JUSTYNA POHLAND

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA
| LABORATORYJNA
DZIECI Z SEPSA

ROZPRAWA NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Praca realizowana w Klinice Chordb Zakaznych 1 Neurologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. med. Wojciech Stuzewski
pod kierunkiem Promotora

Prof. dr hab. med. lwony Mozer — Lisewskigj

z Kliniki Chorob Zakaznych

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

POZNAN 2012



Sktadam serdeczne podzigkowania
Pani Profesor Iwonie Mozer — Lisewskiej
za nieoceniong pomoc, cenne wskazowki i zZyczliwosé,

Pani Profesor Magdalenie Figlerowicz
i
Panu Profesorowi Wojciechowi Stuzewskiemu
za wyrozumiatos¢, motywacje i serdecznosé,

oraz

Rodzinie i Przyjaciotom
za wiare i wsparcie w dqgzeniu do celu



SPIS TRESCI

Lo WyYKaz sKrOtOW. ... ..o e
A . /- 1 Pt
2.1. Podstawowe definicje i terminologia pOSOCZNIC............euveveininiinininannn
2.2.  Epidemiologia POSOCZNIC. ......ouirit it
2.3.  Pat0geneza POSOCZINIC. . ... ..iuiirit it

2.4.  Wybrane aspekty diagnostyki mikrobiologicznej i laboratoryjnej posocznic
2.5.  Czynniki etiologiczne i sprzyjajace roZWOjJOWI SEPSY....ccveververrerverierrererennes
2.6. Wytyczne postepowania terapeutycznego W SepSie.........ovvvverierinienennnns

KT 07 I o] - [0y VPP

4.  Materiali metodyka badan.....................
4.1. Kryteria wlaczenia i wylgczenia, grupabadana...................cooooeiinnn.n.
4.3. Metodyka analizy obrazu klinicznego i profilu laboratoryjnego.................
4.4, Badania StatyStyCzZNe..........coouiiriiri i
4.5. Opinia Komisji BIOBLYCZNE]........ooviiiii i

5. Wynikibadan.............oo
5.1. Analiza demograficzna i epidemiologiczna grupy badanej.......................
5.2. Analiza przebiegu klinicznego sepsy w grupie badanej...........................
5.3. Analiza wybranych aspektow mikrobiologicznych sepsy w grupie badanej...
5.4. Analiza wybranych aspektow laboratoryjnych sepsy w grupie badanej.........
5.5. Analiza kliniczna, mikrobiologiczna i laboratoryjna pacjentéw zmartych

W PIZEDIEGU SEPSY ...ttt e e
6. Dokumentacja fotograficzna i radiologiczna................ccoviiiiiiiiiiiiinn,
7.  Omowienie wynikow i dyskusja.....................
8. WWNHOSKI . ..ttt
0. SHIESZCZENIE. . .ttt
10, PiSmienniCtwo...........o.ooi i e
11, SPIStabel I FYCIN. ... e
12, ZalaczniKi........ ..o



1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ang. American College of Chest Physisians

ACCP Amerykanskie Kolegium Lekarzy Chorob Klatki Piersiowe;j

ALT ang. Alanine transamir)ase
Aminotransferaza alaninowa

APC ang. Activated Erotein C
Aktywowane biatko C

APTT ang. Activ_ated Partial Thromboplastin Time
Czas kaolinowo — kefalinowy

ARF ang. Acute Renal Failure
Ostra niewydolno$¢ nerek

AST ang. Asparagine aminotransferase
Aminotransferaza asparaginianowa
ang. Antithrombin 111

AT Antytrombina I11

CARS ang. Compensatory anti — inflammatory response syndrome
Kompensacyjna reakcja przeciwzapalna

CDC ang. Centers for Di.segse Con.trol qnd Prevention
Centrum Zwalczania i Zapobiegania Choréb

CoNS ang. Coagulase-negative staphylococci
Gronkowce koagulazaujemne
ang. Creatynine

CREA Kreatynina
ang. C-reactive protein

CRP Bialko C — reaktywne

DIC ang. Disseminated intravascular coagulation
Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

DNA ang. deoxyribonucleic acid
Kwas deoksyrybonukleinowy

EPCR ang. Epithelial protein C receptor
Receptor srodbtonkowy biatka C

FDP ang. Fibrynogen degradation products
Produkty degradacji fibrynogenu

TF ang. Tissue Factor
Czynnik tkankowy

TEPI ang. Tissue factor pathway inhibitor
inhibitor drogi czynnika tkankowego

GAS ang. Group A Streptococcus
Paciorkowce grupy A

GBS ang. Group B Streptococcus
Paciorkowce grupy B

GER ang. Glomerular Filtration Rate
Wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego
ang. Interferon-gamma

IFN -y Interferon gamma

IL ang. Interleukin

Interleukina
KOROUN Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen
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ang. Lipopolysaccharide

Lipopolisacharyd

ang. Mixed antagonists response syndrome
Zespot mieszanej reakcji antagonistyczne;j

ang. Major Histocompatibility Complex

Gltoéwny kompleks zgodnosci tkankowe;j

ang. Methicyllin-resistant Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus metycylinooporny

ang. Multiple Organ Dysfunction Syndrome
Zespot Dysfunkcji Wielonarzadowe;j

Odczyn Biernackiego

Oddzial Intensywnej Terapii

Osrodkowy Uktad Nerwowy

ang. Pathogen associated molecular patterns
Molekularne wzorce patogenow

ang. Polymerase Chain Reaction

Reakcja Lancuchowa Polimerazy

ang. Procalcitonin

Prokalcytonina

ang. Peptidoglycan recognition proteins

Bialka rozpoznajace peptydoglikan

ang. Platelet Count

Liczba plytek krwi

ang. Prothrombin Time

Czas protrombinowy

ang. Society of Critical Care Medicine
Towarzystwo Medycyny Opieki Stanow Krytycznych
ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome
Zespot Uogolnionej Reakceji Zapalnej

ang. Surviving Sepsis Campaign

Kampania ,,Przezy¢ Sepse¢”

ang. Toll-like receptor

Receptor Toll — podobny

ang. Thrombomodulin

Trombomodulina

ang. Tumor Necrosis Factor

Czynnik martwicy guza

ang. White Blood Cells

Liczba krwinek biatych

ang. World Health Organization

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus o obnizonej wrazliwosci na wankomycyng
ang. Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus oporny na wankomycyne
Zapalenie opon mozgowo — rdzeniowych
Zakazenie uktadu moczowego



2. WSTEP

Sepsa stanowi bardzo powazny, stale aktualny problem zdrowotny bedacy jednym
z najwigkszych wyzwan medycyny. Jest zjawiskiem patofizjologicznym o skomplikowanym
patomechanizmie, u podstawy ktorego leza zaburzenia regulacji i kontroli odpowiedzi typu
zapalnego. Zjawisko to rozumie si¢ jako kliniczny stan chorego manifestujacy si¢ uktadowg
odpowiedzig zapalng indukowang zakazeniem. Zdolno$¢ do wzbudzenia takowej odpowiedzi
w Kkontakcie z antygenem jest wynikiem zlozonych zalezno$ci mig¢dzy wrodzonymi
i nabytymi mechanizmami odpornosciowymi. U dzieci mechanizmy te, nie do konca
wyksztatcone 1 dojrzale sprawiajg, ze sepsa staje si¢ problemem o tym trudniejszym do
przewidzenia przebiegu i konsekwencjach.

W niniejszym opracowaniu podjeto probe scharakteryzowania obrazu klinicznego
sepsy u dzieci oraz jej profilu laboratoryjnego w odniesieniu do rodzaju czynnikéw

etiologicznych a takze probg wytypowania czynnikow niekorzystnych prognostycznie.

2.1. Podstawowe definicje i terminologia posocznic

Na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci definicja sepsy ulegata istotnym modyfikacjom.
Do niedawna mianem posocznicy okreslano ciezka bakteryjng infekcje przestrzeni
wewnatrznaczyniowej, CO W prostej linii prowadzito do nadinterpretacji gdyz w mysl tej
zasady kazdy dodatni wynik posiewu krwi upowaznial do rozpoznania posocznicy. Ta
definicja posiadata rowniez inng istotng wade — nie uwzgledniata stanu klinicznego, ktory
odzwierciedlalby odpowiedZ organizmu na toczace si¢ zakazenie. Z tego wzgledu w 1992
roku, na podstawie konsensusu dwoch amerykanskich towarzystw — Amerykanskiego
Kolegium Lekarzy Chor6b Klatki Piersiowej /ang. American College of Chest Physisians —
ACCP/ oraz Towarzystwa Medycyny Opieki Stanéw Krytycznych /ang. Society of Critical
Care Medicine — SCCM/, wprowadzono pojecie Zespotu Uogodlnionej Reakcji Zapalnej /ang.
Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS/ [1]. Reakcja ta moze by¢ wywotana przez
kazdy czynnik miejscowy lub uogélniony, infekcyjny lub nieinfekcyjny (uraz mechaniczny,
cieplny, ostre zapalenie trzustki). Posocznica to SIRS wywotany przez zakazenie, a wigc dla
jej rozpoznania konieczne jest spelnienie obydwu warunkéow — udokumentowanie lub
powazne podejrzenie obecnos$ci zakazenia oraz stwierdzenie wyktadnikoéw reakcji zapalnej [1
-3].

Ponizej zestawiono podstawowe pojecia 1 definicje dotyczace sepsy. Podkreslenia

wymaga fakt, ze kryteria opracowywane byly wyjéciowo dla pacjentow dorostych, a ich



przetozenia na grupe¢ pediatryczng dokonywato wielu badaczy [4 — 6]. Niniejsze opracowanie

opiera si¢ na wytycznych Goldsteina i wsp [5].

Zakazenie to odpowiedz zapalna na obecnos¢ drobnoustrojow lub ich inwazji do

fizjologicznie jatlowych tkanek gospodarza.

Bakteriemia to obecnos¢ zywych bakterii we krwi.

Zespot Uogdlnionej Reakeji Zapalnej /SIRS/ to uogoélniona reakcja zapalna organizmu

powstala w odpowiedzi na bodziec infekcyjny lub nieinfekcyjny, ktérg charakteryzuja

przynajmniej dwa sposrod kryteriow wymienionych w Tabeli 1.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu uogoélnionej odpowiedzi zapalnej /na podstawie

opracowania Goldsteina i wsp [5]/

Zespol uogolnionej odpowiedzi zapalnej — SIRS

1

Cieptota ciala > 38,5°C lub < 36°C (temperatura mierzona w odbytnicy, pecherzu

moczowym, jamie ustnej lub cewnikami centralnymi)

Tachykardia okreslana jako $rednia czgsto$¢ tetna > 2 SD normy dla wieku przy braku
dzialania czynnikéw stymulujacych oraz lekow

lub niewyjasnione przyspieszenie akcji serca utrzymujace si¢ od 0,5 — 4 godzin

lub u dzieci < 1 roku zycia bradykardia < 10 centyla dla wieku przy braku dzialania

lekow 1 czynnikéw zwalniajgcych czynno$¢ serca, utrzymujaca si¢ > 0,5 godziny

Srednia czestosé oddechow > 2 SD normy dla wieku
lub konieczno$¢ zastosowania wentylacji mechanicznej z powodu ostrej
niewydolnosci oddechowej (lecz nie w nastgpstwie choroby nerwowo — migsniowe;j

lub dziatania lekow)

Liczba leukocytéw podwyzszona lub obnizona w stosunku do wieku (lecz nie

w wyniku chemioterapii)

lub >10% niedojrzatych neutrofili w rozmazie krwi obwodowej

Sepsa to SIRS powstaly w odpowiedzi na ustalong infekcje. Oprocz zlokalizowania
zrédha infekeji lub jego podejrzenia konieczne jest stwierdzenie obecnos$ci co najmniej
dwoch objawow SIRS. Jak podkre$laja Bone i wsp. tachykardia i tachypnoe sa

popularnymi objawami wielu chordb dzieciecych, totez nalezatoby uznaé, ze dla



rozpoznania sepsy w grupie pediatrycznej wymagana jest obecnos¢

goraczki/hipotermii oraz odchylen w liczbie leukocytow [6].

Ciezka sepsa /ang. Severe sepsis/ to posocznica z towarzyszgcg niewydolnoScig
narzgdowg: sercowo — naczyniowag lub ostra niewydolnoscia oddechowg Ilub
niewydolnoscig dwdch lub wiecej innych narzadéw, przy czym niewydolno$¢ ta musi
by¢ wywolana przez sama posocznice a nie chorobg¢ podstawowa lub inne czynniki.

W obrebie tej definicji kryje si¢ dodatkowo pojecie Zespolu Dysfunkcji

Wielonarzgdowej /ang. Multiple Organ Dysfunction Syndrome — MODS/ rozumianej

jako stan, w ktérym u pacjenta z objawami ostrej choroby dochodzi do uposledzenia
czynnosci narzagdéw w stopniu uniemozliwiajacym utrzymanie homeostazy organizmu

bez interwencji terapeutyczne;j.

Kryteria rozpoznania MODS przedstawiono w Tabeli 2 stanowiacej zalgcznik nr 1 do

niniejszego opracowania.

Zakresy norm, zalezne od wieku, dla czynno$ci zyciowych i leukocytozy przedstawiono

w Tabeli 3 stanowigcej zalacznik nr 2.

Wstrzas  septyczny  wywolany  posocznica to  hipotensja  przebiegajaca

z dysfunkcja uktadu sercowo — naczyniowego zdefiniowang w Tabeli 2. Nadmieni¢
jednak nalezy, ze dzieci w odrdznieniu od oséb dorostych, mimo klinicznie
oczywistych wyktadnikow wstrzasu, moga dlugo nie speiniaé kryteriow rozpoznania
hipowolemii. Z tego wzgledu, Carcillo 1 wsp. definiuja wstrzas septyczny w grupie
pediatrycznej jako tachykardi¢ wspotistniejaca z postepujaca hipoperfuzja tkankows,
objawiajaca si¢ deficytem tgtna, powrotem wlosniczkowym > 2 sekund,
marmurkowatymi, wychtodzonymi konczynami oraz zmniejszonym wydalaniem

moczu [7].

Takie schematyczne ujecie tematu zwraca uwage na dynamike rozwoju objawoOw

klinicznych — od SIRS, przez posocznice az do jej najci¢zszej postaci — wstrzgsu septycznego
z MODS.

2.2. Epidemiologia posocznic

W Polsce w latach 2003 — 2008 wszystkie posocznice podlegaly obowigzkowemu

zgloszeniu 1 rejestracji. Od roku 2009 w rejestracji zachorowan prowadzonej przez Zaktad



Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny wyodrebnia si¢ jedynie posocznicg o etiologii
Salmonella, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.
Dane epidemiologiczne dotyczace wystgpowania tej jednostki chorobowej pozostajg
w zwigzku z tym niepetne. Niedoszacowanie to wynika w duzej mierze z niejednoznacznej do
niedawna definicji sepsy, braku konsekwencji w wytycznych dotyczacych rejestracji nowych
przypadkéw, ale takze stabej znajomosci przepisow Ustawy o Chorobach Zakaznych
i Zakazeniach [8]. Dlatego jednym z gléwnych zadan, jakie postawita przed soba Polska
Grupa Robocza ds. Sepsy, stato si¢ oszacowanie czg¢sto$ci wystepowania posocznic Oraz
skuteczno$ci ich leczenia na oddziatach intensywnej terapii /OIT/ w Polsce. Wdrazany od
2003 roku internetowy, dobrowolny system zbierania danych o tym zespole zaprocentowat
zgloszeniem do rejestru do 2004 roku ponad 1000, a do 2006 ponad 3000 przypadkow
ciezkiej sepsy. Stwierdzono na podstawie zanalizowanego materiatu, ze cigzka sepsa stanowi
gldwng przyczyne zgondow na OIT w naszym kraju, roczna zachorowalno$¢ na ciezka seps¢
wynosi 34 przypadki na 100 000 osob, a na wszystkie stopnie nasilenia sepsy 91 przypadkow
na 100 000 osob [9 — 10]. Jak wynika z doniesien Panstwowego Zaktadu Higieny w 2010
roku zarejestrowano ogoétem 419 przypadkéw posocznicy z czego 154 przypadkéw dotyczyto
posocznicy meningokokowej, 172 pneumokokowej, 76 salmonelozowej a 17 o etiologii
Haemophilus influenzae [11].

W 2003 roku opublikowano wyniki najwigkszego, retrospektywnego badania
epidemiologicznego dotyczacego wystepowania posocznic w Stanach Zjednoczonych,
w ktorym poddano ocenie wszystkich pacjentow hospitalizowanych w latach 1979 — 2000
w blisko 500 osrodkach. Wsrod nich wytypowano blisko 10,5 mln przypadkéw posocznicy,
co stanowito 1,3% wszystkich hospitalizacji [12]. Bioragc pod uwage fakt, ze szacunkowy
koszt leczenia jednego chorego z posocznicg oceniono na $rednio 50 000 dolarow, a roczne
wydatki zwigzane z terapig pacjentow z posocznicg na 17 mld dolaréw, ekonomiczny wymiar
sepsy staje si¢ sprawg niebagatelng.

Podobnych szacunkowych danych dla grupy pediatrycznej jest zdecydowanie mniej.
Wedhug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia /ang. World Health Organization — WHO/
oceniajacego dane z 2008 roku, sepsa plasuje si¢ na 3 miejscu wsrodd przyczyn $miertelnosci
noworodkow, zaraz za powiklaniami wczesniactwa i asfiksja okotoporodowa. Wsrod dzieci
starszych, do 5 roku zycia, czg¢sto$¢ zgonow z powodu sepsy jest duzo nizsza [13]. Dane
uzyskane z najpelniejszego do tej pory badania epidemiologicznego dotyczacego

wystepowania sepsy u dzieci wskazuja, ze rocznie w Stanach Zjednoczonych



hospitalizowanych jest ponad 42 tysigce dzieci z cigzka sepsg a roczne koszy leczenia
nieletnich pacjentow si¢gaja 2 mld dolaréw [14].

Mimo ciagltego rozwoju wspolczesnych mozliwosci leczniczych, nowych generacji
antybiotykow, udoskonalania opieki na OIT czesto$¢ rozpoznawania Sepsy Wwyrazana
wspotczynnikiem zapadalno$ci na calym $wiecie wydaje si¢ mie¢ tendencje wzrostowa.
Glownymi przyczynami takiego stanu sg m.in.: zwigkszajaca si¢ inwazyjno$¢ procedur
medycznych, rosngca liczba chorych z obnizong odpornoscia, zwigkszajace si¢ zuzycie

antybiotykow o szerokim spektrum dziatania oraz starzenie si¢ spoteczenstw.

2.3. Patogeneza posocznic

Patogeneza sepsy jest zjawiskiem niecalkowicie poznanym i ztozonym, dlatego jej
szczegotowe scharakteryzowanie wykracza dalece poza ramy tego opracowania. Dla
uproszczenia mozna przyjac, ze sepsa jest nastepstwem interakcji miedzy drobnoustrojami lub
ich toksynami oraz elementami uktadu odpornosciowego gospodarza. Wedtug aktualnie
obowigzujacej koncepcji u podtoza posocznicy lezy niedostateczne dziatanie przeciwzapalne,
ktére niewystarczajaco hamuje odpowiedz prozapalng, powodujac jej uogdlnienie i nasilenie
uszkodzen narzadowych [15].

Za zainicjowanie cato$ci procesu odpowiedzi gospodarza na wniknigcie antygenu
odpowiadaja mechanizmy odpornosci wrodzonej. Jej elementy, zardOwno rozpuszczalne jak
1 komoérkowe, wspolnie z systemem receptorow blonowych rozpoznaja antygeny, aktywuja
komorki uktadu odpornosciowego i zapoczatkowuja synteze czynnikow prozapalnych [16].
W rozpoznawaniu antygenoéw bakteryjnych kluczowa funkcje petna receptory rozpoznajace
molekularne wzorce patogenéw /ang. pathogen associated molecular patterns — PAMP/. Do
tej grupy zalicza si¢ m.in. receptory Toll — podobne /ang. Toll — like receptors — TLR/ oraz
biatka rozpoznajace peptydoglikan /ang. peptydoglycan recognition proteins — PGRPs/ [17].

Glownym antygenem bakterii Gram — ujemnych jest lipopolisacharyd /ang.
lipopolysaccharide — LPS/ sktadajacy si¢ z lipidu A, polisacharydowego rdzenia i antygenu O.
Ten ostatni, jako najbardziej zmienna czg$¢ LPS, jest gldowna determinantg antygenowsa. Za
transdukcje sygnatu do komorek efektorowych odpowiedzialna jest sie¢ receptoréw TLR,
glownie typu 4, dla ktorych gtownym ligandem jest lipid A. W ten sposob LPS aktywuje
glownie makrofagi prowadzac do wytwarzania licznych mediatorow zapalenia, takich jak

interleukiny 1, 6, 8 /ang. Interleukin — IL/, interferon czy kluczowej dla rozwoju reakcji

10



prozapalnej cytokiny — czynnika martwicy guza alfa /ang. Tumor necrosis factor — TNF — o/
[17, 18].

Za aktywno$¢ biologiczng bakterii Gram — dodatnich odpowiedzialne sa liczne
czynniki wirulencji, ale dla patogenezy sepsy kluczowe znaczenie, bo prozapalne, wydajg si¢
mie¢: peptydoglikan stanowigcy gldwng mase Sciany komorkowej, kwas lipotejchojowy
bedacy funkcjonalnym odpowiednikiem LPS oraz, w niektorych przypadkach egzotoksyny
pehiace funkcje superantygendow. Peptydoglikan rozpoznawany jest przez biatka PGRPs, ale
takze podobnie jak kwas lipotejchojowy przez TLR typu 2. PGRPs wystepuja na neutrofilach,
komorkach szpiku kostnego, migdatkow, grasicy i1 hepatocytach. Ich dzialanie jest zwigzane
z aktywacja czynnikéw jadrowych NF — kB i, cho¢ mechanizm ten jest nie do konca poznany,
powoduja wydzielanie tlenku azotu, TNF o, IL — 1 i IL — 6 [17, 18]. Z drugiej strony,
w przypadku bakterii Gram — dodatnich, umiejetno$¢ wywotywania uogdlnionych zakazen
jest zalezna takze od ich zdolno$ci do syntezy silnych egzotoksyn. Ich superantygenowos¢
wyraza si¢ zdolno$cig do krzyzowego wigzania z elementami gtownego kompleksu zgodnosci
tkankowej klasy Il /ang. major histocompatibility complex — MHC/ na komoérkach
prezentujacych antygen oraz elementami V tancucha B limfocytow T, co prowadzi do
niekontrolowanego uwalniania cytokin prozapalnych [18].

Cytokiny stanowig heterogenng grupe substancji o matych czasteczkach
syntetyzowanych gtownie przez komorki §rédbtonka, neutrofile, monocyty 1 makrofagi. Ich
oddziatywanie jest wielokierunkowe, ale wspolnym 1 zasadniczym elementem jest dziatanie
pro- lub przeciwzapalne, regulacja aktywacji, proliferacji i réznicowania okre$lonych
komorek oraz regulacja odpowiedzi immunologicznej [15, 17]. Sposrod wszystkich cytokin,
za najistotniejszg dla posocznicy i wstrzgsu septycznego uwaza si¢ TNF — a. Stymuluje on
synteze IL — 6 i IL — 1, a takze nasila adhezj¢ granulocytow obojetnochtonnych do $rodbtonka
naczyniowego przez uwrazliwienie receptorow neutrofilowych na fragment C3 dopetniacza
[15]. Dane z pismiennictwa wskazujg, ze poziomy TNF — o u dzieci z sepsg zalezne s3 od
kilku czynnikow. Obserwuje si¢ na przyktad zalezno$¢ miedzy stezeniami czynnika
a wiekiem pacjentow: najnizsze poziomy wystepuja u noworodkow, najwyzsze
u dzieci po 5 roku zycia. To spostrzezenie sugeruje, ze dla ekspresji TNF — o wymagana jest
sprawna immunokompetencja. Ponadto wydaje si¢, ze TNF — o wykazuje korelacje
z cigzko$cig stanu klinicznego, bowiem jego st¢zenia u pacjentow ze wstrzgsem septycznym
sa dalece wyzsze niz u tych z cigzka sepsa. Roznice widaé takze, gdy analizuje si¢ poziomy
TNF — a w zaleznosci od czynnika etiologicznego sepsy — wyzsze jego stezenia odnotowuje

si¢ W grupie pacjentdw z posocznica o etiologii Gram — ujemnej. Wreszcie warty
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podkreslenia jest fakt, ze wyzsze poziomy TNF — o oObserwuje si¢ w grupie pacjentow
z dodatnimi posiewami mikrobiologicznymi krwi [19].

Obok TNF — a istotng funkcje prozapalng petnig interleukiny. Odgrywaja ztozona role
— wykazujg dziatanie cytotoksyczne, powodujg uwalnianie wolnych rodnikéw tlenowych, sg
endogennymi pirogenami, aktywujg limfocyty T, pobudzajg ich proliferacj¢ i roznicowanie,
pobudzaja limfocyty B do produkcji przeciwciat. W badaniach klinicznych udowodniono, ze
poziom IL — 6 ro$nie znaczaco w posocznicach u noworodkow i matych dzieci i co wiecej,
poziom ten we wstrzgsie septycznym koreluje ze SmiertelnoScig [20].

Znaczaco narastajagce w sepsie stezenia mediatorow prozapalnych skutkuja
uruchomieniem kaskady zapalenia poprzez pobudzenie ukladu dopetniacza, kaskady
krzepnigcia, uktadu kinin i czynnikow wazoaktywnych, prowadzac do zaburzen przeptywu
krwi, rozwoju zespolu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego /ang. Disseminated
Intravascular Coagulation — DIC/ oraz zmian narzadowych upos$ledzajacych ich
funkcjonowanie. Aby zapobiega¢ dalszym skutkom tej reakcji réwnoczesnie z cytokinami
prozapalnymi wydzielane sg substancje o dzialaniu przeciwzapalnym. Nalezg do nich m.in.
IL — 4, IL — 13, TNF — B, kortyzol, rozpuszczalne receptory TNF oraz, najsilniejsza wsrdd
nich, IL — 10. Ta ostatnia, wytwarzana przez limfocyty T i B, monocyty i makrofagi,
wykazuje zdolno$¢ do wygaszania reakcji zapalnej, hamuje synteze cytokin przez limfocyty
Th1, wydzielanie TNF — o i interferonu gamma /ang. Interferon — gamma — IFN — y/ przez
makrofagi, a takze produkcje licznych mediatoréw zapalenia, takich jak IL — 1, IL — 6, IL — 8
[15, 21].

Uruchomienie przeciwzapalnego ramienia ,,burzy cytokinowej” okreslane jest, przez
niektoérych autorow, mianem kompensacyjnej reakcji przeciwzapalnej /ang. compensatory
anti — inflammatory response syndrome — CARS/ [22]. Celem indukcji CARS jest osiggniecie
stanu rownowagi migdzy pro — i przeciwzapalnymi ramionami procesu patogenetycznego.
Taki uklad sit umozliwia uzyskanie homeostazy ustrojowej i1 tlumaczy, dlaczego nie
u wszystkich pacjentow obserwuje si¢ progresje¢ od SIRS do wstrzasu septycznego 1 MODS.
Zachwianie tej rownowagi w ktorgkolwiek strone skutkuje zawsze niekorzystnie. Zbyt silne
pobudzenie CARS oznacza przedwczesne wygaszenie reakcji zapalnej i prowadzi do
hiporeaktywnosci uktadu odpornosciowego lub nawet anergii, co zwielokrotnia ryzyko
wtornych zakazen. Z drugiej strony, utrata kontroli nad reakcjg prozapalng powoduje
wystgpienie masywnego SIRS oraz postepujacej dysfunkcji $rodbtonka, zaburzen
mikrokrazenia, aktywacji uktadu krzepnigcia, zaburzen krazenia i co za tym idzie rozwojem

cigzkiej posocznicy, wstrzasu septycznego i MODS. W tym ostatnim stadium rozwija si¢ stan
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charakteryzujacy si¢ niekontrolowanym, chaotycznym pobudzeniem catej sieci cytokinowej,
obarczonym bardzo wysoka $miertelnoscia 1 ktéry, przyjmujac za Bone i wsp., mozna
okresli¢ mianem dysonansu immunologicznego lub zespolem mieszanej reakcji

antagonistycznej /ang. mixed antagonists response syndrome — MARS/ [22].

2.4. Wybrane aspekty diagnostyki mikrobiologicznej 1 laboratoryjnej

posocznic

Wobec mato charakterystycznych objawdéw klinicznych, zwlaszcza w pierwszej fazie
sepsy, duze =zastosowanie w jej diagnostyce znajduja badania laboratoryjne
1 mikrobiologiczne. Wspomagaja one postawienie wlasciwej diagnozy, a takze pozwalaja na
biezaca ocen¢ stanu pacjenta, zakwalifikowanie go do odpowiedniego stadium choroby

i rozpoczecie efektywnego leczenia.

2.4.1. Diagnostyka mikrobiologiczna

Ustalenie rodzaju czynnika etiologicznego sepsy jest nadal podstawg celowanej
antybiotykoterapii. Daje mozliwo$¢ oceny gatunku drobnoustroju, a takze jego
lekowrazliwo$ci, co wobec narastajacej opornosci drobnoustrojow, jest kwestig niezwykle
istotng. Jednakze nawet znaczny postgp diagnostyki mikrobiologicznej nie eliminuje
wszystkich trudnosci — nadal dodatnie posiewy krwi, mimo Kklinicznie stwierdzanej
posocznicy, otrzymuje si¢ w mniej niz 50% przypadkow [23]. Na taki stan rzeczy
z pewnoscig wplyw ma wiele czynnikow, z ktorych za najwazniejsze nalezatoby uzna¢ bledy
przedlaboratoryjne — niewlasciwg technike pobierania materiatu, nieodpowiednig objetosc

i ilo$¢ probek materiatu, nadkazenia probek oraz zte warunki transportu [24].

2.4.1.1. Pobieranie krwi na posiew

Wigkszos¢ zrodet literaturowych wskazuje na konieczno$¢ wykonania 4 — 6 posiewoOw
krwi w ciggu doby [25, 26]. W celu zwigkszenia szansy na izolacje drobnoustrojow krew
powinna by¢ pobrana na okoto 30 — 90 minut przed szczytem goraczki, jesli jest on mozliwy
do przewidzenia. Takie postgpowanie uzasadnia fakt, Zze wzrost temperatury jest zalezny od
nasilenia syntezy cytokin, ktora powstaje w wyniku bakteriemii, a ta z kolei wyprzedza szczyt

goragczki o okoto godzing. Jesli chory nie goraczkuje to najwlasciwszym momentem na

13



pobranie krwi bedzie kazdorazowe zalamanie stanu zdrowia, ostabienie, zmiana stanu
psychicznego lub epizod hipotensji [24].

Wazne jest takze dazenie do pobrania pierwszych probek przed wiaczeniem
antybiotykoterapii lub, jesli jest to niemozliwe, to tuz przed podaniem Kkolejnej dawki
antybiotyku. Wedlug wytycznych Kampanii ,,Przezy¢ Seps¢” /ang. Surviving Sepsis
Campaign — SSC/ zalecane jest wdrozenie lekéw przeciwbakteryjnych w ciggu godziny od
chwili postawienia rozpoznania lub podejrzenia posocznicy. Oznacza to konieczno$¢
zastosowania terapii empirycznej 1 jej weryfikacje po uzyskaniu wynikow badan
mikrobiologicznych [27].

Istotnym aspektem jest rowniez pobranie optymalnej objetosci krwi do badan.
Aktualnie dostgpne sg rézne rodzaje podtozy do posiewoéw krwi — przeznaczone zaréwno do
metod klasycznych jak 1 komputerowych systeméw szybkiego wykrywania obecno$ci
drobnoustrojow we krwi [25, 28 — 30]. NajczeSciej sa to butelki z ptynnym podiozem
namnazajagcym o bogatym sktadzie, ktore pozwalaja szybko wykry¢ bakterie tlenowe,
beztlenowe i grzyby. Zawieraja one roznorodne dodatki m.in. inhibitory antybiotykéw czy
antykoagulant, ktory ogranicza aktywnos$¢ przeciwbakteryjna osocza i hamuje fagocytoze.
Przy pobieraniu krwi nalezy pamigta¢ o zachowaniu odpowiedniego stosunku obj¢tosciowego
pobranego materiatu 1 ilosci podiloza. Optymalna warto$¢ tego stosunku nie jest $cisle
okreslona, ale zaleca si¢ by wynosit 5:1 lub 10:1 tzn. na kaze 50 ml podloza powinno
przypada¢ 5 — 10 ml krwi badanej [24 — 25, 31]. Tak dobrane rozcienczenie pozwala
zminimalizowa¢ wptyw ukladu obronnego gospodarza, bowiem zarowno elementy
morfotyczne krwi jak i sktadniki dopetlniacza moga hamowaé rozwoj drobnoustrojow, gdy
wystepuja w odpowiednich stezeniach. Dostepne sg aktualnie takze podtoza pediatryczne,
w ktorych objetos¢ bulionu jest zdecydowanie mniejsza, a wigc i krwi potrzeba mniej.
Zalecane objetosci krwi to 1 — 2 ml u noworodkéw, 2 — 3 ml u niemowlagt i 3 — 5 ml u

starszych dzieci.

2.4.1.2. Monitorowanie mikrobiologiczne pacjenta

Obok posiewoOw krwi niezwykle istotne jest takze wykonanie innych badan
mikrobiologicznych, ustalenie ,,statusu mikrobiologicznego” pacjenta oraz poszukiwanie
ewentualnego Zrddla zakazenia. Standardem jest wykonanie, niezaleznie od objawow
klinicznych, posiewow mikrobiologicznych wymazow z jamy nosowo — gardlowej, posiewu

moczu oraz posiewow katu u o0sob z defektami immunologicznymi. Dodatkowo konieczne
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jest wykonanie innych posiewéw w zaleznosci od domniemanych zrodet zakazenia —
posiewow plwociny, aspiratu tchawiczo — oskrzelowego, ptynu mézgowo — rdzeniowego,
pokarmu kobiecego, wymazu z drég rodnych, zmian skornych, ran pooperacyjnych lub
pourazowych itp. [30, 31].

Roéwnie istotne jest monitorowanie potencjalnych wrot infekcji, ktore moga sta¢ si¢
przyczyna wtornego zakazenia. Scistym nadzorem nalezy obja¢ wszelkie cewniki naczyniowe,
wktucia i cewniki dopecherzowe. W takich przypadkach do badan nalezy przekazywacé takze
koncowki wspomnianych cewnikéw ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania posocznicy przez

bakterie tworzace biofilm na wszelkich tworzywach sztucznych [30, 31].

2.4.1.3. Metody izolacji drobnoustrojow

Wspotczesnie metoda szeroko stosowang w diagnostyce mikrobiologicznej sa systemy
automatycznej identyfikacji drobnoustrojow [25, 26, 30 — 38]. Zastosowanie plynnych
podtozy 1 automatyzacja badan pozwalaja przede wszystkim na szybsze uzyskiwanie
wynikow posiewdéw. Dla poréwnania, stosujac klasyczne metody posiewu na agarze,
zakonczenie hodowli i ocen¢ antybiogramu otrzymuje si¢ po 32 — 48 godzinach, zaleznie od
rodzaju drobnoustroju. Ten sam rezultat uzyskuje si¢ w przypadku systemu automatycznego
srednio w ciggu doby. Ponadto, przy stosowaniu systemow automatycznych, obserwuje si¢
takze wigkszy odsetek posiewdéw dodatnich oraz wigkszg wykrywalno$¢ rzadko spotykanych
drobnoustrojow np. Listeria monocytogenes.

Najczgsciej stosowanymi automatycznymi analizatorami posiewow krwi sg aktualnie
systemy BacT/ALERT lub BACTEC [25 — 26, 28, 30, 32]. Pracuja one w oparciu o butelki
zawierajagce wysokiej jakosci poliwalentne podloza, zapewniajace odpowiednie sktadniki
odzywcze 1 atmosfere do wzrostu szerokiej gamy drobnoustrojow — tlenowych
1 beztlenowych, oraz butelki typu FAN zawierajace neutralizatory czynnikow
przeciwdrobnoustrojowych. Zastosowanie do identyfikacji drobnoustrojow i 0znaczania ich
lekowrazliwos$ci znajduje dzi$ przede wszystkim system VITEK [32].

Nie sposob w tym miejscu poming¢ metod diagnostyki molekularnej, ktore coraz
czesciej znajduja zastosowanie w przypadkach trudnych diagnostycznie lub watpliwych.
Najczgsciej stosowane techniki opieraja si¢ na tancuchowej reakcji polimerazy /ang.
Polymerase Chain Reaction — PCR/ oraz hybrydyzacji [26, 31]. Dzi¢ki nim mozliwe jest
wykrycie w badanym materiale nawet minimalnych ilosci poszukiwanego kwasu

deoksyrybonukleinowego /ang. deoxyribonucleic acid — DNA/. W badaniach porownujacych
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skutecznos¢ metody PCR 1 systemu BACTEC wykazano okoto trzykrotnie wigksza czutosé
techniki PCR mierzong odsetkiem dodatnich posiewow. Podkreslenia jednak wymaga fakt, ze
przy zastosowaniu metod molekularnych konieczna jest ich dokladna analiza w kontekscie
klinicznym, gdyz przy ich uzyciu, oprocz zywych patogendow, zdolnych do namnazania,
wykrywa si¢ rowniez te zabite lub pochlonicte przez fagocyty, co nie pozwala odroznié

czynnego zakazenia od przebytego.

2.4.1.4. Interpretacja wynikow posiewéw mikrobiologicznych

Wiasciwa interpretacja uzyskanego wyniku badania mikrobiologicznego jest istotnym
czynnikiem wplywajacym na proces terapeutyczny [24, 26]. Za wynik dodatni przyjmujemy
wyhodowanie tego samego patogennego gatunku drobnoustroju z przynamniej dwoch probek
krwi. Taki wynik uzyskuje si¢ zwykle w ciagu 24 — 48 godzin. Jesli wynik dodatni uzyskuje
si¢ po kilku dniach hodowli tylko w jednej prébce i uzyskano wzrost drobnoustrojow
wchodzacych w sktad flory fizjologicznej to prawdopodobnie doszto do kontaminacji probki

a uzyskany wynik jest fatlszywie dodatni.

Zdecydowanie wigcej kontrowersji towarzyszy uzyskaniu wyniku ujemnego od
chorego z ewidentnymi objawami zakazenia. JeSli wykluczy si¢ kwestie bledow
przedlaboratoryjnych to nalezy rozwazy¢ takze inne mozliwosci: czynnikiem sprawczym
zakazenia moze by¢ drobnoustrdj nierosngcy na standardowych podtozach (pratki gruzlicy,
pierwotniaki, chlamydie), material do badania pobrano wkrétce po zastosowaniu antybiotyku,
lub mamy do czynienia ze zjawiskiem przezywalnosci wewnatrzleukocytarnej — w probce

krwi znajdujg si¢ jedynie drobnoustroje sfagocytowane przez leukocyty.

Odrgbnego komentarza wymaga interpretacja wynikow badan mikrobiologicznych
u dzieci z neutropenig [24, 33, 34]. W tej grupie pacjentow juz jednorazowa izolacja z krwi
pateczek Gram — ujemnych oraz ziarenkowcow Gram — dodatnich upowaznia do rozpoznania
sepsy i obliguje do wilaczenia leczenia. Analogicznie kazdorazowe uzyskanie wzrostu kolonii
grzybiczych oznacza konieczno$¢ wdrozenia leczenia przeciwgrzybiczego. Jedynie
w przypadku gronkowcoéw koagulazoujemnych /ang. Coagulase — negative staphylococci —
CoNS/ mozliwe jest wstrzymanie natychmiastowego leczenia do czasu uzyskania drugiego

dodatniego wyniku badania.
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2.4.2. Diagnostyka laboratoryjna

Wobec mato charakterystycznych, szczegdlnie w pierwszej fazie choroby, objawow
klinicznych duze zastosowanie w diagnostyce znajduja badania laboratoryjne. Wsrod
najistotniejszych z klinicznego punktu widzenia 1 najczesciej wykonywanych nalezy
wymieni¢ parametry $wiadczace o stanie zapalnym, w tym cieszacg si¢ duzym
zainteresowaniem prokalcytoning /ang. Procalcitonin — PCT/, parametry koagulologiczne,

oraz wyktadniki funkcji narzadéw niezbedne do ustalenia stanu ich wydolnosci.

2.4.2.1. Liczba leukocytéw we krwi obwodowej w przebiegu sepsy

Oznaczenie liczby krwinek biatych /ang. White Blood Cells — WBC/ jest
podstawowym badaniem okre$lajacym stan odpowiedzi zapalnej organizmu. Jako niemal
,»ztoty standard” diagnostyczny, mimo braku swoistosci, jest takze parametrem, ktory wedlug
kryteribw rozpoznania sepsy pozostaje jedynym $wiadczacym o aktualnym odczynie
zapalnym ze strony organizmu [5, 35, 36]. Czulo$¢ tego parametru rozni si¢ istotnie
w zaleznos$ci od opracowania osiggajac wartosci miedzy 17 a 90% [37 — 39]. Wedlug czesci
autoréw, leukocytoza jest w diagnostyce sepsy markerem o sile poréwnywalnej do IL — 6
I TNF — 0, szczegolnie w skojarzeniu z biatkiem C — reaktywnym /ang. C — reactive protein —
CRP/ [40]. Z drugiej jednak strony istniejg dane wskazujagce na zbyt malg swoistosc¢
parametru, ktory nie moze by¢ wykorzystany chociazby do réznicowania sepsy 1 bakteriemii
z zanieczyszczenia [35]. Nowsze dane wskazujg na wigksza przydatno$¢ oznaczenia liczby
neutrofilow, ktorych odsetek moze by¢ zawyzony mimo prawidtowej catkowitej liczby
leukocytow, 1 ktore wykazuja znaczng moc predykcyjng wobec bakteriemii i1 ulatwiajg

postawienie szybkiego rozpoznania [37, 41 — 43].

2.4.2.2. CRP w przebiegu sepsy

CRP jest glikoproteing, nalezaca do biatek ostrej fazy, produkowang przez hepatocyty,
glownie w odpowiedzi na stymulacje IL — 6 [44 — 46]. Jest uznanym parametrem
laboratoryjnym wykorzystywanym rutynowo w diagnostyce stanow zapalnych. Jest markerem
nieswoistym — podwyzszone jego warto$ci obserwuje si¢ zarowno w odpowiedzi na czynniki
zapalne, jak i nieinfekcyjne [44 — 46]. Oznaczanie stgzenia CRP ma zastosowanie
w diagnostyce, prognozowaniu i ocenie stanu zdrowia jako badanie pierwszorzutowe, ze

wzgledu na czulo$¢ przewyzszajacg leukocytoze i odczyn Biernackiego /OB/. [35, 47].
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W badaniach oceniajacych przydatno$¢ parametréw stanu zapalnego w rozpoznaniu sepsy
CRP okazuje si¢ by¢ najlepszym samodzielnym testem diagnostycznym, cho¢ jego czutos¢
I SWoistos¢ sg niskie [48, 49]. Co wigcej, w skojarzeniu z badaniem poziomu IL — 6, jego
warto$¢ jako czynnika roznicujacego miedzy sepsa a innym zakazeniem rosnie i osigga 85%
czulo$ci 1 60% swoistosci [49]. Podkresla sie jednak, ze w sepsie okresu perinatalnego wzrost
stezenia CRP jest opdzniony w stosunku do innych markerow stanu zapalnego a jego wstepne
pomiary i pojedyncze oznaczenia nie pozwalaja na wyodrgbnienie pacjentow z zakazeniem
bakteryjnym [37, 49, 50]. Z drugiej strony, uwage zwraca fakt ujemnej predykcji omawianego
parametru. Ujemne wartosci CRP 1 brak narastania w ciggu 48 godzin obserwacji stanu
klinicznego pacjentow z podejrzeniem uogolnionego zakazenia pozwalaja z duzym
prawdopodobienstwem wykluczy¢ taka infekcj¢ a takze ograniczy¢ niepotrzebne zuzycie
antybiotykow [40, 50, 51].

Warta podkres$lenia jest takze przydatno§¢ CRP w monitorowaniu przebiegu leczenia.
CRP jest proteing o stosunkowo krotkim okresie pottrwania, dlatego juz
w pierwszej dobie narastania stanu zapalnego i uszkodzenia tkanek obserwuje si¢ jej znaczny
wzrost a takze szybki powrdt do wartosci referencyjnych w miare ustgpowania procesu
chorobowego. Z tego wzgledu CRP ma istotne znaczenie w ocenie odpowiedzi na
poczatkowe leczenie antybakteryjne w pierwszych 48 godzinach, a takze w pdzniejszym

monitorowaniu postepow leczenia [35, 45, 50].

2.4.2.3. PCT w przebiegu sepsy

PCT jest glikoproteing, prekursorem kalcytoniny produkowanym przez komorki
C tarczycy [52, 53]. Nowsze dane wskazuja na obecnos¢ pozatarczycowych zrodet produkeji,
gléwnie w watrobie, ptucach i trzustce. Udowodniono, ze mechanizm uwalniania PCT do
krwiobiegu jest indukowany przez toksyny bakteryjne [54]. Po dozylnym podaniu zdrowym
ochotnikom endotoksyny stwierdzono wzrost stezenia PCT w surowicy krwi w 3 — 4 godzinie
od momentu rozpoczgcia infuzji, maksymalne st¢zenie mi¢dzy 6 a 8 godzing i utrzymywanie
si¢ tych wartosci przez 24 godziny a nast¢gpnie powrdt do wartosci wyjsciowych po 72
godzinach.

Szereg badan klinicznych wskazuje na przydatnos$¢ kliniczng PCT jako wskaznika
uogolnionego zakazenia o etiologii bakteryjnej, grzybiczej i pasozytniczej [44]. Podwyzszone
stezenia markera obserwuje si¢ w ciezkich oparzeniach, oparzeniach tkanki ptucnej, malarii,

infekcjach grzybiczych oraz u chorych z nowotworami neuroendokrynnymi. Udowodniono,
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ze infekcje bakteryjne o tagodnym przebiegu klinicznym, choroby wirusowe,
autoimmunologiczne lub niepowiklane infekcja bateryjng zabiegi operacyjne nie powoduja
wzrostu PCT, albo przebiegaja z umiarkowanie podwyzszonym jej stezeniem w surowicy [44,
52, 55]. W szczegolnych sytuacjach, w warunkach fizjologii mozna obserwowaé zwigkszone
poziomy PCT. Dla przyktadu, u noworodkéw, mimo braku wyktadnikow infekcji, obserwuje
si¢ wzrost stezenia PCT powyzej wartosci referencyjnych w ciggu pierwszych 24 godzin
zycia. Fakt ten tlumaczy si¢ gwattowna kolonizacja przewodu pokarmowego 1 translokacja
bakterii przez Sciang jelit [56].

Podkreslenia wymaga fakt, ze wysokie stezenia PCT wykazujg $cista korelacje ze
stanem klinicznym chorego, sa proporcjonalne do stopnia zaawansowania rozlegtosci procesu
zapalnego, jak i stopnia reakcji organizmu na czynnik infekcyjny. Bardzo wysokie stezenia
PCT obserwuje si¢ jedynie w posocznicy bakteryjnej oraz w zespole niewydolnosci
narzagdowej w przebiegu posocznicy [52, 57, 58].

W praktyce klinicznej PCT znalazta uznanie jako marker o duzej wartosci we
wcezesnej diagnostyce jak i monitorowaniu przebiegu leczenia ostrych uktadowych infekcji
bakteryjnych u chorych manifestujacych objawy SIRS. Podkresla si¢, ze swoja czuloscia
1 specyficznoscia przewyzsza CRP 1 leukocytoze, jej stezenia koreluja silniej z ryzykiem
uszkodzenia narzadowego niz wartosci CRP, a jej obnizajace si¢ pod wpltywem leczenia

wartosci sg dobrym czynnikiem rokowniczym [35, 51].

2.4.2.4. Parametry koagulologiczne w przebiegu sepsy

Fakt wystepowania zaburzen koagulologicznych w sepsie jest powszechnie znany.
Jego istotg jest aktywacja procesu krzepnigcia krwi polgczona z uczynnieniem lub
zahamowaniem fibrynolizy. Efektem tych zdarzen jest powstawanie, gtownie W obrgbie
mikrokrazenia, mnogich zakrzepow, co prowadzi do zuzycia ptytek krwi /ang. Platelet Count
— PLT/ oraz czynnikdw krzepnigcia i skutkuje wystgpieniem skazy krwotocznej [59 — 63].
Taka koagulopati¢ ze zuzycia okresla si¢ mianem DIC.

Sepsa jest jedna z najczestszych przyczyn DIC, ktory rozwija si¢ tutaj w sposob ostry,
cho¢ mechanizm jego powstania jest ztozony [60]. Uwaza sie, ze aktywacja krzepnigcia krwi
w przebiegu sepsy odbywa sie w szlaku zewnatrzpochodnym z udzialem czynnika
tkankowego /ang. Tissue Factor — TF/. Ekspresja powierzchniowa TF nastepuje na przyktad
pod wplywem endotoksyny bakterii Gram — ujemnych, ale takze na skutek dzialania
prozapalnych cytokin, ktére stymuluja jego ekspresj¢ w monocytach i makrofagach oraz
w $rodbtonku naczyn krwiono$nych [59, 61]. Prozakrzepowe dziatanie cytokin i dodatkowo
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dziatanie hamujgce aktywno$¢ fibrynolityczng udowodniono w badaniach in vivo i in vitro
[64, 65]. Ponadto prozapalne cytokiny wptywaja na aktywacj¢ PLT i wywotujg ich agregacje.

Obrong przed nadmiernym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym stanowi uktad
endogennych inhibitoréw krzepnigcia, takich jak: antytrombina Il /ang. Antithrombin I —
AT 111/, uktad biatka C i inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia /ang. Tissue factor
pathway inhibitor — TFPI/. W przebiegu DIC indukowanego zapaleniem obserwuje si¢
znaczacy niedobor wyzej wymienionych czynnikow [59 — 63]. Wérdd tych naturalnych
antykoagulantow stan zapalny wykazuje najsilniejszy wpltyw na kompleks biatka C [61].
Kompleks ten powstaje w wyniku potaczenia biatka C, jego $rodblonkowego receptora /ang.
Endothelial protein C receptor — EPCR/, biatka S i trombomoduliny /ang. Thrombomodulin —
TM/ w aktywowane biatko C /ang. Activated protein C — APC/. Zadaniem APC jest
proteolityczna degradacja czynnikéw krzepniecia Va i VIIla [59 — 61]. AT I, glikoproteina
inaktywujaca protezy serynowe, unieczynnia takze trombing, czynnik Xa, IXa 1 Vlla
zwigzany z TF. Zawarto$¢ AT III w osoczu w przebiegu DIC maleje na skutek wzmozonego
wykorzystania, €0 pozbawia organizm jej Kkorzystnego dziatania przeciwzapalnego,
uposledzajacego agregacje trombocytow 1 hamujacego uwalnianie TNF. TFPIl takze
inaktywuje kompleks TF — VIla w obecnosci aktywnego czynnika X [59 — 63].

Dla ustalenia rozpoznania DIC konieczne jest wzigcie pod uwage calosci obrazu
klinicznego 1 wynikow badan laboratoryjnych. Nie istnieje pojedynczy, rutynowo dostepny
test, ktory potwierdzitby rozpoznanie. Badania Horan’a i Francis’a wskazuja, ze obecno$¢
rozpuszczalnych postaci fibrynogenu w osoczu krwi ma 90 — 100% czuto$¢ w rozpoznawaniu
DIC, ale specyficzno$é tego badania pozostaje niska [66]. Z tego wzgledu w diagnostyce DIC
nalezy opierac si¢ o wyniki kilku testow. O rozpoznaniu DIC 0 ostrym przebiegu swiadczy¢
moga: maloptytkowosé, wydtuzenie czasu czgéciowej tromboplastyny po aktywacji /ang.
Activated Partial Thromboplastin Time — APTT/, wydluzenie czasu protrombinowego /ang.
Prothrombin time — PT/, obnizenie stezenia fibrynogenu oraz wzrost stezenia produktow
degradacji fibrynogenu /ang. Fibrynogen degradation products — FDP/ i d — dimeréow [59,
60].

Kliniczng manifestacja DIC sa zwykle zmiany zakrzepowo — zatorowe w drobnych
naczyniach wlosowatych objawiajace si¢ na skorze wybroczynami. Petechiae moga osiagac
rézne rozmiary, poczawszy od rozsianych zmian punktowych, ustepujacych bez §ladu pod
wplywem leczenia, az do rozlanych, glebokich zmian, gojacych si¢ przez demarkacje
martwicy lub nawet zmuszajacych do amputacji konczyn. Wylewy krwawe dotycza réwniez

narzadéw wewnetrznych, ale najsilniej kojarzacym si¢ z sepsa jest krwotok do nadnerczy.

20



Zespot objawow pod postacia szybko postepujacego wstrzgsu, gorgczki, sinicy,
wybroczynowych zmian skérnych, towarzyszacy obustronnemu krwotokowi do nadnerczy,
okresla si¢ mianem zespotu Waterhouse — Friderichsena. Zesp6t ten, obarczony wysoka
$miertelnoscia, jest nierozlgcznie wigzany z meningokokcemia, ale udowodniono, ze réwniez
inne bakterie, jak Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae czy Haemophilus

influenzae moga by¢ podobnie patogenne [67, 68].

2.4.2.5. PLT w przebiegu sepsy

Trombocytopenia czgsto towarzyszy sepsie o etiologii bakteryjnej. Najczestsza jej
przyczyng jest tutaj DIC, ale wystepowanie matoptytkowosci bez tego zespotu jest rowniez
spotykane, cho¢ mechanizm tego zjawiska nie zostat do konca poznany [69]. Bierze si¢ tutaj
pod uwage hemofagocytoze spowodowang wysokim st¢zeniem czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii makrofagow [70]. Zwraca si¢ uwage na modulujacy wptyw PLT na
komorki gospodarza, szczegdlnie na $rodbtonek naczyniowy, wobec ktérego PLT wykazuja
wlasciwosci stabilizujgce 1 ochraniajace przed wplywem czynnikoéw uszkadzajacych.

Trombocytopenia jest uznawana za wczesny, cho¢ niespecyficzny, marker sepsy
wsérod najmlodszych pacjentow. Jak wskazuja badania, jej nasilenie koreluje z cigzkoS$cig
choroby [71, 72]. Ponadto zaobserwowano, ze zwykle sukcesywne obnizanie si¢ liczby PLT
nastgpuje w ciggu pierwszych czterech dob od zachorowania [73]. Kwestig sporng jest
zalezno$¢ migdzy rodzajem drobnoustroju a stopniem nasilenia matoplytkowosci, cho¢
wiekszo$¢ badaczy podaje czestsze wystgpowanie i wigksze jej nasilenie w uogoélnionych

zakazeniach spowodowanych bakteriami Gram — ujemnymi [74, 75].

2.4.2.6. Uklad dopelniacza w przebiegu sepsy

Na podstawie rozlicznych badan udowodniono, ze uktad dopelniacza pelni istotng role
w reakcji obronnej organizmu na zakazenie. Stanowi sktadowg nieswoistej, wrodzonej reakcji
immunologicznej. Jego kaskadowa aktywacja ma na celu kontrole przebiegu reakcji zapalne;,
ale przede wszystkim bezposrednig liz¢ mikroorganizméw oraz wspomaganie fagocytozy
poprzez opsonizacj¢ drobnoustrojéw i chemotaksje komorek zernych do ogniska zapalnego.
Sam proces aktywacji uktadu dopetiacza podlega kontroli specyficznych regulatorow, w tym
gtownie rodzinie biatek czynnika H [76 — 78].

Woysuni¢to podejrzenie, ze w sepsie aktywacja uktadu dopetniacza nastepuje juz we
wczesnym etapie budowania odpowiedzi zapalnej na dziatanie czynnika zakaznego [78, 79].

Z tego wzgledu podje¢to probe wykorzystania pomiardw stezen sktadowych komplementu
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jako wczesnego markera sepsy [79]. W badaniach po$wieconych temu zagadnieniu badacze
niemieccy wykazali, Zze u pacjentéw z sepsa, niezaleznie od jej cigzkosSci, stezenie sktadowe;j
C3 bylo istotnie nizsze niz u zdrowych ochotnikow, przy wysokich st¢zeniach sktadowej C3a
1 wysokich wartosciach wskaznika C3a/C3, co wskazuje na intensywng aktywacje uktadu
dopetiacza. Oznaczenie st¢zen sktadowej C3 1 jej pochodnych pozwolito na rozgraniczenie
pacjentdow z sepsa i z SIRS, gdyz przy pewnym rozpoznaniu sepsy stezenia C3a i wskaznika
C3a/C3 byly istotnie wyzsze. Ponadto stwierdzono, Ze pacjenci we wstrzasie septycznym
majag wyzsze poziomy sktadowej C3a, cho¢ nieistotnie statystycznie, niz pacjenci bez
objawéw wstrzasu a takze, ze wyzsze stgzenia C3a odnotowywano czgsciej u pacjentow
zmarlych niz u wyleczonych. Poprawie stanu klinicznego pacjentow towarzyszyla takze
normalizacja stezen sktadowych dopetiacza.

Inne badania dotycza potencjalnego zwigzku miedzy wrodzonymi lub nabytymi
zaburzeniami funkcji uktadu dopetniacza — niedoboru elementéw sktadowych, mutacji genow
kodujacych uktad regulatoréw dopeiniacza — a podatno$cig organizmu na choroby [80, 81].
Z wielu doniesien wynika, ze zaburzenia funkcji komplementu obserwuje si¢ u chorych
z zakazeniami inwazyjnymi, niektorymi schorzeniami nefrologicznymi czy z kregu
reumatologii. Dla przykladu, podkresla si¢ istotna rol¢ defektow uktadu dopeiniacza
w patogenezie tocznia uktadowego, reumatoidalnego zapalenia stawoéw, twardziny,
klebuszkowego zapalenia nerek, atypowego zespolu hemolityczno — mocznicowego czy
zespotu antyfosfolipidowego. Z punktu widzenia chorob zakaznych wazne jest stwierdzenie,
ze niedobor sktadowych komplementu predysponuje do czestych zakazef, réwniez
inwazyjnych, wywolywanych gtownie przez bakterie otoczkowe. Dostgpne dane wskazuja, ze
chorzy z niedoborem podklas sktadowej C1 oraz C2 sg narazeni na czeste wystgpowanie
cigzkich zakazen narzadowych wywolanych przez bakterie ropotwoércze. U chorych
z niedoborami sktadowych C2 i C4 czesta manifestacja kliniczng sa inwazyjne zakazenia
bakteriami otoczkowymi. Wiele uwagi poswieca si¢ podatno$ci na zakazenia Neisseria,
zarowno Neisseria meningitidis jak i Neisseria gonorrhoeae, stwierdzanymi u chorych
z niedoborami sktadowych C3, C5 — C9 oraz kompleksu properdyny. W tej grupie
udowodniono, ze meningokokcemia obarczona jest bardzo wysoka $miertelnoscia 1 nierzadko

spotyka si¢ przypadki o przebiegu piorunujgcym lub nawrotowym [80, 82, 83].

2.4.2.7. Markery funkcji watroby w przebiegu sepsy
Watrobg uznaje si¢ za jeden z najwazniejszych organéw zaangazowanych w rozwoj

posocznicy. Za sprawa specyficznego unaczynienia, niosgcego ze sobg liczne produkty
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przemiany materii, czynniki toksyczne, zapalne 1 wazokonstrykcyjne z obrebu jamy brzuszne;,
oraz zlozonej budowy komodrkowej, narzad ten ulega istotnemu uszkodzeniu
W przebiegu sepsy, ale i sam czg¢sciowo to uszkodzenie wywotuje [84, 85].

Watroba bierze udziat w eliminacji bakterii z lozyska naczyniowego, inaktywacji
produktow pochodzenia bakteryjnego, degradacji czynnikéw wazoaktywnych, oczyszczaniu
krwi z mediatorow zapalnych, ale takze sama jest miejscem produkcji rozlicznych cytokin,
biatek ostrej fazy czy sktadowych kaskady krzepnigcia [85, 86]. Zdolno$ci neutralizujgce
1 oczyszczajace watroby zalezg w gtownej mierze od zlokalizowanych tam obficie komorek
Browicza — Kupffera [85, 87]. Makrofagi te usuwajg bakteriec i endotoksyny z krwi wrotnej
ograniczajac ich przedostawanie si¢ do krazenia ustrojowego. Wykazujg rowniez zdolno$¢ do
wychwytu mediatorow zapalnych, a wiec blokuja czg$ciowo uogolnianie si¢ zakazenia.
Z drugiej strony maja mozliwo$¢ inicjowania i regulowania odpowiedzi zapalnej przez
produkcje czynnikéw prozapalnych, jak IL — 1 czy IL — 8, ale takze znaczacych ilosci TNF —
o 1 leukotrienow bedacych chemoatraktantami dla neutrofili. Neutrofile naptywajace do
watroby wchodza w interakcje z komérkami srodbtonka, wedruja przez naczynia zatokowe do
zrazikOw 1 tam uwalniaja enzymy proteolityczne oraz wolne rodniki tlenowe prowadzac do
zniszczenia tkanki watrobowej, czego wyrazem jest zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej /ang. Alanine transaminase — ALT/ i asparaginianowej /ang. Asparagine
aminotransferase — AST/. Rozwijajacy si¢ w czasie, naprzemienny proces aktywacji
1 uszkadzania komorek lezy u podstaw wtérnego uszkodzenia watroby dotyczacego
pacjentow z sepsa bez rozwinigtego wstrzasu [85, 88, 89].

Burzliwiej przebiega dysfunkcja narzadu w przypadku wstrzasu septycznego
1 wowczas stan ten okresla si¢ mianem wczesnego uszkodzenia watroby. Istotnym
czynnikiem inicjujacym ten proces jest zaburzenie perfuzji spowodowane niskim rzutem
serca i ograniczeniem krgzenia wrotnego i t¢tniczego watroby [84 — 86]. Niedokrwienie
1 niedotlenienie hepatocytow skutkuje niekorzystnymi zmianami metabolicznymi.
Uposledzeniu ulegajg procesy glukoneogenezy i glikogenolizy, co prowadzi do hipoglikemii.
Ogranicza si¢ synteza biatka, przemiana mleczandw i aminokwasow. W dalszym etapie,
w skutek dziatania toksyn bakteryjnych i mediatordw zapalenia, dochodzi do uszkodzenia
bton komorkowych hepatocytéw, niekiedy ich martwicy, czego laboratoryjnym odbiciem jest
hipertransaminazemia i hiperbilirubinemia [85, 88]. Zwigkszone stezenie bilirubiny wynika ze
zlozonego mechanizmu. Poza dysfunkcja samych hepatocytéw, prowadzaca do uposledzenia
wychwytu bilirubiny i wadliwego transportu kanalikowego, nalezy tutaj rowniez bra¢ pod

uwage hemolize erytrocytow spowodowang dziataniem toksyn bakteryjnych oraz zaburzenia
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koniugacji 1 uwalniania kwasow zotciowych wiodace do cholestazy [88, 90]. Biochemiczne
wyktadniki uszkodzenia watroby moga pojawiac si¢ stosunkowo pdzno ze wzgledu na
znaczng rezerw¢ czynnosciowg narzadu, ktora zabezpiecza jego funkcje w chwili choroby [85,

86].

2.4.2.8. Markery funkcji nerek w przebiegu sepsy

Sepsa jest uznawana za jedng z najczestszych przyczyn ostrej niewydolnosci nerek
/ang. Acute renal failure — ARF/ niezaleznie od wieku pacjentow [91]. W grupie pacjentow
dorostych czestos¢ wspotwystepowania ARF 1 sepsy waha si¢ o 20 do okoto 50%
w zalezno$ci od ciezkosci procesu chorobowego. W tej grupie wiekowej $miertelnosé
z powodu ARF wywolanego sepsa sigga 70%, przy $miertelnosci rzedu 45% u pacjentow
z ARF wywotanym inng przyczyng [92]. W piSmiennictwie brakuje jednoznacznych danych
dotyczacych czestosci wystepowania tego zjawiska w grupie pediatrycznej. Powodem jest
brak ujednoliconej definicji ARF i scisle okreslonych kryteriow jego rozpoznania. Z tego
wzgledu generalna czgsto$¢ wystepowania ARF wsrdd dzieci, bez uwzgledniania przyczyny,
waha si¢ miedzy 2 a 80%, zaleznie od przyjetych kryteriow rozpoznania [93, 94].

U podloza ARF w przebiegu posocznicy lezy uogodlnione poszerzenie naczyn
krwiono$nych spowodowane nadmierng synteza tlenku azotu pod wplywem cytokin. Tlenek
azotu powoduje zmniejszenie oporu naczyniowego, ktory jest powodem uogolnione;,
wzglednej hipowolemii. W poczatkowym etapie zmniejszony przeptyw krwi przez naczynia
nerkowe przebiega z zachowaniem prawidlowej funkcji cewek. Jednakze przewlekajace si¢
niedotlenienie komorek powoduje utratge integralnosci cytoszkieletu 1 ich apoptoze, co
skutkuje zaburzeniem regulacji wydalania sodu, z frakcyjnym wydalaniem sodu >1%
1 wydalaniem sodu z moczem >40 mmol/l, oraz wydalaniem z moczem komorek nabtonka
cewek nerkowych, ktore obturujg swiatlo cewek prowadzac do przedostawania si¢ przesaczu
pierwotnego do $rodmigzszu, ucisku na sie¢ naczyn i dalszego poglegbiania niedokrwienia.
Kombinacja uposledzenia ukrwienia nerki, zaburzen funkcji cewek i1 proceséw zapalnych
prowadzi do ostrego zmniejszenia wspoOlczynnika przesgczania klebuszkowego /ang.
Glomerular Filtration Rate — GFR/. Do wyznaczenia warto$ci GFR niezbgdna jest znajomo$¢
biezacego stezenia kreatyniny /ang. Creatynine — CREA/ w surowicy krwi pacjenta. To
wlasnie CREA, jako koncowy produkt przemiany zwigzkow azotowych, jest podstawowym
parametrem wykorzystywanym dla rozpoznawania ARF. Od 2004 roku najpopularniejsza
skalg oceny wydolnosci nerek, w oparciu o wartos¢ CREA, jest system RIFLE. Nazwa RIFLE

jest akronimem, gdzie poszczegodlne elementy oznaczaja kolejno: R — risk — zagrozenie
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niewydolnos$cia, I — injury — uszkodzenie, F — failure — zniszczenie, L — loss — utrata funkcji
I E —end - stage — niewydolnos$¢ schytkowa. W 2007 roku Akcan — Arikan i in. wprowadzili

pediatryczng modyfikacje tej klasyfikacji, ktora przedstawiono w Tabeli 4 [95]:

Tabela 4. Skala RIFFLE w modyfikacji pediatrycznej wg Akcan — Arikan i wsp [95]

Kryteria GFR Kryteria diurezy

R —risk kCIkr - redukcja 0 25% < 0,5 ml/kg/h przez 8h

| —injury kClkr — redukcja o 50% < 0,5 ml/kg/h przez 16h

F — failure KClkr — redukcja o 75% lub | < 0,3 ml/kg/h przez 24h lub
kClkr < 35ml/min/1,73m? anuria przez 12h

L —loss Konieczno$¢ stosowania leczenia nerkozastgpczego > 4
tygodni

E - end-stage Konieczno$¢ stosowania leczenia nerkozastgpczego > 3
miesiecy

" kClkr — kalkulowany klirens CREA obliczany ze wzoru Schwartza.

Podkreslenia jednak wymaga fakt, ze system ten, nawet w modyfikacji pediatrycznej,
nie zawsze ma warto$¢ rozstrzygajaca w rozpoznaniu ARF, szczeg6lnie w odniesieniu do
grupy najmlodszych pacjentéw. U noworodkow ARF przebiega bez oligurii, na stezenie
CREA w pierwszych dwoch dobach zycia wptywa stezenie CREA matczynej a GFR istotnie

wzrasta w pierwszym miesigcu zycia.

2.5. Czynniki etiologiczne i sprzyjajace rozwojowi sepsy

Posocznica moze rozwijaé si¢ jako powiktanie zlokalizowanego Zrodia infekcji badz
moze by¢ nastgpstwem kolonizacji 1 inwazji patogennych mikroorganizmow
z blon §luzowych. Punktem wyjscia posocznicy moze by¢ kazde, nawet z pozoru banalne,
ognisko zapalne w organizmie. Wérdd czynnikow etiologicznych wymieni¢ mozna niemal
wszystkie drobnoustroje, od bakterii poczawszy, przez wirusy, riketsje, pierwotniaki, na
grzybach i1 pasozytach skonczywszy. Za najczestszy czynnik sprawczy uznaje si¢ jednak
bakterie, ale nalezy nadmieni¢, ze proporcje oceniajace udziat poszczegdlnych czynnikow
moga by¢ zachwiane ze wzgledu na trudnosci jakie napotyka si¢ chociazby w diagnostyce

wirusologicznej.
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2.5.1. Czynniki predysponujace do zachorowania na posocznice

Wyodrebniono szereg czynnikéw, ktore predysponujag do zachorowania na sepse.
Wsérdd nich do najwazniejszych i istotnych dla grupy pediatrycznej nalezy wymienic:
wczesniactwo, niskg mas¢ urodzeniowa, nabyte lub wrodzone niedobory odpornosci, choroby
przewlekte przebiegajace z zakazeniem tkanek lub do niego prowadzace oraz cigzkie
uszkodzenia ciala. Nie sposdb nie wymieni¢ hospitalizacji jako ryzyka sepsy nozokomialnej
oraz czynnikéw medycznych takich jak przewlekla antybiotykoterapia, glikokortykoterapia
czy chemioterapia [2, 14].

Odr¢bng kwestig jest postulowana genetyczna predyspozycja do rozwoju Sepsy.
Badania nad tym aspektem prowadzone sg od 2005 roku z inicjatywy Unii Europejskiej
w ramach projektu GenOsept /ang. Genetics of Sepsis in Europe/. Podejrzewa sig¢, ze istnieje
pewna genetyczna predyspozycja do zachorowania na seps¢ uwarunkowana polimorfizmem
genow IL — 1, IL — 10 oraz regulacji TLR, ale nadal brakuje wiecloosrodkowych badan
klinicznych potwierdzajacych ta hipotezg. Oficjalne, pelne rezultaty wspomnianego GenOsept
nadal oczekuja na publikacje, ale wykazano juz, ze polimorfizm gendéw kodujacych jadrowy

czynnik transkrypcyjny NF — kB ma zwiazek z podatnoscia na zakazenia pneumokokowe [96].

2.5.2. Charakterystyka grupowa glownych czynnikow etiologicznych

sepsy u dzieci

Pomimo, ze czynnikiem sprawczym posocznicy moze by¢ niemal kazdy drobnoustroj,
najpowazniejszy problem epidemiologiczny 1 kliniczny, ze wzgledu na czestosé
wystepowania 1 cigzkos$¢ przebiegu, stanowig zakazenia bakteryjne. Sposrod nich na pierwszy
plan wysuwajg si¢ cztery podstawowe grupy etiologiczne: gronkowce, paciorkowce, bakterie
Gram — ujemne, a ws$rod nich Neisseria meningitidis. Do niedawna dominujaca rolg
odgrywaly tutaj bakterie Gram — ujemne, ale w ostatnich latach, ze wzglgedu na postep metod
diagnostycznych 1 wykorzystanie inwazyjnych procedur leczniczych zaobserwowano, zZe

aktualnie przyczyng wigkszosci posocznic sg bakterie Gram — dodatnie [12, 97].

2.5.2.1. Gronkowce jako czynnik etiologiczny sepsy

Gronkowce sg katalazododatnimi, Gram — dodatnimi ziarenkowcami. W zaleznosci od

wlasciwosci biochemicznych dzieli si¢ je na koagulazododatnie i koagulazoujemne.
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2.5.2.1.1. Gronkowce koagulazoujemne

CoNS w warunkach fizjologicznych czesto obecne sg na skorze 1 blonach sluzowych.
Niemal wszystkie dzieci ulegaja kolonizacji do 2 — 4 dnia zycia [98]. Zakazenia u ludzi
najczesciej wywotuja  Staphylococcus  epidermidis,  Staphylococcus  haemolyticus,
Staphylococcus saprophyticus. Wiekszo$¢ szczepow uzyskiwanych z  posiewanych
materialow stanowi zanieczyszczenie. Izolaty nie bedace zanieczyszczeniem pochodza
zwykle z materiatu uzyskanego od pacjentéw z zaburzeniami odpornos$ci, w immunosupresji,
po zabiegach operacyjnych lub w zwigzku z obecno$cig cewnikow naczyniowych,
otrzewnowych i dopecherzowych, sztucznych zastawek serca czy komorowo — otrzewnowych.
Za wigkszo$¢ takich szpitalnych zakazen CoNS odpowiedzialne sg szczepy metycylinooporne.
CoNS stanowig takze najczestsza przyczyne sepsy o poéznym poczatku u wcezesniakow,

zwlaszcza u noworodkow z niskg masg urodzeniowg ciata [99].

2.5.2.1.2. Gronkowce koagulazododatnie

Glownym przedstawicielem gronkowcoéw koagulazododatnich jest Staphylococcus
aureus. Kolonizuje on skore i btony $sluzowe 30 — 50% zdrowych dzieci [100]. Typowymi
miejscami kolonizacji sa nozdrza przednie, gardlo, pachy, okolica krocza i odbytu.
Staphylococcus aureus wywotuje rdzne, zlokalizowane i inwazyjne ropne zakazenia a takze
zespoly zwigzane z dzialaniem toksyn: zespot wstrzasu toksycznego, gronkowcowy zespot
oparzonej skory i zatrucia pokarmowe. Staphylococcus aureus jest drugim po CoNS
czynnikiem etiologicznym  bakteriemii zwigzanej z hospitalizacja. Rezerwuarem
Staphylococcus aureus dla pacjentow jest personel medyczny oraz cztonkowie rodziny
z kolonizacja gronkowcowa. Za 50% szpitalnych zakazefn gronkowcem ztocistym odpowiada
Staphylococcus aureus metycylinooporny /ang. Methicillin — resistant Staphylococcus aureus
— MRSA/ [101]. Szpitalne szczepy MRSA sa oporne na antybiotyki B — laktamowe oraz
cefalosporyny. Pojedyncze szczepy MRSA w srodowisku pozaszpitalnym wywotuja zwykle
zakazenia skory i tkanek miekkich u zdrowych dzieci, bez typowych szpitalnych czynnikow
ryzyka. Takie szczepy, cho¢ wykazuja opornos¢ na wszystkie antybiotyki f — laktamowe,
zwykle pozostajg wrazliwe na wiele innych antybiotykow. Wiekszy problem terapeutyczny
stanowig szczepy Staphylococcus aureus o obnizonej wrazliwo$ci na wankomycyne /ang.
Vancomycin — intermediately susceptible Staphylococcus aureus — VISA/ oraz oporne na
wankomycyne /ang. Vanocmycin — resistant Staphylococcus aureus — VRSA/. Wyizolowano

je od chorych wiclokrotnie hospitalizowanych i leczonych wankomycyng z powodu
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nawrotowych infekcji gronkowcowych. Identyfikacja i leczenie tych szczepow nastrecza
wiele trudnosci. Brakuje réwniez wytycznych dotyczacych sposobu leczenia zakazen
wywotanych przez VISA i VRSA totez kazdorazowo bezwzglednie konieczne jest wykonanie

antybiogramu [102].

2.5.2.2. Paciorkowce jako czynnik etiologiczny sepsy

Paciorkowce sa kulistymi, Gram — dodatnimi bakteriami tlenowymi lub beztlenowymi.
Posiadaja liczne czynniki wirulencji — antyfagocytarne, antykomplementarne, inwazyjne oraz
egzotoksyczne, co sprawia, ze sg zdolne do wywotywania zagrazajacych zyciu uogolnionych
zakazen. Na podstawie podziatu Lancefield, opartym na roéznicach w budowie wielocukrow
Sciany komorkowej, wyrdznia si¢ kilka grup serologicznych, z ktérych kliniczne znaczenie

przypisuje si¢ grupom A i B oraz niesklasyfikowanemu Streptococus pneumoniae [103].

2.5.2.2.1. Paciorkowce grupy A /ang. Group A
Streptococcus — GAS/

Glownym przedstawicielem GAS jest Streptococcus pyogenes — paciorkowiec
ropotworczy, stanowigcy jeden z czgstszych elementéw flory bakteryjnej drog oddechowych.
Nosicielstwo w gardle u zdrowych dzieci szacuje si¢ na 10 — 15% [104]. GAS s3 czynnikiem
etiologicznym zwykle niegroznych infekcji takich jak: ostre zapalenie gardila i migdatkow,
szkarlatyna czy liszajec. Inne zakazenia GAS, jak zapalenia pluc, zapalenia osierdzia,
zapalenia kosci 1 szpiku, r6za, martwicze zapalenia powiezi czy sepsa mogg prowadzi¢ do
zgonu w obrazie paciorkowcowego wstrzasu toksycznego. Czgsto$¢ takich zakazen
inwazyjnych jest najwyzsza wsrod noworodkéw i osob starszych. W grupie pediatrycznej za
najczestszy czynnik ryzyka zachorowania na inwazyjne zakazenie GAS uznawana jest ospa
wietrzna [105].

Za gtowny czynnik wirulencji GAS uznawane jest powszechnie biatko M wchodzace
w sklad $ciany komorkowej. Roznorodnos¢ antygenowa biatka M stata si¢ podstawa do
wyodrebnienia ponad 100 jego serotypéw 1 ponad 200 typéw genu emm, kodujacego to
biatko. Badania epidemiologiczne wskazuja na istotny zwigzek miedzy rodzajem biatka M
a wywotywanym schorzeniem. Ws$rdéd chorych z inwazyjnymi postaciami zakazenia
najczesciej izolowanymi serotypami sa M1 1 M3. Serotyp M1 moze stanowi¢ nawet 50%

serotypow GAS uzyskiwanych z krwi pacjentow z sepsa o etiologii paciorkowcowej [106].
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2.5.2.2.2. Paciorkowce grupy B J/ang. Group B
Streptococcus — GBS/

GBS podzielono na 9 serotypéw w zalezno$ci od sktadu otoczki polisacharydowe;j.
95% przypadkow zachorowan w Stanach Zjednoczonych wywotuja serotypy la, Ib, II, III 1 V.
Bakterie te bytuja gtownie w przewodzie pokarmowym i drogach rodnych, rzadziej
kolonizujg gardto. Szacuje si¢, ze 10 — 30% cigzarnych kobiet ma skolonizowane drogi rodne
[107]. Matczyna kolonizacja jest najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na
wystepowanie zakazen GBS u dzieci. Inwazyjne postaci zakazenia dotycza noworodkdw,
niemowlat do 3 miesigca zycia i rzadziej starszych dzieci. Na podstawie chronologii
wystepowania objawoéw wyrdznia si¢ zakazenia o wczesnym (do 6 dnia zycia) i péznym
poczatku (od 7 dnia do 3 miesigca zycia). Noworodki z zakazeniem GBS 0 wczesnym
poczatku prezentuja zwykle objawy infekcji uogdlnionej z niewydolnosciga oddechows,
bezdechami i wstrzgsem zwykle w pierwszych 24 — 48 godzinach zycia. Najczesciej
spotykanymi formami takiego zakazenia sg sepsa i zapalenie pluc, rzadziej zapalenie opon
mozgowo — rdzeniowych /ZOMR/. Infekcja o poéznym poczatku przebiega pod postacia
niemej bakteriemii, ZOMR lub innych zlokalizowanych zakazen jak zapalenia stawow i kosci,
tkanki tacznej a takze zakazen uktadu moczowego /ZUM/ i oddechowego [108]. W zwigzku
z duzym zagrozeniem, jakie niesie ze sobg kolonizacja drég rodnych przez GBS, opracowano
schematy postepowania zdazajace do zredukowania liczby zakazen odmatczynych [109].
Wedlug aktualnych wytycznych Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chordob /ang. Centers
for Disease Control and Prevention — CDC/ oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
wszystkie ci¢zarne powinny by¢ poddane przesiewowemu badaniu mikrobiologicznemu
w kierunku obecnosci GBS w wymazach z pochwy i1 odbytu pobranych miedzy 35 a 37
tygodniem cigzy [108, 109]. Uzyskanie wyniku dodatniego obliguje do wiaczenia profilaktyki
antybiotykowej w oparciu o0 penicyling lub ampicyling w chwili rozpoczecia porodu. Dzieci
matek, u ktérych stosowano profilaktyke okoloporodowa wymagaja $cistego nadzoru przez
okres 24h, a jesli od chwili podania antybiotyku do narodzin uptyngto mniej niz 4h to

wymagane jest rowniez monitorowane CRP celem wczesnego wykrycia objawow zakazenia.

2.5.2.2.3. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae jest powszechnie wystepujacym patogenem bakteryjnym,
kolonizujacym drogi oddechowe a w sprzyjajacych warunkach wywolujacym inwazyjne

zakazenia u ludzi. Ze wzgledu na brak wielocukru C nie jest on uyjmowany w klasyfikacji
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Lancefield. Do tej pory zidentyfikowano ponad 90 serotypow tej bakterii. Bezobjawowe
nosicielstwo w gornych drogach oddechowych dotyczy 20 — 60% dzieci i 5 — 10% 0s6b
dorostych [110, 111]. Grupa obarczong najwickszym ryzykiem kolonizacji sa dzieci ponizej 5
roku zycia, szczegdlnie zamieszkujace w domach dziecka, uczgszczajace do ztobkow
i przedszkoli, chorujgce na astm¢ oskrzelowg lub narazone na dziatanie dymu tytoniowego
[111, 112]. Streptococcus pneumoniae w grupie pediatrycznej jest czestym czynnikiem
sprawczym zapalen phuc, zatok obocznych nosa, ucha $rodkowego i spojowek, ale takze
zakazen inwazyjnych — zapalen pluc z bakteriemia, zapalen wsierdzia, sepsy i ZOMR. Do
grupy chorych obarczonych szczegolng podatnoscig na zachorowania na inwazyjng postaé
zakazenia naleza dzieci z niedokrwistoscig sierpowata, nabyta lub wrodzong asplenig badz
uszkodzeniem funkcjonalnym $ledziony, zakazeniem HIV lub innymi niedoborami
odpornosci, implantami §limakowymi, przewleklta chorobg serca, phuc, przewlekla
niewydolno$cig nerek lub wyciekiem ptynu mézgowo — rdzeniowego pourazowym badz

spowodowanym zabiegiem neurochirurgicznym [113].

2.5.2.3. Bakterie Gram — ujemne jako czynnik etiologiczny

sepsy

Bakterie Gram — ujemne sg heterogenng grupg organizméw, ktoérych wspdlng cecha
charakterystyczna, niezwykle istotng dla patomechanizmu sepsy, jest budowa $ciany
komorkowej opierajaca si¢ na LPS. Efekt dziatania LPS jest zalezny od szczepu bakteryjnego,
z ktorego zostal uwolniony, ale w generalnym zarysie prowadzi on do stymulacji komodrek
immunokompetentnych 1 wytwarzania mediatorow stanu zapalnego, co skutkuje
uruchomieniem kaskady procesow wiodacych do zaburzen homeostazy 1 wstrzasu
septycznego. Z tego powodu, w poréwnaniu do bakterii Gram — dodatnich, drobnoustroje
Gram — ujemne prowadza czgsciej do rozwinigcia zespolu DIC i wystgpienia objawow
wstrzasu septycznego, co istotnie wplywa na $miertelno$¢ pacjentow z sepsa [114].

Do bakterii Gram — ujemnych najczgsciej izolowanych z krwiobiegu pacjentow
z sepsa nalezg Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae oraz Pseudomonas aeruginosa, do
rzadszych Haemophilus influenzae i Salmonella enteritidis. Zroédlem zakazen bakteriami
Gram — ujemnymi moga by¢ drogi rodne matki, przewod pokarmowy, uklad moczowo —
plciowy, ale takze $rodowisko zewnetrzne. Posocznice o tej etiologii czesciej wystepuja
w grupie noworodkow z niska masg urodzeniowg ciata a takze wadami wrodzonymi

przewodu pokarmowego 1 ukladu moczowo — plciowego. Infekcje te dotycza takze
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przewlekle chorych, poddawanych immunosupresji 1 diugotrwale hospitalizowanych

stanowigc tym samym istotny aspekt zakazen nozokomialnych [115].

2.5.2.4. Neisseria meningitidis jako czynnik etiologiczny sepsy

Neisseria meningitidis jest Gram - ujemng dwoinkg, ktora ze wzgledu na
charakterystyczny obraz kliniczny chorob inwazyjnych przez nig wywotywanych, zastuguje
na wyodrgbnienie sposrdd grupy bakterii Gram — ujemnych.

Na podstawie roznic antygenowych wielocukrow budujacych otoczke, wsrdd
szczepOdw Neisseria meningitidis wydzielono 13 grup serologicznych, z ktérych za klinicznie
istotne uznaje si¢ grupy A, B, C, Y 1 W135 [116]. W Polsce dominujacym jest serotyp B,
chociaz w ostatnim czasie notuje si¢ tendencje wzrostowa wystepowania serotypu C.
Zjawisko bezobjawowego nosicielstwa dotyczy 5 — 25% spoteczenstwa i wzrasta ponad
dwukrotnie w srodowiskach zamknietych. W grupie dziecigcej obserwuje si¢ wyraznie dwa
szczyty zachorowan — migdzy 3 miesigcem a 5 rokiem zycia oraz wérdd mlodziezy od 14 do
19 roku zycia. W tych populacjach obserwuje si¢ zachorowania na meningokokowe zapalenia
stawow, pluc, rzadziej zatok i1 spojowek, ale takze zdecydowanie czgstsze oraz cigzsze
w przebiegu ZOMR i posocznice. Charakterystyczng cecha meningokokcemii jest w takich
przypadkach ostry poczatek z wysoka goraczka, znacznym ostabieniem, dreszczami i zwykle,
bardzo znamiennymi, cho¢ nie patognomonicznymi, skornymi zmianami zakrzepowo —
zatorowymi [67, 117]. W piorunujacej postaci choroby na skutek nasilonych zaburzen
koagulologicznych dochodzi do rozwinigcia objawoéw zespotu Waterhouse’a — Friderichsena
1 nierzadko zgonu w obrazie wstrzasu i ostrej niewydolno$ci kory nadnerczy. Zakazenie
Neisseria meningitidis pod postacia izolowanej posocznicy wystepuje dos¢ rzadko, bo jedynie
w 10% przypadkow [118]. Zdecydowanie czesciej spotyka si¢ wspoétistnienie posocznicy
z ZOMR (40% przypadkéw) lub izolowane =zajecie ukladu nerwowego (30 — 50%
przypadkéw). Smiertelno$é w meningokokcemii szacuje sie na okoto 10 — 15%, ale wzrasta
ona od 60% do 90% w przypadku wstrzasu septycznego i zespolu Waterhouse’a —
Friderichsena.

2.5.3. Rodzaj czynnika etiologicznego sepsy a wiek chorych

Rodzaj czynnika sprawczego sepsy zalezny jest w duze] mierze od statusu
immunologicznego chorego, co poniekad ma zwigzek z wiekiem. W grupie noworodkow

najczesciej izolowanymi drobnoustrojami sg GBS, gronkowce, szczepy Escherichia coli czy
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Listeria monocytogenes. U dzieci starszych dominujg posocznice wywolane przez
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Staphyloccocus aureus, Gram — ujemne
pateczki jelitowe i rzadziej Haemophilus influenzae typu b. W tej samej grupie wiekowej
spotyka si¢ takze przypadki zespotow wstrzasu toksycznego wywolywanych przez GAS
i gronkowce [14, 119].

Posocznice o etiologii Gram — ujemnej /Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas,
Enterobacter/ oraz grzybiczej /Candida, Aspergillus/ obserwuje si¢ najczgéciej wsrod chorych
wielokrotnie hospitalizowanych i skolonizowanych przez wymienione patogenny [14, 120].

Sepsa o etiologii mieszanej moze wystepowac¢ w kazdej grupie wiekowej, szczegolnie
u pacjentdOw z zaburzeniami odpornos$ci, neutropenig, obcigzonych chorobami przewleklymi

lub nowotworowymi [14, 120].

2.5.4. Rodzaj czynnika etiologicznego sepsy a potencjalne wrota

zakazenia

Rodzaj czynnika etiologicznego sepsy zwigzany jest rowniez z potencjalnym
miejscem rozprzestrzeniania si¢ infekcji. Wrotami zakazenia moga by¢ zaréwno czynniki

egzogenne — ciala obce, jak 1 endogenne — zakazone lub skolonizowane tkanki.

2.5.4.1. Skora jako wrota zakazZenia

Skora jest najwiekszym ludzkim narzadem. Szacuje sie, ze liczba bakterii
wchodzacych w sktad skornej fizjologicznej flory bakteryjne; wynosi 10* — 10°/cm?
Mikroflore t¢ mozna podzieli¢ na stalg i przejsciowa. Do stalej nalezg gldwnie CONS,
paciorkowce i enterokoki a takze bakterie z rodzaju Micrococcus, Corynebacterium
i Propionibacterium. Sktad flory przejsciowej z kolei, jest zmienny i zalezy od ekspozycji na
srodowisko zewnetrzne. Z tego wzgledu pacjenci hospitalizowani sg narazeni na zmiang
wlasnej flory bakteryjnej na niekorzystna, czesto wielolekooporna, florg szpitalng [121].

Podkreslenia wymaga fakt, ze nawet flora uznawana powszechnie za fizjologiczna
moze sta¢ si¢ przyczyng cig¢zkiego zachorowania. Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka — chorych w immunosupresji, po radioterapii, przeszczepach,
rozleglych zabiegach operacyjnych czy przewlekle dializowanych. U tych chorych nierzadko
dochodzi do zakazen, bakteriemii i posocznic glownie w nastgpstwie stosowania
wysokospecjalistycznych procedur medycznych przebiegajacych z naruszeniem cigglosci

skory i implantacjg biomaterialow. Za najczgstsza przyczyng takich zakazen uznaje si¢ CONS,
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gtownie Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis, Staphylococcus haemoliticus
[122]. Dowiedziono jednak w oparciu o badania pokrewienstwa szczepéw gronkowcow, ze
u chorych poddanych immunosupresji zrédlem kolonizacji tozyska naczyniowego nie sa, jak
sagdzono, szczepy skorne bakterii, ale te ktore kolonizujg $luzowke przewodu pokarmowego
1 w wyniku translokacji przez kosmki jelitowe drogg limfy i krwi doprowadzaja do zakazenia
[122, 123].

Odrebna kwestig sg uogo6lnione zakazenia organizmu, ktorych zrédtem sg uszkodzenia
skory prowadzace do przerwania jej cigglosci. Udzial bakterii tlenowych, gtownie Gram —
dodatnich, tworzacych flor¢ bakteryjng skory szczegolnie wyraznie zarysowuje si¢
w przypadku oparzen. Jak wskazujg badania, posocznice s3 najczesciej odnotowywanymi
zakazeniami na oddziatach oparzeniowych. Bakteriami najczesciej izolowanymi z krwi i ran

oparzeniowych sg Staphylococcus aureus i CoNS [124].

2.5.4.2. Przewéd pokarmowy jako wrota zakazenia

Przewdd pokarmowy jest najsilniej skolonizowanym przez mikroflor¢ bakteryjna
narzadem, ale ilo$ciowy i jakosciowy jej sktad jest zréznicowany w poszczegdlnych jego
odcinkach. Jame ustng kolonizuje obficie flora mieszana tlenowa i beztlenowa z dominacja
ziarenkowcow, pateczek Gram — dodatnich i Gram — ujemnych oraz grzybow z rodzaju
Candida [125]. Ta mikroflora moze sta¢ si¢ przyczyng zakazen ogdlnoustrojowych gtownie
w wyniku rozprzestrzenienia si¢ bakterii z zapalnych ognisk lokalnych — zapalen weztow
chtonnych, ropni okotomigdatkowych i okotozebowych czy zapalen zatok.

W dalszych odcinkach przewodu pokarmowego flora bakteryjna staje si¢ coraz
liczniejsza 1 mniej zréznicowana. Zarysowuje si¢ widoczna przewaga bakterii beztlenowych
nad tlenowymi i w jelicie grubym bakterie beztlenowe stanowia juz 95% jej sktadu [126].

Za podstawowy mechanizm, w jakim bakterie jelitowe doprowadzajg do systemowych
zakazen, uznaje si¢ zjawisko translokacji polegajace na przechodzeniu drobnoustrojow
z przewodu pokarmowego przez nabtonek $luzéwki jelita do trzewnego i systemowego
uktadu krazenia [123, 127]. Wyodr¢bniono szereg czynnikow, ktore przyczyniajg sie do
nasilenia translokacji. Nalezg do nich czynniki zmieniajace sktad mikroflory jelitowej, jak
dysbakteriozy poantybiotykowe, czynniki rozszczelniajace barier¢ jelitowa, jak stany
niedokrwienne jelit, ale takze czynniki op6zniajace pasaz jelitowy [127]. Bardziej podatnymi
na niekorzystne skutki zjawiska translokacji sg osoby w immunosupresji, z agranulocytoza,

w ciezkim stanie ogdélnym, we wstrzasie krwotocznym, po rozleglych oparzeniach
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a fizjologicznie takze wczesniaki, ktoérych bariera jelitowa charakteryzuje si¢ znacznym
stopniem niedojrzatosci. Udowodniono, ze poszczegdlne gatunki bakterii r6znig si¢ miedzy
sobag potencjalem translokacyjnym. Za drobnoustroje o najwickszej podatnosci na
translokacj¢ uznaje si¢ pateczki Gram — ujemne z rodziny Enterobacteriaceae /Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa/. Srednia i mata
zdolno$cig translokacji charakteryzuja si¢ bakterie Gram — dodatnie /Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus faecalis, Lactobacillus brevis/ oraz bakterie bezwzglednie

beztlenowe /Bacteroides fragilis, Fussobacterium russi/ [127].

2.5.4.3. Pokarm kobiecy jako zrodlo zakazenia

Karmieniu naturalnemu przypisuje si¢ wiele pozytywnych efektéw zdrowotnych, m.in.
zmniejszenie ryzyka chorob infekcyjnych przewodu pokarmowego, zmniejszenie ryzyka
choréb alergicznych w tym atopowego zapalenia skoéry, zmniejszenie ryzyka chordb
infekcyjnych ukladu oddechowego, wpltyw na zmniejszenie ryzyka otylosci, niektorych
choréb autoimmunologicznych, nowotworow i wielu innych [128, 129].

Jedynie nieliczne dane z piSmiennictwa zwracaja uwage na potencjalny wplyw
karmienia naturalnego na wystepowanie powaznych zakazen u dzieci [130 — 133]. Wsrod
bakterii wywotujacych potogowe zapalenie gruczotu sutkowego najczesciej wymienia si¢
Staphylococcus aureus, rzadziej inne gronkowce, paciorkowce czy enterokoki. Sposrod nich
najczestszym czynnikiem etiologicznym posocznic wywotanych pokarmem kobiecym wydaja
si¢ by¢ GBS, ale przypadki takiego zakazenia sa opisywane rzadko. Hipotetyczny
patomechanizm tego zjawiska polega na kolonizacji przewodéw mlecznych gruczotu
sutkowego przez bakterie pochodzace ze S$luzoéwki jamy ustnej noworodka w trakcie
karmienia. Drobnoustroje namnazajg si¢ w gruczotach prowadzac do wystgpienia objawow
zapalenia a niekiedy rowniez rozwoju ropnia w ich obrgbie, co dotyczy gtoéwnie kobiet
z niecatkowitym oprdznianiem piersi 1 zastojem pokarmu. Znaczne st¢zenie bakterii w mleku
moze sta¢ si¢ przyczynga uogoélnionego zakazenia noworodka, gltéwnie o opdznionym
poczatku, w odrdznieniu do zakazen zaleznych od flory bakteryjnej pochwy, ktore skutkuja

zakazeniami wezesnymi.

2.5.4.4. Drogi oddechowe jako Zrédlo sepsy

Drogi oddechowe z racji bezposredniej tacznosci ze srodowiskiem zewngtrznym sg

intensywnie skolonizowane przez réznego typu drobnoustroje. Niemowleta i dzieci w wieku
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przedszkolnym sg nosicielami Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis i Moraxella catarrhalis. U dzieci starszych dodatkowo stwierdza si¢ obecnosc¢
Staphylococcus aureus i kolonii grzybiczych [134]. W sprzyjajacych warunkach bakterie
z miejsca kolonizacji przenikajg do jalowych tkanek organizmu wywotujac lokalny stan
zapalny (zapalenia zatok, zapalenia ucha $rodkowego, zapalenia gardta, zapalenia ptuc,
zapalenia weztow chlonnych), ale takze droga krwi prowadza do sepsy, zapalen kosci
1 stawOw czy zapalen narzadéw jamy brzusznej [135]. Uwaza si¢, ze jedynie niewielki
procent dzieci z kolonizacja drog oddechowych rozwinie objawy zakazenia uogolnionego.
Takie ryzyko jest najwicksze tuz po kolonizacji ze wzgledu na brak mozliwos$ci wytworzenia

przeciwcial [136].

2.5.4.5. Uklad moczowy jako Zrédlo sepsy

ZUM jest zjawiskiem wystepujacym bardzo czesto w grupie pediatrycznej,
stanowigcym okolo 5% przyczyn goraczki u dzieci [137]. Do najczegstszych czynnikéw
etiologicznych wywotujacych ZUM naleza Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus,
Klebsiella, Enterobacter, Proteus i enterokoki. [138]. Za czynniki ryzyka rozwoju zakazenia
drog moczowych uznawane sa wady uktadu moczowego, zaburzenia neurogenne pecherza
moczowego, przewlekta antybiotykoterapia czy cukrzyca. Wérod dzieci hospitalizowanych na
OIT za najistotniejszy czynnik ryzyka uznaje si¢ cewnikowanie pgcherza moczowego. Ta
procedura znaczaco podnosi ryzyko rozwoju urosepsy [139]. Czgsto$¢é wystgpowania zakazen
jest proporcjonalna do czasu utrzymywania cewnika i szacowana jest na 3 — 5% na kazdy
dzien. Zakazenia te wigza si¢ zar6wno z drobnoustrojami nalezacymi do endogennej flory
przewodu pokarmowego chorego (kolonizacja okolic krocza i odbytu), jak i egzogennej,
wieloopornej mikroflory Srodowiska szpitalnego. Najczestszymi czynnikami etiologicznymi
sepsy u o0sob cewnikowanych sg tlenowe pateczki Gram — ujemne z rodziny

Enterobacteriaceae /Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp./.

2.6. Wytyczne postepowania terapeutycznego w sepsie

Cigzka sepsa jest uznawana za schorzenie obarczone najwiekszym kréotkoterminowym
ryzykiem zgonu sposrod wszystkich stanoéw chorobowych spotykanych w praktyce kliniczne;.
Stad tak duzy nacisk kladzie si¢ na uporzadkowanie i standaryzacj¢ postgpowania
terapeutycznego. Dostgpne wytyczne skupiaja si¢ gldwnie na zaleceniach leczniczych

w ciezkiej sepsie 1 wstrzasie septycznym, ale z powodzeniem mozna je stosowac
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w poczatkowym etapie choroby. Standardy postepowania u chorych na seps¢ zostaly
wprowadzone w 2004 r. przez SSC i sg okresowo aktualizowane [27, 140]. Wskazuja one
jednoznacznie, ze dziatania terapeutyczne nalezy prowadzi¢ wielokierunkowo, jednoczasowo
i dynamicznie gdyz czynnik czasu w duzej mierze wptywa na przezycie chorych [141].

Wstepne postepowanie lecznicze zaktada wdrozenie ,,pakietu resuscytacyjnego”, na
ktory sktadaja si¢: dokonanie szybkiego rozpoznania, zabezpieczenie materiatu do badan
mikrobiologicznych, niezwloczne wdrozenie antybiotykoterapii i wstepne postepowanie
przeciwwstrzagsowe [142]. Dziatania te majg na celu osiggni¢cie stabilnosci stanu zdrowia
chorego w ciggu pierwszych szesciu godzin hospitalizacji. Poleca si¢ stosowanie agresywnej,
szerokospektralnej antybiotykoterapii, wdrazanej w ciggu godziny od postawienia
rozpoznania, tuz po pobraniu materiatu do badan mikrobiologicznych, cho¢ to postepowanie
nie powinno op6znia¢ zastosowania leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Szczegdlnej uwadze
poleca si¢ dzialanie przeciwwstrzasowe zmierzajace do odwrdcenia hipoperfuzji
i wynikajgcego z niej niedotlenienia tkanek. W tym celu sugeruje si¢ wdrazanie intensywnej
ptynoterapii w oparciu o krystaloidy, podawane pod kontrolg czestosci pracy serca, diurezy
1 powrotu kapilarnego, cho¢ nie wykazano jednoznacznej przewagi krystaloidéow nad
koloidami [143]. W przypadku utrzymywania si¢ hipoperfuzji pomimo wilasciwego stanu
nawodnienia rekomenduje si¢ wilaczenie do leczenia lekow wazopresyjnych, przy czym
w grupie pediatrycznej sugerowanym lekiem jest dopamina.

W ramach ,,pakietu leczniczego”, realizowanego w ciagu kolejnych 12 — 24 godzin,
postuluje sie poszukiwanie ogniska zakazenia, rozwazenie stosowania
glikokortykosteroidoterapii, przetoczenia preparatow krwiopochodnych, kontrole glikemii,
profilaktyke owrzodzen stresowych, w zaleznoéci od wskazan leczenie wspomagajgce

(respiratoroterapia, leczenie nerkozast¢pcze), oraz wlewy preparatdéw immunoglobulin.
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3. CEL PRACY

Cele niniejszej pracy byty nastepujace:
1. Ocena przebiegu klinicznego sepsy u dzieci w odniesieniu do rodzaju czynnika
etiologicznego

2. Ocena udziatu badan mikrobiologicznych i molekularnych w diagnostyce sepsy
u dzieci.

3. Analiza profilu laboratoryjnego dzieci z posocznica, uwzgledniajaca wyktadniki stanu
zapalnego, hemostazy organizmu oraz wydolnoSci narzadow wewngetrznych,

W zalezno$ci od etiologii sepsy.

4. Okreslenie klinicznych 1 laboratoryjnych czynnikdw ztej prognozy w sepsie u dzieci.
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4. MATERIAL I METODYKA BADAN

2005 -

4.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia, grupa badana

Badaniem obj¢to 142 dzieci hospitalizowanych z powodu podejrzenia sepsy w latach

2010 w Klinice Choréb Zakaznych i1 Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Kryterium wiaczenia do badania stanowity:

obecno$¢ objawow uogdlnionego zakazenia spetniajacego warunki rozpoznania SIRS
w modyfikacji Goldsteina [5]
ustalenie rodzaju czynnika etiologicznego choroby dostgpnymi metodami

diagnostycznymi

Kryterium wylaczenia stanowil/o:

stwierdzenie wptywu czynnikéw dodatkowych, innych niz infekcyjne, zdolnych do
modulowania odpowiedzi zapalnej organizmu, zaburzajacych czynno$¢ narzadow
wewnetrznych 1 mogacych by¢ przyczyng SIRS (przebyte urazy oraz zabieg
operacyjny w ciggu ostatniego miesigca, przewlekte choroby narzadéw wewngtrznych)
brak mozliwo$ci ustalenia czynnika etiologicznego choroby dostgpnymi metodami
diagnostycznymi

ustalenie rzadko wystepujacego czynnika etiologicznego 1 brak mozliwosci

utworzenia reprezentatywnej podgrupy badawczej

Na podstawie analizy kryteriow wylaczenia z grupy badawczej wykluczono 57 dzieci,

u ktérych:

na podstawie dostepnych metod diagnostycznych, mimo ewidentnych wyktadnikéw
SIRS, nie zidentyfikowano czynnika etiologicznego (n=40)

rozpoznana etiologia nie pozwolita na utworzenie podgrupy badawczej (n=8), w tym
2 pacjentdow z potwierdzonym zakazeniem Listeria monocytogenes, 1 z posocznicg

Toxocara canis, 5 z zakazeniem grzybiczym
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e obraz SIRS moégt wynika¢ z dziatania czynnikow innych niz infekcyjne (n=6), w tym
3 dzieci poddanych interwencji chirurgicznej, 1 dziecko oparzone, 2 dzieci po urazach
e choroby dodatkowe utrudniaty ocen¢ wydolnosci narzadow, budzac watpliwosci co do
tla etiologicznego obserwowanych zaburzen laboratoryjnych (n=3), w tym 2 dzieci

z niewydolnoscig nerek, 1 dziecko z wirusowym zapaleniem watroby

Ostatecznie grupe badang utworzyto 85 dzieci.

W celu doktadnej analizy kliniczno — laboratoryjnej populacje badang podzielono na dwie
grupy — 1 i 2, a w ich obrgbie wyznaczono po dwie podgrupy: A, B oraz C i D. Kryterium
podziatu stanowit rodzaj czynnika etiologicznego sepsy.

Grupa 1 — sepsa wywotana bakteriami Gram — dodatnimi (n=45)

e Podgrupe A stanowilo 25 pacjentow z sepsa o etiologii gronkowcowe;j

e Podgrupe B stanowito 20 pacjentow z sepsa o etiologii paciorkowcowej
Grupa 2 — sepsa wywotana bakteriami Gram — ujemnymi (n=40)

e Podgrupe C stanowito 20 pacjentdow z sepsg o etiologii meningokokowe;j

e Podgrupe D stanowilo 20 pacjentdw z sepsg wywotang bakteriami Gram — ujemnymi

innymi niz Neisseria meningitidis

4.2. Metodyka analizy obrazu klinicznego i profilu laboratoryjnego
W wyodrebnionych grupach poddano analizie obraz kliniczny choroby, wybrane

parametry laboratoryjne oraz wyniki badan mikrobiologicznych.

4.2.1. Analiza danych klinicznych w badanych grupach
i podgrupach
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We wszystkich podgrupach badanych poddano analizie obraz kliniczny uogdlnionego

zakazenia ze szczegdlowym uwzglednieniem:

e Objawow klinicznych bedacych powodem przyjecia do szpitala

e (Czasu, jaki uptynat od chwili wystgpienia objawéw do momentu hospitalizacji

e Wstepnego leczenia ambulatoryjnego

e Chordb wspotwystepujacych

e Prezentowanych w toku choroby objawow klinicznych, w tym: odchylen
W temperaturze ciala, zaburzen czgsto$ci pracy serca i rytmu oddechowego,
wystepowania zmian skoérnych, objawow ze strony przewodu pokarmowego
I osrodkowego uktadu nerwowego /OUN/

e Stopnia ci¢zkosci choroby, z wyszczeg6lnieniem sepsy, cigzkiej sepsy, wstrzasu
septycznego oraz wspotistnienia MODS

e (Czestosci wystepowania zaburzen funkcji narzagdow

4.2.2. Analiza danych mikrobiologicznych w badanych grupach
i podgrupach

Przeanalizowano wyniki badan mikrobiologicznych pod wzgledem:

e Oceny ilosciowej dodatnich posiewoéw krwi obwodowe;j

e  Wplywu ambulatoryjnej antybiotykoterapii na wyniki badan mikrobiologicznych

e Udzialu badan molekularnych w ustalaniu czynnika etiologicznego zakazenia
(wykrywanie DNA bakterii we krwi obwodowej metodg PCR)

e Wytypowania potencjalnego zrodia zakazenia

Badania mikrobiologiczne wykonywano w Pracowni Mikrobiologii Laboratorium
Centralnego Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu (Kierownik Pracowni Mikrobiologii: mgr Agnieszka £.0$).

W przypadku chorych przekazanych do tutejszej Kliniki ze Szpitali Rejonowych

uwzgledniono rowniez wyniki badan tam uzyskanych.
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Badania molekularne, w oparciu o metod¢ PCR, wykonano w Krajowym Os$rodku
Referencyjnym ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Os$rodkowego Uktadu Nerwowego
/KOROUN/ w Warszawie (Kierownik: dr hab. med. Anna Skoczynska).

4.2.3. Analiza danych laboratoryjnych w badanych grupach
i podgrupach

Poszukiwano roznic we fluktuacjach wybranych parametrow laboratoryjnych wsrod grup

badanych, ze szczegdlnym naciskiem na:

e Nasilenie i zmienno$¢ w czasie laboratoryjnych wyktadnikow stanu zapalnego (WBC,
CRP, PCT)

e  Wystepowanie trombocytopenii i DIC

e Wystepowanie laboratoryjnych wyktadnikow niewydolnosci narzadow (parametry
gazometryczne: pH, pO,, pCO,, BE; parametry biochemiczne: glukoza, ALT, AST,
bilirubina catkowita, CREA; parametry hematologiczne: OB; parametry biatkowe:
sktadowe dopetniacza C3 i C4).

Badania laboratoryjne okreslajace stan zapalny lub zaburzenia koagulologiczne
wykonywano u pacjentow, zaleznie od czasu trwania hospitalizacji, w pierwszych 5 dobach
a nastgpnie w 7, 10, 14 1 21 dobie pobytu szpitalnego, zaleznie od parametru. W przypadku
pozostatych ocenianych wynikdéw badan laboratoryjnych brano pod uwage wartosci pierwsze
z dostgpnych.

Rozpoznanie nieprawidlowosci wynikow badan laboratoryjnych obrazujacych
niewydolno$¢ narzadéw wewnetrznych w sepsie oraz leukocytozy oparto o wytyczne
Goldsteina i wsp [5].

Wartosci referencyjne dla leukocytozy, w zaleznosci od wieku pacjentéw, zawarto
w Tabeli 3 stanowiacej zatacznik nr 2 dla niniejszego opracowania.

Badania laboratoryjne wykonywano w Laboratorium Centralnym Szpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (Kierownik Centralnego
Laboratorium: mgr Maria Glema).

Wartosci referencyjne wybranych parametrow laboratoryjnych wraz z metodologia ich

wykonania przedstawiono w Tabeli 5 stanowigcej zatgcznik nr 3.
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4.2.4. Metodyka analizy danych w grupie pacjentéw zmarlych

Przeanalizowano objawy kliniczne, wyniki badan mikrobiologicznych i laboratoryjnych

W grupie dzieci zmartych w poréwnaniu z grupg wyleczonych. Uwzgledniono:

e Zalezno$¢ wystgpienia zgonu od danych demograficznych

e Prezentowane w toku choroby objawy kliniczne

e Stopien cigzkosci choroby

e (Czas trwania objawow klinicznych

e Wystepowanie dodatnich posiewow krwi obwodowe;j

e Wytypowanie potencjalnego zrodia zakazenia

e Wystepowanie wykladnikoéw stanu zapalnego, zaburzen hemostazy i1 markerow

niewydolno$ci narzagdow

4.3. Analiza statystyczna

Analizy statystycznej dokonano w programie Statistica 8.0. firmy StatSoft. Parametry
ilosciowe charakteryzowano poprzez podanie S$redniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany lub warto$ci minimalnych 1 maksymalnych. Cechy jakosciowe
wyrazono za pomocg liczebnosci badanych kryteriow 1 odpowiadajacych im warto$ci
odsetkowych. Do oceny zalezno$ci migdzy badanymi danymi nieparametrycznymi postuzono
si¢ testem Fishera — Freemana — Haltona oraz testem niezaleznoS$ci chi — kwadrat.

Dla wszystkich analizowanych danych za prdg istotnosci przyjeto wartos¢ a < 0,05.

4.4. Opinia Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej — Uchwata nr 02/09 z dnia

08 stycznia 2009 roku.
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5. WYNIKI BADAN

5.1. Analiza demograficzna i epidemiologiczna grupy badanej

Do grupy badanej zaliczono 85 dzieci, w tym 50 chtopcow (59%) i 35 dziewczynek (41%).

Srednia wieku wyniosta 40,3 miesiecy (mediana 18 miesiccy).

Poddano ocenie czestos¢ wystepowania sepsy w zaleznosci od wieku dzieci. Najwickszg

czestos¢ obserwowano wsrod niemowlat. Procentowy udziat chorych w poszczegdlnych

grupach wiekowych przedstawiono na Rycinie 1.

o

O dzieci w wieku poniemowlecym (1 - 2 rz)

O niemowleta
O dzieci w wieku przedszkolnym (3 - 5 rz) O dzieci w wieku szkolnym (6 - 12 rz)

O nastolatki (13 - 18 rz)

Rycina 1. Rozktad grup wiekowych w badanej populacji (n=85)

Na podstawie rozpoznania etiologicznego wyszczegdlniono dwie grupy pacjentow: grupe
1, liczacg 45 dzieci (53%) stanowili pacjenci z sepsa o etiologii Gram — dodatniej, grupe 2,
liczacg 40 dzieci (47%) — Gram — ujemnej. Graficzne przedstawienie liczebnosci grup

badanych przedstawia Rycina 2.

O liczebnosé grupy 1 (n=45) Oliczebnosé grupy 2 (n=40)

Rycina 2. Rozktad i liczebno$¢ badanych grup
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W celu doktadniejszej analizy, w obrebie opisywanych grup wyloniono po dwie

podgrupy etiologiczne: w grupie 1 podgrupy A i B, liczace odpowiednio 25 i 20 dzieci (56%,

44%), a w grupie 2 podgrupy C i D liczace po 20 pacjentow (50%). Wzajemne ilosciowe

relacje miedzy grupami badanymi przedstawiono na Rycinach 3 i 4.

n=20
(50%)

O liczebnos¢ podgrupy A (n=25)
O liczebnos¢ podgrupy B (n=20)

B liczebnos¢ podgrupy C (n=20)
O liczebnos¢ podgrupy D (n=20)

Rycina 3. Rozktad i liczebnos¢ podgrup Rycina 4. Rozktad i liczebnos¢ podgrup

w grupie 1

w grupie 2

5.1.1. Charakterystyka badanych grup

W Tabeli 6 scharakteryzowano grupy badane pod wzglgdem wieku i rozktadu ptci.

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna chorych w badanych grupach

Cecha | Srednia wieku | Mediana dla 0 3
Grupa /miesiace/
Grupa 1 _ —
(n = 45) 36,4 n=20 n=25
Grupa 2 _ —
(n = 40) 448 n=15 n=25

5.1.2. Charakterystyka badanych podgrup

Analizg wieku i rozktadu pici w podgrupach badanych przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka demograficzna chorych w badanych podgrupach

Cecha | Srednia wieku | Medianadla 0 3
Podgrupa /miesigce/ wieku
A (n=25) 36,4 15,0 n=14 n=11
B (n=20) 36,4 34,0 n==6 n=14
C (n=20) 42,9 16,5 n=6 n=14
D (n=20) 46,7 14,0 n=9 n=11

5.1.3. Analiza porownawcza danych demograficznych grup 1i 2

Na podstawie analizy dotyczacej danych demograficznych nie ustalono istotnej
statystycznie r6éznicy w ilosciowym rozkladzie ptci w grupach badanych, ale zarysowala si¢

tendencja do cze¢stszego zachorowania u chtopcow, co przedstawiono na Rycinach 51 6.

n=25
(62,5%)

O liczebnos$é pici & w grupie 1 O liczebnos$é pici & w grupie 2

O liczebnosé pfci @ w grupie 1 O liczebnosé¢ pfci @ w grupie 2

Rycina 5. Tlosciowy rozktad plci dzieci Rycina 6. Ilosciowy rozktad pici dzieci
w grupie 1 w grupie 2

Zauwazono, ze grupa 2 obejmowata dzieci o okoto 8 miesigcy starsze niz grupa 1, CO
nie stanowito jednak réznicy istotnej statystycznie. Srednie wartosci wieku badanych dzieci

przedstawiono na Rycinie 7.
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O srednia wieku pacjentow w grupie 1
O srednia wieku pacjentow w grupie 2

Rycina 7. Srednia wicku dzieci w badanych grupach /w miesigcach/

5.1.4. Analiza porownawcza danych demograficznych

w badanych podgrupach

W analizie ilosciowego rozktadu pici dzieci z podgrup badanych nie wykazano

istotnych statystycznie roznic, co obrazujg Ryciny 81 9.

a>0,05

S

a>0,05

Opodgrupa A - pleé 3 O podgrupa B - pteé¢ &

Opodgrupa C - pleé¢ 3 O podgrupa D - pteé¢ &

O podgrupa A - pte¢ @ O podgrupa B - pte¢ @

O podgrupa C - pte¢ @ O podgrupa D - pte¢ @

Rycina 8. Liczebno$¢ chorych pici meskiej
w badanych podgrupach

Rycina 9. Liczebnos$¢ chorych pici zenskiej
w badanych podgrupach

Nie wykazano réwniez réznic w zakresie $rednich wartosci wieku pacjentow

podgrupach badanych, co zobrazowano na Rycinie 10.
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a>0,05

O $rednia wieku pacjentoéw - podgrupa A O Srednia wieku pacjentéw - podgrupa B

O Srednia wieku pacjentéw - podgrupa C O srednia wieku pacjentéw - podgrupa D

Rycina 10. Srednia wieku dzieci w badanych podgrupach /w miesigcach/

5.2. Analiza przebiegu klinicznego sepsy w grupie badanej

W grupach i1 podgrupach badanych dokonano analizy wystgpowania najczestszych
objawow klinicznych podawanych w wywiadzie i stwierdzanych przy przyjeciu do szpitala,

czas trwania choroby do momentu hospitalizacji oraz nasilenie procesu chorobowego.

5.2.1. Ocena czestosci wystepowania choréb przewleklych wsrod

badanych dzieci

Poddano ocenie stan zdrowia dzieci badanych i wykazano, ze u 33 (39%) z nich
wystepowaly choroby przewlekte. Rodzaj i czgstos¢ wystgpowania tych schorzen

przedstawiono na Rycinie 11.
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Ochoroby hematologiczne Ochoroby hematologiczne/immunologiczne

Rycina 11. Wystepowanie chorob przewlektych wsrod badanych dzieci (n=85)
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5.2.2. Ocena czestosci wystepowania zaburzen temperatury ciala

Nieprawidlowe wartosci temperatury ciala przy przyjeciu do szpitala stwierdzono u 72
pacjentow (85%), z czego 96% prezentowato goraczke (n=69) a 4% hipotermi¢ (n=3).

Prawidlowg cieplote ciata odnotowano u 13 pacjentéw (15%).

5.2.2.1. Analiza czestoSci wystepowania  zaburzen

temperatury ciala w badanych grupach

Poddano analizie cieptot¢ ciata chorych w pierwszych godzinach hospitalizacji.
W badanych grupach stwierdzono wystepowanie gorgczki odpowiednio dla grupy 1 i 2
w 82% (n=37) i 80% (n=32) przypadkow. Hipotermi¢ odnotowywano rzadziej —
w 2 przypadkach (4,5%) w grupie 1, w 1 przypadku (2,5%) w grupie 2. Prawidtowe zakresy
temperatur obserwowano w 6 przypadkach (13,3%) w grupie 1 i 7 przypadkach (17,5%)
w grupie 2.

Nie wykazano réznic miedzy badanymi grupami w zakresie badanego parametru, co

przedstawia Rycina 12.
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Rycina 12. Zaburzenia temperatury ciata w badanych grupach

5.2.2.2. Analiza  czestoSci  wystepowania  zaburzen

temperatury ciala w badanych podgrupach

Wystepowanie goraczki obserwowano zdecydowanie czg$ciej niz hipotermii we

wszystkich badanych podgrupach. Hipotermi¢ stwierdzono u pacjentéw z podgrupy A i D, nie
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odnotowujac jej w grupach B i1 C. Czestos¢ wystepowania zaburzen temperatury w badanych

podgrupach przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Czgstos¢ wystgpowania zaburzen temperatury ciata w badanych podgrupach

Temperatura .
ciala Praw1dlowz! temperatura Goraczka Hipotermia
ciala
Podgrupa

A (n=25) n=4 (16%) n=19 (76%) n=2 (8%)
B (n=20) n=2 (10%) n=18 (90%) n=0 (0%)
C (n=20) n=3 (15%) n=17 (85%) n=0 (0%)
D (n=20) n=4 (20%) n=15 (75%) n=1 (5%)

Nie wykazano jednak istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu zaburzen

temperatury ciata w poszczegolnych podgrupach, co obrazuje Rycina 13.
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Rycina 13. Zaburzenia temperatury ciata w badanych podgrupach
5.2.3. Ocena wystepowania zaburzen czestosci pracy serca
Nieprawidlowg czestos¢ pracy serca w badaniu przedmiotowym stwierdzono u 83
pacjentow (98%) w chwili przyjecia do szpitala, w tym 73 (86%) prezentowato tachykardie,

10 (12%) bradykardi¢. Prawidtowa czesto$¢ pracy serca odnotowano jedynie u 2 pacjentow
(2%).
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5.2.3.1. Analiza wystepowania zaburzen czestosci pracy

serca w badanych grupach

W obu badanych grupach stwierdzono czeste wystepowanie zaburzen czgsto$ci pracy
serca — w grupie 1 u 42 dzieci (93%), w grupie 2 u 39 chorych (97,5%). Bradykardie
odnotowywano rzadziej — w 3 przypadkach (7%) w grupie 1 i w 7 przypadkach (17,5%)
w grupie 2. Tachykardi¢ stwierdzono u 39 pacjentéw (87%) z grupy 1 i1 32 przypadkach (80%)
w grupie 2. Prawidlowe wartosci obserwowano odpowiednio dla grupy 1 1 2 w 3 1 1
przypadku.

W analizie statystycznej nie wykazano znamiennej roznicy w wystepowaniu zaburzen
czestosci pracy serca w badanych grupach. Wzajemne zaleznosci przedstawiono na Rycinie

14.
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Rycina 14. Zaburzenia czestosci pracy serca W badanych grupach

5.2.3.2. Analiza wystepowania zaburzen czestosci pracy

serca w badanych podgrupach

Rozktad ilo$ciowy wystepowania zaburzen czesto$ci pracy serca w badanych

podgrupach przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9. Wystepowanie zaburzen czestosci pracy serca w badanych podgrupach

Czestos¢ pracy x
serca Cagstos¢ Pg;‘cy serca Tachykardia Bradykardia
Podgrupa prawidlowa
A (n=25) n=2 (8%) n=21 (84%) n=2 (8%)
B (n=20) n=1 (5%) n=18 (90%) n=1 (5%)
C (n=20) n=1 (5%) n=16 (80%) n=3 (15%)
D (n=20) n=0 (0%) n=16 (80%) n=4 (20%)

W analizie statystycznej nie wykazano istotnych réznic w badanych podgrupach pod

wzgledem wystgpowania zaburzen czestoSci pracy serca, co przedstawia Rycina 15.
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Rycina 15. Zaburzenia czestosci pracy serca w badanych podgrupach

5.24. Ocena  wystepowania  zaburzen  czestosci rytmu

oddechowego

W analizie dotyczacej oceny zaburzen czgstosci rytmu oddechowego stwierdzono, ze
nieprawidtlowosci dotyczyly 54 chorych, co stanowito 64% grupy badanej. Tachypnoe
obserwowano czesciej — U 41 chorych (48%), niz bradypnoe, ktore stwierdzono
u 13 dzieci (15%) w chwili przyjecia do szpitala. U pozostaltych pacjentow (n=31), nie

obserwowano zaburzen czgstosci oddechu.
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5.2.4.1. Analiza wystepowania zaburzen czestosci rytmu

oddechowego w badanych grupach

Poréwnujac wystgpowanie zaburzen czestosci rytmu oddechowego w grupach
badanych wykazano, ze prawidlowa czesto$¢ oddechow, zalezna od wieku pacjentéw,
dotyczyta 18 (40%) i 13 (32,5%) chorych, odpowiednio dla grupy 1 i 2. Tachypnoe
obserwowano porownywalnie czesto W obu grupach — w 49% (n=22) przypadkéw w grupie 1
i w 47,5% (n=19) przypadkow w grupie 2. Bradypnoe bylo zjawiskiem najrzadszym
dotyczacym 11% pacjentow z grupy 1 (n=5) i 20% dzieci z grupy 2 (n=8).

Nie potwierdzono jednak istotnej réznicy w czestosci wystepowania zaburzen rytmu

oddechowego miedzy poszczegdlnymi grupami, co obrazuje Rycina 16.
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Rycina 16. Zaburzenia czestosci pracy oddechowej w badanych grupach

5.2.4.2. Analiza wystepowania zaburzen czestosci rytmu

oddechowego w badanych podgrupach

Poddano takze analizie czegsto$¢ wystgpowania zaburzen rytmu oddechowego
w zaleznosci od etiologii sepsy. W podgrupach B 1 D dominujgcym stwierdzanym objawem
byto tachypnoe, w podgrupach A i C wystgpowato ono porownywalnie czgsto, co prawidlowa
dla wieku czgstos¢ rytmu oddechowego. Bradypnoe bylo we wszystkich grupach objawem
najrzadziej obserwowanym. Wzajemne zaleznosci migdzy podgrupami w zakresie badanego

parametru przedstawiono w Tabeli 10.
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Tabela 10. Czg¢sto$¢ wystepowania zaburzen pracy oddechowej w badanych podgrupach

Czgstos¢ rytmu Prawidlowa czestos$é
ddechowego rvtmu oddechowedo Tachypnoe Bradypnoe
Podgrupa Y g
A (n=25) n=12 (48%) n=10 (40%) n=3 (12%)
B (n=20) n=7 (35%) n=11 (55%) n=2 (10%)
C (n=20) n=8 (40%) n=8 (40%) n=4 (20%)
D (n=20) n=6 (30%) n=11 (55%) n=3 (15%)

W analizie statystycznej nie wykazano znamiennej roznicy w wystepowaniu zaburzen

czestosci oddechu w badanych podgrupach, co obrazuje Rycina 17.
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Rycina 17. Zaburzenia czestosci pracy oddechowej w badanych podgrupach

5.2.5. Ocena czestosci wystepowania zmian skornych

W analizie obrazu klinicznego brano pod uwage wystepowanie ewentualnych zmian
skornych, obecnych w chwili przyjecia do szpitala lub pojawiajacych sie w trakcie
hospitalizacji. Objawy skorne podzielono w zaleznosci od typu zmian na: zakrzepowo —
zatorowe, rumieniowo — zluszczajace lub potencjalnie zakazone bakteryjnie. Wsrdd calej

populacji badanej zmiany skorne obserwowano u 42% chorych (n=36).
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5.2.5.1. Analiza czesto$ci wystepowania zmian skornych

w badanych grupach

Poddano ocenie rodzaj i czestos¢ wystepowania zmian skornych w grupach badanych.
Chorzy, u ktorych nie stwierdzono obecnos$ci patologicznych wykwitow skérnych w grupie 1
stanowili 69% (n=31) a w grupie 2 45% (n=18). Zmiany zakrzepowo — zatorowe stwierdzono
w grupie 2 w 40% (n=16) a w grupie 1 w 4,5% (n=2). Zmiany potencjalnie zakazone
bakteryjnie dominowaty w grupie 1, gdzie ich czgsto$¢ siegata 24,5% (n=11), podczas gdy
w grupie 2 obserwowano je w 10% (n=4). Zmiany o charakterze rumieniowo — ztuszczajagcym
byty rzadkie, stwierdzano je odpowiednio w grupie 112 w 2,2% (n=1) i 5% (n=2). Czgstos¢

wystepowania zmian skornych przedstawiono na Rycinie 18.
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Rycina 18. Zmiany skorne w badanych grupach

Wykazano, ze zmiany zakrzepowo — zatorowe wystepowaty istotnie czes$ciej wsrod
chorych z grupy 2 (p=0,0000), podczas gdy dla dzieci z grupy 1 znamienny byt brak zmian
skornych (p=0,0260).

5.2.5.2. Analiza czestoSci wystepowania zmian skornych

w badanych podgrupach
Wykazano, ze w podgrupach A, B i D najczg$ciej nie obserwowano zadnych zmian

skornych. Odnotowano jednak udziat zmian rumieniowo — zhluszczajacych i potencjalnie

zakazonych w tworzeniu obrazu klinicznego choroby. Jedynie w podgrupie C stwierdzono
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dominacj¢ zmian o typie zakrzepowo — zatorowym. Rozktad procentowy badanych cech

w poszczegdlnych grupach przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania zmian skornych w badanych podgrupach

Zmiany

, Brak zmian Zakrzepowo - Rumieniowo - .
orne . . Zakazone
Podgrupa skornych zatorowe zluszczajace
A (n=25) n=14 (56%) n=2 (8%) n=1 (4%) n=8 (32%)
B (n=20) n=17 (85%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=3 (15%)
C (n=20) n=5 (25%) n=15 (75%) n=0 (0%) n=0 (0%)
D (n=20) n=13 (65%) n=1 (5%) n=2 (10%) n=4 (20%)

Wystepowanie zmian zakrzepowo

— zatorowych w grupie dzieci z

sepsa

meningokokowa bylo w tescie Fishera — Freemana — Haltona statystycznie istotnie czgstsze

W poréwnaniu do pozostatych podgrup (p=0,0000). Wykazano rowniez, ze istnieje

statystyczna zalezno$¢ miedzy rodzajem czynnika etiologicznego sepsy a wystepowaniem

skérnych zmian potencjalnie zakazonych, ktore obserwowano najczgsciej w podgrupie dzieci

Z posocznicg gronkowcowa (p=0,0280). Ponadto stwierdzono, ze brak jakichkolwiek zmian

skornych istotnie cze$ciej dotyczyt chorych z posocznica paciorkowcowa (p=0,0015).

Ustalone zalezno$ci obrazuje Rycina 19.
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Rycina 19. Zmiany skorne w badanych podgrupach
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5.2.6. Ocena czestosci wystepowania objawéw ze strony przewodu

pokarmowego

Dokonano analizy wystgpowania objawdw ze strony przewodu pokarmowego w grupie
badanej. Brano pod uwage wystepowanie wymiotow, biegunki, boléw brzucha oraz
symptomow sugerujacych potrzebe interwencji chirurgicznej. Wystepowanie poszczegdlnych
objawOw obserwowano odpowiednio u 27, 14, 16 i 10 pacjentdéw co stanowi 32, 16, 19, 12%.

W ocenie wystepowania bolow brzucha uwzgl¢dniano jedynie skargi dzieci zdolnych do
udzielenia wywiadu (n=33).

Wsérdéd wskazan do potencjalnego leczenia zabiegowego wystepowaty: podejrzenie
zapalenia wyrostka robaczkowego (n=2), podejrzenie niedroznosci przewodu pokarmowego

(n=7), podejrzenie ropnia w tkankach migkkich powlok brzusznych (n=1).

5.2.6.1. Analiza czestoSci wystepowania objawow ze
strony przewodu pokarmowego w badanych
grupach

Ustalono czesto$§¢ wystepowania wyzej wymienionych objawow uwzgledniajac
podzial na grupy badane. Oceniono, ze bole brzucha byly objawem najczesciej zgtaszanym
w obydwu grupach, a ich odsetek wyniost w grupie 1 — 50% (9 dzieci z 18 zdolnych do
zgloszenia dolegliwosci) 1 w grupie 2 — 47% (7 dzieci z 15 zdolnych do zgloszenia
dolegliwo$ci). Wymioty takze w obydwu grupach wystepowaty z podobng czgstoscia,
w grupie 1 i 2 odpowiednio w 31 (n=14) i 32,5% (n=13). Objawy sugerujgce ,,0stry brzuch”
dominowaty w grupie 1, gdzie ich czgstos$¢ siggata 15,5% (n=7), podczas gdy w grupie 2
obserwowano je w 7,5% (n=3). Biegunke stwierdzano czesciej w grupie 2 (22,5%, n=9) niz
w 1, w ktorej dotyczyly one 11% (n=5) przypadkow. Objawow gastroenterologicznych nie
obserwowano w 44,5% (n=20) przypadkow z grupy 1 i 50% (n=20) dzieci z grupy 2.

Ustalone zaleznosci obrazuje Rycina 20.
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Rycina 20. Objawy ze strony przewodu pokarmowego w badanych grupach
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5.2.6.2. Analiza czestoSci wystepowania objawéw ze

strony przewodu pokarmowego w badanych

podgrupach

Analiza czgstosci wystepowania objawdw gastroenterologicznych wykazata, ze

w podgrupach B, C i D potowa chorych nie prezentowata objawdéw ze strony przewodu

pokarmowego. Ilosciowy rozktad badanych cech przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Czgsto$¢ wystgpowania objawow ze strony przewodu pokarmowego w badanych

podgrupach
Objawy Objawy
Brak Wymioty Biegunka Bole brzucha ,,08trego
Podgrupa brzucha”
_ _ _ n=5 (7*) _
A (n=25) n=10 (40%) n=6 (24%) n=3 (12%) (71%) n=4 (16%)
_ - _ _ n=4 (11*) _
B (n=20) n=10 (50%) n=8 (40%) n=2 (10%) (36%) n=3 (15%)
— *
C(n=20) | n=10(50%) | n=7(35%) | n=3(15%) ”(‘225((;2)) n=0 (0%)
— *
D(n=20) | n=10(50%) | n=6(30%) | n=6(30%) ”(‘751(%)) n=3 (15%)

* - liczba chorych zdolnych do zgloszenia wystgpowania objawu w wywiadzie
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Nie potwierdzono istotnej statystycznie roznicy w tescie Chi® Pearsona w czestosci
wystepowania objawow gastroenterologicznych migdzy poszczegdlnymi podgrupami, co

obrazuje Rycina 21.
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Rycina 21. Objawy ze strony przewodu pokarmowego w badanych podgrupach

5.2.7. Ocena czestosci wystepowania objawow neurologicznych

W badanym materiale klinicznym wzigto pod uwagg wystepowanie objawow ze strony
uktadu nerwowego w przebiegu sepsy, w tym epizodéw drgawkowych, zaburzen zachowania
pod postacig patologicznej senno$ci lub rozdraznienia oraz zaburzen $wiadomosci.

Uwzgledniono zwigzek miedzy powyzszymi objawami a wspotistnieniem ZOMR.

5.2.7.1. Analiza czestosci wystepowania objawow

neurologicznych w badanych grupach

Na podstawie analizy materialu klinicznego stwierdzono, ze napady drgawek
w przebiegu sepsy wystepowaty u 18 pacjentéw, po 9 w kazdej grupie, co stanowi dla grupy 1
— 20%, dla 2 — 22,5%. Wsrdd tych chorych jedynie u 3 dzieci w wywiadzie stwierdzano
padaczke lub inne schorzenie neurogenne.

Zaburzenia zachowania w formie senno$ci lub rozdraznienia byly objawem
dominujagcym, dotyczacym 89% chorych (n=76). Patologiczna sennos¢ dotyczyla 60%
pacjentéw w grupie 1 1 67,5% pacjentéw z grupy 2, czyli 27 pacjentow z kazdej z grup.

Rozdraznienie obserwowano rzadziej, odpowiednio dla grup 1 i 2 u 29 (n=13) i 22,5% (n=9)
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chorych. Zaburzen zachowania nie odnotowano u 11% pacjentow grupy 1 (n=5) i 10%
pacjentow grupy 2 (n=4). Zaburzenia $wiadomosci obserwowano u 9 chorych z grupy 1

(20%) i 16 dzieci z grupy 2 (40%). Ustalone zaleznoS$ci przedstawiono na Rycinie 22.
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Rycina 22. Zaburzenia neurologiczne w badanych grupach

Nie wykazano istotnych réznic migdzy grupami badanymi w zakresie wystepowania
drgawek lub zaburzen zachowania. Wykazano natomiast, ze zaburzenia $wiadomosci istotnie

statystycznie czgsciej wystepowaly wsrod chorych z grupy 2 (p=0,0433).

5.2.7.2. Analiza

neurologicznych w badanych podgrupach

czestosci  wystepowania  objawow

Stwierdzono, ze drgawki wystepowaly we wszystkich podgrupach w zblizonej liczbie
przypadkow. Patologiczng senno$¢ odnotowywano rowniez czgsciej niz rozdraznienie.
Najmniej liczna byla grupa pacjentow, u ktoérych nie odnotowano zaburzen zachowania.

Uzyskane dane zebrano w Tabeli 13.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania zaburzen neurologicznych w badanych podgrupach

nzablljc:;?cnzir?e Drgawki Sennos¢ Rozdraznienie ,Zgburzenja- ZaElr;iI;eI’l
Podgrupa $wiadomosci prinil
A (n=25) n=5 (20%) | n=15 (60%) n=8 (32%) n=6 (24%) n=2 (8%)
B (n=20) n=4 (20%) | n=12 (60%) n=5 (25%) n=3 (15%) n=3 (15%)

C (n=20) n=4 (20%) | n=13 (65%) n=6 (30%) n=7 (35%) n=1 (5%)
D (n=20) n=5 (25%) | n=14 (70%) n=3 (15%) n=9 (45%) n=3 (15%)
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Nie wykazano istotnych ro6znic miedzy podgrupami w zakresie czgstosci

wystepowania objawow neurologicznych, co zobrazowano na Rycinie 23.
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Rycina 23. Zaburzenia neurologiczne w badanych grupach

5.2.8. Ocena czestosci wspolwystepowania ZOMR

U chorych, u ktérych stwierdzano obecno$¢ objawow sugerujacych wystgpowanie ZOMR
(n=40) wykonywano naklucie ledzwiowe (n=37), ktére pozwolito na rozpoznanie ZOMR
u 27 chorych (32%). U trojga dzieci odstapiono od procedury ze wzgledu na cigzkos$¢ stanu
og6lnego lub wspotistniejace przeciwwskazania.

Poddano analizie zwigzek miedzy wystepowaniem ZOMR a obserwowanymi u dzieci
zaburzeniami zachowania (senno$¢, rozdraznienie) oraz zaburzeniami $wiadomosci

przesadzajacymi o zaangazowaniu OUN w proces septyczny.

5.2.8.1. Analiza  czestosci  wystepowania ZOMR
w badanych grupach

Kliniczne podejrzenie ZOMR wysunigto u 17 dzieci z grupy 1 i 23 z grupy 2, co
stanowito odpowiednio 38 i 57,5% przypadkow. Naktucie ledzwiowe wykonano u 15 dzieci
z grupy 1 22 z grupy 2. Na podstawie analizy zgromadzonego materiatu ustalono, ze ZOMR
wystepowalo czesciej w grupie pacjentdw z sepsa wywolang bakteriami Gram — ujemnymi
a odsetek ten wynidst 40% (n=16), przy 24% rozpoznah w grupie 1 (n=11). Ustalone

zaleznosci przedstawiono na Rycinie 24.
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Rycina 24. ZOMR w badanych grupach

Analiza statystyczna nie wykazata istnienia znamiennej réznicy w zakresie czgstosci

wystepowania ZOMR migdzy grupami badanymi.

5.2.8.2. Analiza
w badanych podgrupach

czestosci  wystepowania ZOMR

Dokonano poréwnania czgsto$ci wystgpowania ZOMR w poszczegdlnych podgrupach
z uwzglednieniem czynnika etiologicznego sepsy. Stwierdzono, ze w podgrupie C czgstos¢
wspotwystepowania sepsy i ZOMR jest najwigksza i sigga 60% chorych (n=12). Doktadne

dane ilosciowe przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Czestos¢ wystepowania ZOMR w badanych podgrupach

Podejrzenie Kliniczne Nakluci Brak
ZOMR podejrzenie | da’ ucte ZOMR rozpoznania
Grupa ZOMR gdzwiowe ZOMR
A (n=25) n=7 (28%) n=6 n=4 (16%) n=21 (84%)
B (n=20) n=10 (50%) n=9 n=7 (35%) n=13 (65%)
C (n=20) n=17 (85%) n=16 n=12 (60%) n=8 (40%)
D (n=20) n=6 (30%) n=6 n=4 (20%) | n=16 (80%)

Wykazano, ze ZOMR istotnie statystycznie czeSciej wystgpowalo w podgrupie
pacjentdw z sepsg meningokokowa niz w pozostatych badanych podgrupach (p=0,0089) co

obrazuje Rycina 25.
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Rycina 25. ZOMR w badanych podgrupach

5.2.8.3.0cena  czestosci  wystepowania  objawow
neurologicznych w zaleznosci od wspdlistnienia

ZOMR

Poddano ocenie czesto$¢ wystepowania objawdw neurologicznych wsrdd dzieci,
u ktérych rozpoznano ZOMR.

Stwierdzono, ze w grupie dzieci z ZOMR senno$¢ wystgpowata u 89% chorych
(n=24), podczas gdy dzieci bez tego rozpoznania sennos¢ dotyczyta 52% badanych (n=30).
Roznica ta jest istotna statystycznie (p=0,0009). Dla dzieci leczonych wytacznie z powodu
sepsy sennos$¢ nie byta objawem charakterystycznym, gdyz nie wykazano w tej grupie istotnej

roéznicy w wystepowaniu sennosci. Szczegdtowy rozktad danych przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15. Zalezno$¢ migdzy ZOMR a sennoscig

Sennos¢
ZOMR TAK NIE
TAK (n=27) n=24 (89%) n=3 (11%)
NIE (n=58) n=30 (52%) n=28 (48%)
Istotnos¢ statystyczna p=0,0009

Stwierdzono, ze w grupie dzieci z rozpoznang sepsa, bez udzialu ZOMR,
rozdraznienie wystgpowato istotnie statystycznie cze$ciej w porOwnaniu z grupg ze

wspotistniejacym ZOMR, co przedstawia Tabela 16.
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Tabela 16. Zalezno$¢ migdzy ZOMR a rozdraznieniem

Rozdraznienie
ZOMR TAK NIE
TAK (n=27) n=3 (11%) n=24 (89%)
NIE (n=58) n=19 (33%) n=39 (67%)
Istotnos¢ statystyczna p =0,0338

Ponadto wykazano, ze wystepowanie drgawek w grupie dzieci ze wspoOlistniejgcym
ZOMR bylo istotnie statystycznie czestsze niz w wsrod dzieci z sama sepsa. Odsetek
wystepowania drgawek wsrod dzieci z posocznicg byt stosunkowo niewielki i dotyczyt 12%

dzieci (n=7). Ustalong zaleznos¢ przedstawiono w Tabeli 17.

Tabela 17. Zalezno$¢ migdzy ZOMR a wystepowaniem drgawek

Drgawki
ZOMR TAK NIE
TAK (n=27) n=11 (41%) n=16 (59%)
NIE (n=58) n=7 (12%) n=51 (88%)
Istotnos¢ statystyczna p=0,0025

Stwierdzono, ze ZOMR miato wptyw na wyst¢powanie zaburzen swiadomosci w 44%
(n=12). W sepsie bez wspotistniejacego ZOMR zaburzenia te obserwowano si¢ rzadziej, ale
roznice te nie byly istotne statystycznie. Szczegdlowy rozktad danych przedstawiono
w Tabeli 18.

Tabela 18. Wptyw ZOMR na wystepowanie zaburzen §wiadomosci

Zaburzenia
Swiadomosci TAK NIE
ZOMR
TAK (n=27) n=12 (44%) n=15 (56%)
NIE (n=58) n=13 (22%) n=45 (78%)
Istotnos¢ statystyczna o>0,05
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5.2.9. Ocena stopnia ciezkosci sepsy

W badanym materiale klinicznym dokonano oceny stopnia nasilenia sepsy. Wykazano, ze
sepsa dotyczyta 60% grupy badanej (n=51), cigzka sepsa 29% (n=25) a wstrzas septyczny
11% (n=9). MODS obserwowano u 22% badanych (n=19).

5.2.9.1. Analiza stopnia nasilenia sepsy u dzieci
w badanych grupach

W badanych grupach stwierdzono wystepowanie sepsy odpowiednio dla grupy 1 i 2
wsrod 69% (n=31) i 50% (n=20) chorych. Cigzka seps¢ odnotowywano rzadziej — w 12
przypadkach (27%) w grupie 1 1 w 13 przypadkach (32,5%) w grupie 2. Wstrzas septyczny
obserwowano u 2 dzieci w grupie 1 (4%) i 7 w grupie 2 (17,5%). MODS byt obecny u 15,5%
(n=7) dzieci z grupy 1 i 30% (n=12) dzieci z grupy 2. Graficzne zobrazowanie danych
przedstawia Rycina 26.

p=0,0308
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Rycina 26. Klasyfikacja ciezko$ci sepsy w badanych grupach

Wykazano, ze wstrzas septyczny wystepowat istotnie czgsciej wsrdd dzieci z grupy 2
(p=0,0308).
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5.2.9.2. Analiza stopnia nasilenia sepsy w badanych
podgrupach

Rozktad poszczegdlnych stopni nasilenia sepsy w podgrupach badanych
przedstawiono w Tabeli 19.

Tabela 19. Czgsto$¢ wystepowania poszczegodlnych stopni cigzkosci sepsy w badanych

podgrupach

Nasilenie
sepsy Sepsa Ciezka sepsa Wstrzas MODS
Podgrupa septyczny
A (n=25) n=15 (60%) n=10 (40%) n=0 (0%) n=5 (20%)
B (n=20) n=16 (80%) n=2 (10%) n=2 (10%) n=2 (10%)
C (n=20) n=12 (60%) n=5 (25%) n=3 (15%) n=4 (20%)
D (n=20) n=8 (40%) n=8 (40%) n=4 (20%) n=8 (40%)

Nie wykazano istotnej rdéznicy w czgstosci wystepowania poszczegdlnych stopni

nasilenia sepsy w podgrupach badanych. Dane obrazuje Rycina 27.
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Rycina 27. Klasyfikacja cigzkosci sepsy w badanych podgrupach

5.2.10. Ocena czasu trwania objawow Kklinicznych sepsy przed

rozpoczeciem hospitalizacji

Poddano ocenie czas uptywajacy od chwili wystagpienia objawow klinicznych do

momentu rozpoczecia hospitalizacji 1 wdrozenia leczenia.
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5.2.10.1. Analiza czasu trwania objawéw Kklinicznych

sepsy przed rozpoczeciem hospitalizacji u dzieci

w badanych grupach

Sredni czas trwania objawdw klinicznych przed hospitalizacja byt poréwnywalny

w badanych grupach. Dane liczbowe przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Sredni czas rozpoczecia leczenia pacjentow z badanych grup

Czas Sredni czas rozpoczecia sD

Grupa leczenia /doby/
1 (n=45) 3,40 2,08
2 (n=40) 2,85 1,64

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w dtugosci trwania objawow klinicznych

przed hospitalizacja w obrgbie grup badanych. Graficzne przedstawienie uzyskanych

wynikoéw obrazuje Rycina 28.
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Rycina 28. Czas trwania objawow choroby w badanych grupach /w dobach/
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5.2.10.2. Analiza czasu trwania objawéw Kklinicznych
sepsy przed rozpoczeciem hospitalizacji u dzieci
w badanych podgrupach

Sredni czas trwania objawow klinicznych przed hospitalizacja byt zblizony we

wszystkich badanych podgrupach. Doktadne dane liczbowe przedstawiono w Tabeli 21.

Tabela 21. Sredni czas rozpoczecia leczenia pacjentow z badanych podgrup

Czas Sredni czas rozpoczecia sD
Podgrupa leczenia /doby/
A (n=25) 3,72 2,17
B (n=20) 3,00 1,95
C (n=20) 2,25 1,02
D (n=20) 3,45 1,93

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w czasie trwania objawow
klinicznych, ale mozna zauwazy¢ tendencje do wydtuzania si¢ tego czasu kolejno w grupach

C, B, D i A co obrazuje Rycina 29.
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Rycina 29. Czas trwania objawow choroby w badanych podgrupach /w dobach/

67




5.3. Analiza wybranych aspektow mikrobiologicznych sepsy w badanej grupie

W badanym materiale klinicznym dokonano analizy wybranych wynikéw badan
mikrobiologicznych, wplywu ambulatoryjnej antybiotykoterapii na ich rezultaty oraz podj¢to

probe oceny zrédta zakazenia.

5.3.1. Ocena czestosci wystepowania poszczegolnych czynnikéw

etiologicznych sepsy w badanej grupie

Liste gatunkow bakterii bedacych przyczyna sepsy wsrdd dzieci z grupy badanej wraz

z czestoscig ich wystepowania przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Czynniki etiologiczne sepsy wsrod pacjentow badanych (n=85)

Pacjenci Liczba % grupy
Patogen pacjentow badanej
Staphylococcus aureus 14 16,5
Staphylococcus epidermidis 7 8
Staphylococcus caprae 3 3,5
Staphylococcus hominis 1 1
Streptococcus pneumoniae 10 12
Streptococcus pyogenes 6 7
Streptococcus agalactiae 3 3,5
Streptococcus salivarius 1 1
Neisseria meningitidis 20 23,5
Escherichia coli 8 9
Enterobacter cloacae 4 5
Klebsiella pneumoniae 3 3,5
Salmonella enteritidis 3 3,5
Haemophilus influenzae 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1

5.3.2. Ocena czestosci wystepowania dodatnich posiewow krwi
Posiewy krwi zylnej wykonano u wszystkich pacjentéw badanych. Dokonano oceny

ilosciowe] wynikow posiewow. Wsrdd dzieci z grup badanych dodatnie wyniki posiewow

krwi uzyskano u 68 chorych (80%).
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5.3.2.1.

Analiza

czestosci

wystepowania

dodatnich

posiewéw krwi w badanych grupach

W badanych grupach wzrost flory bakteryjnej w posiewach krwi uzyskano u 39 chorych

z grupy 1 (87%) i 29 z grupy 2 (72,5%). Wyniki ujemne uzyskano odpowiednio w 13% (n=6)

w grupie 11 27,5% (n=11) w grupie 2.

Nie wykazano istotnej roznicy w czestosci wystepowania dodatnich wynikoéw posiewow

krwi w badanych grupach. Graficzne przedstawienie danych obrazuje Rycina 30.
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Rycina 30. Wyniki posiewow krwi w badanych grupach
5.3.2.2. Analiza czestoSci wystepowania dodatnich

Ilosciowe

dane

dotyczace

czestosci

posiewéw krwi w badanych podgrupach

w podgrupach badanych przedstawiono w Tabeli 23.

wystepowania

dodatnich posiewéw krwi

Tabela 23. Czgstos¢ wystgpowania dodatnich wynikéw posiewow krwi w badanych

podgrupach
Podgrupa
A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
Posiew krwi
dodatni n=25 (100%) n=14 (70%) n=11 (55%) n=18 (90%)
ujemny n=0 (0%) n=7 (30%) n=9 (45%) n=2 (10%)
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Wykazano, ze czestos¢ uzyskiwania dodatnich wynikow posiewdw krwi rozni si¢
istotnie w podgrupach badanych (p=0,0003). Wyniki posiewoéw krwi w podgrupach badanych
przedstawia Rycina 31.

p=0,0003
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Rycina 31. Wyniki posiewow krwi w badanych podgrupach

5.3.3. Ocena czestoSci wystepowania dodatnich wynikéow badan

molekularnych

U czescei chorych, w tym u tych, u ktorych konwencjonalne metody diagnostyczne nie
przyniosty spodziewanych rezultatow, podjeto probg ustalenia rodzaju czynnikow
etiologicznych sepsy w oparciu o metody biologii molekularnej. Diagnostyke

przeprowadzono u 24 dzieci.

5.3.3.1. Analiza czestoSci wystepowania dodatnich
wynikéw badan molekularnych w badanych
grupach

Probki krwi 8 pacjentdow w grupy 1 i 16 z grupy 2 zostaly poddane diagnostyce
w KOROUN. U wszystkich dzieci, u ktérych uzyskano ujemne wyniki tradycyjnych
posiewow krwi, metodg PCR ustalono rodzaj czynnika etiologicznego. Odsetek wynikow
dodatnich w grupie 1 wyniést 100%, w grupie 2 — 87,5%. U dwojga dzieci uzyskano
metodyka molekularng wyniki ujemne, jednakze konwencjonalne posiewy krwi tych

pacjentow wskazaty na etiologie bakterii Gram — ujemnych.
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Nie wykazano istotnej roznicy w czestosci uzyskiwania dodatnich wynikéw badan

molekularnych w badanych grupach, co zobrazowano na Rycinie 32.
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Rycina 32. Wyniki badan molekularnych w badanych grupach
5.3.3.2. Analiza czestoSci wystepowania dodatnich

wynikow badan molekularnych w badanych

podgrupach

W podgrupie A badan molekularnych nie wykonywano u Zzadnego dziecka. Rezultaty
badan krwi metodg PCR u pacjentéw w podgrupach badanych przedstawiono w Tabeli 24.

Tabela 24. Wyniki badan molekularnych wsrdd pacjentéw z badanych podgrup

Podgrupa _ _ — -
PCR A (n=0) B (n=8) C (n=12) D (n=4)
dodatni nie dotyczy n=8 (100%) n=12 (100%) n=2 (50%)
ujemny nie dotyczy n=0 (0%) n=0 (0%) n=2 (50%)

W badanym materiale wykazano, ze badanie PCR istotnie czgéciej pozwalalo na

ustalenie rodzaju patogenu w sepsie o etiologii streptokokowej i meningokokowej niz

wywotanej innymi bakteriami Gram — ujemnymi

przedstawiono na Rycinie 33.

(p=0,0217). Ustalone zaleznosci
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Rycina 33. Wyniki badan molekularnych w badanych podgrupach

5.3.4. Ocena wplywu antybiotykoterapii ambulatoryjnej na

wyniki badan posiewow krwi

Probe leczenia ambulatoryjnego stwierdzono w wywiadzie u 26 chorych, w kazdej

z grup u 13 dzieci, w podgrupach A i D u 6, a w podgrupach B i C u 7 pacjentow. Grupg

chorych wuprzednio nieleczonych utworzyto 59 dzieci.

Dokonano oceny wpltywu

antybiotykoterapii ambulatoryjnej na wyniki posiewow krwi, ktdrej wyniki przedstawia

Tabela 25.

Tabela 25. Wplyw antybiotykoterapii ambulatoryjnej na wyniki badan posiewow krwi

Posiew krwi
Antybiotykoterapia DODATNI UJEMNY
TAK n=18 (69%) n=8 (31%)
NIE n=50 (85%) n=9 (15%)

Na podstawie dostgpnych danych stwierdzono, ze ambulatoryjna antybiotykoterapia

nie ma wplywu na wynik posiewu krwi, co prowadzi do uzyskania wysokiego odsetka

wynikéw dodatnich, aczkolwiek nie sg to dane istotne statystycznie. Uzyskane zalezno$ci

obrazuje Rycina 34.
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Rycina 34. Wplyw antybiotykoterapii ambulatoryjnej na wyniki badan posiewoéw krwi (n=85)

W oparciu o wyniki badania przedmiotowego, badan mikrobiologicznych i dodatkowych
podjeto probe ustalenia punktu wyjscia uogoélnionego zakazenia. Wzigto pod uwage udzial
infekcji gérnych 1 dolnych drég oddechowych, zapalenia ucha $rodkowego, ukladu

moczowego, przewodu pokarmowego i skory, a takze pokarmu kobiecego. Sumaryczne

5.3.5. Ocena potencjalnych Zrédel zakazenia

wyniki przestawiono w Tabeli 26.

Tabela 26. Ocena czgstosci wystepowania potencjalnych wrdt zakazenia w grupach

i badanych podgrupach

Zrédlo L . Zapalenia o

Zrédio Zakaz,ema Zapa:]enle narzadéw Zakazenia Zal&azenla

Grupy nieustalone drog | ucha ZUM jamy skory pokarmu

- oddechowych | s$rodkowego . kobiecego

i podgrupy brzusznej

Grupal n=17 n=8 n=4 n=1 n=2 n=10 n=3
Podgrupa A n=14 n=2 n=0 n=0 n=0 n=7 n=2
Podgrupa B n=3 n=6 n=4 n=1 n=2 n=3 n=1
Grupa?2 n=23 n=1 n=1 n=4 n=7 n=4 n=0
Podgrupa C n=20 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0
Podgrupa D n=3 n=1 n=1 n=4 n=7 n=4 n=0
SUMA n=40 n=9 n=5 n=5 n=9 n=14 n=3
(% ogdlu) 47% 11% 690 6%0 11% 16%0 3%




5.3.5.1. Ocena czestosci wystepowania zakazen drog

oddechowych jako potencjalnego zrdodla sepsy

Zakazenia drog oddechowych stanowigce wrota uogdlnionego zakazenia rozpoznano
u 9 chorych (11%). Infekcje byty wywotane przez Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus

aureus oraz Klebsiella pneumoniae.

5.3.5.1.1. Analiza czestoSci wystepowania
zakazen drég oddechowych jako
potencjalnego zrodia sepsy

w badanych grupach

Ustalono, ze czestos¢ zakazen drog oddechowych, torujacych droge infekcjom

inwazyjnym, byta wicksza w grupie 1 (n=8; 18%), niz 2 (n=1; 2,5%).

Wykazano, ze zakazenia droég oddechowych byly w grupie 1 istotnie czgstszym

zrodtem sepsy niz w grupie 2 (p=0,0399), co graficznie obrazuje Rycina 35.

p=0,0399
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Rycina 35. Zakazenia drog oddechowych jako zrédto sepsy w badanych grupach

74



5.3.5.1.2. Analiza czestoSci wystepowania
zakazen drog oddechowych jako
potencjalnego zrodia sepsy

w badanych podgrupach

Czestos¢ wystepowania zakazen drég oddechowych bedacych zrodiem uogolnionego

zakazenia w podgrupach badanych przedstawiono w Tabeli 27.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania zakazen drog oddechowych jako zrodla sepsy

w badanych podgrupach
Podgrupa
Infekcja A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
drég oddechowyc
TAK n=2 (4%) n=6 (30%) n=0 (0%) n=1 (5%)
NIE n=23 (96%) n=14 (70%) n=20 (100%) n=19 (95%)

Mimo liczebnej przewagi podgrupy B w czesto$ci wystepowania sepsy w przebiegu
zakazen gornych drog oddechowych nie wykazano statystycznej istotnosci tych roznic, co

obrazuje Rycina 36.
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0 == oddechowyc
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Rycina 36. Zakazenia drog oddechowych jako zrodto sepsy w badanych podgrupach

5.3.5.2. Ocena czestosci wystepowania zapalenia ucha

srodkowego jako potencjalnego Zrodla sepsy

Ropne zapalenie ucha §rodkowego rozpoznano u 5 dzieci, co stanowito 6% pacjentow

wlaczonych do badania. W paracentezie uzyskano materiat do badan mikrobiologicznych.
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5.3.5.2.1. Analiza czestoSci wystepowania
zapalenia ucha S$rodkowego jako
potencjalnego zrodia sepsy

w badanych grupach

W grupie 1 ropne zapalenie ucha srodkowego rozpoznano w 4 przypadkach (9%),
w grupie 2 w 1 przypadku (2,5%). Na podstawie analizy mikrobiologicznej wsrdd czynnikow
etiologicznych  wyodrebniono  Streptococcus pneumoniae, Streptococcus —pyogenes,

Streptococcus agalactiae i Haemophilus influenzae.

Nie wykazano jednak istotnych roznic w czgsto$ci wystgpowania zapalenia ucha

srodkowego wérod dzieci z poszczegdlnych grup badanych, co graficznie obrazuje Rycina 37.
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Rycina 37. Ropne zapalenie ucha srodkowego jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.3.5.2.2. Analiza czestosci wystepowania
zapalenia ucha srodkowego jako
potencjalnego zrodla sepsy

w badanych podgrupach

Wystepowanie ropnego zapalenia ucha stwierdzono jedynie wsrod dzieci z podgrup B

i D. Wzajemne zaleznosci obrazuje Tabela 28.
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Tabela 28. Czesto$¢ wystepowania ropnego zapalenia ucha jako zrodta sepsy w badanych

podgrupach
Podgrupa
Zapaleni® A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
ucha Srodkowego
TAK n=0 (0%) n=4 (20%) n=0 (0%) n=1 (5%)
NIE n=25 (100%) n=16 (80%) n=20 (100%) n=19 (95%)

Wykazano, ze zapalenie ucha $rodkowego bylo zroédlem sepsy istotnie czgsciej

u dzieci z podgrupy B istotnie czesciej niz w pozostatych podgrupach (p=0,0208), co obrazuje

Rycina 38.
p=0,0208
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s 80 I
0
T 60 5
g,
§ 40 I
X 20 i
A (n=25) B (n=20) C(n=20) D (n=20)
podgrupy
| Oropne zapalenie ucha Obrak ropnego zapalenia ucha |

Rycina 38. Ropne zapalenie ucha srodkowego jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.3.5.3. Ocena czestosci wystepowania ZUM jako

potencjalnego zrodla sepsy

ZUM rozpoznano u 11 dzieci, jednakze jedynie u 5 uznano ta infekcje za punkt
wyjScia sepsy, co stanowi 6% ogotu badanych. Poddano ocenie wystepowanie ZUM i jego

zwigzek w wystgpowaniem wad uktadu moczowego.

5.3.5.3.1. Ocena czestosSci wystepowania

ZUM w sepsie

ZUM rozpoznano u 5 (11%) i 6 (15%) pacjentow, odpowiednio z grupy 11 2.

Nie wykazano jednak istotnie czestszego wystepowania ZUM w ktorejkolwiek z grup

badanych. Graficzne przedstawienie danych obrazuje Rycina 39.
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Rycina 39. ZUM w badanych grupach
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W analizie wystgpowania ZUM w podgrupach badanych uwage zwracata liczebna

przewaga podgrupy D. Szczegdélowe dane dotyczace czestosci wystepowania ZUM zebrano

w Tabeli 29.

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania ZUM w badanych podgrupach

Podgrupa

ZUM A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
TAK n=3 (12%) n=2 (10%) n=1 (5%) n=5 (25%)
NIE n=22 (88%) n=18 (90%) n=19 (95%) n=15 (77%)

Nie ustalono réwniez tutaj istotnosci statystycznej miedzy podgrupami badanymi.

Dane przedstawiono na Rycinie 40.
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Rycina 40. ZUM w badanych podgrupach
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5.3.5.3.2. Ocena Kkorelacji miedzy ZUM
a wystepowaniem wad ukladu

moczowego u dzieci

Poddano ocenie zalezno$¢ miedzy rozpoznaniem ZUM jako przyczyny sepsy

a wystepowaniem wady nerek u badanych dzieci.
Wykazano, ze u dzieci z wadg uktadu moczowego ZUM bedace przyczyng sepsy
wystepowato istotnie czesciej niz w grupie dzieci bez wady (p=0,0282). Szczegdtowy rozktad

danych przedstawiono w Tabeli 30.

Tabela 30. Zalezno$¢ migdzy ZUM a wystepowaniem wad uktadu moczowego

ZUM jako zrédlo
sepsy TAK (n=5) NIE (n=80)
Wada ukladu moczowego
TAK n=4 (80%) n=3 (4%)
NIE n=1 (20%) n=77 (96%)

5.3.5.3.3. Analiza czestoSci wystepowania
ZUM jako potencjalnego zrodia
sepsy w badanych grupach

Na podstawie analizy zgromadzonego materiatu ustalono, ze ZUM wystepowato
czegsciej w grupie pacjentow z sepsa wywotang bakteriami Gram — ujemnymi a odsetek ten
wyniost 9% (n=4), przy 2,5% rozpoznan w grupie 1 (n=1). Wérodd czynnikéw etiologicznych
ZUM wyodrebniono: w pojedynczych przypadkach Enterococcus faecalis i Pseudomonas

aeruginosa oraz w dwoch przypadkach Escherichia coli.

Nie wykazano istotnej réznicy w wystepowaniu ZUM bedacych Zrddlem sepsy

miedzy grupami badanymi, co obrazuje Rycina 41.
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Rycina 41. ZUM jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.3.5.3.4. Analiza

czestosSci

wystepowania

ZUM jako potencjalnego zrédla

sepsy w badanych podgrupach

Stwierdzono, ze ZUM jako zrodto zakazenia uogodlnionego wystgpowato najczesciej

w grupie D. Szczegdtowe rdznice miedzy podgrupami zawarto w Tabeli 31.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania ZUM jako zrodta sepsy w badanych podgrupach

Podgrupa

;ng/ll ja A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
zrodlo sespy
TAK n=0 (0%) n=1 (5%) n=0 (0%) n=4 (20%)
NIE n=25 (100%) n=19 (95%) n=20 (100%) n=16 (80%)

Nie wykazano jednak istotnych réznic w wystgpowaniu ZUM jako punktu wyjscia

sepsy w podgrupach badanych. Uzyskane wyniki przedstawiono na Rycinie 42.
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Rycina 42. ZUM jako zrodto sepsy w badanych podgrupach
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5.3.5.4. Ocena cze¢stoSci wystepowania zakazen w obrebie

jamy brzusznej jako potencjalnego zrodla sepsy

Za punkt wyjscia sepsy u 9 dzieci uznano zakazenia zlokalizowane w jamie brzusznej,
co stanowito 11% populacji badanej. Odnotowano wystepowanie bakteryjnych zapalen jelit,

zapalen pecherzyka zolciowego, ograniczonego zapalenia otrzewnej oraz ropnia

miedzypetlowego.

5.3.5.4.1. Analiza czestoSci wystepowania
zakazen w obrebie jamy brzusznej
jako potencjalnego zrédla sepsy

w badanych grupach

Czestos$¢ wystepowania zrodel zakazenia w obregbie jamy brzusznej oceniono w grupie

1 na 5% (n=2) a w grupie 2 na 17,5 % (n=7).

Nie wykazano istotnych roznic w czestoSci wystepowania wrdt uogodlnionego

zakazenia w jamie brzusznej wérdd dzieci z grup badanych, co zobrazowano na Rycinie 43.
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Rycina 43. Zakazenia w obrebie jamy brzusznej jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.3.5.4.2. Analiza czestoSci wystepowania
zakazen w obrebie jamy brzusznej
jako potencjalnego zrodla sepsy

w badanych podgrupach

Przeprowadzono analize¢ wystgpowania zakazen zlokalizowanych w jamie brzusznej

jako zrodta sepsy w poszczegdlnych podgrupach, co zobrazowano w Tabeli 32.
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Tabela 32. Czgsto$¢ wystepowania zakazen w obrebie jamy brzusznej jako zrodia sepsy

w badanych podgrupach

Podgrupa
_Zakaieme . A (n:25) B (n:20) C (n:20) D (n:20)
jamy brzusznej
TAK n=0 (0%) n=2 (10%) n=0 (0%) n=7 (35%)
NIE n=25 (100%) n=18 (90%) n=20 (100%) n=14 (65%)

Wykazano, ze infekcje srodbrzuszne istotnie czesciej byly wrotami zakazenia u dzieci

z podgrupy D (p=0,0033). Rezultaty obrazuje Rycina 44.

p=0,0033
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Rycina 44. Zakazenia w obrebie jamy brzusznej jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.3.5.5. Ocena czestoSci wystepowania zakazen skory

jako potencjalnego Zrodla sepsy

Wzrost zgodnej flory patogennej z krwi i potencjalnie zakazonych zmian skérnych

uzyskano u 14 pacjentéw, co stanowito 16% pacjentow grupy badane;.

5.3.5.5.1. Analiza czestosci wystepowania
zakazen skory jako potencjalnego

zrédla sepsy w badanych grupach
Podejrzenie sepsy ze zrodlem zakazenia w obrebie skory ustalono u 10 chorych

z grupy 1 (22%) i 4 z grupy 2 (10%). Patogenng flor¢ stanowily tutaj: w pojedynczych

przypadkach — Staphylococcus caprae, Staphylococcus hominis, Pseudomonas aeruginosa,

82




Klebsiella sp., w dwoch przypadkach Escherichia coli, w trzech przypadkach Streptococcus

pyogenes, w pigciu Staphylococcus aureus.

Nie wykazano istotnej roznicy w czesto$ci wystepowania skornego zrodla sepsy

w badanych grupach, co obrazuje Rycina 45.
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Rycina 45. Zakazenia w obrebie skory jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.3.55.2. Analiza czestosci wystepowania
zakazen skory jako potencjalnego
zrodla  sepsy w  badanych

podgrupach

Czgsto$¢ wystgpowania sepsy majacej zrodto w zakazonej skérze w podgrupach

badanych przedstawiono w Tabeli 33.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zakazen skory jako zrodta sepsy w badanych podgrupach

Podgrupa
T~ A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
Zakazenie skory
TAK n=7 (28%) n=3 (15%) n=0 (0%) n=4 (20%)
NIE n=18 (72%) n=17 (85%) n=20 (100%) n=16 (80%)

Mimo liczebnej przewagi podgrupy A w czgstosci wystgpowania sepsy majacej zrodto
w skoérze nie wykazano statystycznej istotno$ci tych réznic. Uzyskane wyniki obrazuje

Rycina 46.
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Rycina 46. Zakazenia w obrebie skory jako zrodto sepsy w badanych podgrupach

5.3.5.6. Ocena czestosci wystepowania zakazen pokarmu

kobiecego jako potencjalnego Zrodla sepsy

W uzasadnionych klinicznie przypadkach przy poszukiwaniu Zrédta infekcji brano pod
uwage mozliwos$¢ zakazenia odmatczynego, droga pokarmu kobiecego. U 3 z 5 chorych
uzyskano zgodno$¢ flory wyhodowanej z mleka z czynnikiem etiologicznym sepsy u dziecka,

co stanowi 3,5% przypadkéw wsrod dzieci objetych badaniem.

5.3.5.6.1. Analiza czestoSci wystepowania
zakazen pokarmu kobiecego jako
potencjalnego zrodia sepsy
w badanych grupach

Wszystkie 3 potwierdzone przypadki zakazenia odmatczynego stanowily dzieci
z grupy 1 (7%). W posiewach mleka kobiecego uzyskano wzrost Streptococcus agalactiae
i w dwoch przypadkach Staphylococcus aureus. Graficzne przedstawienie uzyskanych

wynikow przedstawia Rycina 47.
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Rycina 47. Zakazenia pokarmu kobiecego jako zrodto sepsy w badanych grupach

Nie wykazano istotnych rdéznic statystycznych w czestosci wystepowania zakazen

pokarmu kobiecego jako zrodta sepsy w badanych grupach.

5.3.5.6.2. Analiza

czestosSci

wystepowania

zakazen pokarmu kobiecego jako

potencjalnego

zrodla

sepsy

w badanych podgrupach

Czestos¢ wystepowania zakazen pokarmu kobiecego w podgrupach badanych

przedstawiono w Tabeli 34.

Tabela 34. Czesto$¢ wystgpowania zakazen pokarmu kobiecego jako zrodia sepsy

w badanych podgrupach
Podgrupa
Zakajenic A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
pokarmu kobiecego
TAK n=2 (8%) n=1 (5%) n=0 (0%) n=0 (0%)
NIE n=23 (92%) n=19 (95%) n=20 (100%) n=20 (100%)

Nie wykazano istotnych statystycznie roéznic w wystgpowaniu zakazen pokarmu

kobiecego migdzy podgrupami badanymi. Uzyskane wyniki przedstawiono na Rycinie 48.
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Rycina 48. Zakazenia pokarmu kobiecego jako zrodto sepsy w badanych grupach

5.4. Analiza wybranych aspektow laboratoryjnych w sepsie w grupie badanej

Dokonano réznicowania mi¢dzy grupami i podgrupami o réznej etiologii sepsy w zakresie
wybranych parametréw laboratoryjnych. Wzigto pod uwage nasilenie zapalnych
wyktadnikéw zakazenia i ich zmienno$¢ w czasie, obecno$¢ laboratoryjnych wyktadnikow

uszkodzenia narzagddéw oraz wystepowanie zaburzen koagulologicznych.

5.4.1. Ocena laboratoryjnych markeréw stanu zapalnego

Wsrod chorych z sepsg porownano warto$ci $rednie i zmienno$¢ w czasie parametrow
stanu zapalnego. Brano pod uwagg wartos¢ leukocytozy, PCT i CRP uzyskane w 5

pierwszych dobach hospitalizacji a nastgpnie, w miar¢ mozliwosci, w 7, 10, 14 1 21 dobie.

5.4.1.1. Leukocytoza - ocena wartosci Srednich

i zmiennosci w czasie

Nieprawidlowe warto$ci catkowitej liczby leukocytow w chwili przyjecia do szpitala
odnotowano u 75 (88%) badanych.

54.1.1.1. Leukocytoza — ocena wartosci
srednich i zmienno$ci w czasie

badanych grupach

W chwili przyjecia do szpitala odchylenia w catkowitej liczbie leukocytow
prezentowalo 87% dzieci z grupy 1 (n=39) i 90% z grupy 2 (n=36). Szczegotowy rozktad

procentowy badanego parametru przedstawiono na Rycinie 49.
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leukocytozy, leukopenii i prawidlowych wartosci WBC.

Nie wykazano istotnej roznicy miedzy podgrupami w zakresie
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Rycina 49. Odchylenia w liczbie WBC w pierwszej dobie hospitalizacji w badanych grupach

badania z uwzglednieniem podzialu na grupy etiologiczne.

leukocytozy migdzy grupami badanymi.

W Tabeli 35 przedstawiono $rednie wartosci leukocytozy w poszczegodlnych dniach

Na podstawie analizy nie wykazano istotnej réznicy w $rednich wartosciach

Tabela 35. Srednie wartosci leukocytozy w kolejnych dobach badania w badanych grupach

““*| Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba
WBC 1 2 3 4 5 7 10 14 21
(x10%/ul)

Grupa 1l
Srednmia | 17,30 | 17,04 | 14,38 | 13,44 | 12,80 | 14,60 | 16,14 | 1322 | 12,45
SD 998 | 1276 | 825 | 7,74 | 639 | 722 | 934 | 809 | 594
Grupa 2
Srednia | 19,76 | 17,71 | 16,62 | 13,14 | 13,89 | 13,20 | 13,01 | 12,40 | 10,10

SD | 1425 | 1244 | 947 | 869 | 801 | 629 | 580 | 596 | 3,55

otet. | #>0,05 | >0,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | a>0,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | a>0,05 | 6>0,05

Nie wykazano rowniez istotnosci statystycznej w zakresie roznic w zmienno$ci

czasowej badanego parametru w badanych grupach, co obrazuje Rycina 50.
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Rycina 50. Zmienno$¢ $rednich wartosci leukocytozy w czasie w badanych grupach

54.1.1.2. Leukocytoza - ocena wartoSci
Srednich i zmiennoSci w czasie

w badanych podgrupach

Odchylenia w catkowitej liczbie leukocytow w momencie przyjecia do szpitala
stwierdzono u 84% dzieci z podgrupy A (n=21), oraz 90% z podgrupy B, C i D (n=18).

Rozdzial procentowy na leukopenie, leukocytoze i prawidlowa liczbe WBC przedstawiono na

Rycinie 51.
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Rycina 51. Odchylenia w liczbie WBC w pierwszej dobie hospitalizacji w badanych
podgrupach

Nie udowodniono istnienia istotnych réznic migdzy badanymi podgrupami w zakresie

badanego parametru.
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Rozktad s$rednich warto$ci leukocytozy w poszczegdlnych podgrupach badanych

przedstawia Tabela 36.

w kolejnych pomiarach.

Nie wykazano istotnych réznic migdzy podgrupami w zakresie nasilenia leukocytozy

Tabela 36. Srednie wartosci WBC w kolejnych dobach badania w badanych podgrupach

““*| Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba
WBC 1 2 3 4 5 7 10 14 21
(x10%/ul)
Podgrupa A

Srednia | 16,61 | 16,98 | 14,44 | 12,52 | 12,60 | 14,31 | 15,14 | 13,71 | 14,06

SD 10,43 | 1545 | 9,31 7,88 6,58 6,33 9,31 9,66 5,98
Podgrupa B

Srednia | 18,15 | 17,11 14,31 14,37 | 13,13 15,07 | 17,54 | 12,25 8,13

SD 9,59 9,37 6,79 7,75 6,41 8,69 9,62 3,57 3,63
Podgrupa C

Srednia | 20,23 | 17,74 | 16,49 | 13,68 | 14,34 | 12,78 | 12,90 | 11,65 | 8,25

SD 9,49 | 1047 | 7,95 5,37 7,04 4,48 2,48 3,51 2,92
Podgrupa D

Srednia | 19,29 | 17,68 | 16,76 | 12,61 | 1355 | 13,59 | 13,09 | 13,08 | 11,95

SD 18,06 | 14,43 | 11,05 | 11,23 | 8,87 7,75 7,44 7,66 3,31
oget. | #>0,05 | >0,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | a>0,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | a>0,05 | 0>0,05

Nie udowodniono réwniez istnienia réznic we fluktuacjach leukocytozy w czasie

miedzy podgrupami badanymi. Uzyskane rezultaty obrazuje Rycina 52.

WBC (x10%/ul)

——

——

Podgrupa A
Podgrupa B
Podgrupa C
Podgrupa D

doby

7 10

14 21

Rycina 52. Zmienno$¢ srednich warto$ci leukocytozy w czasie w badanych podgrupach
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5.4.1.2. PCT — ocena przedzialow stezen

Oznaczen PCT dokonano u 48 pacjentdw, u wszystkich w toku badania uzyskujac

wartosci przekraczajagce normy referencyjne.

i potilosciowg metode oznaczen wyniki badan zebrano w przedziaty stezen PCT.

Ze wzgledu na wymogi laboratoryjne

54.1.2.1. PCT - ocena przedzialow stezen

w badanych grupach

W Tabeli 37 przedstawiono liczebno$¢ i wartos¢ odsetkowg chorych w czterech

mozliwych kategoriach stezen PCT w poszczegolnych grupach i dniach badania.

Wykazano, ze w pierwszych dwoch dobach hospitalizacji pacjenci z grupy 2

prezentowali wartosci PCT mieszczace si¢ w wysokich przedzialach stgzen badanego

parametru, co w porOwnaniu z pacjentami z grupy 1 stanowito istotng réznicg (p=0,0001;

p=0,0086).

Tabela 37. Przedziaty stezen PCT w kolejnych dobach badania w badanych grupach

PCT Czas Doba 1 Doba 2 Doba 3 Doba 4 Doba 5 Doba 7
GRUPA 1
>10ng/ml | n=6(23%) | n=5(31%) | n=5(36%) | n=3(27%) | n=1(17%) | n=1(17%)
2_10ng/ml | n=9(35%) | n=2(13%) | n=1(7%) | n=2(18%) | n=0(0%) | n=0(0%)
0,5—2ng/ml | n=5(19%) | n=4(25%) | n=5(36%) | n=2(18%) | n=3(50%) | n=1(17%)
<05ng/ml | n=6(23%) | n=5(31%) | n=3(21%) | n=4(36%) | n=2(33%) | n=4(66%)
GRUPA 2
>10ng/ml | n=18(82%) | n=9(69%) | n=7(50%) | n=4(40%) | n=0(0%) | n=1(17%)
2-10 ng/ml n=4 (18%) n=4 (31%) n=4 (29%) n=2 (20%) n=3 (30%) n=1 (17%)
05-2ng/ml | n=0(0%) | n=0(0%) | n=3(21%) | n=2(20%) | n=5(50%) | n=1(17%)
< 0,5 ng/ml n=0(0%) | n=0(0%) | n=0(0%) | n=2(20%) | n=2(20%) | n=3(49%)
Istotnosé p=0,0001 | p=0,0086 0,05 @>0,05 @>0,05 0,05
statystyczna

54.1.22. PCT - ocena przedzialow stezen

w badanych podgrupach

Liczebnos$¢ oznaczen PCT w odpowiednich przedziatach stgzen dla dzieci z podgrup

badanych przedstawiono w Tabeli 38.
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Jedynie w pierwszej dobie badania wykazano, ze u dzieci z podgrupy D PCT

w przedziale > 10 ng/ml wystepowata istotnie czesciej.

Tabela 38. Przedziaty stezen PCT w kolejnych dobach badania w badanych podgrupach

PCT Czas Doba 1 Doba 2 Doba 3 Doba 4 Doba 5 Doba 7
PODGRUPA A
> 10 ng/ml n=3 (21%) n=3 (27%) n=2 (20%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%)
2 —10 ng/ml n=2 (14%) n=1 (9%) n=1 (10%) n=2 (25%) n=0 (0%) n=0 (0%)
0,5-2 ng/mil n=4 (29%) n=4 (37%) n=5 (50%) n=2 (25 %) n=2 (50%) n=0 (0%)
< 0,5 ng/ml n=5 (36%) n=3 (27%) n=2 (20%) n=4 (50 %) n=2 (50%) n=3 (100%)
PODGRUPA B
> 10 ng/ml n=3 (25%) n=2 (40%) n=3 (75%) n=3 (100%) n=1 (50%) n=1 (20%)
2 —10 ng/ml n=7 (59%) n=1 (20%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%)
0,5-2 ng/ml n=1 (8%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=1 (50%) n=1 (20%)
< 0,5 ng/ml n=1 (8%) n=2 (40%) n=1 (25%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=1 (60%)
PODGRUPA C
>10 ng/ml n=8 (73%) n=2 (67%) n=3 (75%) | n=1(33,3%) n=0 (0%) n=0 (0%)
2-10 ng/ml n=3 (27%) n=1 (33%) n=1(25%) | n=1(33,3%) n=0 (0%) n=0 (0%)
0,5-2 ng/ml n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=1(33,3%) | n=4 (100%) n=0 (0%)
<0,5 ng/mi n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=2 (100%)
PODGRUPA D
> 10 ng/ml n=10 (91%) n=7 (70%) n=4 (45%) | n=3 (33,3%) n=0 (0%) n=1 (20%)
2-10 ng/ml n=1 (9%) n=3 (30%) n=3(33%) | n=1(11,1%) | n=3 (43%) n=1 (20%)
0,5-2 ng/ml n=0 (0%) n=0 (0%) n=3 (22%) | n=1(33,3%) | n=1(28,5%) | n=1(20%)
< 0,5 ng/ml n=0 (0%) n=0 (0%) n=0 (0%) n=2 (22,2%) | n=2 (28,5%) | n=1 (40%)
Istotnos¢ P=0,0003 | 0>0,05 00,05 00,05 00,05 00,05
statystyczna

Nieprawidlowe wyniki oznaczen CRP uzyskano u 100% dzieci badanych.

5.4.1.3. CRP - ocena S$rednich

W czasie

5.4.13.1.

CRP -

wartosci i zmiennosci

ocena Srednich wartosci

i zmiennos$ci w czasie w badanych

grupach

Srednie wartosci CRP oraz odchylenie standardowe u dzieci z grup badanych

przedstawiono w Tabeli 39.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w Srednich wartosciach CRP w toku

badania miedzy badanymi grupami.
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Tabela 39. Srednie wartosci stezen CRP w kolejnych dobach badania w badanych grupach

Czas

Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba

?ngF/’ ) 1 2 3 4 5 7 10 14 21

Grupal

Srednia | 16,36 | 15,16 | 12,00 8,76 5,58 3,79 1,98 3,09 10,48
SD 11,44 8,51 8,76 7,07 5,66 4,59 2,66 7,45 8,41

Grupa 2

Srednia | 13,34 | 16,16 | 11,62 9,21 6,63 3,57 1,90 2,25 1,90
SD 7,72 9,07 10,63 8,30 7,32 3,86 2,45 3,11 3,20

I::g:;gts.c 0>0,05 | @>0,05 | ¢>0,05 | 0>0,05 | ¢>0,05 | @>0,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | @>0,05

Wykazano natomiast, ze wartosci CRP istotnie zmienialy si¢ w czasie (p=0,0000)
a zmiany te istotnie r6znity si¢ migdzy grupami badanymi (p=0,0412). Ustalone zaleznosci

przedstawiono na Rycinie 53.
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Rycina 53. Zmienno$¢ $rednich wartosci CRP w czasie w badanych grupach
54.1.3.2. CRP - ocena S$rednich wartosci
i zmiennosSci w czasie
w badanych podgrupach

Srednie warto$ci CRP w czterech podgrupach badanych przedstawiono w Tabeli 40.

Na podstawie analizy danych nie wykazano istotnej réznicy w wysokosci $rednich

stezeh CRP w posocznicach o roznej etiologii.
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Tabela 40. Srednie wartosci stezen CRP w kolejnych dobach badania badanych podgrupach

Czas

Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba

(Cn?gF/’ ) 1 2 3 4 5 7 10 14 21

Podgrupa A

Srednia | 15,83 | 15,68 | 12,25 8,91 4,51 3,15 1,72 4,09 10,48
SD 12,21 9,47 9,74 8,37 3,97 4,23 2,46 8,93 8,41

Podgrupa B
Srednia | 16,98 | 14,59 | 11,67 8,57 6,75 4,71 2,33 0,93 malo

danych

SD 10,77 | 7,72 7,66 5,37 7,13 5,07 2,97 0,68 malo

danych

Podgrupa C

Srednia | 14,23 | 15,32 8,88 6,00 3,67 1,77 1,14 2,30 0,36
SD 6,38 8,74 9,32 5,07 3,08 1,87 0,88 4,01 0,01

Podgrupa D

Srednia | 12,60 | 17,18 | 14,16 | 12,71 8,48 5,36 2,50 2,19 2,52
SD 9,01 9,71 11,48 9,87 8,61 4,54 3,11 2,13 3,70

B | 0005 | @005 | @005 | 02005 | @005 | 00,05 | 00,05 | 005 | w005

Wykazano natomiast, ze wartosci CRP istotnie zmienialy si¢ w czasie (p=0,0000)
i zmiany te roznity si¢ istotnie migdzy badanymi podgrupami (p=0,026). Ustalone zaleznoS$ci

przedstawiono na Rycinie 54.
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Rycina 54. Zmienno$¢ srednich warto$ci CRP w czasie w badanych podgrupach

5.4.2. Ocena czestosci wystepowania zaburzen hemostazy

Wsrdd pacjentow z sepsa dokonano oceny wystgpowania trombocytopenii i zaburzen

koagulologicznych prowadzacych do DIC.
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5.4.2.1. PLT — ocena Srednich warto$ci i zmiennoSci

W czasie

Niskie wartosci PLT na poczatku hospitalizacji odnotowano u 31% pacjentdw z sepsa
(n=26). Nadptytkowos¢ byta zjawiskiem stwierdzanym rzadziej i dotyczyta 25% pacjentow
(n=22). Odchylen w liczbie PLT przy przyjeciu do szpitala nie stwierdzano u 44% dzieci
(n=37).

54.2.11. PLT - ocena S$rednich wartos$ci
i zmienno$ci w czasie w badanych

grupach

Matoptytkowo$¢ stwierdzono przy przyjeciu do szpitala u 12 chorych z grupy 1 (27%)
i 14 z grupy 2 (35%). Trombocytoza wystepowata u 16 dzieci (36%) z grupy 1 i 6 (15%)
z grupy 2. Prawidlowe wartosci PLT stwierdzono w 38% w grupie 1 (n=17) i 50% w grupie 2
(n=20).

Wykazano, ze wystgpowanie trombocytozy na poczatku  hospitalizacji
charakteryzowato czg$ciej pacjentow z grupy 1 a w poréwnaniu z grupa 2 byla to réznica

istotna statystycznie (p=0,0308). Graficzne przedstawienie uzyskanych wynikéw obrazuje

Rycina 55.
p=0,0308
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Rycina 55. Odchylenia w liczbie PLT w pierwszej dobie hospitalizacji w badanych grupach
Srednie wartosci PLT w poszczegolnych dniach obserwacji pacjentéow z grup
badanych, przedstawione w Tabeli 41, nie byly jednak istotnie rdézne statystycznie miedzy

grupami badanymi.
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Tabela 41. Srednie wartosci PLT w kolejnych dobach badania w badanych grupach

Czas

Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba
PLT 1 2 3 4 5 7 10 14 21

(x10%/ul)

Grupal

Srednia | 322,51 | 271,38 | 334,87 | 352,50 | 361,18 | 483,58 | 510,16 | 447,77 | 417,00
SD 211,11 | 181,67 | 213,40 | 206,55 | 214,82 | 243,67 | 280,09 | 236,07 | 257,83

Grupa 2

Srednia | 254,22 | 231,47 | 231,37 | 480,71 | 292,32 | 385,86 | 498,37 | 511,92 | 469,00
SD 177,38 | 213,30 | 193,61 | 1017,1 | 195,10 | 262,22 | 290,90 | 222,65 | 254,63

Istotnos¢
statyst.

0>0,05 | 00,05 | 00,05 | 0>0,05 | 00,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | 0>0,05 | 0>0,05

Dokonano analizy zmiennos$ci s$rednich wartosci PLT w czasie i wykazano, ze

zmienno$¢ ta nie rdznila si¢ istotnie w poszczegdlnych grupach, co przedstawiono na Rycinie
56.
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Rycina 56. Zmienno$¢ srednich warto$ci PLT w czasie w badanych grupach

54.2.1.2. PLT - ocena S$rednich wartosci
i zmiennosci W czasie

w badanych podgrupach

Trombocytopenie obserwowano najczesciej u dzieci z podgrupy C (n=8; 40%) i A
(n=8; 32%), nastepnie wedlug czestoSci z podgrupy D (n=6; 30%) i B (n=4; 20%).
Nadplytkowos$¢ wystepowata u 36% pacjentow z grupy A (n=9), 35% z grupy B (n=7), 10%
z grupy C (n=2) i 20% z grupy D (n=4). Prawidlowa liczb¢ PLT na poczatku hospitalizacji
odnotowano odpowiednio w podgrupach A i B w 32 i 45% (n=8 i n=9) a w podgrupach C i D
w 50% (n=10).
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Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania matoptytkowosci miedzy

podgrupami badanymi, co przedstawia Rycina 57.
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Rycina 57. Odchylenia w liczbie PLT w pierwszej dobie hospitalizacji w badanych
podgrupach

W Tabeli 42 przestawiono $rednie wartosci PLT dla poszczegdlnych podgrup
badanych. W analizie nie wykazano istotnych r6znic w $rednich wartosciach PLT miedzy

podgrupami etiologicznymi.

Tabela 42. Srednie wartosci PLT w kolejnych dobach badania w badanych podgrupach

Czas

Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba | Doba

PLT
(20D 1 2 3 4 5 7 10 14 21

Podgrupa A

Srednia | 330,44 | 263,35 | 329,30 | 351,21 | 319,50 | 460,40 | 491,40 | 429,17 | 430,87
SD 230,76 | 221,75 | 251,66 | 261,73 | 233,02 | 272,60 | 301,31 | 238,94 | 293,07

Podgrupa B

Srednia | 312,6 | 272,59 | 331,94 | 343,06 | 394,06 | 506,18 | 520,86 | 479,40 | 398,01
SD 189,09 | 130,21 | 156,98 | 155,24 | 197,16 | 212,46 | 272,69 | 240,26 | 233,47

Podgrupa C

Srednia | 221,95 | 189,47 | 210,17 | 303,88 | 271,40 | 439,77 | 624,76 | 605,21 | 503,33
SD 129,56 | 111,39 | 159,69 | 330,30 | 143,04 | 306,10 | 317,18 | 208,67 | 130,59

Podgrupa D

Srednia | 286,50 | 269,05 | 251,38 | 667,94 | 311,93 | 334,78 | 379,00 | 418,64 | 446,11
SD 213,56 | 272,54 | 225,81 | 1417,7 | 237,03 | 208,26 | 208,55 | 201,68 | 318,33

l::g:;;)tsc 0>0,05 | ¢>0,05 | «>0,05 | 0>0,05 | «>0,05 | ¢>0,05 | 0>0,05 | «>0,05 | 0>0,05
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Oceniono zmienno$¢ $rednich wartosci PLT w czasie 1 wykazano, ze wartosci PLT
zmienialy si¢ w czasie, ale zmiany te nie roznily si¢ istotnie miedzy podgrupami badanymi.

Ustalone zaleznosci przedstawiono na Rycinie 58.
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Rycina 58. Zmienno$¢ srednich warto$ci PLT w czasie w badanych podgrupach

5.4.2.2. Ocena czestosci wystepowania DIC

Wystepowanie DIC w badanej grupie oceniono na 38% (n=32).

5.4.2.2.1. Analiza czestoSci wystepowania

DIC w badanych grupach

Stwierdzono, ze w toku hospitalizacji DIC wystepowat u 22% (n=10) dzieci z grupy 1
i 55% (n=22) z grupy 2.

Wykazano, ze wsrod pacjentow grupy 2 DIC wystepowat istotnie czesciej (p=0,0018).
Wynik przedstawiono na Rycinie 59.
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p=0,0018
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Rycina 59. Wystepowanie DIC w badanych grupach

5.4.2.2.2. Analiza czestosci wystepowania

DIC w badanych podgrupach

Oceniono, ze DIC wystepowal najczgsciej w podgrupie C (n=17, 85%). W kazdej
z pozostatych podgrup DIC dotyczyt 5 dzieci, odpowiednio dla podgrup A, B i D — 20, 25
i 25% badanych.

Ustalono, ze istniata statystycznie istotna réznica w wystgpowaniu DIC w podgrupach

badanych (p=0,0000). Zaobserwowane zaleznosci przedstawiono na Rycinie 60.
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Rycina 60. Wystepowanie DIC w badanych podgrupach

54.3. Ocena wybranych parametrow okreslajacych ostra

dysfunkcje narzagdow

Dokonano analizy wybranych parametrow gazometrycznych 1 biochemicznych

okreslajacych ostrg dysfunkcje narzadowa.
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W Tabeli

gazometrycznych z krwi wlosniczkowej i biochemicznych w badanych grupach.

43 przedstawiono

5.4.3.1. Analiza

parametrow

okreslajacych  ostra

dysfunkcje narzadéw w badanych grupach

srednie  wartosci

wynikow wybranych badan

Tabela 43. Srednie warto$ci wybranych parametréow laboratoryjnych w badanych grupach

Grupa : : Grupa 2 Istotno$é
Parametr Srednia SD Srednia SD statystyczna

pH 7,39 0,12 7,34 0,13 0>0,05
pO, (MMHQ) 59,42 13,89 65,62 19,22 a>0,05
pCO, (mmHg) 36,36 8,99 38,32 13,80 o>0,05

BE (mmol/l) -2,22 6,42 -6,38 7,92 p=0,0183
Glukoza (mg/dl) 120,78 111,52 107,50 108,91 0>0,05
ALT (Ul 73,51 101,74 67,50 173,63 0>0,05
AST (UN) 137,58 431,01 93,35 317,10 o>0,05
Bilirubina (mg/dl) 1,56 2,29 1,02 1,68 a>0,05
Kreat (mg/dl) 0,56 0,41 0,63 0,45 a>0,05
OB (mm/h) 71,05 50,04 77,71 45,40 o>0,05
C3 (mg/dl) 140,27 38,80 125,31 57,32 0>0,05
C4 (mg/dl) 28,55 12,32 25,56 17,09 a>0,05

W zakresie badanych warto$ci jedynie stopien nasilenia niedoboru zasad w badaniu

gazometrycznym réznit sie¢ miedzy grupami badanymi. Wykazano, ze w grupie 2 niedobor ten

byl istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie 1 (p=0,0183).

5.4.3.2. Analiza

parametrow

okreslajacych  ostra

dysfunkcje narzadow w badanych podgrupach

Srednie warto$ci wybranych parametréw gazometrycznych i biochemicznych u dzieci

z podgrup badanych zobrazowano w Tabeli 44.
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Tabela 44. Srednie wartosci wybranych parametrow laboratoryjnych w badanych podgrupach

Grupa Podgrupa A Podgrupa B Podgrupa C Podgrupa D Istofnodé
paramet~ | Srednia SD Srednia SD Srednia SD Srednia SD statystyczna
pH 744 | 008 | 734 | 015 | 7,35 | 011 | 7,32 | 014 | >0,05
ey | 57,08 | 848 | 6202 | 18,05 | 7245 | 19,61 | 5955 | 17,17 | 00,05
oty | 35,02 | 700 | 3822 | 11,20 | 3481 | 7,28 | 4184 | 17,71 | w005
gy | 016 | 553 | 512 | 664 | -488 | 564 | -7.88 | 963 | w005
?;;*gk,gi;‘ 150,63 | 146,6 | 89,27 | 38,87 | 119,55 | 130,0 | 9545 | 84,40 | 0>0,05
U | 57.65 | 6657 | 91,75 | 130,7 | 34,00 | 32,89 | 101,00 | 241,74 | 0>0,5
Un | 7495 | 88,81 | 209,60 | 6255 | 39,50 | 23,70 | 147,20 | 44691 | @>0,05
S| 1,92 | 268 | 085 | 103 | 050 | 033 | 126 | 199 | 0>005
(mah | 051 | 021 | 061 | 056 | 061 | 044 | 067 | 049 | w005
oy | 6582 | 57,37 | 7600 | 43,10 | 97,90 | 46,01 | 59,36 | 37,93 | w005
oy | 12883 | 4483 | 1460 | 36,14 | 1245 | 67,31 | 126,66 | 41,22 | 0>0,05
ooy | 27 | 1574 | 2933 | 1094 | 29 | 1946 | 1983 | 11,47 | w005

Nie wykazano istotnych réznic w zakresie srednich warto$ci wybranych parametrow

laboratoryjnych w podgrupach badanych.

5.4.4. Ocena czestosci wystepowania dysfunkcji narzadowej

W ocenie przebiegu sepsy wzieto pod uwage udziat poszczegdlnych narzadow i uktadow

w uogdlniony proces zapalny, stanowigce podstawe oceny stopnia cigzko$ci choroby.

W badanym materiale oceniono czestos¢ zaburzen funkcji uktadu krazenia na 32%
(n=27), uktadu oddechowego na 24% (n=20) i OUN na 29% (n=25). Wykladniki
uposledzenia funkcji nerek obserwowano w 12% (n=10), watroby w 24% (n=20) a szpiku

W 29% (n=25).
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5.4.4.1. Analiza czestoSci wystepowania dysfunkcji

narzadowej w badanych grupach

Poréwnano dzieci z sepsg o réznej etiologii pod katem wystgpowania zaburzen
narzagdowych. Dysfunkcje uktadu krazenia stwierdzono u 8 dzieci (18%) z grupy 1 i 19
(47,5%) z grupy 2. Uposledzenie funkcji uktadu oddechowego roéwniez obserwowano czesciej
w grupie 2 — u 13 chorych (32,5%), podczas gdy w grupie 1 jedynie u 7 (16%). Zaburzenia
Swiadomosci $wiadczace 0 dysfunkcji OUN prezentowato 16 dzieci w grupie 2 (40%)
a w grupie 1 — 9 (20%). Wyktadniki uszkodzenia funkcji nerek obserwowano u 8 chorych
(20%) w grupie 2 a w grupie 1 jedynie u 2 (4,5%). Dysfunkcj¢ watroby obserwowano
odpowiednio w grupie 1 i 2 u 11 (27%) i 8 (20%) dzieci. Uposledzenie funkcji szpiku
kostnego stwierdzono u 10 (24%) dzieci z grupy 1 i 14 (35%) chorych z grupy 2.

Wykazano, ze wsrodd pacjentdow z grupy 2 istotnie czeséciej obserwowano wykladniki
dysfunkcji uktadu krazenia (p=0,0033), nerek (p=0,0263) i OUN (p=0,0433). Ustalone

zaleznosci przedstawiono na Rycinie 61.

p=0,0033
50 - p=0,0433
I i p=0,0263
40 1
3
T 301 |
K
o
8 20
X
10 1

O 4
Grupa 1 (n=45) Grupa 2 (n=40)

| Dukitad krazenia DO ukfad oddechowy OOUN B szpik kostny Bwatroba DOnerki

Rycina 61. Zaburzenia narzadowe w badanych grupach

5.4.4.2. Analiza czestosci wystepowania dysfunkcji

narzadowej w badanych podgrupach

W analizie badanych objawow w podgrupach dzieci z sepsg o roznej etiologii

wykazano dominujaca role bakterii Gram — ujemnych jako czynnika sprawczego
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niewydolnosci

narzadowe;.

przedstawiono w Tabeli 45.

Wzajemne

proporcje

miedzy badanymi

podgrupami

Tabela 45. Czgstos¢ wystepowania dysfunkcji narzagdowej w badanych podgrupach

Zaburzenia Kla Ka Szpik )

Podgrupa narzadowe k:que:ia odgechc()iwy OUN kosriny Watroba Nerki
A (n=25) n=6 n=4 n=6 n=8 n=7 n=1
(24%) (16%) (24%) (32%) (28%) (4%)

B (n=20) n=2 n=3 n=3 n=3 n=5 n=1
(10%) (15%) (15%) (15%) (25%) (5%)

C (n=20) n=7 n=5 n=7 n=6 n=2 n=3
(35%) (25%) (35%) (30%) (10%) (15%)

D (n=20) n=12 n=8 n=9 n=8 n=6 n=5
(60%) (40%) (45%) (40%) (30%) (25%)

Statystycznie istotng zalezno$¢ mi¢dzy podgrupami wykazano jedynie w odniesieniu

do uktadu krazenia (p=0,0058). Ustalone zaleznosci przedstawiono na Rycinie 62.

p=0,0058

60 >

50 ¥
5 4014
Q
Q
X

A (n=25) B (n=20) C (n=20) D (n=20)
podgrupy
| O ukitad krazenia O uktad oddechowy OOUN B szpik kostny O watroba Onerki
Rycina 62. Zaburzenia narzagdowe w badanych podgrupach
5.4.4.3. Analiza liczebnosci dysfunkeji narzadowej

w badanych grupach

Poddano ocenie liczbe niewydolnych narzadow w przebiegu procesu septycznego.
Wykazano, ze w grupie 2 liczba dzieci, u ktorych stwierdzono przynajmniej jedng dysfunkcje
narzagdowa byla wigksza niz w grupie 1. Grupa 2 skupiata takze chorych, u ktoérych
odnotowano nieprawidlowe funkcje 5 1 wiecej narzadéow, czego nie stwierdzono wsrod

pacjentow grupy 1. Rozktad procentowy danych przedstawiono na Rycinach 63 i 64.
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DObrak O 1 narzad DObrak 01 narzad
0O 2 narzady 03 narzady 0 2 narzady 0O 3 narzady
04 narzady 05 i wiecej narzagdow 04 narzady 05 i wiecej narzagdow

Rycina 63. Procentowy rozktad chorych z Rycina 64. Procentowy rozktad chorych z
grupy 1 z r6ézng liczbg zajetych narzadow grupy 2 z rozng liczba zajetych narzadow

(n=45) (n=40)

Wykazano, ze w grupie 2 istotnie cze$ciej dochodzi do powstania dysfunkcji 5

1 wigcej narzadow wewngetrznych (p=0,0470).

5.4.4.4. Analiza
w badanych podgrupach

liczebnosci  dysfunkcji narzadowej

Na podstawie analizy w obrebie podgrup badanych stwierdzono, ze w podgrupie B
najczesciej nie obserwowano niewydolnosci narzadéw wewnetrznych. Najczesciej taka
niewydolno$¢ stwierdzano w podgrupie D, gdzie odsetek pacjentdw z brakiem dysfunkcji
narzagdowej wyniost jedynie 20% (n=4). U dzieci z podgrup C i D obserwowano takze
wystepowanie niewydolnos$ci 5 1 wigcej narzadéw. Doktadny rozktad danych przedstawiono

na Rycinach 65 — 68.

O

DObrak 01 narzad DObrak 01 narzad
0O 2 narzady 0O 3 narzady O 2 narzady 03 narzady
04 narzady 05 i wiecej narzadow 04 narzady 05 i wiecej narzadow

Rycina 65. Procentowy rozktad chorych z Rycina 66. Procentowy rozktad chorych z
liczbg zajetych podgrupy B z r6zng liczba zajetych narzadow

(n=20)

podgrupy A z r10Zng

narzadéw (n=25)

103



DObrak 01 narzad Dbrak 01 narzad
0O 2 narzady 03 narzady 0O 2 narzady 0 3 narzady
04 narzady 05 i wiecej narzadow 04 narzady 0O 5 i wiecej narzagdow

Rycina 67. Procentowy rozktad chorych z Rycina 68. Procentowy rozktad chorych z
podgrupy C z r6zng liczbg zaj¢tych narzadow podgrupy D z rdézng liczbg  zajetych
(n=20) narzadow (n=20)

Nie wykazano jednak istotnych statystycznie roznic w liczbie dysfunkcji narzagdowych

w podgrupach badanych.

5.4. Analiza kliniczna, mikrobiologiczna i laboratoryjna pacjentéw zmarlych

W przebiegu sepsy

Poréwnano grupe dzieci zmarlych z powodu sepsy z grupa wyleczonych
z uwzglednieniem danych demograficznych, objawow klinicznych, wynikéw badan

mikrobiologicznych oraz wybranych parametréw laboratoryjnych.

5.4.1. Czestos¢ wystepowania zgonow w grupie badanej, analiza

danych demograficznych

W catej grupie badanej odnotowano zgon 5 dzieci (6%), 2 z grupy 1 i 3 z grupy 2.
Rozpoznano po jednym przypadku sepsy o etiologii Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa.

Srednia wieku dzieci zmartych wynosita 88 miesiecy (SD 86,4), dzieci wyleczonych
37 miesiecy (SD 46,06).

Stwierdzono zgon 3 dziewczynek i 2 chtopcow.

5.4.2. Analiza poréwnawcza przebiegu Kklinicznego sepsy wsrod

dzieci zmarlych i wyleczonych

Dokonano oceny wystepowania najczgstszych objawow klinicznych uogdlnionego

zakazenia w grupie pacjentoéw zmartych 1 wyleczonych.
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Czestos¢ wystepowania zaburzen cieploty ciata w grupie dzieci zmartych
i wyleczonych byla porownywalna. Ustalono, ze w grupie chorych zmartych odsetek
wystepowania gorgczki i prawidlowej temperatury ciata wynidst odpowiednio 80 (n=4) i 20%
(n=1), przy braku przypadkow hipotermii. W grupie chorych wyleczonych stwierdzono, ze
gorgczka wystgpowata u 65 (81%) ozdrowiencodw, hipotermia u 3 (4%) a prawidtowa cieptota

ciatau 12 (15%).

W zakresie zaburzen czestosci pracy serca obserwowano, w grupie dzieci zmartych,
czestsze wystepowanie bradykardii (n=3; 60%) niz tachykardii (n=2; 40%) i prawidlowe;j
czestosci pracy serca (n=0; 0%). Dominujagcym zaburzeniem w grupie pacjentow
wyleczonych byla tachykardia, ktorej czgsto$¢ oceniono na 89% (n=71). Bradykardia
wystepowata u 7 chorych z tej grupy a prawidlowa czynno$¢ serca u 4. Wzajemne zaleznosci

przedstawiono na Rycinie 69.
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(n=80)
| DOtachykardia DObradykardia Onormokardia |

Rycina 69. Zaburzenia pracy serca wsrod pacjentdow zmartych i wyleczonych

Wykazano, ze w grupie pacjentow zmarlych dominujgcym typem zaburzen bylo
zmniejszenie czgstotliwosci oddechow (n=3; 60%). Tachypnoe stwierdzono u 2 chorych
z tej grupy (40%). Wérod ozdrowiencoéw tachypnoe rozpoznano u 37 dzieci (46%), bradypnoe
u 10 (13%) a prawidtowa czgstos¢ oddechow u 33 (41%). Ustalone zaleznos$ci przedstawiono

na Rycinie 70.
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Rycina 70. Zaburzenia czestosci oddechu wsrod pacjentow zmartych i wyleczonych

Czesto$¢ wystepowania zmian skornych nie roznita sie wsérdd dzieci zmartych
i wyleczonych. Zmiany skorne obserwowano u 3 pacjentéw zmartych (60%), u 2 zakazone
bakteryjnie i u 1 zakrzepowo — zatorowe. Odsetek wystepowania zmian skornych wsrod

ozdrowiencéw wynosit 43% (n=32).

W zakresie symptomow ze strony przewodu pokarmowego najczestszym
obserwowanym objawem w grupie pacjentow zmartych bylty wymioty (n=4; 80%), w dalszej
kolejnosci biegunka (n=1; 20%) lub brak jakichkolwiek objawow (n=1; 20%). W grupie
wyleczonych objawy te stwierdzano odpowiednio u 23 (49%), 13 (16%) i 39 (49%) chorych.

Ustalono czesto$¢ wystepowania, w grupie pacjentoéw zmartych, drgawek na poziomie
60% (n=3), sennosci w 80% (n=4), rozdraznienia w 20% (n=1). Objawy te obserwowano
odpowiednio u 15 (19%), 50 (62%), 21 (26%) chorych wyleczonych. Zaburzenia
swiadomosci wystepowaty u 4 (80%) dzieci zmartych i 21 (26%) wyleczonych. Ustalone
zaleznosci przedstawiono na Rycinie 71.
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Osennosé B rozdraznienie
DO zaburzenia $wiadomosci

Rycina 71. Objawy neurologiczne wsrdd pacjentow zmartych i wyleczonych
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Rozpoznanie ZOMR postawiono u 2 dzieci zmartych i 27 wyleczonych (34%).

Wykazano, ze czgstos¢ wystepowania MODS 1 wstrzasu  septycznego
w grupie dzieci zmarlych wynosita odpowiednio 80 (n=4) i 60% (n=3). Ci¢zka sepsa
dotyczyta 2 chorych (40%). W grupie dzieci wyleczonych dominowat obraz kliniczny sepsy
(n=51; 64%). Ciezka sepse¢ rozpoznano w tej grupie u 23 (29%) dzieci, wstrzgs septyczny u 6
(8%) a MODS u 15 (19%). Wzajemne zalezno$ci obrazuje Rycina 72,
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Rycina 72. Klasyfikacja cigzkosci sepsy wsrod pacjentow zmartych i wyleczonych

Wykazano, ze czas trwania objawow klinicznych zakazenia przed hospitalizacja nie
miatl wptywu na zejécie choroby. Dla dzieci zmartych czas ten wynosit 3,2 doby (SD 2,48)
a dla dzieci wyleczonych 3,13 doby (SD 1,87).

5.4.3. Analiza poréwnawcza mikrobiologicznych aspektow sepsy

wSsrod pacjentow zmarlych i wyleczonych

Dokonano analizy wybranych aspektow mikrobiologicznych sepsy wsrod dzieci zmartych
i wyleczonych.
Dodatnie wyniki posiewoéw krwi uzyskano u wszystkich zmartych chorych (n=5;
100%). Odsetek wynikéw dodatnich w grupie ozdrowiencoéw wyniost 79% (n=63).
Wsrod pacjentow zmartych zrodto sepsy ustalono w 3 przypadkach — u jednego
dziecka za wrota zakazenia uznano stan zapalny ucha srodkowego, u dwoch zakazone zmiany
skorne. Wsrdd dzieci wyleczonych dominujgcymi zrodtami zakazenia byly: skora (n=12; 15%)

1 narzady jamy brzusznej (n=9; 11%).
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5.4.4. Analiza poréwnawcza aspektow laboratoryjnych sepsy

wSsrod pacjentow zmarlych i wyleczonych

Dokonano porownania czestosci wystgpowania dysfunkcji narzagdowej oraz $rednich
wartosci wybranych parametréw laboratoryjnych w grupie dzieci zmartych i wyleczonych.

W grupie pacjentéw zmartych obserwowano nizsze wartosci pH krwi, wyzsze
warto$ci preznosci dwutlenku wegla oraz nizsze warto$ci obrazujagce niedobor zasad
w porownaniu z grupg dzieci wyleczonych.

Srednie wartoéci wybranych parametréw laboratoryjnych wérdéd dzieci zmartych

I wyleczonych przedstawiono w Tabeli 46.

Tabela 46. Poréwnanie wybranych parametréw laboratoryjnych wsrdd pacjentow zmartych

i wyleczonych
Grupa Pacjenci wyleczeni Pacjenci zmarli
Parametr Srednia SD Srednia SD
WBC (x 10%pl) — doba 1 18,38 11,77 13,05 14,77
PLT (x 10%ul) — doba 1 295,12 199,58 230,00 193,71
CRP (mg/dl) — doba 1 15,07 10,10 17,41 491
pH 7,38 0,12 7,23 0,18
pO, (MmHg) 62,28 16,83 63,24 18,09
pCO, (MmHg) 36,53 10,33 47,44 21,18
BE (mmol/l) - 3,50 6,01 -13,88 15,85
Glukoza (mg/dl) 114,93 111,13 98,80 94,41
ALT (UN) 68,16 141,98 108,80 13,32
AST (U/l) 120,38 390,49 52,00 17,02
Bilirubina (mg/dI) 1,33 2,03 0,50 0,45
Kreat (mg/dl) 0,58 0,42 0,86 0,46
OB (mm/h) 75,23 47,52 56,40 55,72
C3 (mg/dl) 132,72 48,98 mato danych mato danych
C4 (mg/dl) 27,30 14,80 mato danych mato danych

W zakresie parametrow laboratoryjnych opisujacych stan hemostazy nie Stwierdzono
r6znic w Srednich wartosciach PLT na poczatku hospitalizacji migdzy dzie¢mi zmartymi

a wyleczonymi. Obserwowano natomiast, ze wartosci te w grupie zmartych ulegaja obnizeniu
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I u wszystkich tych chorych zgon poprzedzato wystgpienie trombocytopenii. Zalezno$¢ ta

obrazuje Rycina 73.
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Rycina 73. Zmienno$¢ wartosci PLT w czasie wérdd dzieci zmartych i wyleczonych.

Ponadto petnoobjawowy DIC rozpoznano u 1 (20%) dziecka zmartego w przebiegu

sepsy, wsrod wyleczonych u 31 chorych (39%).

Wsrod wszystkich dzieci zmartych obserwowano zaburzenia funkcji uktadu krazenia
i uktadu oddechowego. Czesto$¢ wystgpowania zaburzen OUN wsrdéd dzieci zmartych
wyniosta 80% (n=4). W grupie wyleczonych dysfunkcje uktadu krazenia, oddechowego
i nerwowego obserwowano odpowiednio u 22 (28%), 15 (19%), 21 (26%) dzieci. Por6wnanie
czgstosci wystepowania zaburzeh narzagdowych miedzy dzieémi zmarlymi 1 wyleczonymi

przedstawiono na Rycinie 74.
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Rycina 74. Zaburzenia narzadowe wsrod pacjentow zmartych i wyleczonych
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Ponadto zaobserwowano, ze u pacjentow zmartych czesciej wystepowata dysfunkcja 4

oraz 5 i wigcej narzadow niz w grupie dzieci wyleczonych. Wsréd pacjentow zmartych

w przebiegu sepsy wystepowala niewydolnos¢ przynajmniej 2 narzadéw (n=1) a czesciej 4

(n=2) Iub 5 i wigcej (n=2). Dysfunkcja 2 narzadow wsrod chorych wyleczonych wystepowata

u 4 dzieci (18%), 4 narzadow u 6 chorych a 5 i1 wigcej narzadow jedynie u 1 chorego.

Ustalone zaleznosci przedstawiaja Ryciny 751 76.
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Rycina 75. Procentowy rozktad chorych Rycina 76. Procentowy rozktad chorych

wyleczonych

narzagdow (n=5)
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6. DOKUMENTACJA FOTOGRAFICZNA | RADIOLOGICZNA

Dokumentacja fotograficzna zmian skéornych w przebiegu sepsy u dzieci

Rycina 77. Zmiany zakrzepowo — zatorowe skory u dziecka 6 — letniego w przebiegu sepsy
meningokokowej /fotografia — lek. Tomasz Macedulski/.

Rycina 78. Demarkacja zmian martwiczych okolicy posladkow powstatych na tle zmian
zakrzepowo — zatorowych u dziecka 20 — miesi¢gcznego w przebiegu sepsy meningokokowej
[fotografia — lek. Tomasz Macedulski/.
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Rycina 79. Spelzajace zmiany pecherzowe i nadzerki okolicy konczyny gornej prawej
powstate w przebiegu gronkowcowego zhluszczajacego zapalenia skory i sepsy o etiologii
Staphylococcus aureus u dziewczynki 3 — letniej /fotografia — lek. Tomasz Macedulski/.

Dokumentacja radiologiczna przebiegu sepsy u dzieci

C/W: 1200/2880

Ht*Wid* Thk mm: 0.15%0.15*1.00
Name:

1D:052. .« s

Date: 20100118

AIB1/6.24113.31 2540

Rycina 80. Zapalenie kosci tonowej i kulszowej lewej ze zmianami osteolitycznymi
u chlopca 4,5 — letniego w przebiegu sepsy o etiologii Staphylococcus aureus. Zdjecie
rentgenowskie wykonane w Zakladzie Radiologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Rycina 81. Zmiany malacyjne w obrgbie ptatow czotowych, ciemieniowych, skroniowych
1 potylicznego lewego mdzgu u chlopca 6 — miesigcznego w przebiegu sepsy, zapalenia opon
mozgowo — rdzeniowych i mozgu o etiologii Salmonella enteritidis. Zdjecie z tomografii
komputerowej wykonane w Zaktadzie Radiologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

4/80/4.5!15/263
Rycina 82. Rozlegle nacieczenie migzszu prawego pluca z bronchogramem powietrznym
u dziewczynki 6 — letniej w przebiegu sepsy o etiologii Streptococcus pneumoniae. Zdjecie
rentgenowskie wykonane w Zakladzie Radiologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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7. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Istnieje zgodna opinia, ze sepsa jest jedng z najci¢zszych chordéb spotykanych
w patologii cztowieka. Pomimo znacznego postepu, jaki dokonal si¢ w zakresie poznania
patofizjologii posocznicy oraz wprowadzenia zaawansowanych metod leczenia, nadal
pozostaje ona jedng z gltdéwnych przyczyn $miertelnosci pacjentow w OIT [14, 144]. Na
przestrzeni lat na Swiecie obserwowano obnizanie si¢ liczby zgonéw w przebiegu posocznicy
— od blisko 100% $miertelnosci wsrdéd niemowlat z sepsa i wstrzasem septycznym o etiologii
Gram — ujemnej w 1963 roku, przez 57% $miertelno$¢ u dzieci ze wstrzagsem septycznym
w 1985 roku, az do zgtaszanej wspotczesnie okoto 10% sSmiertelnosci, zaleznej od wielu
dodatkowych czynnikow [14, 145]. W duzej mierze rokowanie uzaleznione jest od szybkiego
ustalenia rozpoznania i niezwlocznego wdrozenia leczenia. Z tego wzgledu uzasadnione jest
kontynuowanie badan nad wczesnymi objawami uogolnionego zakazenia umozliwiajagcymi
wysunigcie podejrzenia sepsy. W dalszym postepowaniu kluczowe jest wskazanie czynnika
etiologicznego, co warunkuje rozpoczgcie wlasciwej antybiotykoterapii. Kolejnym krokiem
jest okreslenie czynnikow obcigzajacych rokowanie i wplywajacych na zwigkszenienie
$miertelnosci. Dostepne dane dotyczace powyzszych aspektow obrazu sepsy w grupie
pediatrycznej sa ograniczone, stad podjgcie 1 opracowanie tego tematu w niniejszej pracy
wydaje si¢ uzasadnione. Jednakze stosunkowo mala liczba pacjentow, pominigcie
noworodkow w grupie badanej, ze wzgledu na profil wiekowy hospitalizowanych dzieci,
nieuwzglednianie pacjentow leczonych w OIT oraz pominigcie udzialu sepsy nozokomialnej
nie pozwalajg na uogolnienie poczynionych spotrzezen na calg populacje dziecieca.

W badanym materiale dokonano oceny najczestszych objawow klinicznych sepsy
bedacych powodem hospitalizacji oraz profilu badan laboratoryjnych i mikrobiologicznych.
Badang grup¢ utworzyty dzieci z posocznicg o r6znej etiologii 1 réznym stopniem nasilenia
procesu chorobowego. Wsrdd nich przewage liczebng stanowili chtopcy, cho¢ nie byla to
rdznica istotna statystycznie. W wielu opracowaniach podkresla si¢ predyspozycje pacjentow
ptci meskiej do zachorowania i wigkszg Smiertelno$¢ w tej grupie [14, 146, 147]. Niie jest to
jednak obserwacja stata i niekiedy, podobnie jak w niniejszej pracy nie obserwuje si¢ istotne;j
przewagi liczebnej ktorejkolwiek z pici [148]. Podobne obserwacje poczyniono wsrod
pacjentéw dorostych, gdzie mniejszag zachorowalno$¢ i1 wigksza przezywalnos¢ w sepsie
stwierdzano u kobiet [149, 150]. Te zaleznosci w grupie oso6b dorostych tlumaczono
ochronnym wpltywem wysokich stezen estradiolu 1 niskich st¢zen testosteronu lub

odmienno$ciami w profilu cytokin — wigkszymi st¢zeniami prozapalnego TNF — a
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u mezczyzn i przeciwpalnej IL — 10 u kobiet [151, 152]. Jednakze Bindl i Watson poddajg w
watpliwo$¢ wptyw hormonow na zalezno$¢ miedzy plcig a podatnoscia na zakazenie w grupie
dzieciecej. W swoich badaniach odnotowali wicksza czesto$§¢ wystgpowania sepsy wsrdd
niemowlat ptci meskiej 1 chtopcéw do 9 roku zycia a wigec w okresie, gdy stezenia hormonow
piciowych pozostajg niskie [14, 146, 152].

Srednia wieku w badanej grupie wniosta 40,3 miesiecy (mediana 18 miesiecy), co
stanowi warto$¢ niewiele nizsza niz w innych badaniach klinicznych podajacych $rednia
wieku od 46 do 89 miesiecy [14, 148, 153]. W niniejszej pracy, ze wzgledéw proceduralnych,
pomini¢to udzial noworodkéw, ktore w badanym osrodku hospitalizowane sg jedynie
w wyjatkowych okolicznosciach. Stwierdzono wigkszg czesto§¢ wystepowania posocznicy
w grupie niemowlat (42% grupy badanej) 1 stopniowe jej obnizanie si¢
w starszych grupach wiekowych. Analogiczne zaleznosci obserwowano wielu badaniach
klinicznych. W badaniach Militaru 1 wsp. czesto$¢ wystepowania sespy wsrdd niemowlat
oceniono na 38%, w badaniach Watson’a i wsp. na 48%. W obydwu opracowaniach
wykazano takze znaczaco nizszg zapadalno$¢ u dzieci w starszych grupach wiekowych [148,
152].

U 39% dzieci z grupy badanej stwierdzono wspotistnienie chordb przewleklych
a wsrod nich do najczgstszych nalezaty schorzenia uktadu nerwowo — mig$niowego.
W wigkszosci badan klinicznych odsetek dzieci z chorobami wspoétistniejgcymi byt wigkszy
i wahat si¢ od blisko 50 do 87% [14, 154 — 157]. Za najczestsze schorzenia
wspottowarzyszace uznawane sg choroby nowotworowe, pominigte w niniejszej pracy [154,
156 — 158]. Watsoni wsp. wsrod najczestszych chorob przewleklych towarzyszacych sepsie
wymienili choroby nerwowo — migsniowe, ktorych czgstosé ocenili na ponad 12%, a wsrdd
dzieci miedzy 5 a 9 rokiem zycia na ponad 24% [14]. Al — Hasan i wsp. uzyskali dane
zblizone do opisywanych w biezacej pracy oceniajac czestos¢ wystepowania chordb ukladu
nerwowego na 17% [155].

Dodatnie wyniki posiewow krwi uzyskano w 60% przypadkow. Doniesienia Swiatowe
w tym wzgledzie charakteryzuje duza rozpigto§¢. Militaru i wsp. uzyskali dodatnie wyniki
posiewow jedynie w 25%, podczas gdy Villegas i wsp. oraz Oliveira i wsp. W ponad 70%
[148, 159, 160]. Wigkszo$¢ badaczy wykazuje skuteczno$¢ w poszukiwaniu czynnikow
etiologicznych sepsy w stopniu poréwnywalnym do opisywanego W omawianym materiale
[153, 158]. Wykazano ponadto, ze ambulatoryjna antybiotykoterapia nie ma wpltywu na

czestos¢ uzyskiwania dodatnich wynikow posiewoéw krwi. Informacje dotyczace tego
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zagadnienia w odniesieniu do sepsy w grupie pediatrycznej sa nicliczne, ale rezultaty
podobnych badan wykonanych wéréd nastolatkow i 0osob dorostych sa poréwnywalne [161].
Oceniono w badanym materiale, ze czg¢sto$¢ wystegpowania posocznicy o etiologii
Gram — ujemnej i Gram — dodatniej jest zblizona, zZ niewielka przewaga Gram — dodatniej
(47% vs 53%). Najczesciej izolowanymi z krwi metodyka tradycyjng, drobnoustrojami byty
Staphylococcus aureus (16%) a nastepnie Neisseria meningitidis (13%), Streptococcus
pneumoniae (9%) i Escherichia coli (9%). W dostgpnym pi$miennictwie spotyka sig
rozbiezne informacje dotyczace rdéznic w czgstosci wystepowania sespy wywotywanej tymi
drobnoustrojami. Aktualne zrédta podaja, ze w ostatnich latach wzrasta czesto$¢ posocznic
wywolanych bakteriami Gram - dodatnimi, co wigze si¢ z powszechniejszym
wykorzystaniem zaawansowanych i inwazyjnych procedur leczniczych, torujacych droge do
zakazen gronkowcowych i paciorkowcowych [12, 96]. Autorzy australijscy okreslili czgstosé
wystepowania posocznicy Gram — dodatniej i Gram — ujemnej odpowiednio na 28 i 20%
wsrod 55% pacjentow, u ktorych ustalono czynnik etiologiczny [96]. Najczestszymi izolatami
byty tutaj Staphylococcus aureus (13%) i Escherichia coli (11,5%). Rowniez w badaniach
Watson’a gronkowce nalezaly do najczesciej spotykanych drobnoustrojow, ale czgstosé
izolacji Staphylococcus aureus byta stosunkowo niska i siegneta 3,5% w najstarszej badanej
grupie wickowej [14]. Sposrdd bakterii Gram — ujemnych za najczesciej wystepujaca uznano
Pseudomonas aeruginosa, ktorego wzrost uzyskano w 3,6 — 7,7%, zaleznie od grupy
wiekowej. Zaidi 1 wsp. na podstawie przegladu piSmiennictwa dotyczacego czynnikow
patogennych sepsy wsrdd dzieci z krajow rozwijajacych si¢ wykazali, ze przewaga sepsy
0 etiologii Gram — dodatniej nad Gram — ujemng zaznacza si¢ dopiero po okresie
noworodkowym. Wowczas najczestszymi izolatami sg Staphylococcus aureus i Streptococcus
pneumoniae ze zmienng czestoscig, odpowiednio w 10 — 14% i 10 — 27%, przy okoto 8 — 9%
wystepowaniu Escherichia coli i 8 — 13% Salmonella sp. [162]. Z drugiej strony w badaniach
Militaru stwierdzono dominujacy udzial bakterii Gram — ujemnych w wywolywaniu sepsy
u dzieci, blisko czterokrotnie czesciej wystepujacych niz bakterii Gram — dodatnich [148]. Do
najczesciej izolowanych nalezaty tutaj bakterie z rodziny Enterobacteriaceae (56%), w tym
Escherichia coli (56%) oraz Klebsiella sp. (12%), dalece czesciej stwierdzane niz
W niniejszym opracowaniu. Uwagg zwraca znaczna czesto§¢ wystgpowania zakazen
meningokokowych w badanej populacji, istotnie wigksza niz w badaniach Watson’a
1 Sundararajana, ktérzy w swoich badaniach ocenili tg czesto$¢ odpowiednio na 1,2 1 0,9%

przypadkow [14, 96]. Gray i wsp. uzyskali z kolei dane liczniejsze od tutaj opisywanych,
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oceniajac czestos¢ zakazen meningokokowych nabytych w $rodowisku pozaszpitalnym na
ponad 30% [163].

W badanej grupie ustalono punkt wyjscia zakazenia uogdlnionego u 45 badanych
(53%). Za najczgstsze wrota infekcji uznano zakazenia skory (16%), nastepnie z réwng
czestoscia (11%) zakazenia drog oddechowych 1 narzaddéw jamy brzusznej. Wsrod chorych ze
zmianami skornymi bedacymi zrodtem zakazenia znajdowaly sie gltownie dzieci
z nadkazonymi wykwitami ospowymi oraz pacjenci z dysfunkcjami ukladu nerwowo —
mig$niowego 1 odlezynami. W wigkszosci badan klinicznych zrédto zakazenia
identyfikowano w przedziale 58 — 70% [154, 160, 164], jednakze rozpigtos¢ tych danych jest
duza. Levy 1 wsp. ocenili czestos¢ identyfikacji zrodta infekeji na 31% [157], podczas gdy
Militaru i wsp. na 97% [148], a Watson 1 wsp., zaleznie od grupy wiekowej, na 83 — 96% [14].
Wigkszo$¢ danych wskazuje, ze najczegstszym punktem wyjScia posocznicy jest uktad
oddechowy, ktorego czgsto$¢ ocenia si¢ na 26 do 62% [14, 164]. Zakazenia skory, ktorych
czesto$¢ oceniono w tym opracowaniu za najistotniejsza, w innych badaniach stanowig raczej
problem marginalny. Militaru i wsp. ocenili, ze zakazenia skory byly punktem wyjscia sepsy
w mniej niz 1% przypadkow [148]. W ocenie Oliveir’y i wsp, badaczy kanadyjskich
i amerykanskich odsetek ten byt wigkszy, odpowiednio 4, 8, 3 i 6%, cho¢ nadal dalece nizszy
od uzyskanego w omawianym badaniu [14, 160, 164]. Czg¢stos¢ infekceji uktadu moczowego
bedacych wrotami zakazenia uogdlnionego oceniana jest w pismiennictwie na 2,4 — 12%
podczas gdy w analizowanym materiale wyniosta ona 6% [14, 148, 160, 164]. Udzial zakazen
wewnatrzbrzusznych wykazywany jest z podobna cze¢stoscia, od 3 do 18% [14, 148, 160, 164].
W niniejszym opracowaniu wykazano, ze zaro6wno infekcje uktadu moczowego jak
1 pozostatych narzadéw jamy brzusznej, czesciej sg zrodlem sepsy wywotywanej bakteriami
Gram — ujemnymi niz Gram — dodatnimi i istotnie cze$ciej bakteriami Gram — ujemnymi
innymi niz Neisseria meningitidis. Podobne obserwacje poczynili Levy oraz Warner i wsp.
[157, 165]. W populacji badanej wzigto rowniez pod uwage wystgpowanie sepsy, ktorej
zrodio stanowit zakazony pokarm matki. Zjawisko to obserwowano w trzech przypadkach —
w dwoch czynnikiem etiologicznym byty gronkowce, w jednym paciorkowiec. Dane
z pisSmiennictwa w tym wzgledzie sa bardzo skape. Nieliczne, kazuistyczne, opisywane
przypadki takich posocznic dotycza dzieci matek rodzacych droga cigcia cesarskiego lub
takich, u ktérych w wymazie z pochwy nie stwierdzono obecnosci streptokokow grupy B, co
eliminuje kwesti¢ zakazenia dziecka w trakcie porodu. Wyizolowane z mleka bakterie byty
serotypowo zgodne z tymi, ktére wyizolowano z krwi noworodkéw, co potwierdzono

badaniami genetycznymi [130 — 133].
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Oceniono, ze wsrod badanych dzieci dominowato rozpoznanie sepsy, ktérego czestosé
okreslono na 60% populacji badanej. Czesto$¢ wystgpowania cigzkiej sepsy 1 wstrzasu
septycznego ustalono odpowiednio w 29 i 11%. MODS, towarzyszacy réznym stopniom
cigzkosci sepsy, wystepowalt w 22%. Zespoly badawcze Leclerc’a 1 Proulx’a,
w badaniach obejmujacych caloksztalt pacjentow hospitalizowanych w osrodkach klinicznych
i szpitalach rejonowych ocenity czesto$§¢ wystepowania sepsy na 17 — 23%, cigzkiej sepsy w 3
— 4% przypadkow a wstrzasu septycznego w 3 — 2% przypadkow. Czestos¢ rozpoznania
MODS charakteryzowata w tych badaniach wigksza roznorodnos¢ — odpowiednio 45 i 16%
przypadkow [166, 167]. Jeszcze wyzszg czestos¢ wystepowania MODS stwierdzili Tantalean
1 wsp., ktérzy w grupie ponad 250 dzieci ocenili jg na 56,5% [168]. W badanej grupie
stwierdzono czestsze wystepowanie wstrzasu septycznego i MODS wsrdd dzieci z sepsa
wywotang bakteriami Gram — ujemnymi. Ta obserwacja pozostaje w zgodzie z wynikami
wiekszosci badaczy [169, 170], cho¢ istnieja rOwniez opinie, ze najczestsza przyczyng
wstrzasu septycznego i MODS mogg by¢ gronkowce [145, 171].

Dokonano ponadto oceny czesto$ci wystepowania dysfunkcji narzagdowej sktadajace;
si¢ na rozpoznanie MODS. Najczesciej obserwowang byta dysfunkcja uktadu krazenia (32%)
a nastgpnie uktadu nerwowego i szpiku (29%), uktadu oddechowego i watroby (24%) oraz
nerek (12%). Stwierdzono ponadto, ze w grupie dzieci z sepsg o etiologii Gram — ujemnej
w poréwnaniu z Gram — dodatnig czesciej obserwuje si¢ przypadki niewydolnosci narzadowe;]
(73% vs 51%) 1 istotnie wigkszy jest odsetek dzieci z niewydolnos$cig 5 i wigcej narzagdow
(15% vs 0%). Szczegblnie wyrazny byt wplyw posocznicy Gram — ujemnej na
funkcjonowanie uktadu krazenia, nerek 1 OUN. Czgstos¢ wystepowania dysfunkcji
poszczegbdlnych narzadow oceniana jest roznie. Militaru 1 wsp. wsrdd najczesciej dotknigtych
procesem zapalnym uktadoéw i narzadow wymieniaja, w kolejno$ci malejacej, uktad krazenia,
watrobe i OUN [148]. Tantaleau i wsp. z kolei, za najczeSciej wystgpujace uznajg uktad
krazenia, oddechowy 1 OUN [168]. W badaniach Duke i1 wsp. kolejnos¢ ta byta zupetnie inna
— najczesciej obserwowano dysfunkcje nerek, najrzadziej OUN [172].

Mimo obfitej ilosci publikacji dotyczacych sepsy paradoksalnie jedynie nieliczni
autorzy podejmuja temat jej klinicznego obrazu, w szczeg6lnosci pordwnania
symptomatologii zaleznej od etiologii. Powszechnie ocenia si¢, Ze rozrdznienie mi¢dzy sepsa
wywotang bakteriami Gram — dodatnimi a Gram — ujemnymi, na podstawie objawow
klinicznych, jest trudne [144, 169, 170]. Rowniez w tym opracowaniu wyodrebniono jedynie

nieliczne cechy charakterystyczne posocznic o rdznej etiologii.
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Wykazano, ze zarowno wérod dzieci z sepsg o etiologii Gram — ujemnej jak i Gram —
dodatniej, bez wzgledu na rodzaj czynnika etiologicznego dominujagcym objawem w zakresie
zaburzen temperatury ciala byla hipertermia, ktorej czestos¢ oceniono odpowiednio na 82
i 80% a w calej grupie na 81%. Hipotermia byla zjawiskiem rzadko wystepujacym —
dotyczyta jedynie 4% badanych. Opracowania innych badaczy sa w tym wzgledzie zblizone —
czestos¢ goraczki ocenia si¢ na ponad 90% [148, 173], hipotermii nie odnotowuje wcale lub
tylko w niewielkim odsetku przypadkéw [153], nie stwierdzajac takze réznicy miedzy
grupami etiologicznymi [174].

Istotnych réznic mi¢dzy sepsa o etiologii Gram — ujemnej i Gram — dodatniej nie
wykazano rowniez w kwestii zaburzen czgstosci pracy serca. Dominujacym objawem byta
tachykardia. Bradykardi¢ odnotowano cze$ciej, cho¢ nieistotnie, w grupie pacjentOw z sepsa
0 etiologii Gram — ujemnej. W dostgpnym pismiennictwie brak jest stosownych danych
umozliwiajacych ocene tych parametrow w odniesieniu do etiologii. Militaru podaje jedynie,
ze odsetek pacjentdéw z istotnie zaburzong czgstoscig pracy serca wynosit 90%, bez
zroznicowania na charakter owych nieprawidtowosci [148]. Graves i Rhodes w swoich
badaniach podkreslaja, ze tachykardia jest takze dobrym czynnikiem predykcyjnym sepsy,
poniewaz w grupie dzieci z sepsa wystepowata w ponad 90% przypadkoéw, podczas gdy
u dzieci bez uogdlnionego zakazenia dominujgca byta normokardia [175]. Pavare i wsp.
ocenili czestos¢ wspotwystepowania tachykardii 1 gorgczki na 54% populacji badanej, nie
uwzgledniajac bradykardii ani zaburzen pracy serca jako samodzielnego objawu posocznicy
[153]. Wedlug Carcillo 1 wsp. goraczka ma jedynie cz¢§ciowy wptyw na czesto$¢ pracy serca
jako objawu sepsy, gdyz kazde podwyzszenie temperatury ciata o 1°C przyspiesza akcj¢ serca
0 10% [176].

Analogicznie wyglada kwestia zaburzen oddychania wérdd dzieci z sepsa. W badanym
materiale nie wykazano istotnych rdéznic w czgstosci wystgpowania zaburzen oddychania,
niezaleznie od ich rodzaju, w grupach i badanych podgrupach. Ponownie Militaru i wsp.
podaja, ze u 4% pacjentow wystepuja objawy ze strony uktadu oddechowego, ale nie
okreslajg ich charakteru [148]. W innych opublikowanych badaniach nie ma danych
dotyczacych czestoSci wystepowania takich objawow. Okresla si¢ jedynie czestos$¢
wystepowania niewydolnosci oddechowej, ktora ksztaltuje si¢ na poziomie 50 — 68% [156,
168].

Czestos¢ wystepowania zmian skornych wérod dzieci badanych oceniono na 42%.
Wykazano, Zze zmiany potencjalnie zakazone dominowaty w sepsie o etiologii Gram —

dodatniej, gtownie za sprawg posocznic gronkowcowych, w ktorych zmiany te wystgpowatly
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istotnie statystycznie czg$ciej niz w pozostatych grupach. Analogicznie, dla sepsy Gram —
ujemnej charakterystyczne byly zmiany zakrzepowo - zatorowe, ktore przewazaly
statystycznie czgsciej wsrod dzieci z meningokokcemia (75%). Zmiany te osiggaja niekiedy
znaczne nasilenie i wymagajg leczenia operacyjnego — 0CzyszCzania ran ze zmian
martwiczych, przeszczepow skornych do amputacji konczyn wiacznie [177]. Sposrod grupy
badanej u jednego dziecka zaistniata potrzeba operacyjnego opracowania rany. Badacze
holenderscy wykazali, ze wsrod dzieci hospitalizowanych w powodu goraczki i zmian
zakrzepowych na skorze w 97,5% przypadkow za ten stan odpowiada zakazenie Neisseria
meningitidis [178]. Nielsen i wsp. w analogicznej grupie pacjentow potwierdzili rozpoznanie
meningokokcemii jedynie w 15% przypadkéw [179]. Z drugiej strony, wsréd pacjentow
z posocznicg meningokokowa, czgsto§¢ wystepowania takich zmian skoérnych Rode i wsp.
oceniaja na 10 — 33% [177]. Klinkhammer 1 Colletti w przegladzie piSmiennictwa
przestrzegaja przed pochopnym zalozeniem, ze gorgczka w skojarzeniu z krwotoczng
wysypka oznacza zakazenie meningokokowe, powotlujac si¢ na liczne badania, w ktérych
wykazywano inng etiologi¢ takich objawow [180].

Podkresla si¢, ze najczestsza forma zakazen gronkowcowych u dzieci sg zmiany
skorne a inwazyjne postaci zakazenia wystepuja sporadycznie [181, 182]. Fridkin
i wsp. w wieloosrodkowym badaniu, w grupie 1647 pacjentéw, gronkowcowe zakazenia
skory 1 tkanek migkkich stwierdzili u 77% badanych, podczas gdy sepsa dotyczyla jedynie
3% [183]. Flower i wsp. w grupie 244 pacjentéw z bakteriemig gronkowcowa wykazali, ze
zakazenia skoéry s3a drugim, co do czestos$ci, zrodtem zakazenia (37%), zaraz po
wewnatrznaczyniowych ciatach obcych. [184]. Rzadko jednak wspomina si¢ na temat
charakteru obserwowanych zmian skornych. Caksen i wsp. w badaniach obejmujacych 39
pacjentdw z sepsa gronkowcowa u 6 opisali manifestacj¢ skorng z uwzglednieniem zmian
plamisto — grudkowych, wybroczyn i krost [185].

W  badanej grupie oceniono takze czgsto§¢  wystgpowania  objawow
gastroenterologicznych, nie wykazujac istotnych réznic migdzy poszczegdlnymi grupami
etiologicznymi. Odsetek pacjentow z takimi objawami, niezaleznie od ich rodzaju wyniost
90%. W tym wzgledzie ponownie w piSmiennictwie dostgpne dane s3 bardzo nieliczne.
Wystepowanie objawow ze strony przewodu pokarmowego Militaru i wsp. ocenili jedynie na
3%, ale brak danych o charakterze tych objawdéw nie pozwala na dokonanie jakichkolwiek
porownan [148]. Nimri 1 wsp. w grupie 210 dzieci ocenili, Ze najczestszymi objawami
gastrenterologicznymi w sepsie 0 zrédle w jamie brzusznej sa wymioty, dotyczace 90%

badanych, oraz biegunka dotyczaca 85% dzieci [186]. Bole brzucha pojawiaja si¢
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w pismiennictwie zwykle w zwigzku z zakazeniami Neisseria meningitidis jako przyktad
atypowej manifestacji meningokokcemii [187].

Poddano ocenie takze czgstos¢ wystepowania objawow $wiadczacych o zaburzonej
funkcji OUN, wystepowania ZOMR oraz zwigzku miedzy powyzszymi. Dominujagcym
objawem byla senno$¢ (63%), rzadszymi rozdraznienie (26%) 1 drgawki (21%). Nie
odnotowano réznic w tym zakresie ani mi¢gdzy sepsa Gram — dodatnig i Gram — ujemna, ani
miedzy poszczeg6lnymi podgrupami etiologicznymi. Pulatova uzyskata odmienne rezultaty,
wykazujac istotng réznice w czgstoSci objawdéw neurologicznych, z przewaga sepsy
o etiologii Gram — dodatniej [174]. Militaru i wsp. ocenili czestos¢ wystepowania objawow
neurologicznych w sepsie jedynie na 14%, ale ponownie bez okreslenia ich rodzaju [148].

W niniejszym badaniu uzyskano rozpoznanie ZOMR u 27 chorych (32%).
Udowodniono, ze wspoétistnienie sepsy i ZOMR bylo istotnie statystycznie czgstsze u dzieci
z posocznicag meningokokowa 1 siegnelo 60%. W dostepnym pisSmiennictwie taka
koincydencje ocenia si¢ na 40% przypadkow zakazen meningokokowych [118].
W obserwacjach Loby — Jakubowskiej i wsp. czegstos¢ wspotrozpoznan sepsy i ZOMR
wyniosta 26%, a najczgstszym czynnikiem etiologicznym ZOMR byta Neisseria meningitidis
(16%) [188]. W badaniach indyjskich Neisseria zajmowata drugie miejsce, po Haemophilus
influenzae, wéréd czynnikow etiologicznych ZOMR wérdd dzieci do 15 roku zycia [189].
Schexnayder ocenil, ze objawy takie jak drazliwos¢, apatia czy splatanie sg charakterystyczne
dla sepsy wieku dziecigcego 1 wystepuja niezaleznie od wspoélistnienia ZOMR [190].
W niniejszym badaniu wysunig¢to analogiczne wnioski, cho¢ wykazano takze, ze drgawki
obserwuje si¢ istotnie czesciej u dzieci ze wspdirozpoznanym ZOMR a odsetek ten wynosi
41%. Santos i wsp. ocenili odsetek drgawek w przebiegu ZOMR na 19%, podczas gdy
Chavez — Bueno i wsp. postulowali ich wystepowanie w 1/3 przypadkow [191, 192].

Rozréznienie miedzy sepsa o etiologii Gram — ujemnej i Gram — dodatniej na
podstawie elementarnych badan laboratoryjnych poddawane jest w watpliwos¢ [144, 169,
170]. Podj¢to jednak probe wyselekcjonowania cech charakterystycznych profilu
laboratoryjnego dla przypadkow sepsy o roéznej etiologii.

Wykazano, ze nieprawidtowos$ci catkowitej liczby leukocytoéw krwi obwodowej
dotyczyty 88% dzieci badanych. Nie odnotowano jednak réznic ani w warto$ciach $rednich
ani we fluktuacjach czasowych leukocytozy w grupach i badanych podgrupach. Pavare i wsp.
obserwowali leukocytoze jedynie u 46% pacjentow, Oliveira i wsp. u 55% [153, 160].
Nieliczne badania sugeruja, ze istnieja rdznice w nasileniu leukocytozy zaleznie od etiologii

posocznicy. Vandijck i wsp. wykazali, Ze istotnie wyzsze poziomy leukocytozy obserwowano
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u pacjentow z sepsa wywolang bakteriami Gram — ujemnymi [193]. Z drugiej strony, badacze
francuscy nie odnotowywali w zakresie omawianego parametru zadnych rdéznic wsrdd
pacjentéw z zakazeniami o odmiennej etiologii [194].

Podobne obserwacje poczyniono wzgledem stezen CRP w posocznicach o roznej
etiologii. Wsérod dzieci badanych odsetek pacjentow z wartosciami CRP powyzej normy
referencyjnej, juz w chwili przyjecia do szpitala wynosit 100%. Nie wykazano istotnych
réznic w zakresie $rednich stezen CRP miedzy grupami i podgrupami etiologicznymi, cho¢
stwierdzono, ze zmienno$¢ w czasie jest cechg indywidualng dla kazdej z nich, r6znigcg si¢
istotnie. W wigkszosci dostepnych zrodet podkresla si¢ wysoka czuto$¢ tego parametru
w kwestii rozpoznawania uogoélnionego zakazenia oraz fakt szybkiego narastania miana
w pierwszych godzinach choroby, co tlumaczy dlaczego wysoki odsetek pacjentow
z nieprawidtowymi stezeniami byt zwykle bliski 100% [153, 194, 195]. Zdania dotyczace
potencjalnego zwiazku mi¢dzy wysokoscia stezen CRP a mikrobiologicznym aspektem sepsy
sa jednak podzielone. Sierra i wsp. nie wykazali istotnych r6znic w wysokosci stgzen CRP
miedzy sepsa o etiologii Gram — ujemnej i Gram — dodatniej, podobnie jak zespot badaczy
francuskich [194, 195]. Z drugiej strony, Vandijck i wsp. stwierdzili, Zze pacjenci z posocznicg
o etiologii Gram — ujemnej prezentuja wyzsze wartosci CRP [193]. Co wigcej, w tym samym
opracowaniu badacze poczynili podobne obserwacje jak w tutaj przedstawianym, zwracajac
uwage na roznice w zmiennosci stezen CRP w czasie, zalezne od etiologii. Alexandraki 1 wsp.
réwniez wykazali, Zze pacjenci z sepsa o etiologii Gram — ujemnej maja dalece wyzsze
poziomy CRP niz pacjenci z posocznicg Gram — dodatnig [196].

Oznaczenie stg¢zenia PCT wsérod badanych dzieci wykonano w 48 przypadkach,
z czego w chwili przyjecia wartosci przekraczajace norme uzyskano w 96%. Stgzenia PCT
oznaczano metoda poétilosciowa, ale jak potwierdzaja badania metoda, ta wykazuje duza
zbiezno$¢ z metoda iloSciowa [197, 198]. Zaobserwowano, ze w pierwszych dwoch dobach
hospitalizacji stezenia PCT sg istotnie wyzsze W grupie pacjentow 2z sepsa
0 etiologii Gram — ujemnej, w szczegdlnosci w przypadku pacjentdow z sepsg wywotang
bakteriami Gram — ujemnymi, innymi niz Neisseria meningitidis. Zblizone rezultaty uzyskali
w swoich badaniach Charles i wsp [194]. Stezenia PCT przewyzszajace warto$ci referencyjne
Pavare i wsp. uzyskali u 73% pacjentéw, z czego 18% stanowity wyniki plasujace si¢
w najwyzszym przedziale stezefn, co w porownaniu z 50% odsetkiem w niniejszym badaniu
stanowi znaczacg roznice [153].

Nieprawidlowe wartosci PLT wuzyskano u 56% pacjentéw. Trombocytopenie

obserwowano w 31% a trombocytoze w 25% przypadkow. Stwierdzono, ze nadplytkowosc
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wystepowala istotnie czeSciej wsrod pacjentdw z sepsa o etiologii Gram — dodatniej, podczas
gdy malopltytkowosé charakteryzowata pacjentow z posocznicg o etiologii Gram — ujemnej.
Ocenia sig, ze czesto$§¢ wystepowania trombocytopenii w sepsie sigga 35 — 44% 1 pojawia si¢
ona najczesciej w ciggu 4 pierwszych dni choroby [73]. Nadplytkowos¢ obserwuje si¢
rzadziej — w 3 — 13% przypadkow [199]. Akarsu i wsp. ocenili czgstos¢ wystepowania
trombocytopenii w swojej grupie badanej na 39,5% wykazujac jednoczesnie istotnie czgstsze
jej wystepowanie wsrod pacjentow z sepsa o etiologii Gram — ujemnej [200]. Denton i Davies
w badaniach nad trombocytoza wsérod dzieci wykazali, Zze najczgstszg jej przyczynag sg
infekcje (74%) a wsréd nich 1/3 stanowily zakazenia Staphylococcus aureus [201].
Ciekawych obserwacji dokonali Guida i wsp. w badaniu, ktéore wykazato 54% udziat
matoptytkowosci w sepsie u dzieci oraz, ze wsréd pacjentow z sepsa Gram ujemng
trombocytopenia wystepuje czesciej, ze w przypadkach sepsy o etiologii Gram — dodatniej na
poczatku hospitalizacji poziomy PLT sa wyzsze niz w sepsie Gram — ujemnej, ze
trombocytopenia w przypadkach sepsy Gram — ujemnej utrzymuje si¢ dluzej i w tej grupie
czestsze sg takze gwattowne spadki PLT [75].

DIC, wiagzacy si¢ bezposrednio z kwestia matoptytkowosci, zdiagnozowano w 38%
grupy badanej. Wykazano, ze DIC wystgpowatl istotnie czg$ciej wsrod pacjentow z sepsa
o etiologii Gram — ujemne;j i istotnie czes$ciej wsrod dzieci z sepsg meningokokowa (85%) niz
posocznicami o innej etiologii. Generalnie, czestos¢ wystepowania DIC w sepsie ocenia si¢
na 30 — 50% [202, 203]. Zwiazek migdzy czgstosciag wystepowania DIC a etiologig sepsy
budzi jednak watpliwosci. Bone oraz Levi podaja, ze czegsto$¢ rozpoznan DIC w posocznicy
o etiologii Gram — ujemnej i Gram — dodatniej jest taka sama [60, 204, 205]. W badaniach
Lee 1 wsp. czestos¢ wystepowania DIC wérod pacjentow z sepsg o etiologii Gram — ujemnej
byta ponad dwukrotnie wyzsza niz tych z sepsa o etiologii Gram — dodatniej [206]. Podobne
obserwacje poczynit Ebrahim [207].

Poddano takze ocenie $rednie warto$ci parametrow laboratoryjnych $wiadczacych
o wydolnosci poszczegdlnych narzadéw. Jedynym wskaznikiem r6znigcym sepse o etiologii
Gram — dodatniej od ujemnej byta obecno$¢ kwasicy metabolicznej wyrazajaca si¢ glebokim
niedoborem zasad wsrdd dzieci z posocznicg Gram — ujemng. Podobne obserwacje trudno jest
odnalez¢ w dostepnym pismiennictwie, ale Khassawneh i wsp. ocenili, ze kwasica
metaboliczna w sepsie Gram — ujemnej jest zjawiskiem dos$¢ czgstym, siegajacym okoto 40%
przypadkow [208].

Smiertelno$¢ w przebiegu cigzkiej sepsy i wstrzasu septycznego ocenia sig

odpowiednio na 25 — 30 i 40 — 70% [14, 145, 169]. Pewne dane wskazuja, ze $Smiertelnos¢
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w grupie pediatrycznej jest nieco nizsza i waha si¢ w przedziale 8 — 13,5% w przypadku sepsy,
przez okoto 40% s$miertelnos¢ w MODS i1 60% we wstrzasie septycznym [14, 157, 158, 166,
168]. W badanym materiale $miertelno§¢ wyniosta 6% (n=5), ale relatywnie mata liczba
pacjentow oraz brak uwzglednienia dzieci hospitalizowanych w OIT, nakazuja zachowanie
ostroznosci w wycigganiu wnioskéw. Nie wykazano rdznic miedzy dzie¢mi zmartymi
a wyleczonymi pod wzgledem etiologii sepsy, wieku i rozktadu ptci. Oda i wsp., Opal 1 wsp.
oraz Bone podaja, ze odsetek $miertelnosci wsrdd pacjentéw z sepsa o etiologii Gram —
ujemnej jest wyzszy w porownaniu z Gram — dodatnig [154, 169, 204]. Watson i wsp.
wykazali roznice w zakresie czestosci wystgpowania zgondéw w zaleznosci od wieku
pacjentdow, ale jedynie przy poréwnaniu noworodkow z dzie¢mi starszymi, wsrod ktérych
czgstos¢ ta byla nieznacznie wyzsza [14]. Wsréd dzieci zmartych, w pordwnaniu
z wyleczonymi, istotnie czgsciej obserwowano wystgpowanie wstrzasu septycznego (60% vs
7,5%) i MODS (80% vs 18,75%). Kutko i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze wsrod
dzieci zmartych w przebiegu wstrzasu septycznego MODS wystepowal ze 100% czestoscia
[158]. Duke i wsp. obserwowali, ze w grupie dzieci z MODS 64% z nich zmarlo w ciggu 48h
okresu obserwacji, podczas gdy 95% grupy bez MODS przezyto [172]. Wigkszos¢
dostgpnych danych wskazuje, ze $Smiertelnos¢ w przebiegu MODS zalezy m.in. od liczby
niewydolnych narzadow i uktadow. Wsréd dzieci zmartych z badania tutaj omawianego
odnotowano istotnie czgstsze wystepowanie dysfunkcji 4 1 wigcej narzadéw w pordéwnaniu
z dzieémi wyleczonymi. W badaniu Khan i wsp. odsetek dzieci z dysfunkcja 4 narzadéw
wynosit 20% a z dysfunkcja 5 — 12%. Smiertelno$¢ wynosita odpowiednio 44 i 75% [156].
Bestati i wsp. swoje badania oparli na ocenie MODS wedluig skali punktowej PELOD
1 rowniez wykazali, ze istnieje dodatnia korelacja miedzy liczbg dysfunkcji narzadowych
a $miertelno$cia [209]. Wykazali ponadto, ze najwyzsza $miertelno$¢ obserwuje si¢ wsrod
pacjentow z niewydolnosciag uktadu krazenia, nastepnie uktadu oddechowego i watroby.
Poréwnanie objawoéw  klinicznych sepsy w grupach pacjentow zmartych
1 wyleczonych wykazata, ze wsrod dzieci zmarlych czesciej obserwuje si¢ bradykardig
I bradypnoe, ale problemy te sa poruszone w innych badaniach sporadycznie. Carcillo i wsp.
ocenili, ze czgstos¢ pracy serca powyzej 150 ud/min dla dzieci i powyzej 160 ud/min dla
niemowlat oraz czesto$¢ pracy oddechowej powyzej 50 oddechow/min dla dzieci i 60
oddechow/min dla niemowlat sg zwigzane z podwyzszonym ryzykiem zgonu i rozwoju
wstrzasu septycznego [176]. Goldstein z kolei podkresla, ze bradykardia moze by¢ objawem
SIRS u noworodkéw, ale nie u starszych dzieci, u ktorych jest objawem wystepujacym

w terminalnej fazie choroby, co odnotowano w niniejszym badaniu [5].
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Podobnie porowanie wybranych parametrow laboratoryjnych w grupie pacjentow
zmartych i wyleczonych wykazata niewiele odmiennosci. Migdzy innymi, nie wykazano
istotnych roznic migedzy tymi grupami w zakresie parametrow obrazujacych reakcj¢ zapalng
organizmu. Odmienne wnioski przedstawili Oliveira 1 wsp. wykazujac, ze odchylenia
w catkowitej liczbie leukocytow czesciej dotyczg pacjentow, ktorzy nie przezywaja sepsy,
oraz ze bardzo wysokie wartosci WBC sa skojarzone z ryzykiem zgonu, podczas gdy
prawidlowa liczba WBC rokuje pomyslnie [210]. Podobnie do kwestii leukocytozy,
w przypadku stezen PCT rowniez nie wykazano roznic miedzy dzieémi zmarlymi
1 wyleczonymi. Jednakze badania Hatherill’a i wsp. pokazuja, ze niekiedy stezenia PCT przy
przyjeciu do szpitala sa wyzsze w grupie pacjentow zmartych [211]. Han i wsp. wykazali
ponadto, ze utrzymujace si¢ wysokie poziomy stezen PCT wsrdd dzieci z sepsa bakteryjng sa
takze wskaznikiem ztej prognozy [212]. Rowniez st¢zenia CRP w omawianym badaniu nie
r6znity si¢ istotnie wsrdd dzieci zmartych 1 wyleczonych. Podobne rezultaty uzyskali badacze
hiszpanscy w grupie dzieci z sepsg meningokokowa [213]. Z drugiej strony Romagnoli i wsp.
wykazali, ze w poczatkowym okresie choroby dzieci, ktére nie przezyly, mialy istotnie
wyzsze stezenia CRP niz te, ktére ocalaty [214]. Badania Lobo i wsp. takze wykazaty, ze
pacjenci zmarli w przebiegu sepsy mieli wyzsze poziomy st¢zen CRP w poréwnaniu do tych,
ktorzy przezyli a takze, ze w grupie pacjentdw z najwyzszymi poziomami CRP pacjentow
zmarlych charakteryzowato nizsze tempo obnizania si¢ stezen w porOwnaniu
z ozdrowiencami [215].

W niniejszym badaniu poziomy PLT mig¢dzy dzie¢mi zmartymi a wyleczonymi nie
roznily si¢ istotnie. W chwili przyjecia do szpitala troje, z pigciorga zmartych, prezentowato
trombocytopeni¢, dwoje trombocytoze. Wsrdd czworga, przed $miercig obserwowano nagty
spadek liczby PLT. W chwili zakonczenia hospitalizacji poziom PLT ws$rdd dzieci zmartych
byl nizszy niz wsrod ozdrowiencow. Wigkszo§¢ badaczy jest zgodna co do tego, ze
matoptytkowos¢ jest w sepsie czynnikiem ztym rokowniczo. W badaniach Lee 1 wsp. pacjenci
zmarli prezentowali nizsze poziomy PLT w porownaniu z wyleczonymi [206]. Agrawal i wsp.
w grupie 134 dzieci dokonali podobnych obserwacji wykazujac, ze $miertelno$¢ w grupie
dzieci z trombocytopenig byta dwukrotnie wigksza niz wérdd pacjentow bez takich zaburzen
[216].

DIC rozpoznano wytacznie U jednego zmartego pacjenta. Lee i wsp. w swojej grupie
badanej uzyskali dwukrotnie wigksza czestos¢ wystepowania DIC u pacjentow zmartych niz
u wyleczonych, ale dane te nie byty istotne statystyczne i nie pozwolily na uznanie DIC za

czynnik niekorzystny prognostycznie [206]. Khemani i wsp. w oparciu o skale ciezkosci DIC

125



wykazali, ze wraz ze wzrostem ci¢zkosci DIC wrzrasta takze odsetek niepowodzen
terapeutycznych i zej$¢ $miertelnych [217].

Analiza parametréw $wiadczacych o wydolnos$ci poszczegdlnych narzadow wykazata
niewiele rdznic migdzy pacjentami zmartymi i wyleczonymi. Stwierdzono jedynie istotng
zalezno$¢ miedzy tymi grupami w zakresie wybranych parametréw gazometrycznych.
U pacjentéw zmarlych obserwowano cze¢séciej obserwowano kwasice z niskimi warto$ciami
pH i1 znacznym niedoborem zasad a takze wyzsze warto$ci preznosci dwutlenku wegla. Wielu
badaczy zwraca uwage na zwigzek migdzy kwasicag mleczanowa i $miertelnoscig, ale
w badanej grupie st¢zenia mleczanéw oznaczono jedynie u kilkunastu pacjentow, co
ogranicza mozliwo$¢ wysunigcia stosownych wnioskow [218, 219]. Dostepne sa jednak
rowniez dane dotyczace kwasicy metabolicznej u chorych z sepsa i jej wplywu na
Smiertelno$¢. W badaniu Noritomi i wsp. uzyskano wyniki analogiczne do tutaj omawianych
— w grupie pacjentow zmartych wykladniki kwasicy byty bardziej nasilone w poréwnaniu
z grupg pacjentow wyleczonych [220].

Podsumowujac, wyniki tej pracy w konfrontacji z danymi z pi§miennictwa wskazuja,
ze w przebiegu sepsy u dzieci nadal dochodzi do zaburzen funkcji wielu narzadow i uktadow,

ktérych nasilenie moze prowadzi¢ do zejscia Smiertelnego.
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8. WNIOSKI

1. Do najczestszych objawodéw sepsy w grupie pediatrycznej naleza: gorgczka, tachykardia

oraz zaburzenia zachowania.

2. Przebieg kliniczny sepsy wywotanej roznymi drobnoustrojami jest zblizony i1 na jego

podstawie nie mozna wyrokowac o jej etiologii.

3. Przebieg kliniczny sepsy wywotanej bakteriami Gram — ujemnymi jest ci¢zszy, co
wyraza si¢ czestszym wystgpowaniem wstrzasu septycznego i zespotu niewydolno$ci
wielonarzagdowej z tendencjag do zajmowania uktadu krazenia, nerek i osrodkowego

uktadu nerwowego.

4. Wspolczesne metody diagnostyki molekularnej zwigkszaja odsetek rozpoznan

etiologicznych w sepsie 1 powinny stac si¢ statym elementem procesu diagnostycznego.
5. W powszechnym uzyciu brakuje markera laboratoryjnego réznicujacego migdzy sepsa
o etiologii Gram — dodatniej i Gram — ujemnej.

6. W ocenie ryzyka zgonu nalezy bra¢ pod uwage: bradykardig, bradypnoe, wstrzas
septyczny, MODS z zaje¢ciem 4 1 wigcej narzadow, w szczeg6élno$ci ukladu krazenia,
oddechowego i OUN, nasilong kwasice metaboliczng oraz postgpujaca

trombocytopenig.
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9. STRESZCZENIE

Sepsa jest jedng z najciezszych patologii czlowieka, dotykajaca takze grupy
pediatrycznej. Zgodnie z aktualnie obowigzujaca definicja posocznica jest ukladowa reakcja
zapalna organizmu na wniknigcie czynnika infekcyjnego. Charakteryzuje si¢ duza dynamika
rozwoju objawow — od uogolnionej reakcji zapalnej do, zagrazajacego bezposrednio zyciu,
wstrzgsu septycznego. Wysoka $miertelno$¢, znaczace ryzyko powiktan, wysokie koszty
leczenia sprawiaja, ze duzy nacisk ktadzie si¢ na wczesne rozpoznanie choroby i wdrozenie
agresywnego leczenia. Nieodzownym elementem procesu diagnostyczno — terapeutycznego
jest znajomo$¢ bogate] symptomatologii posocznic w grupie pediatrycznej oraz
laboratoryjnych uwarunkowan przebiegu reakcji zapalnej w sepsie o roznej etiologii.
Relatywnie mata ilos¢ danych dotyczacych klinicznego przebiegu sepsy w stosunku do badan

poswigconych jej patogenezie, tym bardziej uzasadnia celowo$¢ podjetego tutaj opracowania.

Badaniem obj¢to 85 dzieci z rozpoznang sepsg, hospitalizowanych w Klinice Chordb
Zakaznych i1 Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2005 —
2010. Warunkiem wlaczenia do badania bylo stwierdzenie objawdw uogolnionego zakazenia
Spetniajacego kryteria rozpoznania SIRS oraz okreslenie rodzaju czynnika etiologicznego.
Rozpoznanie SIRS, a w dalszym etapie badan takze cigzkiej sepsy i MODS, ustalano
w oparciu 0 zmodyfikowane dla grupy pediatrycznej kryteria opracowane przez Goldsteina
1 wsp [5]. W celu doktadnej analizy badang populacje podzielono na grupy i podgrupy
zaleznie od rodzaju wyizolowanego czynnika etiologicznego. Utworzono 45 — osobowg grupe
1 (posocznica o etiologii Gram — dodatniej) i 40 osobowg grupe 2 (posocznica o etiologii
Gram — ujemnej). W ich obrebie wyszczegdlniono 25 osobowa podgrupe dzieci z sepsa
gronkowcowg (podgrupa A) 1 20 osobowe podgrupy dzieci z sepsa paciorkowcowa (grupa B),
meningokokowa (podgrupa C) i inng niz meningokokowa sepsa Gram — ujemng (podgrupa D).
Celem pracy byla préba scharakteryzowania obrazu klinicznego i1 laboratoryjnego sepsy
w odniesieniu do rodzaju czynnika sprawczego oraz wytypowanie czynnikow ryzyka zgonu.
Poddano analizie najczestsze objawy kliniczne towarzyszace posocznicy, wyniki badan
mikrobiologicznych zdazajace do rozpoznania etiologii oraz wrot zakazenia a takze rezultaty

badan laboratoryjnych oceniajace stan zapalny 1 wydolno$¢ narzadow.

Ocena klinicznego przebiegu posocznicy wsrod dzieci wykazata, ze mimo

roznorodnosci jej objawow nie sg one zalezne od etiologii. Sepsa Gram — dodatnia i Gram —
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ujemna wywoluje ze zblizong czestoscig zar6wno objawy ogdlnoustrojowe jak
1 wynikajace z dysfunkcji poszczegolnych narzadéw. Najczesciej odnotowywanymi objawami
byly goraczka, tachykardia i1 zaburzenia zachowania. Réznic w przebiegu klinicznym
wyznaczono niewiele. Stwierdzono mig¢dzy innymi, ze charakter zmian skornych moze
sugerowac rozpoznanie etiologiczne, ale sama czesto$¢ wystgpowania takich objawow jest
stosunkowo niewielka. Elementem rdznicujacym migdzy grupami etiologicznymi byla
rowniez czesto$¢ wystgpowania  wstrzgsu  septycznego 1 zespotu niewydolnosci
wielonarzadowej, ktora nakazuje wnioskowaé, ze posocznica o etiologii Gram — ujemnej

przebiega ciezej niz Gram — dodatnia.

Analiza wynikow badan mikrobiologicznych wykazata, ze standardowe metody
izolacji drobnoustrojéw sa niewystarczajace i nalezy w procesie diagnostycznym si¢gaé po
nowoczesniejsze metody molekularne. Ponadto stwierdzono, ze wytypowanie potencjalnych
wrot zakazenia uogolnionego pozwala z duzym prawdopodobienstwem wnioskowac

0 etiologii sepsy.

Na podstawie oceny stopnia nasilenia stanu zapalnego wykazano, ze brakuje
w powszechnym uzyciu markera laboratoryjnego, ktory umozliwitby prognozowanie, co do
etiologii sepsy. Analiza $rednich wartosci leukocytozy i CRP nie wykazata réznic miedzy
grupami o réznej etiologii sepsy. Ocena przedzialow stezen PCT sugeruje, ze stan zapalny
w sepsie o etiologii Gram — ujemnej narasta szybciej, ale brak informacji o bezwzglednych

wartosciach tego parametru ogranicza mozliwos¢ wyciggania wnioskow.

Odsetek zgonow w badanej grupie wynidst 6% 1 byt niezalezny od rodzaju grupy
etiologicznej. Dokonano pordéwnania przebiegu klinicznego sepsy 1 profilu badan
laboratoryjnych ws$rod dzieci zmartych 1 wyleczonych. Na tej podstawie wywnioskowano, ze
niekorzystnymi rokowniczo czynnikami sg: bradykardia, bradypnoe, wymioty, wstrzgs
septyczny, zespdt niewydolnosci wielonarzadowej z zajeciem 4 1 wigcej narzadow,
w szczegolnosci uktadu krazenia, oddechowego i OUN, nasilona kwasica metaboliczna oraz

gwaltownie postepujaca trombocytopenia.
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ABSTRACT

Sepsis is one of the most severe human pathologies, affecting also the pediatric group.
According to the current definition, sepsis is a systemic inflammatory response of the body to
the penetration of an infectious agent. It is characterized by high dynamics of symptom
development — from the systemic inflammatory response to the directly life-threatening septic
shock. Due to high mortality, significant risk of complications and high cost of treatment, the
significance of an early diagnosis and implementation of aggressive treatment is strongly
emphasized. In the diagnostic and therapeutic process it is indispensable to know the rich
symptomatology of sepsis in the pediatric group and the laboratory conditions of the course of
the inflammatory response in sepsis of various etiology. The relatively small amount of data
on the clinical course of sepsis in relation to research on its pathogenesis even more justifies

the elaboration undertaken herein.

The study involved 85 children diagnosed with sepsis and hospitalized in the
Department of Infectious Diseases and Child Neurology of the Poznan University of Medical
Sciences in 2005 — 2010. The conditions for inclusion in the study involved reported
symptoms of systemic infection, meeting the diagnostic criteria for SIRS, and the
identification of an etiologic agent. The diagnosis of SIRS, and in a later stage of the study of
severe sepsis and MODS, was based on criteria modified for the pediatric group and
developed by Goldstein et al [5]. For a thorough analysis, the population studied was divided
into groups and subgroups depending on an isolated etiologic factor. A 45 — person group 1
(Gram — positive sepsis) and a 40 — person group 2 (Gram — negative sepsis) were formed.
Within them, a 25 — person subgroup of children with staphylococcal sepsis (subgroup A) and
20 — person subgroups of children with streptococcal sepsis (group B), meningococcal sepsis
(subgroup C) and non — meningococcal Gram — negative sepsis (subgroup D) were
distinguished. The aim of this study was to characterize the clinical and laboratory sepsis in
relation to the type of causative factor, and predict mortality risk factors. The most common
clinical symptoms accompanying sepsis, the results of microbiological tests aimed at
diagnosing the etiology and the portal of entry, as well as the results of laboratory tests

assessing inflammation and the efficiency of organs were analysed.

The evaluation of clinical sepsis among children has showed that despite the diversity

of its symptoms, they are not dependent on etiology. Both Gram — positive sepsis and Gram —
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negative sepsis with similar frequency cause systemic symptoms as well as those resulting
from dysfunction of individual organs. The most commonly reported symptoms included
fever, tachycardia, and abnormal behaviour. Few differences in the clinical course were
distinguished. It has been stated, inter alia, that the nature of skin lesions may suggest the
etiological diagnosis, but the incidence of such symptoms is relatively small. The element
differentiating between etiologic groups was also the incidence of septic shock and multiple
organ dysfunction syndrome, which requires the conclusion that Gram — negative sepsis is

more severe than Gram — positive sepsis.

The analysis of the microbiological test results has showed that the standard methods
for the isolation of microorganisms are inadequate and so we should reach for more modern
molecular methods in the diagnostic process. Moreover, it has been concluded that the
identification of a potential portal of entry for systemic infection can with high probability

imply the etiology of sepsis.

The evaluation of the inflammation severity has showed that a laboratory marker
should be commonly used as it would allow prediction as to the etiology of sepsis. The
analysis of the mean baseline WBC and CRP showed no difference between groups with
different etiologies of sepsis. The assessment of PCT concentration ranges suggests that
inflammation in Gram — negative sepsis grows faster, but no information on the absolute

values of this parameter limits the possibility of drawing conclusions.

The proportion of deaths in the group studied was 6% and was independent of the type
of etiologic group. The clinical course of sepsis and the laboratory test profile among dead
and cured children were compared. On this basis it has been concluded that the adverse
prognostic factors are: bradycardia, bradypnoe, vomiting, septic shock, multiorgan
dysfunction syndrome with involvement of four or more organs, in particular, the
cardiovascular, nervous systems, severe metabolic acidosis and rapidly progressive

thrombocytopenia.

131



10. PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bone RC, Balk RA, Cerra FB et al. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for
the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee.
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest 1992; 101:
1644 — 1655.

Brilli RJ, Goldstein B. Pediatric sepsis definitions: past, present, and future. Pediatr Crit Care
Med 2005; 6: 6 — 8.

Bone RC, Fisher CJ Jr, Clemmer TP et al. Sepsis syndrome: a valid clinical entity.
Methylprednisolone Severe Sepsis Study Group. Crit Care Med 1989; 17: 389 — 393.
Saez-Llorens X, McCracken GH Jr. Sepsis syndrome and septic shock in pediatrics: current
concepts of terminology, pathophysiology, and management. J Pediatr 1993; 123: 497 — 508.
Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis.
International pediatric sepsis consensus conference: definitions for sepsis and organ
dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005; 6: 2 — 8.

Bone RC, Sprung CL, Shibbald WJ. Definitions for sepsis and organ failure. Crit Care Med
1992; 20: 724 — 726.

Carcillo JA, Fields Al, Task Force Committee Members. Clinical practice variables for
hemodynamic support of pediatric and neonatal patients in septic shock. Crit Care Med 2002;
30: 1365 — 1378.

Godala M, Szatko F. Zglaszalno$¢ chorob zakaznych. Cz. I . Ocena $wiadomosci lekarzy
dotyczaca zgtaszania chorob zakaznych do inspekcji sanitarnej. Probl Hig Epidemiol 2010; 91:
198 — 205.

Kiibler A, Durek G, Zamirowska A i wsp. Severe sepsis in Poland — results of internet
surveillance of 1043 cases. Med Sci Monit 2004; 10: 635 — 641.

Kiibler A, Mayzner — Zawadzka E, Durek G i wsp. Czgsto$¢ wystgpowania sepsy w
oddziatach intensywnej terapii w Polsce. Anestezjologia Intensywna Terapia 2007; 2: 90 — 94.
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego, Panstwowy Zaktad Higieny: Choroby zakazne i
zatrucia w Polsce w 2010 roku. Warszawa 2011.

Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the United States
from 1979 through 2000. N Engl J Med 2003; 348: 1546 — 1554.

Black RE , Cousens S, Johnson HL et al. Global, regional, and national causes of child
mortality in 2008: a systematic analysis. The Lancet 2010; 375: 1969 — 1987.

Watson RS, Carcillo JA, Linde — Zwirble WT et al. The Epidemiology of Severe Sepsis in
Children in the United States. Am J Resp Crit Care Med 2003; 167: 695 — 701.

Karpel E. Mediatory ogélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej — znaczenie w praktyce klinicznej

intensywnej terapii. Anestezjologia Intensywna Terapia 2001; 3: 181 — 190.

132



16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Plusa T. Patomechanizm i klinika sepsy. Przew Lek 2008; 1: 192 — 194,

Ktucinski P, Martirosian G. Rola cytokin i receptoréw molekularnych wzorcow patogenow w
sepsie. Przegl Epidemiol 2005; 59: 695 — 701.

Mierzchata M, Lipinska — Gediga M, Durek G. Rola LBP w transdukcji sygnatu
indukowanego LPS i w modulacji odpowiedzi uktadu immunologicznego. Adv Clin Exp Med
2006; 15: 127 — 134.

Kumar S, Rizvi M. Prognostic serum tumor necrosis factor-alpha in paediatric patients with
sepsis. J Infect Dev Ctries 2009; 3: 437 — 441.

Fioretto JR, Martin JG, Kurokawa CS et al. Interleukin — 6 and procalcitonin in children with
sepsis and septic shock. Cytokine 2008; 43: 160 — 164.

Lipinska — Gediga M, Durek G, Mierzchala M, Kustrzycki W. Zastosowanie IL—10 w
Monitorowaniu zespotu uogoélnionej reakcji zapalnej (SIRS) wywotanej czynnikiem
zréznicowanym przyczynowo i czasowo. Adv Clin Exp Med 2004, 13: 427 — 433.

Bone RC, Grodzin CJ, Balk RA. Sepsis: a new hypothesis for pathogenesis of the disease
process. Chest 1997; 112: 235 — 243.

Shafazand S, Weinacker AB. Improving Utilization and Yield Blood Cultures in the Critical
Care Unit. Chest 2002; 122: 1727 — 1736.

Dzierzanowska D, Pawijska A, Semczuk K, Piegdon G. ABC zabiegow diagnostycznych i
leczniczych w pediatrii. Odcinek 21: Pobieranie krwi na posiew. Medycyna Praktyczna
Pediatria 2003; 03: 80 — 84.

Towns ML, Jarvis WR, Hsueh PR. Guidelines on blood cultures. J Microbiol Immunol Infect
2010; 43: 347 — 349.

Reimer LG, Wilson ML, Weinstein MP. Update on detection of bacteremia and fungemia.
Clin Microbiol Rev 1997; 10: 444 — 465.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2008. Intensive Care Med 2008; 34: 17 — 60.
McGowan K, Foster J, Coffin S. Outpatient pediatric blood cultures: time to positivity.
Pediatrics 2000; 106: 251 — 255.

Eigner U, Schmid A, Wild U et al. Analysis of the Comparative Workflow and Performance
Characteristics of the VITEK 2 and Phoenix Systems. J Clin Microbiol 2005; 43: 3829 — 3834.
Krisher KK, Gibb P, Corbett S, Church D. Comparison of the BacT/Alert PF Pediatric FAN
Blood Culture Bottle with the Standard Pediatric Blood Culture Bottle, the Pedi-BacT. J Clin
Microbiol 2001; 39: 2880 — 2883.

Kiibler A i wsp. Oficjalne Pismo Naukowe Polskiej Grupy ds Sepsy Polskiego Towarzystwa
Anestezjologii i Intensywnej Terapii — Stowarzyszenia ,,Pokona¢ seps¢”, Sekcji Zakazen
Chirurgicznych Towarzystwa Chirurgdbw Polskich, Afiliowane czasopismo naukowe

Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej; Sepsis 2011; 4: 1 — 33.

133



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Barenfanger J, Drake C, Kacich G. Clinical and Financial Benefits of Rapid Bacterial
Identification and Antimicrobial Susceptibility Testing. J Clin Microbiol 1999; 37: 1415 —
1418.

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA et al. Clinical Practice Guideline for the Use of
Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2011; 52: 56 — 93.

Butt T, Afzal RK, Ahmad RN et al. Bloodstream infections in febrile neutropenic patients:
bacterial spectrum and antimicrobial susceptibility pattern. J Ayub Med Coll Abbottabad 2004;
16: 18 — 22.

Pfafflin A, Schleicher E. Inflammation markers in point-of-care testing (POCT). Anal Bioanal
Chem 2009; 393: 1473 — 1480.

Paradowski M, Szablewski M, Pietas S, Majda J. Zaburzenia biochemiczne u chorych z
zespolem uogodlnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS) i sepsg. Cz. . Zaburzenia biochemiczne u
chorych z sepsa. Przegl Epidemiol 2005; 59: 865 — 872.

Ng P. Diagnostic markers of infection in neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004; 89:
229 — 235.

Engle WD, Rosenfeld CR, Mouzinho A et al. Circulating neutrophils in septic preterm
neonates: Comparison of two reference ranges. Pediatrics 1997; 99: E 10.

Manroe BL, Weinberg AG, Rosenfeld CR, Browne R. The neonatal blood count in health and
disease. I. Reference values for neutrophilic cells. J Pediatr 1979; 95: 89 — 98.

Caldas JP, Marba ST, Blotta MH et al. Accuracy of white blood cell count, C-reactive protein,
interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha for diagnosing late neonatal sepsis. J Pediatr
2008; 84: 536 — 542.

Da Silva O, Ohlsson A, Kenyon C. Accuracy of leukocyte indices and C-reactive protein for
diagnosis of neonatal sepsis: a critical review. Pediatr Infect Dis J 1995; 14: 362 — 366.
Stathakis T, Acworth JP, Barnett AG. Prediction tool for bacteraemia in children aged 3-36
months. Emerg Med Australas 2007; 19: 353 — 358.

Baltimore RS. Neonatal Sepsis Epidemiology and Management. Pediatr Drugs 2003; 5: 723 —
740.

Sikora JP, Kwiatkowska R. Przydatnos¢ kliniczna oznaczania st¢zenia biatka C — reaktywnego
i prokalcytoniny w diagnostyce i monitorowaniu zespotu uogoélnionej odpowiedzi zapalne;.
Alergia Astma Immunologia 2005; 10: 63 — 68.

Povoa P. C-reactive protein: a valuable marker of sepsis. Intensive Care Med 2002; 28: 235 —
243.

Gabay C, Kushner I. Acute-Phase Proteins and Other Systemic Responses to Inflammation. N
Engl J Med 1999; 340: 448 — 454,

134



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

o4.

95.

56.

o7.

58.

59.

60.

61.

Lacour AG, Gervaix A, Zamora SA et al. Procalcitonin, IL-6, IL-8, IL-1 receptor antagonist
and C-reactive protein as identificators of serious bacterial infections in children with fever
without localising signs. Eur J Pediatr 2001; 160: 95 — 100.

Dollner H, Vatten L, Austgulen R. Early diagnostic markers for neonatal sepsis: comparing C-
reactive protein, interleukin-6, soluble tumour necrosis factor receptors and soluble adhesion
molecules. J Clin Epidemiol 2001; 54: 1251 — 1257.

Khassawneh M, Hayajneh WA, Kofahi H et al. Diagnostic markers for neonatal sepsis:
comparing C-reactive protein, interleukin-6 and immunoglobulin M. Scand J Immunol 2007;
65: 171 — 175.

Benitz WE, Han MY, Madan A, Ramachandra P. Serial serum C-reactive protein levels in the
diagnosis of neonatal infection. Pediatrics 1998; 102: E 41.

Rey C, Los Arcos M, Concha A et al. Procalcitonin and C-reactive protein as markers of
systemic inflammatory response syndrome severity in critically ill children. Intensive Care
Med 2007; 33: 477 — 484.

Paradowski M, Szablewski M, Pigtas S. Zaburzenia biochemiczne w przebiegu zespolu
uogoélnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS) i1 sepsy. Cz. II. Laboratoryjne markery
wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu sepsy. Przegl. Epidemiol 2006; 60: 617 —
625.

Nijsten MW, Olinga P, The TH et al. Procalcitonin behaves as a fast responding acute phase
protein in vivo and in vitro. Crit Care Med 2000; 28: 458 — 461.

Dandona P, Nix D, Wilson MF et al. Procalcitonin increase after endotoxin injection in normal
subjects. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 1605 — 1608.

Hryckiewicz K, Juszczyk J, Samet A i wsp. Prokalcytonina jako marker diagnostyczny
zespotu uogodlnionej odpowiedzi zapalnej SIRS i posocznicy. Przegl Epidemiol 2006; 60: 7 —
15.

Chiesa C, Panero A, Rossi N et al. Reliability of procalcitonin concentrations for the diagnosis
of sepsis in critically ill neonates. Clin Infect Dis 1998; 26: 664 — 672.

Lépez Sastre JB, Pérez Solis D, Roqués Serradilla V et al. Procalcitonin is not sufficiently
reliable to be the sole marker of neonatal sepsis of nosocomial origin. BMC Pediatr 2006; 6:
16.

Carvalho PRA, Feldens L, Seitz EE. Prevalence of systemic inflammatory syndromes at a
tertiary pediatric intensive care unit. J Pediatr 2005; 81: 2 — 8.

Windyga J. Rozsiane krzepnigcie §rodnaczyniowe w przebiegu posocznicy: patofizjologia,
rozpoznawanie i leczenie. Anestezjologia Intensywna Terapia 2003; 36: 126 — 131.

Levi M. Current understanding of disseminated intravascular coagulation. Br J Haematol 2004;
124: 567 — 576.

Esmon CT. Inflammation and thrombosis. J Thromb Haemost 2003; 1: 1343 — 1348.

135



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Esmon CT. The interactions between inflammation and coagulation. Br J Haematol 2005; 131:
417 - 430.

Esmon CT. Role of coagulation inhibitors in inflammation. Thromb Haemost 2001; 86: 51 —
56.

Stouthard JML, Levi M, Hack CE et al. Interleukin-6 stimulates coagulation, not fibrinolysis,
in humans. Thromb Haemost 1996; 76: 738 — 742.

Van der Poll T, Buller HR, ten Cate H et al. Activation of coagulation after administration of
tumor necrosis factor to normal subjects. N Engl J Med 1990; 322: 1622 — 1627.

Horan JT, Francis CW. Fibrin degradation products, fibrin monomer and soluble fibrin in
disseminated intravascular coagulation. Semin Thromb Hemost. 2001; 27: 657 — 666.
Hamilton D, Harris MD, Foweraker J, Gresham GA. Waterhouse-Friderichsen syndrome as a
result of non-meningococcal infection. J Clin Pathol 2004; 57: 208 — 209.

Adem PV, Montgomery CP, Husain AN et al. Staphylococcus aureus Sepsis and the
Waterhouse—Friderichsen Syndrome in Children. N Engl J Med 2005; 353: 1245 — 1251.
Mammen EF. The haematological manifestations of sepsis. J Antimicrob Chemother 1998; 41:
17 - 24.

Francois B, Trimoreau F, Vignon P et al. Thrombocytopenia in the sepsis syndrome: role of
hemophagocytosis and macrophage colony-stimulating factor. Am J Med 1997; 103: 114 —
120.

Modanlou HD, Ortiz OB. Thrombocytopenia in neonatal infection. Clin Pediatr 1981; 20: 402
—407.

Mavrommatis AC, Theodoridis T, Orfanidou A et al. Coagulation system and platelets are
fully activated in uncomplicated sepsis. Crit Care Med 2000; 28: 451 — 457.

Levi M. Platelets in sepsis Hematology. 2005; 10: 129 — 131.

Shyamala KV, Subbalakshmi NK, Raghuveera K. Role of platelet count and CRP level in g
negative versus Gram positive bacterial sepsis in low birth weight neonates. Journal of
Chinese Clinical Medicine 2010; 5: 474 — 479.

Guida JD, Anette MK, Leef KH, McKenzie SE, Paul DA. Platelet Count and Sepsis in Very
Low Birth Weight Neonates: Is There an Organism-Specific Response? Pediatrics 2003, 111:
1411 - 1415.

Haeney MR. The role of the complement cascade in sepsis. J Antimicrob Chemother 1998; 41:
41 — 46.

Klaska I, Nowak JZ. Rola uktadu dopetniacza w fizjologii i patologii. Postepy Hig Med Dosw
2007; 61: 167 — 177.

Markiewski MM, DeAngelis RA, Lambris JD. Complexity of complement activation in sepsis.
J Cell Mol Med 2008; 12: 2245 — 2254,

136



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.
91.

92.
93.

94.

95.

96.

Stove S, Welte T, Wagner TO et al. Circulating complement proteins in patients with sepsis or
systemic inflammatory response syndrome. Clin Diagn Lab Immunol 1996: 3: 175 — 183.

Ram S, Lewis LA, Rice PA. Infections of people with complement deficiencies and patients
who have undergone splenectomy. Clin Microbiol Rev 2010; 23: 740 — 780.

Figueroa JE, Densen P. Infectious diseases associated with complement deficiencies. Clin
Microbiol Rev 1991; 4: 359 — 395.

Bhide SS. Recurrent meningitis in a family with C3 deficiency. Indian Pediatr 2006; 43: 269 —
270.

Grimnes G, Beckman H, Lappegidrd KT et al. Recurrent meningococcal sepsis in a
presumptive immunocompetent host shown to be complement C5 deficient-a case report.
APMIS 2011; 119: 479 — 484.

Matuschak GM, Henry KA, Johanns CA, Lechner AJ. Liver-lung interactions following
Escherichia coli bacteremic sepsis and secondary hepatic ischemia/reperfusion injury. Am J
Respir Crit Care Med 2001; 163: 1002 — 1009.

Dhainaut JF, Marin N, Mignon A, Vinsonneau C. Hepatic response to sepsis: interaction
between coagulation and inflammatory processes. Crit Care Med 2001; 29: 42 — 47.

Spapen H. Liver perfusion in sepsis, septic shock, and multiorgan failure. Anat Rec 2008; 291:
714 - 720.

Decker K. Biologically active products of stimulated liver macrophages (Kiipffer cells). Eur J
Biochem 1990; 192: 245 — 261.

Johnston DE. Special considerations in interpreting liver function tests. Am Fam Physician
1999; 59: 2223 — 2230.

Koskinas J, Gomatos IP, Tiniakos DG et al. Liver histology in ICU patients dying from sepsis:
a clinico-pathological study. World J Gastroenterol 2008; 14: 1389 — 1393.

Chand N, Sanyal AJ. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology 2007; 45: 230 — 241.

Freire KMS, Bresolin NL, Farah ACF et al. Acute kidney injury in children: incidence and
prognostic factors in critically ill patients. Rev Bras Ter Intensiva 2010; 22: 166 — 174.

Schrier RW, Wang W. Acute renal failure and sepsis. Engl J Med 2004; 351: 159 — 1609.
Zappitelli M. Epidemiology and diagnosis of acute Kidney injury. Semin Nephrol 2008; 28:
436 — 446.

Stapleton FB, Jones DP, Green RS. Acute renal failure in neonates: incidence, etiology and
outcome. Pediatr Nephrol 1987; 1: 314 — 320.

Akcan-Arikan A, Zappitelli M, Loftis LL et al. Modified RIFLE criteria in critically ill
children with acute kidney injury. Kidney Int 2007; 71: 1028 — 1035.

Chapman SJ, Khor CC, Vannberg FO et al. Genetic Polymorphisms and Invasive
Pneumococcal Disease. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 181 — 187.

137



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Sundararajan V, Korman T, Macisaac C et al. The microbiology and outcome of sepsis in
Victoria, Australia. Epidemiol Infect 2006; 134: 307 — 314.

D'Angio CT, McGowan KL, Baumgart S, St Geme J, Harris MC. Surface colonization with
coagulase-negative staphylococci in premature neonates. J Pediatr 1989; 114: 1029 — 1034.
Venkatesh MP, Placencia F, Weisman LE. Coagulase-Negative Staphylococcal Infections in
the Neonate and Child: An Update. Semin Pediatr Infect Dis 2006; 17: 120 — 127.

Chen CJ, Hsu KH, Lin TY. Factors Associated with Nasal Colonization of Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus among Healthy Children in Taiwan. J Clin Microbiol 2011,
49: 131 - 137.

Horowitz IN, Baorto E, Cirillo T, Davis J. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
colonization in a pediatric intensive care unit: Risk factors. Am J Infect Control 2012; 40: 118
—-122.

Hiramatsu K. Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus: a new model of antibiotic
resistance. Lancet Infect Dis 2001; 1: 147 — 155.

Lancefield RC. A serological differentiation of human and other groups of hemolytic
streptococci. J Exp Med 1933; 57: 571 — 595.

Martin JM, Green M, Barbadora KA, Wald ER. Group A Streptococci Among School-Aged
Children: Clinical Characteristics and the Carrier State. Pediatrics 2004; 114: 1212 — 1219.
Luca-Harari B, Ekelund K, van der Linden M et al. Clinical and Epidemiological Aspects of
Invasive Streptococcus pyogenes Infections in Denmark during 2003 and 2004. J Clin
Microbiol 2008; 46: 79 — 86.

Green NM, Zhang S, Porcella SF et al. Genome sequence of a serotype M28 strain of group a
streptococcus: potential new insights into puerperal sepsis and bacterial disease specificity. J
Infect Dis 2005; 192: 760 — 770.

Kociszewska-Najman B, Oslislo A, Szymusik |, Pietrzak B, Jabiry-Zieniewicz Z.
Srédporodowa profilaktyka zakazen paciorkowcami grupy B— doswiadczenia whasne. Ginekol
Pol 2010; 81: 913 — 917.

Verani JR, McGee L, Schrag SJ et al. Prevention of perinatal group B streptococcal disease--
revised guidelines from CDC, 2010. MMWR Recomm Rep 2010; 59: 1 — 36.

Kotarski J, Heczko PB, Lauterbach R, Niemiec T, Leszczynska-Gorzelak B. Rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace wykrywania nosicielstwa paciorkowcow
grupy B (GBS) u kobiet w cigzy i zapobiegania zakazeniom u noworodkow. Ginekol Pol 2008;
79: 221 - 223.

Kaczata M, Kopron K, Gmyrek J, Giedrys — Kalemba S. Kolonizacja (zakazenie) drog
oddechowych u chorych leczonych ambulatoryjnie w latach 2000-2005. Pol Merk Lek 2008;
141: 195 - 201.

138



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.
125.

126.

Cardozo DM, Nascimento-Carvalho CM, Andrade AL. Et al. Prevalence and risk factors for
nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae among adolescents. J Med Microbiol
2008; 57: 185 — 189.

Nuorti JP, Butler JC, Farley MM et al. Cigarette smoking and invasive pneumococcal disease.
Active Bacterial Core Surveillance Team. N Engl J Med 2000; 342: 681 — 699.

Levine OS, Farley M, Harrison LH et al. Risk factors for invasive pneumococcal disease in
children: a population-based case-control study in North America. Pediatrics 1999; 103: E 28.

Roger T, Froidevaux C, Le Roy D et al. Protection from lethal gram-negative bacterial sepsis
by targeting Toll-like receptor 4. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 106: 2348 — 2352.

Graham PL 3rd, Begg MD, Larson E et al. Risk factors for late onset gram-negative sepsis in
low birth weight infants hospitalized in the neonatal intensive care unit. Pediatr Infect Dis J
2006; 25: 113 - 117.

Skoczynska A, Kadtubowski M, Hryniewicz W. Zasady postgpowania w przypadku zakazen
osrodkowego uktadu nerwowego w przypadkach wywotanych przez N. meningitidis i inne
drobnoustroje. Warszawa, Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych
Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUN), GIS, 2004.

Faye A, Mariani-Kurkdjian P, Taha MK. Clinical Features and Outcome of Pediatric Neisseria
meningitidis Serogroup W135 Infection: A Report of 5 Cases. Clin Infect Dis 2004; 38: 1635
- 1637.

Pathan N, Faust SN, Levin M. Pathophysiology of meningococcal meningitis and septicaemia.
Arch Dis Child 2003; 88: 601 — 607.

Sikora JP, Chlebna-Sokét D, Kwiatkowska R, Sikora A. Etiologia i ocena ciezkosci
posocznicy u noworodkow i niemowlat w I kwartale zycia. Przegl Epidemiol 2008; 38: 273 —
2717.

Brito DV, von Dolinger EJ, Abdallah VO, Darini AL, Gontijo Filho PP. Two outbreaks of
mixed etiology associated with central venous catheters inserted by phlebotomy in critical
neonates. Braz J Infect Dis 2009; 13: 177 — 182.

Noble WC. Skin microbiology: coming of age. J Med Microbiol 1984; 17: 1 —12.

Costa SF, Miceli MH, Anaissie EJ. Mucosa or skin as source of coagulase-negative
staphylococcal bacteraemia? Lancet Infect Dis 2004; 4: 278 — 286.

Berg RD. Bacterial translocation from the gastrointestinal tract. Adv Exp Med Biol 1999; 473:
11-30.

Sheridan RL. Sepsis in pediatric burn patients. Pediatr Crit Care Med 2005; 6: 112 — 119.

Aas JA, Paster BJ, Stokes LN et al. Defining the Normal Bacterial Flora of the Oral Cavity. J
Clin Microbiol 2005; 43: 5721 — 5732.

Dibaise JK, Young RJ, Vanderhoof JA. Enteric microbial flora, bacterial overgrowth, and

short-bowel syndrome. Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 11 — 20.

139



127.
128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Berg RD. Bacterial translocation from the gastrointestinal tract. J Med 1992; 23: 217 — 244.
Kramer MS, Chalmers B, Hodnett ED et al. Promotion of Breastfeeding Intervention Trial
(PROBIT): a randomized trial in the Republic of Belarus. JAMA 2001; 285: 413 — 420.

Cope MB, Allison DB. Critical review of the World Health Organization's (WHO) 2007 report
on evidence of the long-term effects of breastfeeding: systematic reviews and meta-analysis
with respect to obesity. Obes Rev 2008; 9: 594 — 605.

Kotiw M, Zhang GW, Daggard G et al. Late-onset and recurrent neonatal Group B
streptococcal disease associated with breast-milk transmission. Pediatr Dev Pathol 2003; 6:
251 — 256.

Olvera WJ, Bondb DW, Boswellc TC, Watkinb SL. Neonatal group B streptococcal disease
associated with infected breast milk. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2000; 83: 48 — 49.
Widger J, O'Connell NH, Stack T. Breast milk causing neonatal sepsis and death. Clin
Microbiol Infect 2010; 16: 1796 — 1798.

Wang LY, Chen CT, Liu WH, Wang YH. Recurrent neonatal group B streptococcal disease
associated with infected breast milk. Clin Pediatr (Phila) 2007; 46: 547 — 549.

Robinson J. Colonization and infection of the respiratory tract: What do we know? Paediatr
Child Health 2004; 9: 21 - 24.

Watt JP, Wolfson LJ, O'Brien KL et al. Burden of disease caused by Haemophilus influenzae
type b in children younger than 5 years: global estimates. The Lancet 2009; 374: 903 — 911.
Ghaffer F, Friedland IR, McCrackern GH. Dynamics of nasopharyngeal colonization by
Streptococcus pneumoniae. Pediatr Infect Dis J 1999; 18: 638 — 646.

Hoberman A, Chao HP, Keller DM et al: Prevalence of urinary tract infection in febrile infants.
J Pediatr 1993; 123: 17 — 23.

Ronald A. The etiology of urinary tract infection: traditional and emerging pathogens. Dis
Mon 2003; 49: 71 — 82.

Langley JM. Defining urinary tract infection in the critically ill child. Pediatr Crit Care Med
2005; 6: 25 — 29.

Dellinger RP, Carlet JM, Masur H. Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of
severe sepsis and septic shock. Crit Care Med 2004; 32: 858 — 873.

Han YY, Carcillo JA, Dragotta MA. Early Reversal of Pediatric-Neonatal Septic Shock by
Community Physicians Is Associated With Improved Outcome. Pediatrics 2003; 112: 793 —
799.

Plusa T, Targowski T. Postepowanie u chorych na seps¢. Pol Merk Lek 2008; 24: 33 — 35.

So K, Fok T, Ng P, Wong W, Cheung K. Randomised controlled trial of colloid or crystalloid
in hypotensive preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1997; 76: 43 — 46.

Leaver S, Burke Gaffney A, Evans TW. Gram-positive and Gram-negative Sepsis: Two

Disease Entities? Yearbook of Intensive Care and Emergency Medicine 2008; 10: 395 — 403.

140



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Carcillo JA. Pediatric septic shock and multiple organ failure. Crit Care Clin 2003; 19: 413 —
440.

Bindl L, Buderus S, Dahlem P et al. Gender-based differences in children with sepsis and
ARDS: the ESPNIC ARDS Database Group. Intensive Care Med 2003; 29: 1770 — 1773.
Barrow RE, Przkora R, Hawkins HK et al. Mortality related to gender, age, sepsis, and
ethnicity in severely burned children. Shock 2005; 23: 485 — 487.

Militaru M, Martinovici D. Our experience in pediatric sepsis. Jurnalul Pediatrului 2005; 8: 26
—31.

Schréder J, Kahlke V, Staubach KH, Zabel P, Stiiber F. Gender differences in human sepsis.
Arch Surg 1998; 133: 1200 — 1205.

Adrie C, Azoulay E, Francais A et al. Influence of Gender on the Outcome of Severe Sepsis:
A Reappraisal. Chest 2007; 132: 1786 — 1793.

Angele MK, Frantz MC, Chaudry IH. Gender and sex hormones influence the response to
trauma and sepsis: potential therapeutic approaches. Clinics (Sao Paulo) 2006; 61: 479 — 488.
Watson RS, Carcillo JC. Scope and epidemiology of pediatric sepsis. Pediatr Crit Care Med
2005; 6: 3 - 5.

Pavare J, Grope |, Eihvalde L, Gardovska D. Diagnostic Markers for Identifying Sepsis in
Patients with Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS): A Prospective Study. BMC
Pediatrics 2009, 3: 1 - 7.

Oda K, Matsuo Y, Nagai K et al. Sepsis in children. Pediatrics International 2000; 42: 528 —
533.

Al-Hasan MN, Huskins WC, Lahr BD, Eckel-Passow JE, Baddour LM. Epidemiology and
outcome of Gram-negative bloodstream infection in children: a population-based study.
Epidemiol Infect 2011; 139: 791 — 796.

Khan MR, Maheshwari PK, Masood K, Qamar FN, Haque AU. Epidemiology and Outcome
of Sepsis in a Tertiary Care PICU of Pakistan. Indian J Pediatr In press 2012.

Levy I, Leibovici L, Drucker M et al. A prospective study of Gram-negative bacteremia in
children. Pediatr Infect Dis J 1996; 15: 117 — 122.

Kutko MC, Calarco MP, Flaherty MB et al. Mortality rates in pediatric septic shock with and
without multiple organ system failure. Pediatr Crit Care Med 2003; 4: 333 — 337.

Villegas D, Echandia CA. Factors associated with mortality through sepsis syndrome in
children 31 days to 14 years of age. Hospital Universitario del Valle, Cali. Colomb Med 2010;
41: 349 — 357.

Oliveira AP, Barata CH, Murta EF, Tavares-Murta BM. Comparative study of survivor and
nonsurvivor sepsis patients in a university hospital. Rev Soc Bras Med Trop 2008; 41: 50 — 54.
Previsdomini M, Gini M, Cerutti B, Dolina M, Perren A. Predictors of positive blood cultures

in critically ill patients: a retrospective evaluation. Croat Med J 2012; 53: 30 — 39.

141



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

Zaidi AK, Thaver D, Ali SA, Khan TA. Pathogens associated with sepsis in newborns and
young infants in developing countries. Pediatr Infect Dis J 2009; 28: 10 — 18.

Gray J, Gossain S, Morris K. Three-year survey of bacteremia and fungemia in a pediatric
intensive care unit. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 416 — 421.

Czaja AS, Zimmerman JJ, Nathens AB. Readmission and Late Mortality After Pediatric
Severe Sepsis. Pediatrics 2009; 123: 849 — 857.

Warner EA, Moldawer LL. Using innate immunity to characterize the host response to
microbial invasion in severe sepsis. Future Microbiol 2008; 3: 177 — 189.

Leclerc F, Leteurtre S, Duhamel A et al. Cumulative Influence of Organ Dysfunctions and
Septic State on Mortality of Critically Il Children. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 348
—353.

Proulx F, Fayon M, Farrell CA, Lacroix J, Gauthier M. Epidemiology of Sepsis and Multiple
Organ Dysfunction Syndrome in Children. Chest 1996; 109: 1033 — 1037.

Tantaledn JA, Leon RJ, Santos AA, Sanchez E. Multiple Organ Dysfunction Syndrome in
Children. Pediatr Crit Care Med 2003; 4: 181 — 185.

Opal SM, Cohen J. Clinical gram-positive sepsis: does it fundamentally differ from gram-
negative bacterial sepsis? Crit Care Med 1999; 27: 1608 — 1616.

Bone RC. Gram-negative sepsis: a dilemma of modern medicine. Clin Microbiol Rev 1993; 6:
57 - 68.

Watson RS, Linde-Zwirble WT, Lidicker J et al. The increasing burden of severe sepsis in US
children. Crit Care Med 2001; 29: 109 — 116.

DukeTD, Butt W, South M. Predictors of mortality and multiple organ failure in children with
sepsis. Intensive Care Med 1997; 23: 684 — 692.

Das I, Gray J. Enterococcal bacteremia in children: a review of seventy-five episodes in a
pediatric hospital. Pediatr Infect Dis J 1998; 17: 1154 — 1158.

Pulatova R. Etiological characteristics and clinical features of sepsis in early age children in
different variants of mediator imbalance of the immune system. MHSJ 2011; 7: 128 — 132.
Graves GR, Rhodes PG. Tachycardia as a sign of early onset neonatal sepsis. Pediatr Infect
Dis 1984; 3: 404 — 406.

Carcillo JA, Planquois JMS, Goldstein B Early Markers of Infection and Sepsis in Newborns
and Children Adv Sepsis 2006; 5: 118 — 125.

Rode H, Millar AJW, Argent A, Hudson D, Davies J. Meningococcal septicaemia and purpura
fulminans in children — surgical management and outcome: a 22 year review of 68 patients.
Primary Intention 2001; 9: 150 — 157.

Maat M, Buysse CMP, Emonts M et al. Improved survival of children with sepsis and purpura:
effects of age, gender, and era. Critical Care 2007; 11: 112 — 122.

142



179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

1809.

190.

191.

192.

193.

194.

Nielsen HE, Andersen EA, Andersen J et al. Diagnostic assessment of haemorrhagic rash and
fever. Arch Dis Child 2001; 85: 160 — 165.

Klinkhammer MD, Colletti JE. Pediatric myth: fever and petechiae. CJEM 2008; 10: 479 —
482.

Gorwitz RJ. A Review of Community-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Skin and Soft Tissue Infections. Pediatr Infect Dis J 2008; 27: 1 —7.

Gonzalez BE, Martinez-Aguilar G. Severe Staphylococcal Sepsis in Adolescents in the Era of
Community-Acquired Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus. Pediatrics 2005; 115: 642
— 648.

Fridkin SK, Hageman JC, Morrison M, Sanza LT. Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Disease in Three Communities. N Engl J Med 2005; 352: 1436 — 1444,

Fowler VG Jr, Sanders LL, Sexton DJ, Kong L, Marr KA,. Outcome of Staphylococcus aureus
bacteremia according to compliance with recommendations of infectious diseases specialists:
experience with 244 patients. Clin Infect Dis 1998; 27: 478 — 486.

Caksen H, Uziim K, Yiiksel S, Ustiinbas HB. Cutaneous manifestations in childhood
staphylococcal sepsis. J Dermatol 2002; 29: 43 — 45 .

Nimri LF, Rawashdeh M, Megdam MM. Bacteremia in children: etiologic agents, focal sites,
and risk factors. J Trop Pediatr 2001; 47: 356 — 360.

Winrow AP. Abdominal pain as an atypical presentation of Meningococcaemia. J Accid
Emerg Med 1999; 16: 227 — 229.

Loba-Jakubowska E, Frasunkiewicz J, Chlebna-Sokot D. Etiologia i przebieg kliniczny
zapalenia opon moézgowo — rdzeniowych u dzieci — obserwacje witasne. Przegl Epidemiol
2003; 57: 613 — 618.

Johri S, Gorthi SP, Anand AC. Meningococcal Meningitis. MJAFI 2005; 61: 369 — 374.
Shexnayder SM. Pediatric Septic Shock. Pediatr Rev 1999; 20: 303 — 307.

Santos LC, Simdes J, Severo M et al. Bacterial Meningitis in an Urban Area: Etiologic Study
and Prognostic Factors. Infection 2007; 35: 406 — 413.

Cha’vez-Bueno S, McCracken GH. Bacterial Meningitis in Children. Pediatr Clin N Am 2005;
52: 795 - 810.

Vandijck DM, Hoste EA, Blot Sl et al. Dynamics of C-reactive protein and white blood cell
count in critically ill patients with nosocomial Gram positive vs. Gram negative bacteremia: a
historical cohort study. BMC Infect Dis 2007; 7: 106 — 113.

Charles PE, Ladoire S et al. Serum procalcitonin elevation in critically ill patients at the onset
of bacteremia caused by either gram negative or gram positive bacteria. BMC Infect Dis 2008;
8: 38 - 46.

143



195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Sierra R, Rello J, Bailén MA et al. C-reactive protein used as an early indicator of infection in
patients with systemic inflammatory response syndrome. Intensive Care Med 2004; 30: 2038
— 2045.

Alexandraki I, Palacio C. Gram-negative versus Gram-positive bacteremia: what is more
alarmin(g)? Crit Care 2010; 14: 161 — 162.

Kordek A, Giedrys-Klaemba S, Pawlus B i wsp. Porownanie ilosciowej (LUMItest) i
potilosciowej (Brahms PCT—Q) metody oznaczania stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi
noworodkoéw. Adv Clin Exp Med 2004; 13: 945 — 948,

Meisner M, Brunkhorst FM, Reith HB et al. Clinical Experiences with a New
Semi—Quantitative Solid Phase Immunoassay for Rapid Measurement of Procalcitonin. Clin
Chem Lab Med 2000; 38: 989 — 995.

Mantadakis E, Tsalkidis A, Chatzimichael A. Thrombocytosis in childhood. Indian Pediatr
2008; 45: 669 — 677.

Akarsu S, Taskin E, Kilic M et al. The effects of different infectious organisms on platelet
counts and platelet indices in neonates with sepsis: is there an organism-specific response? J
Trop Pediatr 2005; 51: 388 — 391.

Denton A, Davis P. Extreme thrombocytosis in admissions to paediatric intensive care: no
requirement for treatment. Arch Dis Child 2007; 92: 515 — 516.

Bernard GR, Vincent J-L, Laterre P-F et al. Efficacy and safety of recombinant human
activated protein C for severe sepsis. N Engl J Med 2001; 344: 699 — 709.

Gando S, Kameue T, Nanzaki S, Nakanishi Y: Disseminated intravascular coagulation is a
frequent complication of systemic inflammatory syndrome. Thromb Haemost 1996; 75: 224 —
228.

Bone RC. Gram-positive organisms and sepsis. Arch Intern Med 1994; 154: 26 — 34.

Levi M, Cate HT. Disseminated intravascular coagulation. N Engl J Med 1999; 341: 586 —
592.

Lee KH, Hui KP, Tan WC. Thrombocytopenia in sepsis: a predictor of mortality in the
intensive care unit. Singapore Med J 1993; 34: 245 — 246.

Ebrahim GJ. Sepsis, septic shock and the systemic inflammatory response syndrome. J Trop
Pediatr 2011; 57: 77 — 79.

Khassawneh M, Khader Y, Abuqgtaish N. Clinical features of neonatal sepsis caused by
resistant Gram-negative bacteria. Pediatr Int 2009; 51: 332 — 336.

Bestati N, Leteurtre S, Duhamel A et al. Differences in organ dysfunctions between neonates
and older children: a prospective, observational, multicenter study. Crit Care 2010; 14: 202 —
211.

144



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Oliveira APV; Barata CH, Murta EFC, Tavares-Murta BM. Comparative study of survivor
and nonsurvivor sepsis patients in a university hospital. Rev Soc Bras Med Trop 2008; 41: 50
—54.

Hatherill M, Tibby SM, Turner C, Ratnavel N, Murdoch IA. Procalcitonin and cytokine levels:
relationship to organ failure and mortality in pediatric septic shock. Crit Care Med 2000; 28:
2591 — 2594,

Han Y'Y, Doughty LA, Kofos D et al. Procalcitonin is persistently increased among children
with poor outcome from bacterial sepsis. Pediatr Crit Care Med 2003; 4: 21 — 25.

Blanco Quirds A, Casado Flores J, Nieto Moro M et al. Meningococcal sepsis in pediatrics.
Parameters associated with poor outcome. An Pediatr (Barc) 2004; 61: 305 — 313.

Romagnoli C, Frezza S, Cingolani A et al. Plasma levels of interleukin-6 and interleukin-10 in
preterm neonates evaluated for sepsis. Eur J Pediatr 2001; 160: 345 — 350.

Lobo SM, Lobo FR, Bota DP et al. C-reactive protein levels correlate with mortality and organ
failure in critically ill patients. Chest 2003; 123: 2043 — 2049.

Agrawal S, Sachdev A, Gupta D, Chugh K. Platelet counts and outcome in the pediatric
intensive care unit. Indian J Crit Care Med 2008; 12: 102 — 108.

Khemani RG, Bart RD, Alonzo TA et al. Disseminated intravascular coagulation score is
associated with mortality for children with shock. Intensive Care Med 2009; 35: 327 — 333.
Mikkelsen ME, Miltiades AN, Gaieski DF et al. Serum lactate is associated with mortality in
severe sepsis independent of organ failure and shock. Crit Care Med 2009; 37: 1670 — 1677.
Jat KR, Jhamb U, Gupta VK. Serum lactate levels as the predictor of outcome in pediatric
septic shock. Indian J Crit Care Med 2011; 15: 102 — 107.

Noritomi DT, Soriano FG, Kellum JA et al. Metabolic acidosis in patients with severe sepsis
and septic shock: A longitudinal quantitative study. Crit Care Med 2009; 37: 2733 — 27309.

145



11. SPIS TABEL | RYCIN

SPIS TABEL
Nr Tytul
Tabela 1 Kryteria rozpoznania zespotu uogo6lnionej odpowiedzi zapalne;j.........
Tabela 2 Kryteria rozpoznania dysfunkcji narzadowej spowodowanej przez
POSOCZITICE . . v vt e ete ettt et e eteete et et aeeaeena s ensenaeeteenannenneaes
Tabela 3 Zakresy norm dla czynno$ci zyciowych i leukocytozy w odniesieniu do
WIEKU PACTENIOW . ... .e ettt e
Tabela 4 Skala RIFFLE w modyfikacji pediatrycznej wg Akcan — Arikan i wsp.
Tabela5  Zbior norm laboratoryjnych dla badan wykonywanych w Centralnym
Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu
Medycznego W POZNANIU........c.ovriri it
Tabela 6 Charakterystyka demograficzna pacjentow z badanych grup.............
Tabela 7 Charakterystyka demograficzna pacjentéw z badanych podgrup.........
Tabela 8 Czesto$§¢  wystgpowania zaburzen temperatury ciata w  badanych
POAGIUPACH. ...
Tabela9  Wystepowanie  zaburzen czestosci pracy serca w  badanych
POAGIUPACH. ...
Tabela 10  Czgsto$¢ wystepowania zaburzen pracy oddechowej w badanych
POAGIUPACH. ...
Tabela1l  Czesto$¢ wystgpowania zmian skornych w badanych podgrupach......
Tabela12  Czgsto$¢ wystepowania objawow ze strony przewodu pokarmowego w
badanych podgrupach...............cooiiiiiiiii
Tabela13  Czesto$¢  wystepowania  zaburzen neurologicznych ~w  badanych
POAGIUPACH. ..o
Tabela14  Czgsto$¢ wystepowania ZOMR w badanych podgrupach.................
Tabela 15  Zalezno$¢ miedzy ZOMR a SennoSCia.........oveveverinininiinnananannnnn.
Tabela 16  Zalezno$¢ miedzy ZOMR a rozdraznieniem...................cceevevnnnnnn.
Tabela1l7  Zalezno$¢ miedzy ZOMR a wystepowaniem drgawek....................
Tabela18 Wplyw ZOMR na wystepowanie zaburzen $wiadomosci.................
Tabela19  Czgstos¢  wystgpowania  poszczegdlnych — stopni  ciezkosci  sepsy
w badanych podgrupach ...
Tabela20  Sredni czas rozpoczecia leczenia pacjentow z badanych grup............
Tabela21  Sredni czas rozpoczecia leczenia pacjentéw z badanych podgrup.......
Tabela22  Czynniki etiologiczne sepsy wsrod pacjentow badanych..................
Tabela23  Czesto§¢  wystgpowania  dodatnich ~ wynikow  posiewow  krwi
w badanych podgrupach..............coiiiiiii
Tabela24  Wyniki badan molekularnych wsrod pacjentow z badanych podgrup. ..
Tabela25  Wplyw antybiotykoterapii ambulatoryjnej na wyniki badan posiewow
KIWIL o
Tabela 26  Ocena czgstosci wystgpowania potencjalnych wrot zakazenia w grupach i
badanych podgrupach.................coooiiiiii
Tabela 27  Czesto$¢ wystepowania zakazen drog oddechowych jako zrodta sepsy
w badanych podgrupach...............c.ooiiii
Tabela 28  Czesto$¢ wystepowania ropnego zapalenia ucha jako zrodla sepsy
w badanych podgrupach...............cooi
Tabela 29  Czestos¢ wystgpowania ZUM w badanych podgrupach...................
Tabela30  Zaleznos¢ miedzy ZUM a wystepowaniem wad uktadu moczowego...
Tabela31l  Czesto$¢ wystepowania ZUM jako zrédta sepsy w  badanych
POAGIUPACH. ... i e
Tabela32  Czestos¢ wystgpowania zakazen w obrebie jamy brzusznej jako zrodta sepsy

Strona
7
147
149
25

150
44
45

49
51

53
55

57

59
61
62
63
63
63

65
66
67
68

69
71

72
73
75
77
78
79

80

146



Tabela 33
Tabela 34
Tabela 35
Tabela 36
Tabela 37
Tabela 38
Tabela 39
Tabela 40
Tabela 41
Tabela 42
Tabela 43
Tabela 44
Tabela 45

Tabela 46

SPISRYCIN

Nr

Rycina 1
Rycina 2
Rycina 3
Rycina 4
Rycina 5
Rycina 6
Rycina 7
Rycina 8
Rycina 9
Rycina 10
Rycina 11
Rycina 12
Rycina 13
Rycina 14
Rycina 15
Rycina 16
Rycina 17
Rycina 18
Rycina 19
Rycina 20
Rycina 21

w badanych podgrupach...................o

Czestos¢ wystepowania zakazen skory jako zrodla sepsy w badanych
POAGIUPACH. ... et
Czgstos¢ wystgpowania zakazen pokarmu kobiecego jako zrodla sepsy w
badanych podgrupach...............cooiiiiiiii

Srednie wartosci WBC w kolejnych dobach badania w badanych
OIUPACK. .. e
Srednie wartosci WBC w kolejnych dobach badania w badanych
POAGIUPACH. ...
Przedzialy stezen PCT w kolejnych dobach badania w badanych
OPUPACK. .
Przedziaty stezen PCT w kolejnych dobach badania w badanych
POAGIUPACH. ... et
Srednie wartosci stezeh CRP w kolejnych dobach badania w badanych
OPUPACK. .
Srednie  wartoéci  stezeh CRP w  kolejnych  dobach  badania
w badanych podgrupach...............coooiiii
Srednie wartosci PLT w Kkolejnych dobach badania w badanych
OPUPACK . .
Srednie wartosci PLT w kolejnych dobach badania w badanych
POAGIUPACH. ... e
Srednie warto$ci wybranych parametrow laboratoryjnych w badanych
OIUPACK. .. e e
Srednie warto$ci wybranych parametréw laboratoryjnych w badanych
POAGIUPACH. ...
Czestos¢  wystgpowania  dysfunkcji  narzadowej w  badanych
POAGIUPACH. ... e e
Poréwnanie wybranych parametrow laboratoryjnych wsréd pacjentéw
zmartych i wyleczonych.............oi

Tytul

Rozktad grup wiekowych w populacji badanej.............................
Rozktad i liczebnos$¢ badanych grup..............coooiiiiiiiiiii,
Rozktad i liczebnos$¢ podgrup w grupie 1........cooovviviiiiiiiiininninnn,
Rozktad i liczebnos$¢ podgrup w grupie 2.......covevviviiiiniinninnannannn,
Tlosciowy rozktad ptci dzieciw grupie 1.........covviiiiiiiiiniiinnn,
Ilosciowy rozktad ptci dzieCiw grupie 2...........oovveiiiiiiinininnn.
Srednia wieku dzieci w badanych grupach...................c....ccooee.
Liczebno$¢ chorych ptci meskiej w badanych podgrupach...............
Liczebno$¢ chorych pici zenskiej w badanych podgrupach...............
Srednia wieku dzieci w badanych podgrupach..............................
Wystepowanie chorob przewlektych wsrod dzieci badanych.............
Zaburzenia temperatury ciata w badanych grupach........................
Zaburzenia temperatury ciata w badanych podgrupach....................
Zaburzenia czestosci pracy serca w badanych grupach....................
Zaburzenia czgstosci pracy serca w badanych podgrupach...............
Zaburzenia czestosci pracy oddechowej w badanych grupach............
Zaburzenia czestosci pracy oddechowej w badanych podgrupach.......
Zmiany skorne w badanych grupach................c.ooo
Zmiany skorne w badanych podgrupach...............cooooeviiiiiiin
Objawy ze strony przewodu pokarmowego w badanych grupach........
Objawy ze strony przewodu pokarmowego w badanych podgrupach...

82
83
85
87
89
90
91
92
93
95
96
99
100
102

108

43
43
44
44
45
45
46
46
46
47
47
48
49
50
51
52
53
54
55
S7
58

147



Rycina 22
Rycina 23
Rycina 24
Rycina 25
Rycina 26
Rycina 27
Rycina 28
Rycina 29
Rycina 30
Rycina 31
Rycina 32
Rycina 33
Rycina 34

Rycina 35
Rycina 36

Rycina 37
Rycina 38

Rycina 39
Rycina 40
Rycina 41
Rycina 42
Rycina 43

Rycina 44

Rycina 45
Rycina 46
Rycina 47
Rycina 48

Rycina 49
Rycina 50
Rycina 51
Rycina 52

Rycina 53
Rycina 54
Rycina 55

Rycina 56
Rycina 57

Rycina 58
Rycina 59
Rycina 60
Rycina 61
Rycina 62
Rycina 63

Zaburzenia neurologiczne w badanych grupach............................
Zaburzenia neurologiczne w badanych podgrupach........................
ZOMR w badanych grupach..........ccoooviiiiiiiii e
ZOMR w badanych podgrupach .............cooviiiiiiiiiiiiie
Klasyfikacja cigzkosci sepsy w badanych grupach.........................
Klasyfikacja cigzkosci sepsy w badanych podgrupach.....................

Czas trwania objawow choroby w badanych grupach.....................

Czas trwania objawow choroby w badanych podgrupach.................
Wyniki posiewow krwi w badanych grupach...............................
Wyniki posiewoéw krwi w badanych podgrupach...........................
Wyniki badan molekularnych w badanych grupach........................
Wynki badan molekularnych w badanych podgrupach....................
Wplyw antybiotykoterapii ambulatoryjnej na wyniki badan posiewoéw
KIWIL ¢
Zakazenia drog oddechowych jako zrodto sepsy w badanych grupach..
Zakazenia drog oddechowych jako zrodto sepsy w badanych
POAGIUPACK. ...\t
Ropne zapalenie ucha $rodkowego jako zrodlo sepsy w badanych
OPUPACK. ..
Ropne zapalenie ucha srodkowego jako zrodlo sepsy w badanych
POAGIUPACK .. .ot

ZUM w badanych grupach. ..o

ZUM w badanych podgrupach..............cooiiiiiiiiiiiiiiiieenes

ZUM jako zrédto sepsy w badanych grupach...................ooonl.

ZUM jako zrodto sepsy w badanych podgrupach...........................
Zakazenia w obrgbie jamy brzusznej jako zrodto sepsy w badanych
OPUPACK. .. e
Zakazenia w obrebie jamy brzusznej jako zrodto sepsy w badanych
POAGIUPACK. ...
Zakazenia w obrebie skory jako zrodto sepsy w badanych grupach.....
Zakazenia w obrebie skory jako zrodto sepsy w badanych podgrupach
Zakazenia pokarmu kobiecego jako zrodto sepsy w badanych grupach
Zakazenia pokarmu kobiecego jako zrodlo sepsy w  badanych
POAGIUPACK. ...t
Odchylenia w liczbie WBC w pierwszej dobie hospitalizacji w badanych
OrUPACK. ..

Zmienno$¢ $rednich wartoéci leukocytozy w czasie w badanych
OPUPACK. ..o
Odchylenia w liczhie WBC w pierwszej dobie hospitalizacji
w badanych podgrupach.................ooiiii
Zmienno$¢ $rednich wartoéci leukocytozy W czasie w badanych
POAGIUPACK. ...
Zmiennos¢ $rednich wartosci CRP w czasie w badanych grupach......
Zmienno$¢ srednich wartosci CRP w czasie w badanych podgrupach..
Odchylenia w liczbie PLT w pierwszej dobie hospitalizacji w badanych
OrUPACK. ..o

Zmienno$¢ srednich wartosci PLT w czasie w badanych grupach.......
Odchylenia w liczbie PLT w pierwszej obie hospitalizacji
w badanych podgrupach.................ooiiii
Zmienno$¢ srednich wartosci PLT w czasie w badanych podgrupach...
Wystepowanie DIC w badanych grupach..........................
Wystepowanie DIC w badanych podgrupach......................o.eei
Zaburzenia narzadowe w badanych grupach......................c.ooeei
Zaburzenia narzgdowe w badanych podgrupach............................
Procentowy rozktad chorych z grupy 1 z rézng liczbg zajetych

59
60
61
62
64
65
66
67
69
70
71
72

73
74

75
76
77
78
78
80
80
81
82
83
84
85
86
87
88
88
89

92
93

148



Rycina 64
Rycina 65
Rycina 66
Rycina 67
Rycina 68

Rycina 69
Rycina 70

Rycina 71
Rycina 72

Rycina 73

Rycina 74
Rycina 75

Rycina 76
Rycina 77

Rycina 78

Rycina 79

Rycina 80

Rycina 81

Rycina 82

F 0T 0 722 Y6 [0 )
Procentowy rozktad chorych z grupy 2 z r6zna liczba zajetych

0T 7216 [0
Procentowy rozktad chorych z podgrupy A z r6zng liczbg zajetych

J0E:1 72216 [0 OO
Procentowy rozktad chorych z podgrupy B z r6zng liczba zajetych

0T 7216 (61
Procentowy rozktad chorych z podgrupy C z r6zng liczba zajgtych

J0E1 772216 [0 )OO
Procentowy rozktad chorych z podgrupy D z r6zna liczba zajetych

J0E:1 772216 [0 O
Zaburzenia pracy serca wsrod pacjentow zmartych i wyleczonych
Zaburzenia czestosci oddechu wérod pacjentéw zmartych i

WYIECZONYCh. ...
Objawy neurologiczne wsrdd pacjentow zmartych i wyleczonych......
Klasyfikacja ciezko$ci sepsy wsrod pacjentoéw zmartych i

WYIECZONYCH. ...
Zmienno$¢ wartosci PLT w czasie wsrdd dzieci zmartych i

WYIECZONYCh. ...
Zaburzenia narzagdowe wsrod pacjentdw zmartych i wyleczonych......
Procentowy rozktad chorych zmartych z r6zna liczbg zajetych

NATZGAOW . ..ttt et
Procentowy rozktad chorych wyleczonych z r6zng liczba zajetych

LT 72,16 (01
Zmiany zakrzepowo — zatorowe skory u dziecka 6 — letniego w przebiegu
SEPSY MENINGOKOKOWE] ... ..t
Demarkacja zmian martwiczych okolicy posladkéw powstatych na tle zmian
zakrzepowo — zatorowych u dziecka 20 — miesigcznego w przebiegu sepsy
MENINGOKOKOWE] . ...t e e
Spetzajace zmiany pgcherzowe i nadzerki okolicy konczyny gorne;j
prawej powstate w przebiegu gronkowcowego ztuszczajacego
zapalenia skory i sepsy o etiologii Staphylococcus aureus u
dziewczynki 3 — 1etnie]........cooiviii
Zapalenie ko$ci tonowej i kulszowej lewej ze zmianami osteolitycznymi u
chlopca 4,5 — letniego w przebiegu sepsy o etiologii Staphylococcus aureus.
Zmiany malacyjne w obrebie ptatow czotowych, ciemieniowych,
skroniowych i potylicznego lewego mézgu u chtopca 6 — miesiecznego w

przebiegu sepsy, ZOMR i zapalenia mézgu o etiologii Salmonella enteritidis.

Rozlegle nacieczenie migzszu prawego ptuca z bronchogramem
powietrznym u dziewczynki 6 — letniej w przebiegu sepsy o etiologii
StreptoCOCCUS PNEUMONIAE. .. .. ..vieee et

103

103

103

103

104

104
105

106
106

107

109
110

110

110

111

111

112

112

113

113

149



12. ZALACZNIKI

Zalacznik nr 1

Tabela 2. Kryteria rozpoznania dysfunkcji narzadowej spowodowanej przez posocznice. /na

podstawie opracowania Goldsteina i wsp [5]/

Dysfunkcja narzadowa spowodowana przez posocznice

A. Uklad krazenia

Pomimo wtasciwej dozylnej podazy plynéw (>40ml/kg ptyndéw izotonicznych w ciggu
godziny):
Hipotensja < 5 centyla dla wieku lub skurczowe ci$nienie t¢tnicze < 2 SD ponizej normy dla
wieku

lub
Potrzeba podawania lekow wazokonstrykcyjnych w celu podtrzymania cis$nienia t¢tniczego
(dopamina > 5pg/kg/min lub dobutamina, epinefryna, norepinefryna w kazdej dawce)

lub
2 sposrod ponizszych

e Niewyjasniona kwasica metaboliczna z BE > - 5,0 mEq/I

e Stezenie mleczanow we krwi tetniczej dwukrotnie przekraczajace gorng

wartos¢ referencyjng
e Oliguria z diureza < 0,5ml/kg/h
e Przedluzony czas powrotu kapilarnego > 5 sek

e Roznica temperatur powierzchownej i gltgbokiej > 3°C

B. Uklad oddechowy

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej okreslony przez PaO, / FiO; < 300 mmHg przy
braku siniczej wady serca lub wczesniej istniejgcej choroby ptuc

Lub

Wzrost PaCO; o 20mmHg w stosunku do warto$ci wyj$ciowej

Lub
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Potrzeba tlenoterapii > 50% FiO, dla utrzymania saturacji > 92%
Lub

Potrzeba prowadzenia wentylacji mechanicznej

C. Uklad nerkowy

Poziom CREA w osoczu dwukrotnie wyzszy od wartosci prawidlowej dla wieku lub

dwukrotny wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej

D. Uklad hematologiczny

Liczba PLT < 80 000/mm® lub zmniejszenie PLT 0 50% w poréwnaniu z najwyzsza
warto$cig stwierdzong w poprzednich 3 dniach (dla pacjentéw z przewlektymi chorobami
hematologicznymi lub onkologicznymi)

lub

INR > 2

E. Watroba

Bilirubina catkowita > 4mg/dl (nie dotyczy noworodkow)
lub
wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej dwukrotnie powyzej wartosci prawidtowej dla

wieku

F. OUN

Spigczka < 11 punktéw w zmodyfikowanej skali Glasgow lub ostro wystepujace zmiany
Swiadomosci z obnizeniem wskaznika $pigczki wg Glasgow > 3 punktow od warto$ci

wyjsciowej
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Zalacznik nr 2

Tabela 3. Zakresy norm dla czynno$ci zyciowych i leukocytozy w odniesieniu do wieku

pacjentéw. /na podstawie opracowania Goldsteina i wsp [5]/

Czynno$¢ pracy serca

Grupa (uderzef/min) Czestosé Liczba Cis$nienie
WiekoF\)/va oddechow leukocytow skurczowe
Tachykardia Bradykardia (oddechéw/min) (x10*/mm) (mmHg)
odn 1 > 180 <100 > 50 >34 <65
ydzien
! (vdzien - > 180 < 100 > 40 >195lub<5 <75
miesiac
1 miesiac - > 180 <90 >34 >175lub<5 <100
rok
2-5lat > 140 nie dotyczy > 22 >155Ilub<6 <94
612 lat > 130 nie dotyczy > 18 >135Ilub<45 <105
13 -<18 lat > 110 nie dotyczy >14 >111lub<45 <117
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Zalacznik nr 3

Tabela 5. Zbioér norm laboratoryjnych dla badan wykonywanych w Centralnym Laboratorium
Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Parametr Skroét Jedno Metoda Wartosc.l
- stka referencyjne
Wiek Norma
Hematologia
7 dni—12 4-20
mcy
Leukocyty WBC | x 10%ul analizator SYSMEX XT 2000i 2 — 6 rok 45-13
7 — 12 rok 4-12
> 12 roku 4-10
Plytki krwi PLT x 10°/ul analizator SYSMEX XT 2000i 150 — 400
Odczyn . do 6 mca 11-22
Biernacziego OB. mm/h grawimetryczna >6 mca 3°15
Koagulologia
1-3 mcy 110 - 380
Fibrynogen fibr mg/dI koagulologiczna 4 — 6 mecy 120 -390
> 6 mcy 180 — 350
D - dimery d—dim ug/l immunoturbidymetryczna 550
. 1-3 mcy 24 - 50
CZT(S :fa}gllnowo | APTT sek koagulologiczna 4 — 6 mcy 2743
eralinowy >6 mey 2536
Biochemia
Biatko C — CRP mg/dI immunoturbidymetryczna <05
reaktywne
Glukoza GLU mg/dI enzymatyczna kolorymetryczna 59 - 101
E’:l'l:sz'irt]; T - bil mg/dI kolorymetryczna 0,18 -1,23
1 mc—1rok 0,2-04
Kreatynina CREA mg/dI enzymatyczna 1-10 lat 0,2-0,7
11 -18 lat 05-1,0
6 dni— 6 <60
mcy
. 7—12 mcy <57
Aminotransferaza | ) U/ kinetyczna 1-3lat <39
alaninowa
4 -6 lat <29
712 lat <39
13 -17 lat 8<26 <23
6 dni—6 <77
mcy
. 7—12 mecy <82
Aaglgggﬁnr}zfsg\iz; AST u/l kinetyczna 1-3lat <48
4 -6 lat <36
712 lat < 47
13-17lat | &<29 Q<25
Gazometria
pH potencjometria 7,35-7,45
Preznos$é tlenu pO2 mmHg potencjometria 83 -108
dwuﬂ?ﬁ?ﬁ:ggla pCO2 mmHg potencjometria 35-48
Niedobér zasad BE mmol/| potencjometria (-)2,0 - (+)3,0

Bialka
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Biatko

komplementu C3 C3 mg/dI immunonefelometryczna 90 — 210
Bialko .
komplementu C4 C4 mg/dI immunonefelometryczna 10— 40
Prokalcytonina PCT ng/ml polilosciowy test <0,5

immunochromatograficzny
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