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Ievads

Antibakteriala terapija berniem ir loti izplatita visa pasaulg, turklat antibiotikas ir viens no biezak
izrakstitajiem medikamentiem pediatrija [ Youngster et al, 2017]. ArT Latvija antibiotikas ir biezi
noziméts medikaments dazadu infekciju arstésana. Piem&ram, 2024.gada Latvija izrakstitas
antibiotiku devas bija 0.024/DDD (defin&to dienas devu) /1000 iedzivotajiem diena [ZVA, 2024].

Tomeér antibakteriala terapija var radit nevélamas blakusparadibas. Viens no biezakajiem
sarezgTjumiem ir antibiotiku izraisita caureja (AIC), kas sastopama lidz pat 20-30%
hospitalizéto bérnu péc antibiotiku kursa [Kaya et al, 2023]. Primaraja apriipé AIC sastopama
apméram 3-23% bérnu [Turck et al, 2003].

Arvien vairak petijumu pierada, ka antibakteriala terapija berniba var€tu bt saistita ar ilgtermina
veselibas riskiem, tostarp aptaukosanos, ka arT alergisku un autoiminu slimibu attistibu [Duong et
al, 2022]. Viens no iesp&jamajiem $o izmainu patogenétiskajiem mehanismiem ir antibiotiku
raditas izmainas zarnu mikrobiota, kas samazina tas daudzveidibu un ietekm& metabolitu,
piem&ram, 1so k&zu taukskabju razoSanu [Korpela et al, 2016].

Tadel svarigi pieverst uzmanibu atbildigai antibakterialai terapijai, ka ar1 pieradijumos balstitai

probiotiku lieto§anai, lai noveérstu gan tadu nevélamu blakusparadibu ka AIC, gan ilglaicigas
izmainas zarnu trakta mikrobiota.

Zarnu mikrobiotas izmainas pec antibakterialas terapijas

Antibakterialas terapijas ietekme uz zarnu mikrobiotu bérniem ir sarezgita— ta izraisa straujas
izmainas mikrobiotas sastava terapijas laika un 1si péc tas [Zimmermann et al, 2019]. Lai gan
veseligai mikrobiotai ir tendence atjaunoties, izmainas bakteriju sastava var saglabaties vairakas
nedé€las vai pat méneSus péc terapijas.

Sistematiskos parskatos [Wurm et al, 2024] par galvenajam zarnu mikrobiotas izmainam péc
antibakterialas terapijas secinats, ka antibakteriala terapija parsvara izraisa:

o mikrobiotas daudzveidibas samazinasanos,

e anaerobo domingjoSo dzimtu (ipasi Bifidobacteriaceae un Lachnospiraceae) patsvara
kritumu,

o Enterobacteriaceae relativa Tpatsvara palielinasanos,
o T1so k&zu taukskabju producgjosu sugu samazinasanos,
e izmainas Zultsskabju metabolisma.
Galvenas izmainas baktériju dzimutu relativaja daudzuma pieauguso populacija paraditas tabula

1. S1s izmainas saistitas ar paaugstinatu oporttinistu (piem., CLdifficile) kolonizacijas risku un
iespgjamu ilgtermina ietekmi uz vielmainu un imiinsistému.
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Tabula Nr. 1. Galvenas zarnu mikrobiotas izmainas péc AB terapijas [Gudra et al, 2025;
Wurm et al, 2024]

Bakteriju dzimta Izmainas pec AB terapijas

Bifidobacteriaceae | samazinas (dalgja atjaunoSanas péc 1 meén.)

Lachnospiraceae | samazinas (nelielas svarstibas, bez nozimigam
atSkiribam)

Lactobacillus | samazinas (dalgja atjaunoSanas péc 1 mén.)

Coriobacteriaceae | butisks kritums pirmaja nedéla

Enterobacteriaceae 1 relativs pieaugums (ipasi bérniem ar caureju zemaks
péc 1 meén.)

Prevotellaceae 1 augstaks limenis b&rniem ar caureju pirmaja nedéla

Acidaminococcaceae 1 palielinas péc 1 ménesa (noturigas parmainas)

Veillonellaceae 1 palielinas p&c 1 ménesa (noturigas parmainas)

Lidzigas izmainas p&c antibakterialas terapijas raksturigas arT bérnu vecuma. Sistematiska
parskata par primaraja apriipé visbiezak izmantoto antibiotiku ietekmi uz zarnu trakta
mikrobiotu, ka arT petijuma par antibakterialas terapijas ietekmi uz mikrobiotu bérniem Latvija
konstatétas Sadas izmainas [Gudra et al, 2025; Wurm et al, 2024]:

o antibiotiku kurss bérniem izraisa straujakas un izteiktakas mikrobiotas svarstibas
neka pieaugusajiem,

e samazinas Bifidobacterium un Lactobacillus dzimtu relativais daudzums,
o piecaug Proteobacteria (piem., Enterobacteriaceae) relativais daudzums,

o mikrobiotas atjaunoSanas ir nepilniga pat péc vairakam nedelam.
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Tatad antibakteriala terapija bérniem izraisa strauju labvéligo anaerobo bakteriju kritumu,
kas kombinajas ar oportiinistisku baktériju relativa ipatsvara pieaugumu. Bérniem ar skidru
vedera izeju noverotas ar1 specifiskas taksonomiskas Ipatnibas (zemaks Enterobacteriaceae
relativais daudzums p&c meénesa; augstaks Prevotellaceae relativais daudzums peéc nedglas).

Parsvara zarnu trakta mikrobiotas atjauno$anas ménesa laika p&c terapijas ir nepilniga,
sistematiskaja parskata konstatéts Bifidobacterium samazinajums pat 2—6 ménesus péc AB
terapijas [Zimmermann et al, 2019; Wurm et al, 2024]. Turklat agrina vecuma §1s svarstibas var
but kliniski nozimigas. Atseviski autori norada, ka atkartoti antibiotiku kursi var atstat noturigas
nobides mikrobiota, kas, iesp&jams, saistitas ar metabolu un autoimiinu slimibu attistibu vélak
[6;14].

Antibiotiku izraisita caureja: definicija

Antibiotiku izraisita caureja ir viena no biezakajam izmainitas zarnu mikrobiotas izpausmeém.

Antibiotiku izraisita caureja (AIC) tiek definéta ka mikstas vai Skidras konsistences
vedera izeja vismaz >3 reizes diennaktl un vismaz divas dienas péc kartas, kas
sakas antibiotiku lietoSanas laika vai 68 nedelu laika péc to partrauksanas, ja nav
konstatéts cits caurejas iemesls [McFarland et al, 2008].

Antibiotiku izraisitas caurejas patogenéze

Antibiotiku izraisitas caurejas patogenéze nav pilniba noskaidrota, tomér galvena loma ir zarnu
trakta mikrobiotas disregulacijai un kolonizacijas rezistences zudumam [McFarland et al,
2008; Sekirov et al, 2010].

o Normalas mikrobiotas disregulacija [Agus et al, 2021; Sekirov et al, 2010]. :
antibiotiku ietekm@ samazinas bakteriju daudzveidiba un mainas to metabolo funkciju
lidzsvars. Tas ietver:

o T1so k&zu taukskabju (etikskabes, propionskabes, sviestskabes) samazinasanos, kas
fiziologiski nodro$ina enterocitu trofiku, osmotisko lidzsvaru un tidens/Na*
absorbciju;

o zultsskabju metabolisma trauc€jumus (1 primaras, | sekundaras zultsskabes), kas
stimule CI. difficile sporu vairo$anos;

o samazinatu vitaminu un citu mikrobiotas metabolitu biosintgzi.

o Kolonizacijas rezistence: samazinas normalas zarnu mikrobiotas sp&ja ierobezot
patogénu augSanu. Tas ietver:
o konkurenci ar patog€niem par baribas vielam;
o baktericinu un toksinu degrad€josu proteazu producéSanu;
o patogeénu adh€zijas un toksinu receptoru blok&Sanu.
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So mehanismu kopums veicina oportinistisku bakteriju (piem., CL difficile) savairo$anos un
caurejas attistibu.

Antibiotiku izraisitas caurejas kliniskas izpausmes

Galvena antibiotiku izraisitas caurejas (AIC) kliniska pazime ir atkartota Skidras vai mikstas
konsistences veédera izeja vismaz >3 reizes diennakti, kas ilgst vismaz divas dienas p&c kartas
[McFarland et al, 2008].

AIC var izpausties dazadas kliniskas formas.:

e Nekomplicéta caureja - Skidra vai mikstas konsistences védera izeja vismaz 3 reizes
diennakti vismaz divas dienas péc kartas, parasti ilgst 1-7 dienas (vid&ji 2,6 dienas).

e Antibiotiku izraisits kolits (Al kolits) — izteiktaka caureja, ko pavada védersapes, drudzis,
hipoalbuminémija, leikocitoze. Kolonoskopija novérojama erit€ma un tiiska, bet bez
pseidomembranu veidoSanas.

e Pseidomembranozs kolits - smaga AIC foma, kas gandriz vienmér saistita
ar Cl.difficile infekciju.

Péc slimibas gaitas:

e Prolongéta gaita: caureja ilgst ilgak par 1-3 nedélam. Simptomi: idenaina caureja (90—
95% gadijumu), védersapes, drudzis, leikocitoze; retak — vemSana. Biezak veéro bérniem
ar komlikacijam uz hospitalizacijas fona.

e Rekurenta AIC — atkartota caureja, visbiezak péc C. difficile infekcijas.

Péc paradisanas laika:

e Agrina AIC - sakas antibiotiku terapijas laika.
e Velina (novelota) sakums — sakas 2—8 ned€las péc antibakterialas terapijas

partrauksSanas.
AIC
|
| | |
Je Je 4
Kliniskas Slimibas Paradisanas
formas gaita laiks
— Nekomplicéta - Prolongéta - Agrina
— AI kolits — Rekurenta — Welina
- PMK
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Shéma Nr. 2. AIC klinisko izpausmju iedalijums

P&tijumos konstatéts, ka berniem vidg&jais caurejas sakSanas laiks ir 2,3 £ 1,1 diena no
antibiotiku uzsaks$anas; tikai 8% gadijumu simptomi paradijas vairak ka 15 dienas péc terapijas
beigam. PMK parasti attistas pirmaja nedéla, bet 40% gadijumu — velak, pat 2—8 ned&las pec
antibiotiku kursa [Kaya et al, 2023; McFarland et al, 2008].

Antibiotiku izraisitas caurejas riska faktori

Antibiotiku izraisitas caurejas (AIC) attistibu nosaka vairaki faktori, kas saistiti ar pasu
antibiotikas veidu, pacienta individualajam Tpatnibam un arst€Sanas apstakliem [Kaya et al,
2023; McFarland et al, 2008; Turck et al, 2003].

1. Ar antibiotiku veidu saistitie faktori

e Antibiotiku veids. Lai gan AIC var izraisit jebkuras antibiotikas, risks ir lielaks, lietojot
plasa spektra preparatus, Ipasi aminopenicilinius (ar/bez
klavulanskabes), cefalosporinus un klindamicinu.

o Pediatriskiem pacientiem biezakie AIC c€loni: amoksicilins/klavulanskabe (23%),
penicilins A (11%), eritromicins (16%).

o Darbibas spektrs. Plasa spektra antibiotikas izjauc anaerobo mikrobiotu, samazina 150
kézu taukskabju limeni un veicina disbiozi. Saura spektra antibakteriali preparati izraisa
AIC retak.

e Absorbcija. Antibiotikas, kas slikti absorb€jas vai izdalas ar zulti (klindamicins,
cefiksims, ceftriaksons, cefoperazons), biezak izraisa AIC. Savukart labi absorb&josas
(pieméram, doksiciklins, cefaclor) — retak izraisa AIC.

o Terapijas ilgums. AIC risks biitiski pieaug, ja antibiotiku lietoSanas ilgums ir vairak ka3
dienas.

2. Pacienta faktori

e Vecums: visbiezak AIC rodas zidainiem un pirmsskolas vecuma bérniem, un
pieaugusSajiem virs 50 gadu vecuma.

o leprieksgjas AIC epizodes anamnéze.

o Komorbiditate: hroniskas slimibas, imiinsupresija.

o Samazinata imiinsisteémas atbildes reakcija.

3. ArstéSanas un apriipes faktori

o Hospitalizacija, 1pasi ilgstosa.

o Nazogastralas zondes izmantoSana, enterala baroSana.
o Citotoksisku un imiinsupresivu medikamentu lietoSana.
e Antacidu un protonu siikna inhibitoru lietoSana.
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4. Etiologiskie agenti

Lielaka dala AIC gadijumu saistiti ar CL difficile. Tome@r iesp&jami ari citi patogéni: Klebsiella
oxytoca, Staphylococcus aureus, Candida albicans, retak — Campylobacter jejuni, virusi.

So riska faktoru izvértésana ir biitiska, pienemot lémumu par probiotiku profilaktisku lieto§anu
un antibakterialas terapijas taktikas izveli.

Tabula Nr. 2. Antibiotiku izraisitas caurejas riska faktori

Faktors

Augsts risks

Zems risks

Antibiotiku veids

Plasa spektra (aminopenicilini +
klavulanskabe, cefalosporini,
klindamicins)

Saura spektra

Antibiotiku absorbcija

Slikti absorbgjas vai izdalas ar
zulti (klindamicins, cefikstms,
ceftriaksons, cefoperazons)

Labi absorbgjas (doksiciklins,
cefaclor)

Terapijas ilgums

>3 dienas

<3 dienas

nazogastrala zonde

Vecums Zidaini, pirmsskolas vecuma Skolas vecuma bérni un
bérni; pieaugusie >50 g.v. pusaudzi, pieaugusie <50 g.v.
Hospitalizacija Ilgstosa hospitalizacija, Islaiciga hospitalizacija vai

ambulatora arstéSana

Anamnéze un
blakusslimibas

Iepriekseja AIC epizode,
hroniskas slimibas,
imunsupresija

Bez nozimigam
blakusslimibam

Antibiotiku izraisitas caurejas diagnoze

AIC diagnostika ambulatoraja etapa ir balstita uz kliniskam pazimem.

(1 AIC ir kliniska diagnoze. Ta jaapsver berniem ar caureju, kas sakusies antibiotiku lietoSanas
laika vai l1dz 68 ned€lam péc kursa pabeigSanas [McFarland et al, 2008].

[1 Ja nav identificéts cits caurejas iemesls, diagnoze balstas uz antibiotiku lietoSanas
faktu un citu c€lonu izslégsanu (piem., virusu gastroenterits, uztura izmainas).

[] Nesenas hospitalizacijas vai smagas slimibas gadijuma jaizslédz Cl.difficile infekcija
(CDI), kas ir biezakais smagas AIC c€lonis bérniem [Shirley et al, 2023].

Lai gan CDI apstiprinasanai var izmantot kombinétu testéSanas pieeju laboratorisko algoritmu
(GDH antigéns + toksina tests ar NAAT apstiprinajumu), bérniem <12 méneSu vecuma rutinas
testeSana nav rekomend@ta [Shirley et al, 2023]. Tomer jauzsver, ka precizi ieteikumi CDI
diagnostikai un arst€Sanai nav So rekomendaciju mérkis.

Vadlinijas un ieteikumi antibiotiku izraisitas caurejas gadijuma

Pamatojoties uz Eiropas Pediatru Gastroenterologu, Hepatologu un uztura specialistu (European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)) darba grupa ieteikumiem AIC
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profilaksei jaievero ieteikumu gan par pareizu AB terapijas izveli, gan par probiotiku lietoSanu riska
grupas [Szajewska et al, 2016; Szajewska et al, 2023].

Ieteikumi AB terapijas izvelei AIC profilaksei

e Izveleties antibakterialu terapiju atbilstosi indikacijam, ka arT jaizvairas no nepamatotas
antibiotiku lietoSanas.

e Izmantot plasa spektra antibiotikas tikai nepiecieSamibas gadijumos. Nelietot plasa spektra
antibiotikas gadijumos, kad adekvata arstéSana panakama ar Saura spektra antibiotikam.

e Racionala antibiotiku izvéle un kursa ilguma ierobezoSana ir galvenas AIC profilakses metodes.

Ieteikumi AB terapijas izvelei AIC profilaksei

e Izvairities no nepamatotas antibiotiku lietoSanas.

e Izmantot plasa spektra antibiotikas tikai nepieciesamibas gadijumos.

e Racionala antibiotiku izv€le un kursa ilguma ierobezosana ir galvenas AIC
profilakses metodes.

Probiotiku izmantosana AIC profilaksei un arstéSanai

Probiotikas ir dzivi mikroorganismi, kas, lietoti pietickama daudzuma,
sniedz labvéligu ietekmi uz saimniekorganisma veselibu.

Probiotikas ir dzivi mikroorganismi, kas, lietoti pietickama daudzuma, sniedz labveligu ietekmi uz
saimniekorganisma veselibu [Hill et al, 2016; Goldenberg et al, 2019; 19].

Ta ka pastav hipotéze, ka AIC izraisa disbioze (novirzes zarnu trakta mikrobiotas sastava), kas
radusies antibakterialas terapijas rezultata, probiotikas varétu biit viens no disbiozes
koriggjosiem faktoriem. P&tijumi rada, ka probiotikas var pozitivi ietekm&t pastavigo zarnu
mikrobiotu, stiprinat intestinala epitélija barjerfunkciju un modul&t imiinas sistémas darbibu
[Szajewska et al, 2016; Guo et al, 2019].

Probiotiku darbibas mehanismi AIC profilaksei un arsteSanai

Identificeti vairaki probiotiku darbibas mehanismi AIC profilaksei un arstéSanai:

o mikrobiotas sastava modulacija,
o glotadas barjerfunkcijas stiprinasana,
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e imiinas sistémas modulacija.

Tomer So efektu raksturs ir celmu specifisks, jo dazadi probiotiskie celmi demonstré atskirigus
darbibas mehanismus un efektivitates Iimeni. Balstoties uz pétijumu metaanalizi, ar visaugstako
pieradijumu Iimeni bérnu AIC profilakse ir rekomendgjami tikai dazi celmi, Lactobacillus
rhamnosus GG un Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 [17,18,20].

Probiotikas tiek izmantotas gan profilaktiski AIC riska samazinasanai, gan terapeitiski jau
attistitas caurejas gadijuma.

Pacientu grupas ar indikacijam probiotiku lietoSanai AIC profilaksei

ESPGHAN darba grupa iesaka izmantot probiotikas bérniem ar paaugstinatu AIC attistibas
risku [Szajewska et al, 2016; Szajewska et al, 2023]:

e pacientiem, kuri licto aminopenicilinus (ar/bez
klavulanskabes), cefalosporinus, klindamicinu vai citas antibiotikas ar aktivitati pret
anaerobajam bakterijam,

o zidainiem un pirmsskolas vecuma bérniem,

e Dbe@rniem ar hospitalizacijas nepiecieSamibu vai citiem riska faktoriem.

Lai gan darba grupa atseviski neizdala rekomendacijas probiotiku lietoSanai visiem bérniem,
secinats, ka probiotikas samazina ari AIC attistibas risku kop&ja bérnu populacija. Sads
apsverums balstits uz Kohrana parskatu, ieklaujot 33 RKP ar 6352 dalibniekiem [Szajewska et
al, 2023; Guo et al, 2019]. Parskats uzrada , ka NNT (number needed to treat, jeb pacientu
skaits, kas jaarste, lai novérstu vienu gadijumu ) ir 9 (95% Ticamibas intervasl: 7-13).

AIC riska samazinasanas probiotiku lietoSanas gadijuma kopgja bérnu populacija

Apréekinatais NNT (pacientu skaits, kas jaarste, lai noverstu vienu
gadijumu)=9 (95% TI: 7-13).

*Kohrana parskats (33 RKP, n=6352)

Rekomendétie probiotiku celmi un devas

Nemot véra plaso preparatu klastu, butiski ir izv€leties uz pétijjumiem balstitas probiotikas un
ieverot rekomendgeto lietoSanas veidu un ilgumu. Balstoties uz ESPGHAn darba grupas
rekomendacijam, AIC profiloaksei izmantojami Saccharomyces boulardii CNCM 1-745: 250—
500 mg diena, ka ari Lactobacillus rhamnosus GG: >5x10° KFV diena. Sie celmi

jalieto vienlaikus ar antibiotiku kursu un dazas dienas péc ta [Szajewska et al, 2016; Szajewska
et al, 2023].
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Rekomendeétie probiotiku celmi un devas AIC profilaksei

o Saccharomyces boulardii CNCM 1-745: 250-500 mg diena,
e Lactobacillus rhamnosus GG: >5x10° KFV diena

>kCitu celmu (piem., Bifidobacterium, Bacillus, Clostridium

butyricum, Lactococcus, Leuconostoc, Streptococcus) efektivitate berniem vél nav pietiekami
pieradita, lai tos ieteiktu rutinas lietoSanai.

Kontrindikacijas probiotiku lietoSanai
Probiotikas nedrikst lietot:

e bérniem ar imiinsupresiju,

o priekSlaikus dzimuSiem bérniem,

o kritiski slimiem bérniem,

e bé&rniem ar strukturalu sirds slimibu,

e pacientiem ar centralu venozo katetru, jo pastav probiotiku translokacijas un infekcijas
risks.

Secindjumi - ieteikumi antibiotiku izraisitas caurejas profilaksei

e Antibiotiku terapiju nozimét tikai atbilstoSi indikacijam, izvairoties no nepamatotas antibiotiku
lietoSanas.

o Plasa spektra antibiotikas lictot tikai tad, ja nav iesp&jama arst€Sana ar Sauraka spektra
preparatiem.

e Probiotikas indicetas AIC profilaksei berniem ar paaugstinatu risku: pirmsskolas vecuma
bérniem, bérniem ar blakusslimibam, AIC anamn&zg vai plasa spektra antibiotiku terapijas laika.

e Nav specifisku rekomendaciju probiotiku lietoSanai kop&ja b&ru populacija, bet dati liecina, ka
probiotikas samazina arT AIC attistibas risku ar1 §aja populacija.

e Lietot tikai celmus ar pieraditu efektivitati randomiz€tos kontrol&tos pétijumos: Lactobacillus
rhamnosus GG un Saccharomyces boulardii CNCM 1-745.

e Deva: profilaksei ieteicamas augstas devas (=5x10° KVV diena vai 250-500 mg/diena atbilstosi
celmam).

e Vienmer nemt véra drosibas riskus: probiotikas nav ieteicamas priekslaikus dzimusiem bérniem,
ka ar1 pacientiem ar imtnsupresiju, kritisku slimibu vai centralu venozo katetru.
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