limenis, uz horizontalas ass - pétijjuma pacientu grupas
atbilstosas pétijuma stundas. Box plot taisnstlris ataino iekaisuma markiera
starpkvartilu izkliedi, nogrieznis taisnstlri markiera mediano vértibu (atbilst 50.
percentilei), virsotne atbilst 75. percentilei, bet apak3dala — 25. percentilei.
NogrieZni arpus taisnstura attiecigi atbilst minimalai un maksimalai markiera

[Tmena veértibai.

11.attels. 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 ITmenis pétijuma populacijas pacientiem tika noteikts pétijuma 0. un 24.
stunda. LBP [imenis pétijuma 0. stunda bija statistiski nozimigi augstaks sepses
grupas pacientiem, salidzinot ar bérniem ar infekciju bez SIRS (attiecigi mediani

24,6 ug/ml un 14,7 ug/ml, p<0,001). LBP limenis bija statistiski nozimigi augstaks
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ari smagas sepses pacientiem, salidzinot ar pacientiem no sepses grupas (attiecigi

mediani 90,6 pg/ml un 24,6 pg/ml, p<0,001) (14.tabula, 12.attéls).

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 0.
stunda uz 45,7 pg/ml 24. stunda; jeb par 49,5%). Markiera samazinajums fikséts

95% (n=19) smagas sepses pacientu (14. tabula).

14. 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 (n=20) vértiba®
SIRS  (n=36) (n=97)

Lipopolisaharidus -
saistosais proteins

(ug/ml)

Péetijuma 0. stunda

Mediana 14,7 24,6 90,6 <0,001
Starpkvartilu izkliede 8,7-26,0 17,9-39,2 68,0-106,6
p-vértiba® <0,001 <0,001

Lipopolisaharidus -
saistosais proteins
(ng/ml)

Péetijuma 24.stunda

Mediana 9,9 21,0 45,7 <0,001
Starpkvartilu izkliede 5,6-17,1 13,3-31,7 39,6-74,4
p-vértiba” <0,001 <0,001
p_vérﬁbac 0,001 <0,001 <0,001
Samazinajas (n) 28 74 19
Palielinajas (n) 22
1 0

Nemainijas (n)
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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
iepriekSéjo 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.

12.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 limenis pétijuma populacijas pacientiem tika noteikts 0., 24. un 48.
pétijuma stunda. IL-6 [imenis pétijjuma 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)(15.tabula, 13.attéls).

IL-6 limenis pétijuma 24. stunda, salidzinot ar pétijjuma 0. stundu, statistiski
ticami samazinajas smagas sepses pacientiem (attiecigi mediani no 472,5 pg/ml 0.
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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 pétijuma 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 (14.

tabula, 13.attéls).

15. 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)

Péetijuma 24.stunda

Mediana 9,1 14,3 136,5 <0,001
Starpkvartiju izkliede 0,6-17,0 8,6-30,0 25,8-250,3

p-vértiba” <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)

Pétijuma 48.stunda

Mediana 2,9 10,9 59,7 <0,001
Starpkvartilu izkliede 0-13,1 4,7-21,1 12,7-214,0

p-vérthab <0,001 <0,001

p-vértiba“ 0,039 <0,001 <0,001

Samazinajas (n) 21 70 16

Palielinajas (n) 8 24

Nemainijas (n) 7 3
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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
iepriekSéjo 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.

13.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) (16.tabula, 14. attéls).
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CRP Iimenis pétijuma 24. stunda, salidzinot ar pétijjuma 0. stundu, statistiski

ticami samazinajas visu tris grupu pacientiem. Pétijuma 48. stunda tika vérota ari

statistiski ticama CRP [imena samazinasanas visu pétijjuma grupu pacientiem

salidzinot ar pétijuma 24. stundu (p<0,001)(16. tabula, 14. attéls).

16. tabula. CRP limeni inficetiem 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

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

p-vértiba” <0,001 <0,001

CRP (mg/l)

Péetijuma 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) 1

CRP (mg/l)

Péetijuma 48.stunda

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

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

p-vérthab <0,001 <0,001

p-vértiba“ <0,001 <0,001 <0,001

Samazinajas (n) 30 85 20

Palielinajas (n) 4 11

Nemainijas (n) 1

Dati noradtti ka medianas ar starpkvartilu izkliedi, p vertiba <0,05 uzskatita par

statistiski nozimigu.
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® 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
iepriekSéjo 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.

14.attéls. lekaisuma markiera CRP Box plot pétijuma pacientu grupam dazadas

pétijuma stunda.
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1.5. PCT limenu atSkiribas pacientiem ar daZiadas 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, 5% (=1) bérnu ar smagu sepsi PCT bija robezas no
2 - 10 ng/ml, 10% (n=2) pacientu PCT bija koncentracija zem 0,5 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 ari bija zem 0.5
ng/ml (15.attéls). Pétijuma 24. stunda PCT limenis nebija statistiski nozimigi
(p=0,55) samazinajies smagas sepses pacientiem, salidzinot ar pétijuma 0. stundu
(attiecigi 55% (n=11) smagas sepses pacientu 0. stunda un 45% pacientu (n=9) 24.

stunda PCT koncentracija bija virs 10 ng/ml) (17. tabula).

15. attéls. PCT koncentracija pacientiem ar smagu sepsi, sepsi un pacientien ar

infekciju bez SIRS.
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17. 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 HMGB1, 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 [106,107]. Analizéjot HMGB1 ar katru no paréjiem iekaisuma markieriem
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(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 korel&ja
ar IL-6 (r=0,702, p<0,001) un |oti ciesSi 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)

(18. tabula).

18. 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- vertiba
markieris  cients markieris cients markieris cients
LBP 0,071 0,3831 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 0,5721 CRP 0,783 <0,001 CRP 0,691 <0,001

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

Punktu diagrammas grafika (16. 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 Iiniju un So liniju aprakstoSs vienadojumu

(regresijas vienadojums), kas ir sekojoss: CRP limenis = LBP limenis * 2,53 — 2,08
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16.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

bakterémijas

Pétijuma populacija pétijuma 0. stunda netika konstatéta statistiski nozimiga
atskiriba starp HMGB1 limeniem bérniem ar un bez bakterémijas, attiecigi HMGB1

medianas vertibas bija 3,0 ng/ml un 2,5 ng/ml (19. tabula, 17. attéls).
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17. attels. lekaisuma markiera HMGB1 Box plot pacientiem ar un bez
bakteremijas.
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Medianais LBP limenis bija statistikai nozimigi augstaks pacientu grupai ar
bakterémiju neka pacientiem bez bakterémijas, attiecigi 69,5 pug/ml un 20,8 pg/ml

(19. tabula, 18. attels).

18. atteéls. lekaisuma markiera LBP Box plot pacientiem ar un bez bakterémijas.
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IL-6 medianais [Tmenis statistiski nozimigi atSkiras starp pacientiem ar bakterémiju

(244,0 pg/ml) un pacientiem bez bakterémijas (18,6 pg/ml) (19. tabula, 19. attéls).
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19. attéls. lekaisuma markiera IL-6 Box plot pacientiem ar un bez bakterémijas.
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CRP limeni bija statistiski nozimigi augstaki pacientiem ar bakterémiju (217,7mg/l),

salidzinot ar pacientiem bez bakteremijas (34,0 mg/l)(p<0,001) (19. tabula, 20.

attels).

20. attéls. lekaisuma markiera CRP Box plot pacientiem ar un bez bakterémijas.
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19. tabula. HMGB1, LBP, IL6 un CRP Iimeni bérniem ar un bez bakterémijas.

lekaisuma Pacienti bez Pacienti ar bakterémiju p-
markieris bakterémijas vértiba'
(n=117) (n = 36)
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) (20.tabula).

20. tabula. PCT limeni bérniem ar un bez bakterémijas.

PCT koncentracija Pacienti bez bakterémijas Pacienti ar bakterémiju
(n=117) (n=36)

< 0,5 ng/ml 65% (76) 11% (4)

0,5-2 ng/ml 23% (27) 33% (12)

2-10 ng/ml 6% (7) 17% (6)

> 10 ng/ml 6% (7) 39% (14)
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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
ltkne (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)

(21.attels).

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

identificésanai.
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Nosakot iekaisuma markiera robeivértibu (cut-off limeni) bakterémijas
pacientu identificéSanai, optimalais cut-off [imenis 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/I (21. tabula).

21. tabula. LBP, IL-6 un CRP jutiba un specifiskums atbilstosi optimaliem cut-off

l[imeniem pacientu ar bakterémiju identificésanai.

lekaisuma Cut-off limenis Jutiba (%) Specifiskums (%)
markieris

LBP 27,0 pg/ml 80,6 64,1

IL-6 61,4 pg/ml 80,6 82,9

CRP 99,5 mg/I 80,6 82,1
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Diskusija

Bérnu SIRS un sepses pétniecibai veltito pétijumu klasts nav 1pasi plass.
Domajams, ka tas ir saistits ar tikai relativi nesen pienemtam, tieSi uz bérniem
attiecinamam SIRS un sepses definicijam, ka ari ar joprojam apgratinatu pétijjumu

veikSana bérnu populacija étisku apsvérumu dél.

Bérnu populacija vispar nav veikts neviens pétijums par sistémiska iekaisuma
atbildes sindroma prevalenci bérniem ar temperatliras izmainam. 2007. gada
veiktaja pétijuma B sadala, skringjot visus BKUS arstétos bérnus divos nejausinati
izvélétos laika punktos, konstatéta SIRS prevalence stacionara slimnieku vida bija
7+1,6%, bet bérniem ar drudzi SIRS prevelence bija 7249,2%, kas norada uz augstu
risku smagi noritosu slimibu attistibai. Bérnu populacija veikts tikai viens pétijums,
kura dazadu etiologisko faktoru izraisits SIRS (tai skaita traumu, apdegumu)
konstatéts 68% bérnu, kuri arstéti intensivas terapijas nodala[16]. Vismaz divi SIRS
kritériji noveroti 68% pacientu pieauguso populacija tris intensivas terapijas un tris
visparéjas terapijas nodalas [17]. Japana SIRS prevalence pieauguso intensivas
terapijas nodala sasniedz 84% pacientiem ar infekciju [18]. Kanada SIRS diagnosticéts
82% pacientu ar drudzi, kas stacionéti arstésanai slimnica [20]. Cita pétijuma pat 95%
pacientu pieauguso vecuma, kuri stacionéti ar pirmreizéju drudzi visparéjas internas
medicinas klinika, konstatéts SIRS [184]. Kopuma tomér rezultati nav salidzinami

atskirigo pétijuma dizainu un dazado pétito populaciju del.

Astoniem procentiem B sadala ieklauto SIRS pacientu attistijas sepse, 5% -
smaga sepses, bet 2% - septisks Soks. Beérnu populacija ir veikts tikai viens pétijums,
kura analizéti dati par intensivas terapijas nodalas pacientiem; Saja pétijjuma 23%
pacientu ar SIRS attistijas sepse, 4% - smaga sepses, 2% - septisks Soks [20]. Savukart
petijuma, kura ieklauti pieauguso vecuma SIRS pacienti gan no tris intensivas
terapijas, gan tris visparéjas terapijas nodalam, 26% gadijumu pacientiem attistijas
sepse, 18% - smaga sepse un 4% - septisks Soks [17]. Visuma pétijuma B sadalas dati
korele ar rezultatiem no pétijumiem, kuri veikti visparejas terapijas nodalu populacija
un kuros novérots, ka smaga sepse attistas 2-3% pacientu un septisks Soks - 8%

pacientu ar SIRS [18,19]. Sada korelacija izskaidrojama ar pétijjuma B sadalas
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pacientu populaciju — pétijuma ieklauti bérni no dazada profila BKUS nodalam, tikai
8% no kopéja pétijuma ieklauto pacientu skaita tika arstéti intensivas terapijas

nodala.

Pétijuma B sadala bérniem sistémiska iekaisuma atbildes sindromu atbilstosi
starptautiskas vienoSanas konferences definicijai 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 fikséts 50% (n=33)
gadijumu, tahikardija virs 2 SD no vecuma normas bija 15% (n=10) pacientu.
Vienigaja pétijuma, kura izvertéti SIRS apstiprinoSie kritériji bérnu populacija,
visbiezak novérota drudZa un tahikardijas kombinacija (85% gadijumu), leikocitu
skaita izmainas kombinacija ar drudzi novérotas 77% pacientu, bet elpoSanas
frekvences izmainas virs 2 SD no vecuma normas — 47,5% gadijumu [16]. Atskirigie
rezultati abos pétijumos, iespéjams, butu skaidrojami ar dazado pétamo subjektu

skaitu - attiecigi 66 un 388 pacienti.

Pétijuma B sadalas dati sakrit ar cita literatlras avota datiem attieciba uz
vecuma grupu, kura ir vairak predisponéta uz SIRS un sepses attistibou — masu
péetijuma 38% (n=22) bérnu bija vecuma grupa no 2 lidz 5 gadiem, literatlira minétais
biezakais vidéjais vecums bija 24 meénesi [16]. ASV augstaka sepses incidence
vérojama bérniem vecuma lidz 1 meénesim [16]. AtsSkirigas veselibas apripes
organizacijas dé| (Latvija bérnu Iidz 7 dienu vecumam apripe galvenokart norit
dzemdibu iestadeés), pétijuma B sadala sada vecuma bérni netika ieklauti, jo pacienti
neatbilda pétijuma ieslégSanas kritérijiem. BKUS SIRS un sepses pacientiem nebija

atskirtbas dzimumu starpa, kas ari sakrit ar literattras datiem [17].

Analizéjot B sadalas datus, kopuma javéerté, ka SIRS un sepses pacientu
kliniska atpaziSana ambulatora etapa un BKUS ir zema. Sepses pacienti stacionéti
BKUS tikai 2,9. slimibas diena, turklat pacienti nav stacioneéti statistiski nozimigi agrak
par tiem pacientiem, kuriem nebija sepses. Jau esot BKUS, nevienam no pétijuma
ieklautiem pacientiem medicinas dokumentacija nebija fikséta SIRS vai sepses
diagnoze, nevienam pacientam nebija nemti asins uzsejumi. Tikai 40 % bérnu, kuru

kliniskais stavoklis péc Starptautiskas bérnu sepses vienoSanas konferences
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definicijas atbilda diagnozei ,sepse”, tika arstéti intensivas terapijas nodala.
Starptautiskas sepses arstéSanas vadlinijas un pétijumi pierada, ka mirstiba sepses
dé| pieaug, ja laicigi netiek atpazitas sepses sakuma kliniskas izpausmes, ka ari, ja
pacients sepses sakuma atrodas talak no intensivas terapijas nodalas un nesanem

atbilstosi agresivu terapiju [10,11,15, 68, 69].

Pétijuma C sadala, kura ieklauti pacienti ar domajamu infekciju un pétita
iekaisuma markieru nozime agrina sepses un bakterémijas diagnostika, iegutie
rezultati liecina, ka iekaisuma markieru LBP, IL-6 un CRP limeni bérniem ir atkarigi no
infekcijas smaguma pakapes. Turklat Sos iekaisuma markierus var izmantot
bakterémijas pacientu identificéSanai, jo to limeni atsSkiras bérniem ar bakterémiju

vai bez tas.

Veicot literatliras apskatu, secinats, ka sepses un bakterémijas biomarkieru
pétijumu bérnu populacija ieprieks nav bijis 1pasi daudz. Salidzinosi vairak bérniem
pétits CRP un IL-6, prokalcitoninam veltito pétijumu skaits ir neliels, savukart LBP
bérniem pétits tikai dazos pétijumos, bet HMGB1 bérnu populacija vispar nav pétits.
Lidz Sim pétijumi bérniem veikti loti ierobezota populacija — galvenokart jaundzimuso
vecuma pacientiem, kuriem analizu rezultatus var ietekmét dazadi fiziologiski
stavokli, ka art loti smagi slimu pacientu populacijas, kuri tiek arstéti intensivas
terapijas nodalas. Pétijuma C sadala ieklauti bérni no visam vecuma grupam ar
daZadas etiologijas un smaguma pakapes infekcijam, kuri arstéti dazadas slimnicas
nodalas. Var uzskatit, ka pétijjuma C sadala ieklautie pacienti reprezenté ,vidéjo”
slimnicas pacientu kontingentu, ar kuru ikdienas darba sastopas katrs pediatrs. Lidz
ar to pétijuma iegltiem rezultatiem piemeérojama ari vairak praktiska nozime un

pielietojums kliniska darba.

Petot iekaisuma markieru spéju noteikt iespéjamos bakteremijas pacientus,
musu meérkis bija paatrinat iespéjamo bakterémijas pacientu identificésanu, jo
ikdienas prakse bakterémijas diagnostika, atklajot patogénu asins straumeg, vél
aizvien nav pilnvertiga, rezultati sagaidami péc 48 — 72 stundam, atbildes médz but
maldigi negativas. Ar1 kliniska praksé vérojama dazada pieejam iespéjamiem

bakterémijas pacientiem: ta varié no nepamatoti ieilgusas asins uzséjumu atbildes
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nogaidiSanas un novélotas atbilstoSas terapijas uzsakSanas lidz nepardomatai
antibakterialas terapijas lietoSanai pacientiem bez bakterialas etiologijas slimibam.
Bez bakterémijas diagnostikas ,zelta standarta” — asins uzséjuma, iesp€jams, tiesi
iekaisuma markieri varétu paatrinat bakterémijas pacientu identificéSanu. Pétijuma C
sadala tika ieklauti pacienti ar pieraditu bakterémiju un ari pacienti ar augstu
bakterémijas iespéjamibu. Pacientu ar augstu baktrémijas iespéjamibu iek|Jausana
$aja pacientu grupa varéja radit zinamu pétijuma pacientu grupas heterogenitati, ko

zinama meéra var véertét ari ka pétijuma triakumu.

Visnesenakais un mazak pétitais no iekaisuma markieriem, kuri analizéti
pétijuma C sadala, ir HMGB1. Lidz Sim publicétie dati par HMGB pacientiem ar
infekcijam ir diezgan atskirigi, markieris pétits saméra nelielam pacientu grupam un
galvenokart kritiski slimiem pacientiem. HMGB1 bérnu populacija lidz Sim vispar nav
pétits. Viens no lidzSingjiem skaidrojumiem par iegutajiem atskirigajiem rezultatiem
pieauguso populacija varétu bat dazadas diagnostikas metodes, kas tiek lietotas
pétijumos HMGB1 noteikSanai — Western plot un ELISA. Lietojot Western plot
metodi, iegltie HMGB1 limeni varié no 84 ng/ml lidz pat 340 ng/ml [157,163,163].
Lietojot ELISA metodi, iegltie HMGB1 [imeni ir daudz zemaki: pétijuma, kura ieklauti
pacienti ar dazadas smaguma pakapes infekcijas slimtbam un HMGB1 [imenis
noteikts ar ELISA metodi, medianais HMGB1 limenis bija 4,5 ng/ml [160], bet cita
pétijuma inficétiem pacientiem medianais HMGB1 limenis, kas noteikts ar ELISA
metodi, bija 7,7 ng/ml [187]. Pétljjuma C sadal3, lietojot ELISA metodi, medianie
HMGB1 Iimeni dazadu grupu pacientiem dazadas pétijuma stundas bija robezas no

2,0-3,7 ng/ml.

Pétot HMGB1 limenus inficeétiem pacientiem bez sepses, Danijas pétnieks
Gaini ar kolégiem viena sava pétijuma norada mediano HMGB1 limeni 2,41ng/ml
[161], bet otra pétijuma mediano HMGB limeni 3,4 ng/ml [188]. legltie rezultati ir
sameéra tuvi pétijjuma C sadalas rezultatiem — pacientiem ar infekciju bez SIRS
medianais HMGB1 limenis ir 2,5 ng/ml. Savukart pétot HMGB1 [imeni pacientiem ar
sepsi, pétijuma C sadala medianais HMGB1 limenis ir 3,0 ng/ml, kas ir saméra tuvs
rezultatiem no Gaini un kolégu veiktajiem pétijjumiem — attiecigi 4,3 ng/ml un 2,24

96



ng/ml [161, 188]. Lidziga atrade, iegita ari, salidzinot C sadalas rezultatus ar danu
kolégu rezultatiem attieciba uz HMGB1 [imeniem smagas sepses un septiska Soka
pacientiem (attiecigi 2,0 ng/ml pétijuma C sadala un 2,18 ng/ml kolégu pétijuma)
[161]. Var secinat, ka pétijuma C sadalas rezultati sakrita ar atradi pieauguso
populacija, kur HMGB1 Ilimenis statistiski ticami neatSkiras starp pacientiem ar
infekciju bez SIRS un sepses pacientiem, ka ari starp sepses un smagas sepses
pacientu grupam [161, 188]. Pétijumos pieauguso populacija attiecigi bija iek|auti

194 un 185 pacienti.

Petijuma netika atrasta korelacija starp HMGB1 un kadu citu no pétitajiem
iekaisuma markieriem, $ada atrade bija art abos ieprieks apskatitajos pétijumos [161,

188].

Pétijuma C sadala, pétot HMGB1 limenus dinamika pétijuma 24. un 48.
stunda, statistiski nozimiga HMGB1 [Imena samazinasanas 48. stunda vérota sepses
grupas pacientiem; smagas sepses un inficétu pacientu bez SIRS grupas statistiski
nozimigs HMGB1 limena samazinajums netika novérots. Tikai viena pétijuma sekots
lldzi HMGB1 dinamikai 144 stundu perioda pacientiem ar sepsi, smagu sepsi un
septisku Soku [164]. Statistiski nozimigs HMGB1 limenu izmainas dinamika 144
stundu perioda $aja Sunden — Cullberg un kolégu pétijuma netika konstatétas.
Japiebilst, ka Sunden — Cullberg pétijuma pacientu grupas netika izdalitas atseviski
péc infekcijas smaguma pakapes, kopuma noveroti 64 pieauguso pacienti. Dalgji
atskirigie rezultati, iespéjams, skaidrojami ar pacientu grupu nediferencésanu
Sunden — Cullberg pétijuma, atskirigiem pacientu vecumiem, ka art ar C sadalas

petijuma protokolu, kura pacientu novérojuma laiks bija 48 stundas.

Tikai viena pétijuma pieauguso populacija péetita HMGB1 spéja diferencét
bakterémijas pacientus. Petijuma HMGB1 limeni atskiras starp pacientiem ar vai bez
bakterémijas [188]. Pétijuma C sadala medianais HMGB1 limeni nebija statistiski
nozimigi atskirigi starp pacientu grupam ar un bez bakterémijas. Atskirigie rezultati,

iesp€jams, izskaidrojami ar vecumu atskirilbam pacientu populacijas.
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Lipopolisaharidus saistoSais olbaltums (LBP) ir salidzinoSi nesen atklats
proteins, kura limenis paaugstinas grampozitivu un gramnegativu baktériju izraisitu
infekciju gadijumos gan pieaugusajiem, gan bérniem. Bérnu populacija LBP velttto
pétijumu skaits nav liels, tajos galvenokart ieklauti jaundzimuso vecuma bérni, kuru

slimibas gaita vertéta ka loti smaga.

Pétijuma C sadalas rezultati demonstré statistiski nozimigu atskirtbu starp
medianiem LBP limeniem sepses un smagas sepses pacientiem (attiecigi 24,6 ug/mi
un 90,6 pg/ml), ka ari starp medianiem LBP limeniem pacientiem ar infekciju bez
SIRS un sepses pacientiem (attiecigi 14,7 un 24,6 pug/ml, p<0,001). Sada atrade sakrit
ar rezultatiem no trim pétijumiem, kas veikti pieauguso populacija un kuros

salidzinati LBP limeni tadas pasas pacientu grupas [10, 138, 188].

Pétijuma C sadala LBP medianais lImenis sepses pacientu grupa bija 24,6
ug/ml, kas ir pietuvinati rezultatiem no Pavcnik-Arnol un kolégu [141] pétijjuma
bérniem, kura ieklauti 60 bérni ar domajamu infekciju, galvenokart vecuma lidz 48
stundam. Saja pétijuma medianais LBP [imenis bérniem ar sepsi bija 27,1 pg/ml.
Pétijumos pieauguso populacija pacientiem ar sepsi medianais LBP [imenis attiecigi
bija 33,5 pug/ml [161] un 63,3 pg/ml [188]. Smagas sepses pacientiem pétijuma C
sadala medianais LBP limenis bija 90,6 pug/ml, kas ir pietuvinats LBP [imenim smagas
sepses pieauguso pacientiem — 88,7 ug/ml [188]. Bérnu populacija LBP Iimenis

smagas sepses pacientiem nav pétits.

LBP limenis pétijuma 24. stunda, salidzinot ar pétijuma 0. stundu, statistiski
ticami samazinajas visas tris C sadalas inficeéto pacientu grupas, turklat visizteiktaka
(par 49,5%) LBP limena samazinasanas bija smagas sepses pacientu grupa (attiecigi
no 90,6 pg/ml 0. stunda uz 45,7ug/ml 24. stunda). Turklat LBP limenis statistiski
ticami pétijuma 24.stunda samazinajas 95% smagas sepses pacientu (n=19). Lidz Sim
LBP Iimena dinamika atseviskos laika punktos nav analizéta neviena pétijuma, bet,
nemot véra pétijuma C sadala iegltos rezultatus, var izteikt pienémumu, ka LBP
varétu izmantot sepses pacientu kliniska stavokla monitorésanai dinamika un

antibakterialas terapijas atbilstibas izvertesanai.
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C sadala ieklautiem pacientiem tika atrasta ciesa korelacija starp LBP un CRP
[fTmeniem (r=0,783, p<0,001) un laba korelacija starp LBP un IL-6 limeniem (r=0,702,
p<0,001). Lidzigi rezultati ieglti pieauguso populacija, kur atrasta cieSa korelacija
starp LBP un CRP (r=0,842, p<0,0001) [138] un laba korelacija starp LBP un IL6
(r=0,568, p<0,0001 un r=0,64, p<0,0001) [138, 188]. legutie rezultati batu nemami
véra izstradajot iespéjamo iekaisuma markieru komplektu agrinai sepses

diagnostikai.

Salidzinot LBP limenus pacientiem ar un bez bakterémijas, starp pétijuma
populacijas grupam atrasta statistiski nozimiga atskirtba. Medianais LBP limenis
pacientiem bez bakterémijas bija 20,8 pg/ml, bet ar bakterémiju — 69,5 ug/ml.
Statistiski nozimiga atskiriba starp $adu pacientu grupam pieradita arT pétijuma, kas
veikts pieauguso populacija [188]. Bérniem ar invazivam bakterialam infekcijam LBP
Tmenis pétits tikai viena pétijuma [143], kura ieklauti 39 bérni vecuma no 2
meénesiem lidz 17 gadiem; 19 bérniem bijusi asins straumes infekcija, 20 bérniem -
meningits. Pétijjuma netika ieklauti bérni bez bakterémijas. Bérniem ar asins
straumes infekciju medianais LBP limenis bija 35,9 ug/ml, bet bérniem ar meningitu
54,9 ug/ml. Kopuma var teikt, ka pétijuma C sadala iegutie rezultati ir pietuvinati
vienigam bérnu populacija veiktam pétijumam, un iespéjamas atskiribas
skaidrojamas ar dazadiem infekciju izraisitajiem abos pétijjumos, ar nehomogéno
bakterémijas pacientu populaciju péetijuma C sadala un atskirigo pacientu sadalijjumu

péc infekcijas lokalizacijas otra pétijjuma.

Nosakot LBP spéju identificét bakteremijas pacientus, pétijuma C sadala LBP
ROC analizé ar AUC vertibu 0,874 (95% ticamibas intervals 0,81 — 0,94)demonstréja
labu spéju atklat pacientus ar bakterémiju, kas saskan ar rezultatiem no cita Pavcnik-
Arnol un kolégu pétijuma [144], kura LBP AUC vertibas bakterialas sepses
diagnostikai bija 0,82 vecakiem bérniem, 0,93 jaundzimuSiem vecuma péc 48 h un
0,97 jaundzimusSiem vecuma lidz 48 h. Pieauguso populacija LBP Gaini un kolégu
petijuma [188] veikta ROC analizé ar AUC vertibu 0,74 neuzradija pilnvertigu spéju

identificét bakterémijas pacientus.
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Pétijuma, diagnosticéjot bakterémiju un lietojot cut-off limeni 27,0 pg/ml,
LBP jutiba bija 80,6% un specifiskums 64,1%, kas pietuvinats LBP cut-off lmenim 20
ug/ml ar 91% jutibu un 85% specifiskumu Pavcnik-Arnol pétijuma [141]
jaundzimusajiem vecuma lidz 48 h un cut-off lmeni 13,3 mg/l bérniem lielaka

vecuma.

Interleikins 6, salidzinot ar LBP un HMGB], ir senak un plasak pétits iekaisuma
markieris, kas pieder citokinu klasei, kas ir vieni no galvenajiem mediatoriem
bakterialas infekcijas un sepses patogenézes procesa. Salidzinot ar iepriekséjiem
iekaisuma markieriem, IL-6 ir plasak pétits bérniem ar infekcijam, tomeér pétijumi
galvenokart veikti jaundzimuso populacija, liels nav ari pétijumos ieklauto pacientu
skaits. Veidojot pétijuma C sadalas izslégSanas kritérijus, véra nemts, ka ir pieradita
IL-6 mena paaugstinasanas autoimunu slimibu, ka art traumu un pankreatita

inducéta sistémiska iekaisuma atbildes sindroma gadijuma.

Pétijuma C sadala tika atklata statistiski nozimiga atskiriba starp medianiem
IL-6 limeniem smagas sepses un sepses pacientiem (attiecigi 472,5 pg/ml un 32,1
pg/ml) un starp medianiem IL-6 limeniem pacientiem ar infekciju bez SIRS un sepses
pacientiem (attiecigi 32,1 pg/ml un 8,9 pg/ml). Lidzigi rezultati ieglti pétot IL-6
Tmenus hdzigas pacientu grupas gan pieauguso [138,188, 189,190,191], gan bérnu
populacijas [152, 154].

Pétijuma C sadala iegutais medianais IL-6 lmenis smagas sepses pacientiem
bija 472,5 pg/ml ar starpkvartilu izkliedi no 242,1 pg/ml lidz 1738,6 pg/ml. Citos
pétijumos IL-6 limenis smagas sepses pacientiem bija mediani no 120 pg/ml lidz
199,3 pg/ml [138, 188], bet septiska Soka pacientiem — mediani 6117 pg/ml [188].
Péetijuma C sadala noteiktais medianais IL-6 [Imenis smagas sepses pacientiem - 472,5
pg/ml atrodas starp citos pétijumos iegltiem IL-6 rezultatiem smagas sepses un
septiska Soka pacientiem (attiecigi 120 — 199,3 pg/ml un 6117 pg/ml). To varétu
izskaidrot ar dazado pacientu klasifikaciju — C sadala smagas sepses pacientu grupa
ieklauti ar1 bérni ar septisku Soku, kuri netika izdaliti atseviska grupa neliela pacientu
skaita del. Petijuma C sadalas septiska Soka pacientiem IL6 [imenis pétijuma O.

stunda attiecigi bija 5000 pg/ml, 2913 pg/ml un 2437 pg/ml.
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Pétot IL-6 limena izmainas dinamika, pétijuma 24. stunda, salidzinot ar
pétijuma 0. stundu, IL-6 limenis izteikti mazinajas (par 71%) smagas sepses pacientu
grupa (mediani no 472,5 pg/ml 0. stunda uz 136,5 pg/ml 24. stunda; p<0,001).
SalidzinoSi LBP limenis C sadala ieklautiem smagas sepses pacientiem 24. stunda
samazinajas par 49,5%, bet CRP limenis - par 9,4%. Vienigaja pétijuma, kur IL-6
vértéts dinamika bérnu populacija, pétijuma 24. stunda konstatéts IL-6 limena

samazinajums sepses pacientiem par 57% [141].

C sadalas pacientiem IL-6 limenis labi koreléja ar LBP (r=0,702, p<0,001) un
CRP (r=0,691, p<0,001). Rezultati dal€ji saskan ar datiem no citiem pétijjumiem, kur
viena pétijuma atrasta laba korelacija starp IL-6 un LBP (r=0,568, p<0,0001) un vaja
korelacija starp IL-6 un CRP [138]. Cita pétijuma atrasta vaja korelacija starp IL-6 un
LBP (r=0,29, p<0,001) [188]. Janem véra, ka abi pétijumi veikti pieauguso populacija,
tapéc iespéjamas atskiribas ar C sadalas rezultatiem. Bérnu populacija IL-6 korelacijas

ar citiem markieriem pacientiem ar infekcijam nav pétitas.

Pétijuma populacija tika atrasta statistiski ticama atSkiriba starp IL-6 [ITmeniem
pacientiem ar un bez bakterémijas, attiecigi mediani 244,0 pg/ml un 18,6 pg/ml.
Pétijuma rezultati ir pietuvinati datiem, kas ieguti, veicot pétijjumu tadas pasas
pacientu grupas pieauguso populacija - attiecigi IL-6 pacientiem ar bakteremiju bija
211 pg/ml un 50,3 pg/ml pacientiem bez bakterémijas [138]. Bérniem IL-6 limenis

nav pétits pacientu populacija, kas izveértéta péc bakterémijas klatbutnes.

C sadalas pacientiem bakterémijas diagnostikai ar 80,6% jutibu un 82,9%
specifiskumu tika noteikts IL-6 cut-off limenis, kas bija 61,4 pg/ml. Bérniem IL-6 cut-
off lmeni peétiti tris pétijjumos. Péetijuma, kura ieklauti parsvara jaundzimusie [141],
noteiktais IL-6 cut-off lmenis bakterialas sepses diagnostikai bija 43,2 pg/ml ar jutibu
55% un specifiskumu 78%. Otra pétijuma, kura ieklauti tikai jaundzimusie, optimalais
IL-6 cut-off lilmenis bija 32 pg/ml [152]. Pétijuma, kura ieklauti 133 bérni vecuma no 7
dienam hdz 36 menesSiem, IL-6 cut-off limenis smagas bakterialas infekcijas

noteiksanai bija 50 pg/ml ar jutibu 79% un specifiskumu 66% [192].
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Gaini un kolégu pétijuma [188] bakterémijas diagnostikai pieauguso
populacija, noteikta IL-6 cut- off véertiba bija 94,6pg/ml ar 79,4% jutibu un 67,5%

specifiskumu.

Pétijuma C sadala noteiktais IL-6 cut-off limenis vértéjams ka esoSs pa vidu
rezultatiem, kas ieguti Cetros ieprieks apskatitajos pétijumos. Tomeér jaatzime, ka
pétijuma C sadala pielietota testa jutiba cut-off llmena noteiksanai, ir augsta — 80,6%
(viena bérnu populacija veikta pétijuma ta bija tikai 55%), ari C sadala iegutais IL-6
testa specifiskums bija augsts (82,9%). C sadala iegtta testa jutiba un specifiskums
nosakot optimalo Interleikina 6 cut-off limeni, veértéjami ka augsti un lidz ar to
atbilstosi 2004. gada definétiem ideala iekaisuma markiera kliniskiem kritérijiem,
kuros definéts, ka diagnostiskam markierim jabut ar augstu jutibu, lai atklatu slimos

pacientus, un ar labu specifiskumu, lai atsijatu veselos pacientus [168].

C sadala, veicot ROC analizi, IL-6 ar AUC veértibu 0,900 (95% ticamibas
intervals 0,83 — 0,97), uzradija labu spéju identificét bakterémijas pacientus. legltais
rezultats bija pietiekami tuvs rezultatiem no pétijuma, kura bija ieklauti 82 bérni ar
akdtu apendicitu ar vai bez bakterialas izcelsmes komplikacijam un kura noteikta IL-6
AUC vertiba bakterémijas pacientu diagnosticéSanai bija 0,776 [154] un rezultatiem
no pétijuma, kas veikts 7 dienu lidz 36 ménesu vecu bérnu populacija, kur IL-6 AUC
vértiba smagas bakterialas infekcijas noteikSanai bija 0,778 [192]. Jaundzimuso
populacija veikta pétijjuma ieguta IL-6 AUC vertiba pacientu ar bakterialu sepsi
identificesanai bija 0,67 [141]. Pieauguso populacija noteikta IL-6 AUC veértiba

sepses/smagas sepses pacientu identificésanai bija 0,87 [138].

C reaktivais proteins ir visilgstoSak kliniska praksé lietotais iekaisuma
markieris, kas uzskatams par rutinas izmekléjumu visiem pacientiem ar aizdomam
par bakterialas izcelsmes infekciju. CRP zinams ka specifisks, bet vélins sepses
markieris. CRP limenis ir izmantojams gan slimibas stavokla, gan antibakterialas

terapijas monitorésanai [101,102,103].
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Nosakot pétijuma izslégSanas kritérijus, nemti véra bérnu vecumam
specifiskie fiziologiskie stavokli, ka ar1 virkne slimibu bez infekcijas klatbutnes, kas var

izraisit CRP [imena paaugstinasanos.

C sadala ieklautiem smagas sepses pacientiem medianais CRP limenis bija
statistiski nozimigi augstaks neka sepses pacientiem (attiecigi 234 mg/l un 62,7 mg/I)
un statistiski nozimigi augstaks sepses pacientiem neka pacientiem ar infekciju bez
SIRS (62,7 mg/l un 12,0 mg/l), kas sakrit ar atradi no pétijumiem gan pieauguso, gan
bérnu populacijas [100,101 ,103, 119, 193,194,195].

C sadalas populacija CRP limenis dinamika pétijuma 24. stunda smagas sepses
un sepses grupas pacientiem statistiski ticami samazinajas, salidzinot ar pétijuma 0.
stundu. Smagas sepses pacientiem CRP [imenis samazinajas par 9,4% (attiecigi no
234,4 mg/l 0. stunda uz 212,3 mg/l 24. stunda (p<0,001)), kas ir salidzinosi mazak
izteikts samazinajums neka interleikinam 6 (par 71%, salidzinot pétijuma 24. un 0.

stundu).

CRP korelacija ar citiem C sadala pétitajiem markieriem diskusija aplikota jau

ieprieks.

Pedejos gados bérnu populacija vél aizvien sameéra plasi tiek pétita CRP spéja
identificet smagas bakterialas izcelsmes infekcijas. Pétijuma C sadala iegutie rezultati
rada, ka bakterémijas pacientu identificeSanai CRP kopa ar IL-6 uzrada precizakos
rezultatus. CRP AUC vértiba bakterémijas pacientu identificéSanai bija 0,915 (95%
ticamibas intervals 0,86 — 0,97). Pétijuma C sadalas rezultati ir pietuvinati atradei no
citiem pétijjumiem, kas veikti bérnu populacija. Ta péetijuma, kura ieklauti 77 beérni
vecuma no 1 lidz 36 méneSiem ar drudzi, no kuriem 14 bija smaga bakteriala
infekcija (pieradita ar pozitivu asins kulttru vai parliecinosu bakterialas infekcijas
perékli) un 63 pacientiem nebija bakterémijas, noteikta CRP AUC vértiba
bakterémijas pacientu identificéSanai bija 0,91 [196]. Pétijuma, kura bija ieklauti 408
bérni ar drudzi vecuma no 7 dienam lidz 36 ménesiem, no kuriem 94 bérniem bija

bakteremija, noteiktais CRP AUC bakterémijas pacientu identificeSanai bija 0,85

103



[197]. Petot 374 bérnus hdz 3 méneSu vecumam ar drudzi, no kuriem 88 bija

bakterémija, CRP AUC bakterémijas pacientu noteikSanai bija 0,79 [198].

Jaunakaja pétijuma, kura ieklauti 99 ieprieks veseli bérni ar drudzi, kuriem
vélak attistijas smaga bakteriala infekcija (vecuma no 7 lidz 28 dienam), un kuri
stacionéti ar mazak neka 12 stundu ilgu drudZa anamnézi, uzreiz péc stacionésanas
noteikta CRP AUC veértiba 0,78 bija zemaka neka to nosakot atkartoti 12 stundas péc
stacionésanas (attiecigi AUC 0.99), kas vélreiz apliecina, kas CRP ir precizs, bet vélins

iekaisuma markieris [199].

C sadala CRP cut-off limenis bakterémijas pacientu identificéSanai ar 80,6%
juttbu un 82,1% specifiskumu, bija 99,5 mg/Il. Pétijumi par CRP cut-off lImeniem
bakterémijas pacientu identificéSanai bérnu populacija ir loti maz. Pétijuma, kura
veikta retrospektiva slimibas gadijumu analize, bérniem ar infekciju un pozitivu asins
uzséjumu, konstatétais CRP cut-off lmenis bakterémijas pacientu identificéSanai bija
85 mg/l ar 67,6% jutibu un 60,3 % specifiskumu [200]. Pieauguso populacija
pécoperativas sepses diagnosticéSanai pacientiem ar SIRS CRP cut-off limenis ar
100% jutibu un 80% specifiskumu bija 93mg/l [201]. Intensivas terapijas nodala,
sepses diagnostikai pieauguso vecuma pacientiem ar SIRS, noteiktais CRP cut-off
[fmenis bija 90 mg/L (jutiba 74%, specifiskums 85%) [202]. TieSi bakterémijas
pacientu identificéSanai pieaugu$o populacija CRP cut-off ar 79,4% jutibu un 67,5%
specifiskumu bija augstaks — 169 mg/l [188]. Tomér véra nemams batu fakts, ka

pétijumi veikti péc vecuma dazadas pacientu populacijas.

Izvéloties C sadalas pacientiem pétit prokalcitoninu (PCT) ka iekaisuma
markieri, tika nemti veéra vairaki aspekti: parliecinosi pétijumi pieauguso populacija,
kuros pieradits, ka PCT limenis korelé ar infekcijas smagumu, slimibas prognozi; PCT
[fmeni var izmantot empiriski izvelétas antibakterialas terapijas monitorésanai
[125,126, 203,204,205]; izpétita PCT augsta jutiba un specifiskums gan bakterémijas,
gan sepses pacientu identificeSana [125,126,206,207,208]. No otras puses, tiesi
bérnu populacija pédejos gados veikti vairaki pétijumi, kuros secinats, ka PCT ka
iekaisuma markierim bérnu sepses pacientu identificeSana, tomer trikst precizitates

[131,132,133,134,209]. Nemot véra pétijuma C sadalas veikSanas laika pieejamas
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laboratorijas aprikojuma iesp€jas BKUS laboratorija, PCT tika noteikts ar BRAHMS
PCT-Q imunohromatografisko testu, kas péc butibas ir kvalitativa metode, kur
rezultati tiek nolasiti ar references karti péc iekrasojuma intensitates, un tie ir
definéti sekojosas robezas: < 0,5 ng/ml; no 0,5 ng/ml lidz 2 ng/ml, no 2 lidz 10 ng/ml
un = 10 ng/ml. Lai ari pétijuma C sadala noteikts, ka smagas sepses pacientu grupa
pétijuma 0. stunda bija proporcionali vairak pacientu ar visaugstako PCT
koncentraciju (55% (n=11) pacientu PCT virs 10 ng/ml), tomér 30% (n=6) Sis grupas
pacientu PCT bija robezas no 0,5 ng/ml lidz 2 ng/ml, kas ir mazizteiktaka, péc
negativas atbildes sekojosa, PCT koncentracija. PCT koncentracija zem 0,5 ng/ml jeb
negativa atbilde bija lielakai dalai sepses grupas pacientu (55% (n=53)) un ari
lielakajai dalai pacientu ar infekciju bez SIRS (69% (n=25)). Sada atrade liek apsaubit
PCT testa, kas veikts ar imunohromatografisko metodi, spéju identificét sepses
pacientus no inficétu pacientu populacijas. Pétijjuma 24. stunda PCT limenis nebija
statistiski nozimigi samazinajies smagas sepses pacientiem (attiecigi 55% (n=11) 0.
stunda un 45% (n=9) pacientu 24. stunda PCT koncentracija bija virs 10 ng/ml). PCT
[fmenis virs 10 ng/ml bija statistiski biezak sastopams pacientiem ar bakterémiju
neka bez tas (attiecigi 39% (n=14) pacientu ar bakterémiju un 6% (n=7) pacientu bez
bakterémijas), tomér otra biezaka PCT koncentracija gan pacientiem ar, gan bez
bakterémijas bija robezas no 0,5 lidz 2 ng/ml (attiecigi 33% (n=12) pacientu ar
bakteremiju un 23% (n=27) pacientu bez bakterémijas), kas tomér rada Saubas par

PCT spéju diferencét bakterémijas pacientus.

Péc pétijuma C sadalas rezultatiem jasecina, ka ar imunohromatografisko
metodi veiktam PCT testam iztrikst precizitates bérnu ar sepsi un bakterémiju
atpazisana un veselibas stavokla monitorésana. Jaatzime, ka iegutie dati, kur rezultati
nolasami robeZu izteiksmé, ir grati analizéjami péc statistikas metodém, un lidz ar to
PCT testa rezultati ir grati salidzinami ar citiem peétitiem iekaisuma markieriem. PCT
testu veic laborants, iekrasojuma intensitates nolasiSsana ir paklauta subjektivas
interpretacijas riskam, kas neatbilst 2004. gada definétiem idealiem iekaisuma
markiera kritérijiem [168], kuros rekomendéta péc iespéjas automatizéta

laboratorijas metozu lietoSana. Lielaka dala publicéto pétijumu PCT tiek noteikts ar
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imunometrisko metodi, vairakos pétijumos, kuros salidzinata imunometriska metode
ar imunohromatografisko (kvalitativo) metodi, secinats, ka precizaki rezultati, ka art
efektivaka kliniska stavokla monitorésana iegistama, lietojot imunometrisko metodi;
imunohromatografisko metodi varétu izvéléties inficétu pacientu skriningam tajas

slimnicas, kuras nav pieejamas citas diagnostikas metodes [210,211,212,213].

Izmainits leikocitu skaits virs vai zem atbilstosas bérnu vecuma normas
saskana ar Starptautisko bérnu sepses vienoSanas konferences definiciju konstatétas
tikai 34% (n=33) sepses pacientu un 60% (n=12) smagas sepses pacientu. Pasreiz€ja
pieradijumu liment izoléts leikocitu skaits nebitu uzlikojams ka pilnvértigs indikators

bérnu ar infekciju izvértésanai un kliniska stavokla monitorésanai.

Savukart jaunu un dargu izmekléSanas metozu ievieSana praksé veicama tikai
péc to rapigas zinatniskas izpétes. Ta iekaisuma markieri HMGB1 un PCT, ja tas
noteikts ar imunohromatografisko (kvalitativo) metodi, pasreizéja pieradijumu liment
nebltu ieteicami agrinai sepses diagnostikai bérniem.

Sepses un smagas sepses pacientu populacija pétijuma C sadala prevalé
elpcelu infekcijas. Tas padara pacientu populaciju nehomogeénu attieciba uz infekcijas
lokalizaciju. lesp&jams, tieSi proporcionali lielais elpcelu infekciju daudzums pétijuma
pacientiem izskaidro mazo pozitivo asins uzséjumu skaitu pétijuma C sadala (tikai 8
pozitivi asins uzsejumi).

Veicot pacientu klinisko novértésanu pétijuma B un C sadalu ietvaros péc
2002. gada pienemtajam starptautiskas SIRS un sepses definicijam bérniem, bija
iesp€ja praksé parliecinaties par to, ka $is definicijas tomér ir uzskatamas par
pavérsiena punktu tieSi agrina sepses kliniska diagnostika bérniem. Ka svarigs ir
vértéjams atzinums, ka katrs bérns ir individuali novértéjums péc vecumam
atbilstosam, konkrétam vitalo pazimju un laboratorisko raditaju normam. Taja pasa
laika, iespéjams, definicijas bltu vel papildus izvértéjamas kliniska praksé plasaka
pacientu populacija. Lidz Sim nav publicéti definicijas izvértéjosi pétijumi, bet,
pieméram, aspekts, kas bltu detalizetak novértéjams, ir elpoSanas frekvences
biezums SIRS konteksta bérniem ar elpcelu infekcijam. B sadala biezakais SIRS

veidojosais kritériju komplekss bérniem bija drudzis ar elposanas frekvences
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izmainam. Lai ari kliniska praksé elpcelu infekcijas bérniem ne vienmér pavada
elposanas frekvences izmainas, Sis aspekts prasa papildus precizéjumus. Tapat
paraléli sepses diagnostisko markieru izpétei, visticamak, ka nakotné nozimiga loma
sepses pétnieciba bis PIRO koncepta ietvertam sepses genétiskam aspektam -
individualas génu ekspresijas regulacijas, ka pacienta atbildes uz patogénu, izpétei,
ari imuna stavokla padzilinatam izvértéjumam, kas laus atklat jaunus, meérktiecigakus
terapijas lidzek|us, jutami uzlabojot arstéSanas rezultatu, ka ari precizak izvértet

iesp€jamo slimibas prognozi.

C sadala tikai vienam pacientam bija letals slimibas iznakums. Visi pétijuma
pacienti kliniski tika izvertéti péc SIRS kritérijiem, pétijuma laika pacientu arstéjosie
arsti tika informéti par fikséto sistémiska iekaisuma atbildes sindromu vinu
pacientiem, divu stundu laika arstiem bija pieejami visi veikto analizu rezultati, un
arsti tika iepazistinati ar to interpretaciju un izmainam dinamika. Daudzos gadijumos,
izvéloties antibakterialo terapiju vai tas mainu, arsti néma véra pétijuma analizu

datus.

Nemot véra, ka pétijums tris gadus noritéja visas BKUS nodalas, par pétijjuma
starpetapu rezultatiem regulari tika zinots slimnicas konferencés, un BKUS arsti aktivi
lldzdarbojas pacientu ieklausanas procesam pétijuma, var uzskatit, ka ari kolégiem
veiktais pétijums bija iespéja paraléli kliniskam darbam tieSi piedalities jaunu

kliniskas un laboratoriskas diagnostikas metozu aprobacija.

levérojot, ka pétijums veikts bérnu populacija, kur lidz Sim veikto pétijjumu
skaits ir ierobezots (pieméram, PubMed datu bazé, lietojot atslegas vardu sepsis ar
limitu adults, atrasti 1327 abstrakti, bet ar atsleégas vardu children sepsis atrasti tikai
276 abstrakti), turklat dazi no iekaisuma markieriem lidz Sim bérniem vispar nav
petiti vai aprakstiti tikai nedaudzas publikacijas, pétijjums uzskatams par aktualu ari

plasaka zinatnes konteksta.

Pamatojoties uz pétijuma rezultatiem un taja glutam atzinam, izstradats
ricibas algoritms bérnu ar drudzi izvértésanai ambulatora un stacionara etapa, kur

bez bérna kliniska stavok|a izvérteéjuma atbilstoSi sistemiska iekaisuma atbildes
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sindroma kritérijiem, secigi tiek lietotas modernas testéSanas sistémas, kas lauj

arstam pamatot savu ricibu ar zinatniskiem pieradijumiem.

Ka pétijuma ierobeZojumus var minét sekojoSus faktorus — lai ari pétijuma
ieklautais pacientu skaits, salidzinot ar citiem sepsei veltitiem pétijumiem bérnu
populacija, nav mazs, tomér skaitliski lielaka pacientu populacija rezultatu ticamibu
un étiskie aspekti asins parauga nemsanu veseliem bérniem padara neiesp&jamu.
Salidzinosi neliela ir ari inficéto pacientu bez SIRS grupa, kas izskaidrojams ar to, ka
sadi pacienti parasti slimnica tiek arstéti salidzinoSi neilgu laiku (pétijuma C sadala
statistiski nozimigi 1saku laika periodu neka sepses pacienti), lidz ar to jau sakotnéji ir
apgrutinata péetijuma protokola izpilde. Peétijuma nav ieklauti ari bérni vecuma lidz 7

dienam, jo So pacientu apripe galvenokart norit dzemdibu iestadés.
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Secinajumi

1. Sagatavotais sistematiskais literatliras 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. Peéetijuma konstatéta SIRS prevalence stacionétu slimnieku populacija bija
741,6%, bet bérniem ar drudzi SIRS prevalence bija 7249,2%, kas liecina par

smagi noritosu slimibu attistibas augstu risku Saja 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, izvértéjot 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,

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

5. lzvértéjot bérnus ar drudzi un nosakot turpmako izmeklésanas un terapijas
taktiku, pacientam butu japieméro atbilstosais piesardzibas [imenis, jaizvérté
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 apstaklos.
Turpmak detalizeti aplikota katra sadala.
1. Piesardzibas l[imena (PL) noteikSana
Piesardzibas limeni (augsts, vidéjs, zems) nosaka sekojoSsi pieci kritériji:

1) Sistémiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) klatbldtne, nemot véra bérna

vecumam atbilstosas 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.

Izvérteéjot slimo bérnu péc visiem piecam pazimém, tiek piemeérots atbilstoss
piesardzibas [Imenis un rekomendéta turpmaka riciba. Vizuali labakai uztverei
katrs piesardzibas limenis apziméts ar noteiktu krasu: augsts piesardzibas limenis
apziméts ar sarkanu (trauksme) krasu, zems - ar zilu (situdcija izprotama, nav

ipasu bazu), bet vidéjs - ar peleku (situdacija rapigi novérojama, neskaidra).
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1.tabula. Piesardzibas limeni un atbilstosa riciba.

Piesardzibas [imenis 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.
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2. Arsta taktika ambulatora etapa.

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

ir nekaveéjosi stacionéjams;

2) Ja bérna stavoklis atbilst vidéjam piesardzibas limenim un nav skaidra

iekaisuma lokalizacija, bérns ir stacionéjams;

3) Ja bérna stavoklis atbilst vidéjam piesardzibas [Tmenim un ir skaidra

iekaisuma lokalizacija, bérnu var arstét ambulatori;

4) Ja bérna stavoklis atbilst zemam piesardzibas [imenim, bérnu var arstét

ambulatoriski.

(1.attéels)

1.attéls. Arsta taktika ambulatora etapa.

4 Ja

Vai ir dzivibu |
apdraudosi
simptomi?

Ne |- |zvérté

piesardzibas
Tmeni

@l NekavejoSa stacionéSana

e

Kautviena [ -

augsta PL

pazime | Nav skaidra
iekaisuma lokalizacija

§ Vidajs PL .._{Irskaidra iekaisuma J

lokalizacija

|_.

Zems PL { Ambulatora arstésana ]

& |l
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3. Arsta taktika stacionara etapa

Bérnam veicama asins analize, nosakams C reaktivais olbaltums (CRP), urina
analize, apsverama kruskurvja 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 Iimenis un ripiga

kliniska stavokla monitorésana;
4) Ja bérnam ir SIRS vai SIRS un CRP>100 mg/dl:

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

olbaltuma (LBP) [imenis.
e No divam vénu punkcijas vietam japanem asins uzséjumi.

e Ja IL-6 >70 pg/ml un LBP >30 pg/ml, nekavéjosi uzsakama sepses

terapijas taktika.

e Ja IL-6 >1000 pg/ml un LBP >60 pg/ml, bérns klasificéjams ka augsta
riska pacients, kuram nekavéjosi uzsakama sepses terapija un javeic

rdpiga vitalo funkciju monitorésana (2.attéls).
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2.attéls. Arsta taktika stacionara etapa.

[SIRS - ] ‘{ Uzsak atbilstosu terapiju ]

7| CRP < 100 mg/dl :

*Asins aina _, Ir skaidra iekaisuma lokalizacija ]
*CRP SIRS -

+Urina analize ’[ CRP>100 mg/dl ]/

thoracis

SIRS + 16 Sepses
1. P IL-6 > 70 pg/ml
LBP -
CRP>100 mg/dl vAding LBP>30 pg/mi terapijas

taktika

uzsejums

IL-6>1000 pg/ml Augsta riska

LBP>60 pg/ml pacients

Papildus augsts piesardzibas limenis vienmér piemérojams:

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

elementi; 5) bérnam toksisks izskats.

Il. 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.

134



4. Rekomendacijas vecakiem ricibai majas apstaklos
Majas vecakiem:
1) Bérnam jadod dzert, ievérojot vecumam nepiecieSamo Skidruma apjomu;
2) Bérns atbilstosi jasagérbij;
3) Jaseko atudenosanas pazimém;
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 klUst miegainaks, slikti kontakté ar vecakiem vai ir apzinas traucéjumi;
3) Bérns nedzer, ir samazinata urinacija,

4) Uz adas veidojas elementi, kas nepazud, tiem uzspiezot;

5) Drudzis ir ilgak par piecam dienam;

6) Vecaki ir uztraukusies, un viniem bérns skiet slims.
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Pétijuma B sadalas anketa

Visparéjie dati

1. Slimibas vésture No. | -08
2. Nodala 1 2 3 4 5 6
7 8 9 10 14 16
17 18 19 20 22 23
RE
3. Pacienta vards,
uzvards
4. Dzimums Meitene 1 Zéns 2
Vecums grupa
(precizs vecums meénesos)......ccccccuveeeeeennen.
5.1. | 1ned.—1.m.
5.2. I.m.—-1g.
53. | 2-54.
54. |6-12.g.
5.5. |13 Iidz<18.g.
6. Stacionésanas datums 2008.g.
6.A. Slimibas diena stacionéjot
7. Slimibas diena ieklaujot projekta
8. Nosdtisanas dg.: Infekcija 1.
Terapeitiska dg. 2.
Kirurgiska dg. 3.
9. Stacionésanad dg.: Infekcija 1.
Terapeitiska dg. 2.
Kirurgiska dg. 3.
10 Kliniska diagnoze
10.1. |
5 o
a
10.2. . ©
10.3.
@ 3
10.A TA
11. Arsté3anas ilgums stacionara
12. Stacionara Sanémis AB Ja 1 Cik dienas
Ne 0
12.A AB terapija - kas A
B
C
12.8 Noteikta jutiba Ja 1 Né 0
12.C. Rezistents Ja 1 Né 0
13. Terapija sanémis i/v Ja 1
rehidrataciju Né 0
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13.A. Cik dienas
13.B. Kura stacionara diena uzsakta antibakteriala terapija
SIRS KRITERIJI
14. | Kermena T (vajadzigo apvilkt) 37,0-37,5 1.
37,5-38,0 2.
38,0-38,5 3.
38,5-39,0 4,
39,0-39,5 5.
39,5-40,0 6.
>40,0 7.
<36 8.
15. | Tahikardija, reizes/minute Né -0 Ja-1
(vajadzigo apvilkt)
1ned.—1.m. >180 1.
1.m.—1.g. >180 2.
2-5g. >140 3.
6-12.¢g. >130 4,
13 lidz< 18.g. >110 5.
16. | Bradikardija, reizes/minateé N -0 Ja-1
(vajadzigo apvilkt)
1ned.—1.m. <100 1.
1.m.—-1.g. <90 2.
2-5.g. - 3.
6-12.g. - 4,
13 lidz < 18.g. - 5.
17. | ElpoS$ana, reizes/minite Né -0 Ja-1
(vajadzigo apvilkt)
lned.—1.m. >40 A
1.m.—1.8. >34 B
2-5.g. >22 C
6-12.g. >18 D
13 hdz < 18.g. >14 E
18. | Paaugstinats vai samazinats kopéjais leikocitu Ne -0 Ja-1
skaits (vajadzigo apvilkt)
Vecums Paaugstinats 1. Samazinats 1.
1 ned.—1.m. >19 500 2. | <5000 2.
1lm.—-1.g. >17 500 3. | <5000 3.
2-5g. >15 500 4. | <6000 4.
6-—12.8. >13 500 5. | <4500 5.
13 lidz< 18.g. >11 000 6. | <4500 6.
19. > 10% nenobriedusu neitrofilo (cik?) (ierakstit) | Né-0 Ja-1
20. | CRP
21. | SIRS 0
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Pétijuma C sadalas anketa

Visparéjie dati

1. Slimibas vésture No. | e, -08
2 Nodala 1 2 3 4 5 6
7 8 9 10 14 16
17 18 19 20 22 23
RE
3. Pacienta vards,
uzvards
4, Dzimums Meitene 1 Zéns
5. Vecums grupa
(precizs vecums menesos)........ccevveeeeennneen.
5.1. 1ned.—1.m.
5.2. I.m.—-1g.
53. |2-5g.
54. |6-12.g.
5.5. | 13 hdz< 18.g.
6. Stacionésanas datums 2008.g.
6.A. Slimibas diena stacionéjot
7. Slimibas diena ieklaujot projekta
8. Nosutisanas dg.: Infekcija 1.
Terapeitiska dg. 2.
Kirurgiska dg. 3.
9. Stacionésanad dg.: Infekcija 4,
Terapeitiska dg. 5.
Kirurgiska dg. 6.
10 Kliniska diagnoze
10.1.
o
©
€
©
[a W
10.2. | &
=
a
5§ &
¥ O
10.3.
(%]
=}
X
O
=)
10.A TA
11. Arsté3anas ilgums stacionara
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SIRS KRITERUI

14. | Kermena T (vajadzigo apvilkt) 37,0-37,5 1.
37,5-38,0 2.
38,0—-38,5 3.
38,5-39,0 4,
39,0-39,5 5.
39,5-40,0 6.
>40,0 7.
<36 8.
15. | Tahikardija, reizes/minute Né -0 Ja-1
(vajadzigo apvilkt)
lned.—1.m. >180 1.
1.m.—1.g. >180 2.
2-5g. >140 3.
6-12.¢g. >130 4,
13 lidz< 18.g. >110 5.
16. | Bradikardija, reizes/minateé Né-0 Ja-1
(vajadzigo apvilkt)
lned.—1.m. <100 1.
1.m.—1.g. <90 2.
2-5.g. - 3.
6-12.8. - 4.
13 lidz < 18.g. - 5.
17. | ElpoS$ana, reizes/minite Né -0 Ja-1
(vajadzigo apvilkt)
lned.—1.m. >40 1.
1.m.—-1.g. >34 2.
2-5.g. >22 3.
6-12.g. >18 4.
13 hdz < 18.g. >14 5.
18. | Paaugstinats vai samazinats kopéjais leikocritu Né-0 Ja-1
skaits (vajadzigo apvilkt)
Vecums Paaugstinats 1. Samazinats 1.
1ned.—1.m. >19 500 2. <5000 2.
1.m.—1.g. >17 500 3. <5000 3.
2-5.g. >15 500 4, <6000 4,
6-12.¢g. >13 500 5. <4500 5.
13 dz < 18.g. >11 000 6. <4500 6.
19. > 10% nenobriedusu neitrofilo (cik?) (ierakstit) | Né-0 Ja-1
19.b | SIRS | +-1 ] --0
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20. | Infekcija Ja-1 Ne-0
Domajams vai pieradits jebkurs patogéns, vai kliniskais sindroms, kas
asociéjas ar augstu infekcijas iespéjamibu.
20.1. Patogénu 20.1.A Pozitivu kultGru Ja-1 Né-0
pierada ar:
20.1.A, Poz. kultira — kas?
20.1.A, Kura diena
20.1.A;5 No kurienes
20.1.B Histologiski Ja-1 Née-0
20.1.C PCR Ja-1 Né-0
20.2. Infekcijas iesp&jamibu apstiprina :
20.2.A. + kliniskie izmekléjumi petehiala Ja-1 Ne-0
ekzantéma
purpura ekzantéma Ja-1 Ne-0
purpura fulminans Ja-1 Né-0
20.2.B. + kliniskie attéli Rtgg.- pneimonija Ja-1 Ne-0
20.2.C. + laboratorie testi WBC sterila Ja-1 Ne-0
kermena Skidruma
20.2.D. Perforéts viscus Ja-1 Ne-0
21 Definéta asins straumes infekcija (DEFINITE) ‘ Né-0 Ja-1
21.1. Mikrobiologiski pieradita atpazistamu patogénu klatbGtne, kuri nav parasta
adas flora
21.2. Infekcijas kliniskas pazimes un simptomi kopa ar mikroorganismiem, kas
raksturigi adas florai un ir izdaltti no:
21.2.a a. Divam vai vairak dazadam asins kulttram,
21.2.b b. Viena asins kultlra un citas lokalizacijas kultdra
21.2c c. Viena asins kultdra pacientam ar i/v katetru , kuram ir klinisko
pazimju un simptomu izzu$ana péc ierices iznemsanas vai péc
atbilstosas terapijas
21.3. Primara definéta asins straumes infekcija: Ne -0 Ja-1
= asins straumes infekcija, kas nav saistita ar identificejamu
infekcijas perékli
= ar i/v kateteru saistita infekcija
21.4. Sekundara definéta asins straumes infekcija: Ne -0 Ja-1
=  Asins straumes infekcija, kuru izraisa mikroorganismi, kas
saistiti ar citas lokalizacijas infekciju (piem. pneimonija,
intrabdominals abscess)
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22.

lespéjama asins straumes infekcija (POSSIBLE);
SIRS
vai kliniski salidzinams sindroms + negativa
asins kultdra
= + iekaisuma markieri (NCRP vai TPCT)

= +|gM serologiska atbilde akita infekcijas fazée.

23.

Varbitéja asins straumes infekcija (PROBABLE):
= SIRS
vai kliniski salidzinams sindroms
=+ /] iekaisuma markieri (TNCRP vai MPCT)
= + negativa asins kultra vai negativa konkréta
patogéna serologiska atbilde

24.

Sepse

SIRS kopa ar domajamu vai apstiprinatu infekciju, vai SIRS tas

rezultata.

24.1. SIRS kopa ar domajamu infekciju

24.2. SIRS kopa ar apstiprinatu infekciju

24.3. SIRS infekcijas rezultata

25.

Smaga sepse

Sepse kombinacija ar vienu no

25.1. Kardiovaskularu organu disfunkciju

25.2. AkUtu respiratoru distresu

25.3. Divam vai vairakam citu organu disfunkcijam

25.

Septisks Soks

Sepse kombinacija ar kardiovaskularo organu disfunkciju.
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26. Organu disfunkcijas ‘ Ne -0 Ja-1
26.1. Ja
26.1.A | Neskatoties uzi/v bolusu
>40ml/kg/h ¢
= TA 5 percentiléem vai
sistoliskais TA <2SD
vai
26.1.B | = vazoaktivu medikamentu
nepiecieSamiba lai uzturétu
normalu TA
o dopamins
>5ug/kg/min
o dobutamins
o epinefrins
o o neiroepinefrins
° vai
§ 26.1.C | = Divas no sekojoSajam pazimém
.-g 26.1.C.1 Neizskaidrojama metabola acidoze
= (BE>5mEq/I)
é 26.1.C.2 /N arterialais laktats >2x
3 26.1.C.3 oligurija — urins<0,5ml/kg/h
g 26.1.C4 Pagarinats rekapilarizacijas laiks>5 sek.
~ 26.1.C.5 Serdes/periféra T starpiba >3°
26.2. Ja
26.2.A Pa0,/FIO, <300 (ja nav sirdskaites vai
preeksistéjosas plausu saslimsanas)
vai
% 26.2.B PaCO, >65 mmHg vai 20mm Hg virs bazala
< PaCO,
> .
e vai
E 26.2.C NepiecieSamiba péc >50%0,, lai noturétu
o] saturaciju = 92%
E vai
§ 26.2.D Invazivas vai neinvazivas ventilacijas
o nepieciesamiba
26.3. o Ja
G © 26.3.A Glasgovas komas skala <11
e vai
S5 . — —— —
TG 26.3.B AkUtas mentala statusa izmainas ar izmainam
zZ5 Glasgovas komas skala = 3 punktiem.
26.4. Ja
26.4.A. Tr < 80 000mm® vai
2
& © 26.4.B. Tr skaita samazinasanas par 50% no lielaka
Tg ) raditaja pedéjas 3 dienas
E § 26.4.C. INR (Starptautiskais normalizacijas koificents)
£ 3 >2
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Anamnézes un socidli ekonomiskie dati

26.5. o Ja
=
§ 26.5.A. Seruma kreatinins = 2x par vecuma normu
2 vai
> 26.5.B. 2x bazala kreatinina pieaugums
.%
26.6. o Ja
< 26.6.A. Bi kop = 4mg/dL = (68,4mg%)
2 (neattiecas uz jaundzimus$ajiem) vai
©
‘3 26.6.B. ALT ( alanina transaminaze) 2x lielaka par
< normu
Izslegsanas kriteériji
27.1 Pacients izslégts no pétijuma ‘ Ja ] 1 ‘ Né 2
1. Vecums Al > 18 gadiem
A2 0-7 dienai
2. Antibakteriala terapija pédéjo 48 h stundu laika
3. Paaugstinata temperatira >37,5 ilgak neka 7 dienas
4. Imandeficits
5. Hematologiska saslim$ana, kas ietekmé trombocitu skaitu, koagulaciju
vai TPO produkciju
6. Pacients lieto medikamentus, kas ietekmé koagulaciju un trombocitu
skaitu
7. Pacienti, kas sanémusi svaigi saldétu plazmu vai Tr masu
8. Hroniska/terminala aknu saslim$ana
9, Hroniska/terminala nieru saslimsana
10. | Vakcinacija 5 dienas pirms hospitalizésanas
11. | Jebkura hroniska patologija, kas var izmainit CRP limeni
(reimatologiskas saslim$anas, zarnu iekaisigas slimibas u.c.)
12. | Tehniskas gratibas/klimes paraugu nonemsana
13. | leprieks€ja UTI vai jebkura nieru patologija, t.sk reflukss
14. | Prognostiski pacientiem tuvojoss ex.letalis un pienemts [emums
nodrosinat tikai hospis aprupi
15. | Gratnieciba
16. | Kardiopulmonala reanimacija 72 stundas pirms ieklausanas pétijuma
17. | Stavoklis péc organu transplantacijas
18. | KS augstas devas (1.5 mg/kg/dn prednisolona vai ekvivalenta) 72
stunas pirms ieklausanas pétijuma
19. | Dzimsanas svars zem 1500g
20. | Kirurgiskas manipulacijas pirms iekJausanas pétijuma
21. | ledzimtas malformacijas
22. | Hromosomu patologijas
23. | ledzimti metaboli defekti
24. | Gimenes anamnézé imiandeficita sindroms
25. | Netiek sanemta vecaku parakstita piekrisana
Izslégsanas datums
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Bérns stacionéts no

Majam

Bérnu apripes iestades

Cita stacionara

Kura

BKUS citas nodalas

Kuras

Organizéts bérns

Ja 1 B

Vecaku izglitiba

Pamata

Vidéja

Augstaka

WINIER|N

Gimenes soc.nodrosinajums

1-10 ballem

Apdzivotibas indeks (iedzivotaji/istabu sk.)

Kontakts ar gimenes arstu

1-10 ballem

Pédgjais gimenes arsta apmekléjums (dienas lidz stacionaram)

Vienlaikus slimi citi gimenes locekli

Gimenes locek]u slimiba pédéjo 3 nedélu laika

Laboratorie datiun T

Oh 24h 48h

Max.

PAA

Leikocitu skaits

Stabinkodolaino sk.

Segmentkodolaino skaits

TrombocTitu skaits

Jaunas Stinu formas

Jaunassinas +

Metamielociti

Mielociti

CRP

PCT

IL6

LPB

HMGB1

HLA 1l klases Ag

Asins kulturésana

Kultdra +

Kas

Noteikta jutiba

Rezistences spektrs

O IN(O|NHAR|WIN|F

Citas kulttras

—
[«}]]

Kas

No kurienes

Noteikta jutiba




Rezistences spektrs 1
2
3
4
5
6
7
8
Kermena T ‘ ‘ ‘
Terapija:
Terapija lietojis AB Ja 1 Cik dienas
Ne 2
Kura stacionara diena uzsakta antibakteriala terapija
Monoterapija 1
Mainterapija 2
Kombinéta 3
AB terapija - kas A
B
C
D
E
F
Terapija sanémis i/v Ja 1
rehidrataciju Né 0
Parenterala parosana Ja 1 Cik dienas
Née 2
i/v imunoglobulini Ja 1 Cik dienas
Née 2
Pretvirusa prep. Ja 1 Cik dienas
Née 2
Kas
Pretsénu prep. Ja 1 Cik dienas
Née 2
Kas
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