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Niemowle z biegunkg

* 10-miesigczne niemowlg karmione sztucznie wymiotowato
4-krotnie w ciagu ostatnich 12 godzin. Bezposrednio przed
wizyta u lekarza oddato 4 wodniste stolce. Dziecko jest
niespokojne. Temperatura 38°C

Badanie fizykalne: bez odchylef od stanu prawidtowego.

- Podejmij decyzje odnoénie hospitalizacji
~ Diagnostyka roznicowa
- Zaproponuj lezenie

Niemowle z biegunka
6 godzin pdzniej

Dziecko nadal oddaje wodniste stolce (ok. 5).

Badanie fizykalne: zapadniete gatki oczne, lekko
podsychajacy jezyk i btona $luzowa jamy ustnej, fatd
skérny rozprostowuje sie powoli, dziecko pije tapczywie,

— Podejmij decyzje odnoénie hospitalizacji
- Diagnostyka réznicowa

— Zaproponuj badania dodatkowe

- Zaproponuj leczenie

Ktory z nizej wymienionych drobnoustrojow
jest najczestszg przyczyng biegunki u dzieci?

Rotawirus
Adenowirus

E. coli (ETEC)
Campylobacter jejuni
Clostridium difficile
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Ktory z nizej wymienionych drobnoustrojéw
jest najczestszg przyczyng biegunki
bakteryijnej u dzieci?
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Salmonella

Shigella

E. coli (ETEC)
Campylobacter jejuni
Clostridium difficile

Badania mikrobiologiczne stolca u dziecka
chorego na ostrg biegunke nalezy zlecié:

W kazdym przypadku
Gdy biegunka jest krwista
Tylko u niemowlat

Gdy w stolcu stwierdzono obecnoéé¢ duzej
liczby leukocytéw

5. Tylko odpowiedzi 2. i 4. sq prawidlowe
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Wskazaniami do rozpoczecia empirycznej
antybiotykoterapii u dziecka chorego na
ostra biegunke sa:

Ostra biegunka infekcyjna

Definicje biegunki

1. Objawy odwodnienia » Wchianianie elektrolitow i wody
2. Wiek <12 miesiecy e
3. Biegunka krwista + Diagnostyka mikrobiologiczna
4. Biegunka krwista i goraczka >38 C ¢ Obraz klinizny
5. Goraczka >38 C i wymioty » Ocena stopnia odwodnienia
» Zasady lezenia

Definicje Podziat

» Biegunka « Biegunka ostra + Biegunka ostra

—Znamienne zwiekszenie liczby wyproznien w
ciagu doby w pordwnaniu do poprzedniego
okresu u danego dziecka i(lub) zmiana

~ <14 dni (zwykle 5-7) ~ <14 dni (zwykle 5-7)
» Biegunka przewlekia  Biegunka przewlekajaca sie

konsystencji stolca na plynna lub pdiptynng = > 14dni = >14dni
¢ Biegunka przewlekia
» WHO (<2 r.2., karmione sztucznie) = >30dni
-3 lub wiecej wolnych stolcdw w ciagu 24 godzin
lub jeden stolec patologiczny, czyli zawierajacy
krew, §luz lub rope
Odwodnienie

Obraz kliniczny

* Typowe objawy Odwodnienie
- Biegunka - Suchy jezvk
=3 Wymio'ty = pwrggﬁgﬁi;vzmozone
-~ Nudnosci - Zapadnigte gatki oczne
— Goraczka - Placz bez tez
— B0l brzucha - Rzadkie i skape

oddawanie moczu

* Czas trwania - Chrypka az do bezglosu

~Zwykle 3-7 dni




Patomechanizm
« Biegunka infekcyjna jest wynikiem:

~ 1 sekrecji wody i elektrolitbw przede wszystkim
w obrebie jelita cienkiego

- wchianiania wody i elektrolitbw w obregbie
jelita cienkiego i grubego

Wchianianie elektrolitow i wody

w komérkach szczytu kosmka

Swiatto ECF

« bezposrednie wchtanianie
Na+

+ wechianianie Na+ sprzezone
wchianianiem Cl-

o wymiana Na+ na H+*

« sprzezone z wchlanianiem
Glukoza o substancji organicznych

© Pompa jonowa

- Bierne przenikanie wody i elektrolitdw przez
@ Pompa Na* K*ATP-azowa

polaczenia pomiedzy enteracytami

Sekrecja elektrolitdw i wody
w komorkach krypt

Swiatlo ECF
cr
O Pompa jonowa Bierne przenikanie wody i elektrolitéw przez
@ Pompa Nat K*ATP-azowa +— potaczenia pomigdzy enterocytami

Biegunka osmotyczna

Biegunka sekrecyjna

H,0 H.0 H.0

.

Zwigkszona Objetosd stolca Bardzo duza!
Bez biegunki Glodzenie Bez wplywu
Prawidtowa lub * Osmolalno$¢ stolca Norma
=>>100 mOsm/kg Pulapka jonowa <100 mOsm/kg

Biegunka osmotyczna

Glukoza |

Biegunka sekrecyjna
Rola wewnatrzkomérkowych mediatoréw wydzielania
(cAMP, cGMP, Cat+"

Komérki szczytu kosmka

Komdrkl krypt

H,0
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Zakazenia
wirusowe

Rotawirus

Rotawirus

* Najczgstsza przyczyna niezytu zotgdkowo-
jelitowego u dzieci
¢ 1973, Ruth Bishop, Australia
e tac. rofa ~kolo
* Genom
~ Dwuniciowy RNA, 11 segme ntéw
* Potrgjny kapsyd
- Kapsyd wewnetrzny: VP1/VP3, VP2
~ Kapsyd $rodkowy: VP6
~ Kapsyd zewnetrzny: VP4, VP7

Rotawirus
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Klasyfikacja

Grupy Serotypy

¢ Klasyfikacja na podstawie * Opisane wylacznie dla wiruséw w
wspdinych antygenéw 2 grupy A3
= 7 grup: A- G2 * Na podstawie VP4 i vp712

— Zachorowania u ludzi: A, B, C1.2

* VP7 - serotypy G
- Najczesdciej wirusy z grupy A2 tvp

— U ludzi zidentyfikowano 10
* VP4 — serotypy P
- U ludzi zidentyfikowano 11
s VP7iVP4
~ Stymuluja powstawanie przeciwciat
neutralizujacych*
1. Wilhelmi et al. Clin Microbio! Infect 2003;9:247-62
2. 5antos et al. Rev Med. Viral 2005;15:29-56

3. Kapliklan et al. Fields Virofogy 2001
4. Frscher st . Rey Med. Virel 114

Serotypy

Czesto$C wystepowania na $wiecie

14%
A

B G1P[g]

mE@PH] | Eiops
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19%

5%
1% Olwe

Breses et al, Viaccine 1955;17:2207-22
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Czestos¢ wystepowania
Biegunka rotawirusowa, $wiat, dzieci <5 rz.

Ryzyko Punkt koncowy

1:205 610 000
2.4 min

24 min

114 min

Gliss R ot al, Lancet 2006:368:323-32,

Czestos¢ wystepowania
Biegunka rotawirusowa, Polska, dzieci <5 rz.

Ryzyko Punkt koricowy

1:4 000 - 54 000

13-172
21 506 (10/ tys)

1:7 ; an e 172 048 (80/ tys)

688 192 (320/ tys)

Serang ef al. FIDD 2006; Mrukowscs et al, JPGN, 2003

Patomechanizm

Replikacja HRV w dojrzatych

enterocytach zlokalizowaych

na szczycie i w gornej czesci
kosmkdw

-]
.3
To®

==}l

- -
Rozpad | sluszczenle

L lomdrek |
di —

T )%::
&

ST

$

o Ll[: | Zmnaejszeniel powlerzchni |
L v absorpoyine] Jelita ciankiego
VI s et o

| Skrécenie kosmiow | —‘
wvd}uz_e_nie lrypt

mmérki krypt ('sekrecja) >>

komdrki szczytu kosmka
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Lancet 2004; 363; 641

Patomechanizm

* Zmniejszenie powierzchni absorpcyijnej jelita
cienkiego

* Enterotoksyna NSP-4 (non-structural protein 4)

— Przez mechanizm receptorowy zwieksza zalezne od
Ca?* aktywne wydzielanie CI oraz bierny przeplyw
wody do Swiatta jelita
Ball, Science 1996;272:101-3

. Aktywacja ENS (enteric nervous system)

— Zwiekszona sekrecja plyndw i elektrolitéw,
przyspieszona motoryka

Lundgren. Science 2000; 287: 491

Lancet 2004; 363: 641




Biegunka rotawirusowa
Obraz kliniczny

Spektrum objawdw

Zakazenie Ciezkie
o Okres inkubagji 1-2 dni bezobjawowe odwodnienie
* Objawy
- Wodnista biegunka
~ Wymioty ¢ Najcigzsze zachorowania dzieci 4 ~ 36 mz.
~ Goraczka » Sporadycznie zachorowania:
- Bol brzucha — Rodzice dzieci z RV
— Chorzy z zaburzeniami odpornosci
- Podeszly wiek
* Kolejne infekcje — przebieg tagodniejszy
Diagnostyka Zapobieganie biegunce RV
e Zioty standard » Mycie rak
—PCR - Wyniki niezadowalajace
¢ Rutynowa diagnostyka « Probiotyki

— ELISA, test lateksowy
o Wytyczne
- U wigkszosci dzieci bez niedoboru odpornosci

diagnostyka mikrobiologiczna nie jest konieczna
(nie zmienia podstawowych zasad leczenia)

MMWR 2003; 52 (RR-16); 1-16

- LGG, B. lactis Bb12+Str. thermophilus
— Wyniki sprzeczne
» Czynna immunoprofilaktyka
Dennehy PH et al. Am J Dis Child 1585;139:935-9,

Szajewska et al, J Pediatr 2001;138:361-5.
Saavedra et al. Lancet 1994;344:1046-9.

Historia szczepionek przeciwko RV

*» RotaShield, USA, 1998

* Poliwalentna, atenuowana, doustna szczepionka
przeciwko RV grupy A

— Skutecznos¢ w zapobieganiu cigzkiej biegunce RV 69-
91%

» Wycofana rok po rejestracji
» Zwigzek z wgtobieniem jelita
* Ryzyko 1/10 000 zaszczepionych

JAMA 1999;282:520-21,
Pediatrics 1999;104:575.

Szczepienia 2006
przeciwko rotawirusom
Rotarix® Rotateq®
Rodzaj' Zywa, atenuowana, Zywa, atenuovéna,
monowalentna poliwalentna — |
Wirus Szczep RIX4414 5 szczepéw
resegregowanych
wirusa bydikecego WC3
Typ G (W7) Gl Gl, G2, G3, G4
Typ P (VP1) P8 P7, P8
Sposéb Doustnie (2 dawki) Doustnie 3 dawki)
podawania

Ruiz-Palacios et al, NEJM 2006;354:11-22
M 3699
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2006
Szczepienia przeciwko RV
Ocena zwiazku z wglobieniem jelita

Szczepionka Placebo RR (95% CI)

Rotarix® 31 dni 6/31673 7/31552 0.85(0.3-2.4)

RotaTeq® 42 dni  6/34 035 5/34 003 1.60 (0.4-6.4)

Brak zwigzku z wgtobieniem jelita

Ruiz-Palacios et al. NEJM 2006;354:11-22
esikar ot g 4 2006:354:23-

iptal

Szczepienia przeciwko RV 200

Ocena skuteczno$ci

Punkt koficowy Szczepionka Placebo RRR (95% cn

Rotarixe Cigzka bieg RV~ 12/9009 9/8858  85% (72-92)
Hospitalizacja 9/9009 59/8858  85% (70-94)

RotaTeqe Biegunka RV 82/2834  315/2839 74% (67-80)
Ciezka bieg RV 3/2834 51/2839 98% (88-100)

Skutecznosc w zapobieganiu
cigzkiej biegunce RV i hospitalizacji
Ruiz-Palacios et 'aL NEIM 2_006;3_54:11-22

Szczepienia przeciwko RV
Wytyczne [robocze] ESPGHAN/ESPID 2006

Zalecane wszystkim zdrowym niemowletom w Europie.

2 zarejestrowane szczepionki (Rotarix® i RotaTeq®). Obie
majg zastosowanie w kontrolowaniu RV.

Szczepienie RV moze by¢ wiaczone do kalendarza szczepien
w kazdym kraju europejskim.

Szczepionka RV moze by¢ podana oddzielnie lub
réwnocze$nie z innymi inaktywowanymi szczepionkami.
Jezeli OPV i szczepienie RV, zaleca sie 2 tygodniowa
przerwe.

Szczepienia przeciwko RV 2

Wytyczne [roboze] ESPGHAN/ESPID 2006

* Pierwsza dawka szczepionki RV: miedzy 6 tydz.z. — 3
m.2.

* Pelne szczepienie (Rotarix® - 2 dawki, RotaTeq® - 3
dawki) zakoriczy¢ przed ukoriczeniem 6. mz.

* Zalecane jest monitorowanie dziatar niepozadanych po
wprowadzeniu szczepionek do sprzedazy

Zakazenia
bakteryjne

Patomechanizm biegunek bakteryjnych

Enterotoksyczny ‘ Enterocytotoksyczny
Vibrio cholerae; ETFC Shigella, FHEC, EPEC, C. difficile

B

Enteroinwazyjny Enteroadherencyjny
C. Jejuni, EIEC, Salmonella | EPEC
'’

Snyder [W:] Pediatric gastrointestingl disease, 1995;645-63




Mechanizm enterotoksyczny

« Vibrio sp. o Zwigzany z wytwarzaniem
o ETEC przez bakterie enterotoksyn

» Aeromonas hydrophila * ?e%gg‘tjgr{l) rrfaezbfg:f‘?e'Ste

e Clostridium difficile nabtonka jelitowego
Nat CF ¢ Powodujg aktywne
g wydzielanie elektrolitéw lub
hamuja ich wchianianie

« Klinika: biegunka wodnista

Snyder [W:] Pediatric gastrointestinal diseasa. 1999;645-63

Biegunka sekrecyjna
Rola wewnatrzkomérkowych mediatoréw wydzielania
(cAMP cGMP, Ca+*

: Komérki szczytu kosmka

Mechanizm enteroinwazyjny

« Penetracja bakterii w g fab

o Campylobacter jejuni
btony $luzowej jelita i do

* EIEC komdrek nablonka, do uktadu
e Salmonella chionnego

* Shigella » W $cianie jelita rozwija sie

e Yersinia enterocolitica nastENEIEaBais IPOWER)R

owrzodzenia

» 7dolnosé drobnoustrojow do
przenikania do krwiobiegu

+ Klinika
— biegunka ze $luzem, ropa, krwig

]

Sriyder [W:] Pediatric gastrointestingl diseace, 1999;645-63

Mechanizm enterocytotoksyczny

» Wytwarzanie w Swietle jelita
cytotoksyn
C. difficile - toksyna B
Shigella, EHEC — werocytotoksyna
« Martwica komdrek btony
sluzowej jelita; owrzodzenia
» Klinika
- stolec ze $luzem, ropa, krwia

» Shigella
» EHEC, EPEC
o (lostridium difficile

Snyder [W:] Pediatric g | disease. 1999,645-63

Mechanizm enteroadherencyjny

o FPEC » Bakterie dzieki specjalnym rzeskom i

o FAgEC biatkom zewnetrznej b{qny $cile
przylegaja do enterocytéw niszczac
mikrokosmki

o W wyniku indukgji fosforylacji
cytoszkieletu enterocytow:
znieksztatcenie btony komdrkowej i
zmniejszenie powierzchni wchianiania

e Znaczny zanik kosmkdw; enteropatia

Snyder [W!] Pediatric gastrointestingl disease, 1999;645-63

ETIOLOGIA | 2 Krew Fremwlekia

Rotawirus -

Adenowirus
Caliciwirus

| [eewowes
Bakterie | V. cholerae

10-20%

la

Campylobacter
Yersinia

R e IR U S S

C. difficile

Pierwotniaki Glardia intestinalis
5-10%

Cryptosporidiem
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Pierwotriaki
5-10%

ETIOLOGIA
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ETIOLOGIA Wiadnista

Rotawinus
Adenowine

Caliciwines
ASU:‘M‘I[us
| choleae

Bakrena
10-20%

Gaardia intestinalis

Cryprosporidiun

Fierwotniaki
5-10%
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Diagnostyka mikrobiologizna

Czy zawsze
jest konieczna?

Diagnostyka mikrobiologiczna

U wiekszosci dzieci bez niedoboru odpornosci
diagnostyka mikrobiologiczna nie jest
konieczna

(nie zmienia podstawowych zasad leczenia)

Centers for Disease Contro! and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004

L d

Wskazania do diagnostyki
mikrobiologicznej

Biegunka krwista

Obecnoé¢ duzej liczby leukocytéw (>5)
Podejrzenie cholery

Biegunka 0 bardzo ciezkim przebiegu

— Odwodnienie >10% lub ci ezki stan ogdlny chorego
Biegunka przewlekajaca sie >10-14 dni
Wzgledy epidemiologiczne

Armon.Arch Dis Child 2001;85:132-42.

Church et al. Am ] Clin Pathol 1995;103:449+
LB 996:15:

Postepowanie z dzieckiem
z ostrg biegunkq




Prawidtowe postepowanie w przypadku ostrej
biegunki przebiegajacej z odwodnieniem
lekkiego lub $redniego stopnia to:

1.Przez pierwsz e 3-4 godziny nawadnianie DPN

2.Realimen tacja, ktdra nalezy rozpoczaé po 24 godz.
nawadniania DPN

3.Kontyn uacja karmienia piersia po ustapieniu
biegunki

4.Zaws ze nalezy podac lek przeciwdrobnoustrojowy

5.2 adna odpowied? nie jest prawidlowa

Postepowanie

» Ocena stanu odwodnienia
» Nawadnianie doustne lub dozylne
~ Jezeli DPN, to ptyn o zmniejszonej osmolarnosci
» Wezesna realimentacja
- Po 3-4 h wylacznego, skutecznego nawadniania DPN
* Leki przeciwdrobroustrojowe
- Tylko w wybranych przypadkach
* Leki objawowe (przeciwbiegunkowe, przeciwwymiotne)
~ Rutynowe stosowanie nie jest zalecane

ESPGHAN 1998; AAP 1997; WHO 2000;
MMWR 2003;52(No. RR-16)/ AAP Pediatrics 2004

Ocena stanu odwodnienia

Kliniczna ocena stopnia odwodnienia

g Brak lub iekkie Umiarkowane Cigzkie

{ Masgy ciata <5% 5-10% >10%

_S'oan ogoiny Spokojne, Niespokojne, Podsypiajace lub
przytomne pobudzone nieprzytomne

Gatki oczne Prawidtowo napiete  Zapadnigte Bardzo zapadniete

(podkrazone)

Lzy Obecne Brak Brak

Jama ustna, jezyk  Wilgotne Suche Bardzo suche

Pragnienie Normalne Pije tapczywie, Pije skabo lub

spragnione niezdolne do picia

Fatd skérny Rozprostowuje sie  Rozprostowuje sie Rozprostowuje sie

seybko powoli bardzo wolno
WHO 2000
Wartos¢ diagnostyczna objawéw i badan
W rozpoznawaniu odwodnienia >5%
u dzieci do 5 r.z. Nawadnianie
— » Metaanaliza 13 badan
L Blexxd netrinimd . . .
4 ey » Najwieksze znaczenie Doustne?
~Tezas powrotu kapilamego Dojylne?

- Zmniejszenie napiecia skéry
—Zaburzenia oddychania

- Stezenie wodoroweglandw w
surowicy <17 mmol/I

Ressues 13 gpplied
5 nail ey ntil it
tuess white

Stelner et al, JAMA 2004: 291: 2746
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Nawadnianie doustne czy dozylne?

¢ Metaanaliza 17 RCT (n=1811)
+ Nawadnianie doustne
— Nieskuteczne tylko u 4% dzieci

—Na kazde 25 nawadnianych doustnie, tylko u 1
konieczne nawadnianie dozylne

Nawadnianie doustne
— leczenie pierwszego rzutu

Hartling et al. Cochrane Library, Issue 3, 2046

Naukowe podstawy

stosowania DPN

Swiatto e ECF

¢ Sprzezone wchianianie
sodu i glukozy

» Mechanizm
nieuszkadzony nawet u

(_—;_/T? cljorych z ciezka

Glukm% : H blegunka-!

Zod s LR ey
Aminokwasy il

© Pompa jonowa

— Bierne przenikanie wody i elektrolitéw przez
@ Pompa Na* K*ATP-azowa

potaczenia pomiedzy enterocytami

Doustne ptyny nawadniajace

WHO ESPGHAN WHO
(1975) (1952) (2002)
Glukoza (mmol/L) 111 74-111 75
Na (mmol/L) 90 60
K (mmol/L) 20 20
Zasada (mmol/L) 30 30
€l (mmol/L) 80 60
amolarnoéc' (mOsm/1) 311 225-260

DPN o zmniejszonej osmolarnosci

» W grupie DPN o zmniejszonej osmolarnosci,
w poréwnaniu z grupg otrzymujacq
standardowy DPN, stwierdzono:

— Mnigjsze ryzyko nieplanowanego nawadniania /v
(11 RCT, OR 0.6, 95% CI 0.450.8)

— Mniejsze ryzyko wymiotéw w czasie nawadniania
~ Mniejszg objetosé stolca
- Podobne ryzyko hiponatremii

Hahn. Cochrane Library, Issue 1, 2002

Doustne ptyny nawadniajgce
dostepne w Polsce

WHO
(2002)

75

Gastrolit Hipp Orsalit
ORS 200

80 67 75

Glukoza (mmol/L)

Na (mmol/L) 75 60 55 75

K (mmal/L) 20 20 25 20

Zasada (mmol/L) D) 30 7(yt) 10 (oyt)
{10 cytr)

Osmolarnoéé (mOsnyl)  [EPEG 240 240 245

Poréwnanie ptynu WHO z popularnymi
plynami stosowanymi w leczeniu biegunki

Sok Coca-tola

. ja

Eiqf_«ma (mmol/L) ) 666 622
Na (mmol/L) 0.4 1.6

K (mmol/L) N 44 N
Zasada (mmaol/L} 45 N

€ (mmal/L) - 13
Osmolarnosé (mOsmy/1) 730 650




Nawadnianie DPN

Zalecana objetosc DPN

Stopiefi odwodnienia

Faza rehydratacji <5% 30-50 mifkg/4h
(0-4h) 5-10% 50-100 mi/kgy4h
>10% >100 ml'kgf4h

« Powrdt do diety dziecka stosowanej przez choroba
» DPN lub inne pyny obofketne w celu pokrycia
podstawowego zapotrzebowania wodnego

| Uwaga:
| Dodatkowo 5-10 mkg po kazdym biegunkowym stolcu |lub wymicsich

Centers for Disease Control and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004

Zywienie
Niemowleta karmione  Kontynuacja karmienia piersia przez
piersig caly czas trwania biegu nki
Niemowleta karmione  Po 3-4 godzinach nawadniania
sztucznie doustnego mieszanka dla niemowlat
stosowana przed wystapieniem
biegunki

_Starsze dzieci Dieta stosowana przed wystapieniem_

biegunki

Centers for Disease Control and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004
ESPGH 24619

Wczesna realimentacja

Zalety Wady
 Zapobieganie niedoborom
energetycznym

* Stymulowanie rege neracji
nablonka jelitowego

* Podtrzymywanie aktywno sci
dwusacharydaz

* Mniejsze ryzyko wystapienia
biegunki przewlekajacej sie

« Mozliwo$¢ wystapienia
wtdrnej nietolerancji
dwucukréw

ESPGHAN. JPGN 1997;24:619-20),

Specjalna dieta?

* Banany, ryz, mus jabtkowy, tosty
—BRAT - Banana, Rice, Apple, Toast
» Dieta oparta na sokach owocowych

~ Niepotrzebnie restrykcyjne
—Moze nie zapewnic iloéci kalorii niezbednej dia
prawidlowego odzywienia pacjenta i odbudowy
jelit
Centers for Disease Control and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004

Kiedy zastosowac preparaty
ubogolaktozowe?
* Objawy

- Istotne nasilenie sie biegunki po wprowadzniu
pokarméw mlecznych

Réwnoczesne potwierdzenie nietolerancji
laktozy

- Substancje redukujacych w kale >0.5%
—pH stolca <6

ESPGHAN. JPGN 1997;24:619-21),

Wymioty

* Wymioty nie s przeciwwskazaniem do
stosowania DPN

* Poi¢ matymi porcjami (ok. 5 ml co 1-2 min)

* Ew. poda¢ DPN przez zgtebnik zotadkowy

» Nie ma wskazan do podawania lekéw
przeciwwymiotnych

Centers for Disease Contro! and Prevention 2003
American Academy of Pedlatrics 2004
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Ondansetron 2006
Badanie z randomizacjq, n=215 (6 mz.- 10 rz.)
Pojedyncza dawka 2 -8 mg (w zale znosci od masy ciata)

% Placebo (n=107) - Ondansetron (n=107)

40% e
35% s 1%
IS o
% |
Bl e
10% . o
0l Pl
0% + 3 1
VWyricty Newadinianie Hospitatizaga
iV
RR 0.4 (0.3-0.6) RR 0.5 (0.3-0.8) RR 0.8 (0.2-2.7}
ANT 5 (4-11) NNT 6 (4-18) NS

Wskazania do
nawadniania dozylnego

* Biegunka z ciezkim odwodnieniem (>10%)

» Objawy wstrzgsu

» Chory nieprzytomny

* Objawy niedroznodci przewodu pokarmowego

* Uporczywe wymioty pomimo odpowiedniego
nawadniania doustnego

* Niepowodzenie nawadniania doustnego

Bezwzglednym wskazaniem do leczenia
przeciwbakteryjnego u dotychczas zdrowego 2-
letniego dziecka chorego na ostrg biegunke
przebiegajaca z temperaturg ciata 37,5 C jest
wyhodowanie ze stolca:

Pateczek Salmonella

Pateczek Shigella

Campylobacter jejuni

E. coli 0157:H7

Kazda powyzsza odpowied? jest prawidiowa

ARSI -

Farmakoterapia

* Wiekszo$¢ biegunek ma przebieg
samoograniczajacy sie

* Zwykle nie ma wskazan do antybiotykoterapii
i lekéw przeciwbiegunkowych

Centers for Disease Control and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004

Empiryczne leczenie
przeciwdrobnoustrojowe

Goraczka >38°C
+
krwista biegunka i/lub leukocyty w kale
<3mai |Ceftriakson i 50-100 mg/kg/24 h
| Cefotaksym A 75-100 mg/kg/24 h

<14r.z | Ko-trimoksazol po 5-10 mg/kg_/24 h (3-5 dni)

>14r.z Norfloksacyna 2x400 mg/24 h
Ciprofloksacyna 2x500 mg/24 h

Ofoksacyna 2x300 mg/24 h

Kiedy nalezy rozwazy¢
podanie antybiotyku?

o Wiek <3. m.z.

» Objawy uogdlnionego zakazenia

» Niedobory odpornosci wrodzone i nabyte
e Immunosupresja

— szczegdlnie po przeszczepie lub w wyniku
leczenia przeciwnowotworowego

* Przewlekte choroby przewodu pokarmowego
» Cigzkie zapalenie jelita grubego

Ameri
ican Academy of Padiatnics Red Book 2006
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Salmonella
Campylobacter
>14r.z <14 r.z Uwagi
>14r.z <14r.z. Uwagi Norfloksacyna Ko-trimoksazol NIE leczy¢, gdy biegunka
LN Ciprofioksacyna  5-10 ma/kg/24 h wystapita u zdrowej
Erytro Erytro Skraca czas choroby, Ofloksacyna 5-7 dni dtr)ztzg?cz:si :;:s&ia o
2x500 mg/24 h  20-50 mg/kg/24h  9dy leczenie rozpoczeto B B il o e
5 dni 5-7 dni dortdnilodiEaazti <3mai. .
objawow A ] LECZYC: <3 m.z;
Ew. Ew. azytromycyna Skraca czas wydalania Ceftriakson # zaburzenia odpornosci;
azytromycyna bakteril wy 50-100 mg/kg/24h  HIV; sztuczne zastawki;
il Cefotaksym i 1BD; niedozywienie
75-100 mg/kg/24 h
American Academy of Pediatrics Red Book 2006 American Academy of Pediatrics Aed Book 2006
Salmonella Shigella
osiciel
HogEAlswe >14r.2. <14rz Uwagi
¢ Rzadko u dzieci Norfloksacyna  Ko-trimoksazol w razie opornodci na
* Ampicylina (parenterainie) — duze dawki Ciprofloksacyna ~ 5-10 mg/kg/24 h SOdSta:owf leki
8 i . . fl i uorochinolony mozna
* Amoksycylina (doustnie) — duze dawki eEige | Sdn ook
« Ciprofoksacyna — lek z wyboru u dorostych <3imi dzieci!
nosicieli S typhi Ceftriakson /v
» Ew. cholecystektomia, jezeli kamica zétciowa 50-100 mg/kg/24 h
Cefotaksym i/
75-100 mg/kg/24 h
American Acadamy of Pediatrics Red Book 2006 Aumerican Academy of Pediatrics Red Book 2006
Yersinia spp. Clostridium difficile
>14 1.2, <i4rz Uwagi - - -
>14r.2. <14r.z Uwagi
Norfloksacyna Ko-trimoksazol Leczy¢ zawsze chorego z ——— - - ———
Ciprofioksacyna ~ 5-10 mg/kg/24h  Orupy podwyzszonego Metronidazol po  Metronidazol po Zamiast wankomycyny
7 Ani ryzyka (<3 m.z.; 4x250 mg 30 mgrkg/24 h mozna zastosowac
Ofloksacyna 5-7 dni " = .
zaburzenia odpornoéci) 10 dni 10 dni teikoplanine

Leczenie skraca czas
wydalania bakterii w
stolcu

Jezeli ciezki przebieg, to
ceftriakson /v

American Achdermy of Fediatrics Red Book 2008

Wankomycyna po  Wankomycyna po
4x500 mg 40 mg/kg/24 h
10 dni 10 dni

American Academy of Padiatrics Red Book 2006
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Eschericha coli

>14r.2. <14 r.2. Uwagi

EHEC Leczenie kontrowersyjne-!

EPEC NorﬂolZsacyna Ko-trimoksazol  Leczy¢ tylko chorych z

Ciprofloksacyna przewlekajaca sie
Offoksacyna biegunka _
ETEC jw jw Choroba zwykle
- ustepuje samoistnie
EIEC  jw w

Amesican fAcadarmy of Pediatrics Red Book 2006

Giardia intestinalis

» Tinidazol (pojedyncza dawka)
— Skutecznos¢ 80-100%

* Metronidazol, tinidazol, nitazoxanide (5-7 dni)
- Skutecznosé 80-95%

* Furazolidon (7-10 dni)
~ Skutecznosé 72-100%

furierican Academy of Pedistrics Red Book 2006

Cryptosporidium parvum

* Nitazoxanide (3 dni, per 0s)
—212 mz. (akceptacja FDA)

= Paromomycyna (ew. z arytromycyna)
— Minimalna skutecznoéé

American Academy of Pedatnes Bed Book 2006

Leki przeciwbiegunkowe

Loperamid Nieuzasadnione
Ryzyko dziatart niepozadanych (niedroznosé,
depresja osrodka oddechowego, $piaczka)
przewyisza ew. korzysci

Inne opiaty Niezalecane

Duze ryzyko dziataii niepozadanych (depresja
osrodka oddechowego, niedroznosc)

Leki Niezalecane
antycholinergiczne puza toksycznosé (depresja oérodka
oddechowego, Spiaczka)

Centers for Disease Control and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004

Niedroznos¢ jelit po loperamidzie

Smektyn dwuoktanoscienny
Lek adsorbujacy

¢ Metaanaliza, 9 RCT, n=1238 (dzieci)

* Rézna wiarygodnos¢ metodologiczna

« Skrdcenie czasu trwania biegunki
- Srednio 0 24 h (95% CI 19-30)

* Wigksza szansa wyleczenia w 3. dniu leczenia
-4 RCT, n=252
-RR 1.6 (1.3-1.9), NNT 4 (3-5)

Szajewska, Dziechciarz, Mrukowicz. Aliment Pharmacol Therap 2006;23; 217-27
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Probiotyki

o Korzystny efekt (4 metaanalizy)

- Umiarkowany (skrocenie czasu trwania biegunki
srednio o 1 dzief)

~ Szczepozalezny (np. LGG, S. boulardii)
~Lepszy w biegunkach o etiologii wirusowej
- Lepszy jezeli leczenie rozpoczeto wezeénie
* Polska
—Tylko nielizne probiotyki zostaly poddane ocenie w
wiarygodnych badaniach z randomizacjg

Szajewska et al. ) Pediatr Gastr Nutr 2001
Van Niel et al, Pediatrics 2002

Huang Dig Dis Sci 2002

Aflen Cochrane Review 2004

Leki przeciwbiegunkowe
Stosowac czy nie?

¢ STEPS
—Safety (bezpieczeristwo)
-Tolerability (tolerancja)
- Effectiveness (skutecznosé)
—Price (cena)
—Simpilicity (fatwos¢ stosowania)

Komentarz

» Rutynowe stosowanie nie jest zalecane

* Poleganie na $rodkach farmakologicznych
odwraca uwage od wiasciwego leczenia
plynami i elektrolitami oraz zywienia

Centers for Disease Controt and Prevention 2003
American Academy of Pediatrics 2004

Komentarz do niektorych praktyk

* Nifuroksazyd
— Lek przeciwbakteryjny
— Zwykle stosowany niepotrzebnie

* Wegiel aktywowany
—Tylko w zatruciu doustnym niektérymi lekami
= Utrudnia ocene stolca (krew!)

Wskazania do hospitalizacji

Opiekunowie nie moga zapewni¢ leczenia w domu
Przeszkody w stosowaniu nawadniania doustnego

— Np. uporczywe wymioty, odmowa przyjmowania DPN
Obawa, Ze inne choroby moga powikiaé przebieg
Kliniczny

Nieskuteczne nawadnianie doustne

Clezkie odwodnienie

Sytuacja socjalna

Miody wiek dziecka, nadmierny niepokdj lub sennogé,
nasitenie objawdw lub watpliwosci diagnostyczne

Ostra biegunka infekcyjna

¢ Definicje

Wechianianie elektrolitéw i wody
Biegunka osmotyczna i sekrecyjna
Etiologia

Diagnostyka mikrobiologiczna
Obraz Kliniczny

Ocena stopnia odwodnienia

» Zasady leczenia
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Leczenie
Podsumowanie

* Nawadnianie doustne lub dozyine

* QOdpowiednie zywienie

- Kontynuacja karmienia piersia

— Wezesny powr 6t do diety stosowanej przed wystapieniem
biegunki

Dodatkowa ilos¢ DPN nalezy podawaé do

uzupetnienia biezacych strat

» Nie stosowac zbednych lekéw

Dziekuje!

hania@ipgate.pl

PiSmiennictwo

¢ Managining acute gastroenteritis among children: oral
rehydration, maintenance, and nutritional therapy.
MMWR 2003;52 (RR-16):1-16. [Ttumaczanie: Medycyna
Praktyczna 2005;1:29-48]}

» Szajewska H, Albrecht P. Gastroenterologia dziecieca.
2005. AM

e Szajewska H. Ostry niezyt zotadkowo-jelitowy u dzieci.
Lekarz Rodzinny. 2006;X1:6-18.

Materiaty dodatkowe

Campylobacter jejuni

Campylobacter jejuni

Zakazenie droga pokarmowg

- spozycie niedogotowan ego drobiu (kurczak 6w!), migsa, jaj
Biegunka, bdle brzucha, goraczka

Biegunka wodnista — pézniej stolce z krwig
Noworodki i mate niemowleta

- biegunka z krwia, bez goraczki

Bdle brzucha sugerujace appendicitis

Ok. 20% nawroaty lub postaé przewlekta

American Academy of Pediairics Rad Book 2006
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Campylobacter
>14r.7. <14r.z, Uwagi
Erytrd Eryt_ro Skraca czas choroby,
2x500 mg/24 h  20-50 mg/kg/24h  gdy leczenie rozpoczeto
; : do 2 dni od poczatku
5 dni 5-7 dni objawéw
Ew. Ew. azytromycyna ”

Skraca czas wydalania
azytromycyna bakterii

American Academy of Pediatrics Rad Book 7005

Salmonella

Salmonella

¢ Niezyt zoladkowo-jelitowy
- 5. enteritidis, S. typhimurium, S. agonae
» 105 - 108 bakterii
e Zwykle < 6 1.2,
Zakazenie droga pokarmowg,
- Zanieczyszczona woda, produkty spo zyweze (lody, majonez)
Liczne, obfite cuchnace stolce ($luz, ropa, krew)
 Goraczka, nudnosci

Salmonella

* Bakteriemia i ogniska zakazenia poza przewodem
pokarmowym
- Pateczki durowe i rzekomodurowe - czesto
~ Pozostate — rzadko

* Zwykle przebieg samoograniczajacy sie!

* Wydalenie bakterii z katern zwykle ok. 3 tyg.
- 1% nosicielstwp >1 roku

* Antybiotykoterapia sprzyja przeduzonemu
nosicielstwu!

Salmonella
>14 1.2, <14 r.z. Uwagi
N_orfloksacyna Ko-trimoksazol NIE leczy<, gdy biegunka
Ciprofloksacyna 5-10 mg/kg/24 h wystapita u zdrowej
Ofloksacyna 5-7 dni dotychczas' o_soby, 2
przebieg nie jest cigzki!
<3mz

i X LECZYC: < 3 m.z;
Ceftriakson zaburzenia odpornosci;
50-100 mg/ka/24 h  HIV; sztuczne zastawki;
Cefotaksym v IBD; niedozywienie
75-100 ma/kg/24 h

Armeritin Academy of Pediatrics Red Book 2006

Salmonella
Nosicielstwo

» Rzadko u dzieci

* Ampicylina (parenteralnie) — duze dawki

» Amoksycylina (doustnie) — duze dawki

* Ciprofoksacyna — lek z wyboru u dorostych
nosicieli S typhi

* Ew. cholecystektomia, jezeli kamica zélciowa

Amencan Academy of Padistnics Red Book 2006
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Shigella

Shigella

A — S, dysenterize B-5.

flexnerii

C - S. bodii D ~ §. sonnei
Zakazenie droga pokarmowa (wystarczy 10 bakterii!)

6mz-10r. 2

Lagodna biegunka lub ciezka uogdlniona choroba z objawami

toksycznymi
Typowo zakazenie jelita grubego

Biegunka wodnista — p6zniej krwista

Liczne, niewielkie stolce

Kurczowe bdle brzucha, parcie na stolec

Shigella
» Powikiania (rzadko)
- Bakteriemia
- Z. Reitera

~ Z. hemoalityczno-mocznicowy

- Megacolon toxicum
» Objawy zwykle ustepuja w ciagu tygodnia
« Wydalanie bakterii do 4 tygodni
¢ Dlugotrwate nosicielstwo bardzo rzado

Shigella

>14r.2. <14 r.z

Uwagi

Norfloksacyna Ko-trimoksazol
Ciprofloksacyna ~ 5-10 mg/kg/24 h
Ofloksacyna 5 dni

<3 m.z
Ceftriakson /v
50-100 mg/kg/24 h
Cefotaksym #v
75-100 mg/kg/24 h

w razie opornosci na
podstawowe leki
fluorochinolony mozna
zastosowac nawet u
dzieci!

Yersinia enterocolitica

Yersinia enterocolitica

Zakazenie drogq pokarmowg

- Spozycie skazonych flakéw wieprzowych; mieka - takze

pasteryzowanego!), wody pitne j

— Yersinia moze sig namnazac nawet w niskich temp.

Zakazenia u dzieci < 7r.z

Goraczka, bdle brzucha, biegunka

Ok. 20-30% niemowlgt <3 m.z.
Powikfania

bacteriemia

~ Zapalenie stawéw, rumien guzowaty, niedokrwistosé

hemolityczna, matoptytkowosé
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Yersinia spp.

>14r.2. <14r.z Uwagi

Norfloksacyna Ko-trimoksazol Leczy¢ zawsze chorego z
Ciprofloksacyna  5-10 mg/kg/24 h grupy podwyzszonego
Ofloksacyna 5-7 dni ryzyka (<3 m.2.;

zaburzenia odpornosci)
Leczenie skraca czas
wydalania bakterii w
stolcu

Jezeli ciezki przebieg, to
ceftriakson v

Clostridium difficile

Clostridium difficile

* Toksyna A - enterotoksyna
* Toksyna B —

cytotoksyna

» Obecnos¢ toksyn w zaleznosci od wieku

- Noworodki
~ Mate dzieci
- Dorosli

Ok. 50-70%
Ok. 20-50%
Ok. 3%

* tagodna biegunka — rzekomobtoniaste zapalenie jelita

grubego

Rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego

Clostridium difficile

¢ Diagnostyka
— Dodatni wynik badania bakteriologicznego nie
moze by¢ podstawa rozpoznania!
~ Zioty standard — hodowla komérkowa, wykazanie

cytotoksycznosci C. difficile

~Toksyna Ai B

— Ew. badanie endoskopowe

Clostridium difficile

>14rz.

<14 r.z.

Uwagl

Etronida zol po

4x250 mg
10 dni

Metronidazol po
30 mg/kg/24 h
10 dni

Wankomycyna po  Wankomycyna po

4x500 mg
10 dni

40 ma/kg/24 h
10 dni

Zamiast wankomycyny
mozna zastosowad
teikoplanine
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Escherichia coli

Escherichia coli

EPEC - enteropatogenne
EHEC - enterokrwotoczne
EIEC - enteroinwazyjne
ETEC - enterotoksyczne
EAgEC - enteroagregujace

Podziat na podstawie rodzaju aynnikéw zjadliwadci
i patomechanizmu zakazenia

Escherichia coli

Typ Mechanizm W K P
"EHEC Adherencyjny + + - Bole brzucha, wymioty, biegunkaz
Cytotoksyczny krwig (90%)
Krwotoczne zap. jelita grubego
g Z. hemolityzno-mocznicowy (10%)
EPEC Patogenny + - -+ Ostra lub prewlekia biegunka
ETEC Toksyezny + - - Biegunka podréznych (70%)
EIEC Inwazyjny + + - Biegun_ka, goraczka -
EAEC Adhereri:yjny + - + Ostra lub przewlekta biegunka
W i K — bi z krwig; P — jaca sig

Rzadko w krajach rozwinigtych (wyjatek: ETEC

Eschericha coli

_EHEC Leczenie kontrowersyjne !

>14r.2. <14r.2. Uwagi

EPEC  Norfloksacyna Ko-trimoksazol  Leczy¢ tylko chorych z
Ciprofloksacyna przewlekajaca sig
~ Ofloksacyna biegunkq
ETEC jw jw Choroba zwykle
ustepuje samoistnie
EIEC  jw jw

Toksyny bakteryjne

o Staphylococcus aureus

— G+ bakteria, enterotoksyny (A-E)

- Dzialanie toksyny na receptory w przewod zie
pokarmowym, stym ulacja o$rodka wymiotnego w mézgu

- Przechowywanie zywnosci w zbyt wysokiej temp,
rozmrazanie i ponowne zamrazanie

— Okres inkubacji: bardzo kr 6tki

- Wymioty, zle samopoczucie, zwykle bez gorgczki

— Biegunka rzadko

- Objawy ustepuja samoistnie w 12-24 h

Zakazenia
pierwotniakowe
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Giardia intestinalis

Giardia intestinalis

» Najczestsza przyczyna biegunek pierwotniakowych
o Zakazenie drogq pokarmowg

- spozycie wody lub produkt éw zawierajacych cysty
 Przebieg zréznicowany

- bezobjawowe nosicielstwo

- ostra samoograniczajaca sie biegunka

~ przewlekia biegunka z zaburzeniami wchtaniania
o Szczepy Giardia o odmiennej wirulencji?

Giardia intestinalis

« Diagnostyka
- Badania katu lub treci dwunastniczej na
obecnost cyst lub trofozoitéw
« 1 badanie 50-75% zakazen
* 3 badania 95% zakazen
— Oznaczanie swoistych dla Giardlia intestinalis
antygendw w lale metodg ELISA
* Wyniki fatszywie dodatnie i ujemne

Giardia intestinalis

« Skutecznoé¢ 80-95%
— Metronidazol (5-7 dni)
~Tinidazol (5-7 dni)
— Nitazoksanid (5-7 dni)
« Skuteczno$¢ 80-100%
~ Tinidazol (pojedyncza dawka)
* Skutecznos¢ 72-100%
- Furazolidon (7-10 dni)

Giardia intestinalis

>14r.z2 <14r.z. Uwagi
Metronidazol Metronidazol po Cochrane Review:
4x250 mg/24 h 15 mg/kg/24 h najbardziej skuteczna
7 dni 5-7 dni jest jednorazowa
Furazolidon dawka tinidazotu!
6 mg/kg/24 h
7-10 dni
Tinidazol Tinidazo!
2g 50 mg/kg
jednorazowo jednorazowo

Cryptosporidium parvum
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Cryptosporidium parvum

o Zr6dio zakazenia — zbiomiki wodne (baseny)
* Wodnista biegunka
- od kitku do kilkudziesi eciu stolcéw w ciagu doby!
+ Bole brzucha, utrata taknienia, spadek masy ciata,
goraczka
» Chorzy bez zaburzen odpornosci (dzieci)
~ samoistne ustapienie objawdw w ciagu 1-20 dni
e Chorzy z zaburzeniami odpornoéci
- diugotrwaly przebieg, wyniszcze nie, zgony

Cryptosporidium parvum

¢ Diagnostyka
~ Badanie mikroskopowe — odpowiednie barwienie
- Przeciwciata monoklonalne
- Test ELISA

Cryptosporidium parvum

>14r.2. <14r.z. Uwagi

Nie leczy ¢l Brak skutecznego Ekspery}nentalnie u

Paromomycyna i bezpiecznego leku  Pacjentéw z AIDS proby

3x500 mg/24 h stosowania oktreotydu
dni — jeseli cieski (syntetycznego a nalogu

7 dni - jezeli cigzki somatostatyny)

paebleg

Toksyny bakteryjne i mechanizm
ich dziatania
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