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KOPSAVILKUMS

Kliniskaja gadijuma prezent@ts piecus meénesus vecs pacients, kas piektaja slimibas
diena tika stacion€ts Bérnu kliniskas universitates slimnica (BKUS) ar stidzibam par
paaugstinatu kermena temperatiiru, klepu un petehialiem izsitumiem kakla rajona, kas
paradijusies Cetras dienas pirms stacionéSanas.

Klmiski pacienta stavoklis bija griits, pacients bija miegains, apatisks, ar tahikardiju,
tahipnoju un skabekla (O2) saturaciju asinis 88%. Fizikalaja izmekléSana bija redzami
petehiali izsitumi uz kakla, kriiSu kurvja, rokam, kajam un cirkSniem. Mutes glotada un uz
méles balts aplikums, autinu dermatits. Pozitivs sprandas stivums, auskultativi dzirdami
mitri trok$ni un palp&jama palielinata akna.

Sakotngji, laboratoriski konstatéta anémija, paaugstinati iekaisuma raditaji — C
reaktivais proteins (CRO) 55,17mg/L, interleikins 6 (IL-6) — 146 pg/ml , cerebrospinalaja
kidruma (CSS) - pleocitoze ar 69,1% mononukledrajam §anam. Diagnostiskajos
izmeklgjumos konstateéta abpusgja pneimonija, hepatomegalija, splenomegalija. Pacienta
CSS tika konstatgts pozitivs citomegalovirusa (CMV) dezoksiribonukleinskabe (DNS), ko
apstiprindja arT asins un urina parauga. Trispadsmitaja stacionéSanas diena laboratoriskajos
izmeklgjumos konstatetas pozitivas cilvéka imiindeficita virusa (HIV) 1/2 antivielas un
HIV1 antigéns (Ag). HIV diagnosticéSanas bridi pacients bija dzila imiinsupresija ar T
limfocitu (CD4) skaitu 22,75%, iegita imtundeficita sindroma (AIDS) stadija. Dinamika
pacientam attistijas tadas oportiinistiskas infekcijas (Ol) ka Pneumocystis carinii pneimonija
(PCP), ko apstiprinaja pozitivs Pneumocystis carinii DNS nazofaringealaja uztriepg,
kandidoze, konstatgjot Candida albicans uzséjuma no mutes dobuma, féc€m un pozitivu
Candida albicans antigénu asinis. Uzséjuma no auss izdalijjumiem izauga Pseudomona
aeruginosa bakterija. Kliniski Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakcinacijas vieta attistijas
lokala tuberkuloze (TB).

Atbilstosi infekcijas etiologiskajam izsauc€jam, pacients sanéma arst€Sanu ar
antiretroviralo  terapiju  (ART),  Valgancikloviru,  Gancikloviru,  Foscarnet,
Trimetoprimu/Sulfametaksozolu, Flukanazolu, Ceftazidimu, Izoniazidu, Etambutolu un
Rifabutinu. Kopuma pacienta arstéSana stacionara ilga septinus meéneSus, ta arstéSana
iesaistijas multidisciplikara arstu komanda.

Atslégas vardi: HIV; AIDS; bérni; vertikala transmisija; oportiinistiskas infekcijas.



ABSTRACT

The clinical case presents a five-month-old patient who was hospitalized in the
Children's Clinical University Hospital on the fifth day of his illness with complaints of
increased body temperature, cough and petechial rash in the neck area, which appeared four
days before hospitalization.

Clinically, the patient's condition was difficult. The patient was drowsy, apathetic,
with tachycardia, tachypnoea and blood oxygen (O2) content of 88%. Physical examination
showed a petechial rash on the neck, chest, arms, legs, and groin. A white plaque was
observed in the oral mucosa and on the tongue. The patient also had diaper dermatitis,
positive neck stiffness, moist murmurs heard on auscultation, and an enlarged liver was
palpable.

Initially, laboratory tests revealed anemia, elevated inflammatory indicators — C
reactive protein (CRO) 55.17mg/L, interleukin 6 (IL-6) - 146 pg/ml, and in the cerebrospinal
fluid (CSF) - pleocytosis with 69.1% mononuclear cells. Diagnostic examinations revealed
bilateral pneumonia, hepatomegaly, splenomegaly. Cytomegalovirus (CMV)
deoxyribonucleic acid (DNA) was found positive in the CSF of the patient, and it was also
confirmed in the blood and urine samples. On the thirteenth day of hospitalization, laboratory
tests revealed positive human immunodeficiency virus (HIV) 1/2 antibodies and HIV1
antigen (Ag). At the time of HIV diagnosis, the patient was in deep immunosuppression with
a T lymphocyte (CD4) count of 22.75%, in the stage of acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS). In dynamics, the patient developed opportunistic infections (Ol) such as
Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) which was confirmed by positive Pneumocystis
carinii DNA in nasopharyngeal swab, candidiasis - Candida albicans was detected in oral
culture, feces and also positive Candida albicans antigen in blood. The bacterium
Pseudomonas aeruginosa grew from ear secretions. Clinically, local tuberculosis (TB)
developed at the site of Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccination.

According to the etiological agent of the infection, the patient was treated with
antiretroviral therapy (ART), Valganciclovir, Ganciclovir, Trimethoprim/Sulfametaxozole,
Foscarnet, Fluconazole, Ceftazidime, Isoniazid, Ethambutol and Rifabutin. In general, the
patient's inpatient treatment lasted seven months, a multidisciplinary team of doctors was
involved in patient's treatment.

Keywords: HIV; AIDS; children; vertical transmission; opportunistic infection.
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IEVADS

Ir panakts ieveérojams progress HIV izskauSana pediatriskaja populacija, tomé&r bérnu
HIV un AIDS globalais slogs joprojam ir izaicinajums veselibas apriipes darbiniekiem visa
pasaulg [10].

Pasaule, 2021. gada, aptuveni 38,4 miljoni cilvéku dzivoja ar HIV, no tiem 1,7
miljoni bija bérni, vecuma lidz 15 gadiem [18, 36]. Lielaka dala bérnu HIV infekciju
ieguvusi tiesi vertikalas infic€Sanas cela. Tapec HIV inficéto bérnu epidemiologija ir ciesi
saistita ar vertikalas infic€Sanas preventivajiem noveérSanas pasakumiem, kas samazina
inficésanas iesp&ju lidz 1% [1, 10, 38].

Pec Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) datiem, Latvija pirmais,
vertikalas transmisijas cela, diagnosticétais HIV gadijums bijis 1999. gada. Kopuma lidz
2021. gadam Latvija tie ir 88 gadijumi [31].

HIV infekcija ir c€lonis smagam, ieglitam imtndeficitam, tomér kliniska gaita bérnu
populacija var bt atSkiriga. Pec literatiiras datiem, zidainiem, pirmajos dzives ménesos, HIV
infekcija ar strauju, progres€joSu gaitu [idz AIDS un OI pievienoSanos ir salidzinosi reta, 15
- 25% gadijumos, un ta raksturiga prenatali iegiitam HIV [19]. Sadu slimibas gaitas modeli
prezente ar1 misu pacients, ar tadam OI ka diseminétu CMV infekciju, PCP , mutes dobuma
kandidozi, Pseudomona aeruginosa ottitu un lokalu TB.

CMV infekcija bérniem ar smagu imitindeficitu var attistit dzivibai bistamu klinisko
gaitu ar sareZgitu terapijas pielagosanu, kas atspogulots $aja kliniskaja gadijuma. Pacientam
attistoties diseminétai CMV infekcijai, tika skarta centrala nervu sistéma (CNS), acis un
gastrointestinalais trakts. P&c literatiiras datiem retinits ir biezaka CMV izpausme b&rniem
[12]. Un CMV ir viena no biezakajam OI, kas saistitas ar gastrointestinalo simptomatiku [2].

PCP veido aptuveni pusi no visiem AIDS defingjosiem stavokliem, kas diagnosticéti
pirmaja dzives gada, vidgji tai attistoties 3 — 5 méneSu vecuma [30]. Arstétiem,
imiinkompromitétiem pacientiem, mirstiba no PCP svarstas no 5 — 40%, nearstétiem tuvu
100% [12].

Mutes dobuma kandidoze ir biezaka séniSu infekcija be€rniem ar HIV. Smagas
iminsupresijas gadijuma infekcija var izplatities uz baribas vadu, izraisot tadus simptomus
ka disfagija un vemsana, Sie simptomi miisu pacientam tika noveéroti jau no viena ménesa

vecuma [19].



Lokalas TB attistiSanas ir saistita ar imiinas rekonstitcijas sindromu (IRIS), ko
raksturo atipiska iekaisiga slimiba, kas attistas pec imiinas sist€mas atjaunosanas [3]. Miisu
pacientam uzsakot ART tika konstat&ta augsta HIV ribonukleinskabes (RNS) slodze un zems
CD4 sunu skaits, kas ir galvenie riska faktors IRIS attistibai uzsakot ART [3].

Sis kliniskais gadijums parada to, kadam, smagas kliniskas gaitas un komplikaciju
riskam ir paklauti bérni ar novéloti diagnostic€tu, strauji noritoSu, prenatali iegiitu HIV
infekciju. Lai gan BKUS pacienti ar nediagnosticétu HIV infekciju ir reti, Sis gadijums

parada to, ka visiem pacientiem ar smagi noritosam infekcijam biitu javeic HIV diagnostika.

Pétijjuma meérkis. Izanalizet slimibas attistibu un tas gaitu, bérnam pirmaja dzives
gada, ar vertikala cela iegttu cilvéka imiindeficita virusu. Péc kliniska gadijuma analizes,
ieglito datu prezentéSana Beérnu kliniskas universitates slimnica, Rigas Stradina
universitates, Rezidentiiras studiju fakultati beidzot, speciali veidotai komisijai.

Pétijjuma uzdevumi.

1. Apkopot un analizét pacienta kliniskos, laboratoriskos un diagnostiskos
izmekl&jumu datus, reti sastopama, strauji noritoSa cilvéka imtndeficita virusa
gadfjuma.

2. Apkopot zinatniskas literatiras datus par vertikali ieglitu cilvéka imitindeficita
virusu, ta norisi pediatriskaja populacija un aprakstit biezak sastopamas Ol.

3. Sniegt priekslikumus savlaicigai HIV infekcijas diagnostikai.

Hipoteze. Noveloti diagnosticeta HIV infekcija bérniem un neuzsakta ART attista

smagu iegutu imundeficitu, kas paklauj riskam iegiit smagas, dzivibu apdraudosas, griiti un

ilgstosi arst€jamas OL.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1.Cilvéka imundeficita virusa evolucija

HIV, kuru, balstoties uz genétiskajam atskiribam, iedala divos tipos (HIV-1 un HIV-
2) pieder pie cilvéka Retroviridae dzimtas, Orthoretrovirinae apakSdzimtas un Lentivirus
gints. Arl peértiku imundeficita viruss ( simian immundeficiency virus - SIV) pieder
Lentivirus gintij [9]. Tiek uzskatits, ka HIV izcelSanas vieta ir Austrumafrika, no 1910. —
1950. gadam, kad tas starpsugu transmisijas rezultata attistijies no Simpanzes SIV
prekursora, cilvékam inficgjoties ar SIV slimas §impanzes asinim [7, 17].

HIV-1 celies no SIV inficétam Simpanzém un gorillam, savukart HIV-2 no SIV
inficétiem mérkakiem, ko déveé par Sooty mangabey [9].

1981. gada tika atklats AIDS. Tas notika péc tam, kad Amerikas Savienotajas Valstis
(ASV) pieci homoseksuali orientéti viriesi saslima ar Pneumocystis carinii pneimoniju, kura
turpmak tika diagnosticéta ne tikai homoseksuali orientétiem virieSiem, bet ar1 hemofilijas
slimniekiem un cilvékiem, kuriem veikta hemotransfuzija. Tikai 1983. gada HIV tika izdalits
no kada AIDS pacienta audiem [3].

1985. gada tika izstradats HIV serologiskais tests antivielu noteik$anai. Un jau 1987.
gada paradijas pirmie pretvirusa medikamenti, kombinéta ART tiek lietota no 1996. gada.
Neskatoties uz to, ka So infekciju nebija iesp&jams izarstet, slimibas dabiska gaita tika biitiski
mainita, pagarinot HIV inficéto cilvéku dzives ilgumu, tuvu vispargjas populacijas dzives

ilgumam [29].
1.2. Epidemiologija

Ir panakts ievérojams progress HIV izskausana pediatriskaja populacija, tomer bérnu
HIV un AIDS globalais slogs joprojam ir izaicindjums veselibas apripes darbiniekiem visa
pasaulg, 1pasi valstis ar ierobezotiem resursiem [10].

Pasaulé, 2021. gada, aptuveni 38,4 miljoni cilvéku dzivoja ar HIV, no tiem 1,7
miljoni bija bérni, vecuma lidz 15 gadiem [18, 36]. Aptuveni 90% no Siem b&rniem dzivo
valstis ar ierobeZotiem resursiem. Lielaka dala beérnu HIV infekciju ieguvusi tiesi vertikalas
infic€Sanas cela (transmisija no mates bérnam ) — griitniecibas, dzemdibu vai zidiSanas laika.
Tapéc HIV inficéto bérnu epidemiologija ir cieSi saistita ar vertikalas infic€Sanas

preventivajiem novérSanas pasakumiem [10].



Resursiem bagatas valstis ka ASV un citas, kur darbojas HIV vertikalas inficéSanas
noversanas preventivie pasakumi, ir butiski samazinajies to HIV inficéto bérnu skaits, kas
jaunaki par 13 gadiem [10]. Preventivie pasakumi ietver visu gritnie¢u skriningu uz HIV
infekciju, HIV inficétu griitniecu arstéSanu ar ART, profilaktisku ART uzsaksanu zidainiem
uzreiz péc dzemdibam, dzemdibu atrisinasanu ar keizargriezienu un zidiSanas aizstasanu ar
maksligo piena maistjumu [33].

Ievérojot Sos preventivos pasakumus, péc ASV datiem, vertikala HIV inficeéSanas
iesp€ja samazinas lidz 1% [38]. Apvienotaja Karaliste un Irija inficé8anas samazinajusies
zem 0,5% [1].

Péc SPKC datiem, Latvija HIV/AIDS gadijumu registrésana uzsakta 1987. gada.
Lidz devindesmito gadu vidum galvenais infekcijas izplatiSanas cel$ bija dzimumkontakta
cels. No 1997. gada novéroja strauju HIV izplatibu intravenozo narkotiku lietotaju vida [31].

Pirmais, vertikalas transmisijas cela, diagnosticétais HIV gadijums bijis 1999. gada.
Kopuma Iidz 2021. gadam Latvija tie ir 88 gadijumi [31].

P&c 2021. gada datiem, kopgjais registréto HIV slimnieku skaits Latvija ir 8433, no
tiem 2223 personas AIDS stadija. SPKC dati atspogulo tikai registréto HIV/AIDS gadijumu
skaitu [31].

1.3.HIV Kkliniska gaita

HIV inficétam personam, viruss ir atrodams asinis, sperma, taisnas zarnas Skidruma,
maksts Skidruma un mates piena. Virusa parnese notiek seksuala kontakta cela, koplietojot
inficétas adatas un vertikala cela — beérnam infic€joties dzemde, dzemdibu laika vai kriits
barosanas laika. P&c infic€Sanas viruss migré uz regionalajiem limfmezgliem, kur tas
replic§jas un izplatas pa visiem limfoidajiem audiem organisma. Aptuveni 2 ned€las péc
infic€Sanas, asinis nosakama virusa slodze ir loti augsta [33].

Ir aprakstiti tr1s kliniskas gaitas modeli bérniem ar vertikali iegiitu HIV infekciju.
Aptuveni 15 - 25% HIV inficétiem zidainiem, jau pirmajos dzives ménesos, attistas strauji
progres€josa slimibas gaita 1idz AIDS un kliniskajiem simptomiem, nearst€jot, ar dzivildzi
no 6 - 9 ménesiem. Sadas gaitas modelis raksturigs prenatali iegiitas HIV infekcijas
gadijuma, par ko liecina agrini, jau pirmajas 48 dzives stundas, nosakama virusa slodze
asinis. Saja gadijuma virusa slodzes strauj§ pieaugums turpinas lidz tris méne$u vecumam,

tai augstai saglabajoties vismaz divus gadus [19].



Sesdesmit Iidz 80% jaundzimuSo HIV infekcija progresé daudz 1enak, nearstétiem ar
dzivildzi [idz 6 gadu vecumam, kas ir otrais kliniskas gaitas modelis. Siem b&rniem pirmajas
dzives nedelas HIV RNS asinis nav nosakams, kas norada uz to, ka Sie bérni ir infic€jusies
dzemdibu laika. Saja gadijuma virusa slodze strauji pieaug, maksimumu sasniedzot divu lidz
trts ménesu vecuma, un tad lidz divu gadu vecumam ta samazinas, 1idz ar to pirmas kliniskas
Izpausmes attistas daudz velak [19].

Mazak ka 5% perinatali inficéto bernu, attistas tresais kliniskas gaitas modelis. Siem
bérniem vairak ka astonus gadus nenotiek virusa progres€Sana, virusa slodze ir zema, asinis
nenosakama un CD4 §iinu skaits normas robezas. Sadu gaitu nosaka saimnieka humorala
imunitate, dazadi genétiskie faktori un pasa virusa génu defekti [19].

Kliniskas izpausmes, HIV inficétiem zidainiem un b€rniem, biezi vien ir
nespecifiskas. Agrinas pazimes var biit limfadenopatija, hepatosplenomegalija, neprecizéts
drudzis, attistibas aizture, mutes dobuma un autinu rajona kandidoze, biezas caurejas
epizodes, CNS izpausmes (hiperrefleksija, hipertonija, psihomotoras attistibas aizture),
atkartotas bakterialas infekcijas un pie attiecigas HIV stadijas OI pievienoSanas [15].

HIV veélino stadiju sauc par AIDS. To raksturo CD4 §tinu skaita samazinaSanas <200

Stnas/mikroL un OI pievienosanas [21].
1.4.Biezakas oportiuinistiskas infekcijas HIV pacientiem

Biezakas AIDS defingjosas OI, ASV dzivojoSiem bérniem ar vertikali iegiitu HIV
infekciju, ir PCP, rekurentas bakterialas infekcijas, baribas vada kandidoze, HIV

encefalopatija, CMV izraisita pneimonija, Kolits, encefalits un retinits [12].
1.4.1. Pneumocystis cariini pneimonija

PCP veido aptuveni pusi no visiem AIDS defingjoSiem stavokliem, kas diagnosticéti
pirmaja dzives gada, vidgji tai attistoties 3 — 5 ménesu vecuma [30]. Vecakiem bérniem un
pieaugusSajiem PCP parasti attistas ja CD4 Siinu skaits ir <200 StGnam/mikroL, vai CD4
<15%. Zidainiem PCP var attistities ari ja CD4 $iinu skaits ir >200 $tnam/mikroL [12].

Slimibas sakuma simptomi var biit nespecifiski - mazproduktivs klepus, aizdusa,
slikta apetite, Skidra védera izeja un svara zudums. PCP progresgjot attistas drudzis,
tahipnoja, progresgjoss elpas trikums. Pat pie smagas kliniskas gaitas un hipoksémijas

auskultativa atradne var biit bez patologijas. HIV inficétiem b&érniem ar PCP, sava starpa
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raksturojoSie kliniskie kritériji ir vecums <6 ménesiem, elpoSanas frekvence >60 reizém
mindite, asins piesatinajums ar skabekli (SpO2) <92% un nav vemsanas [8].

PCP diagnostika balstas uz radiologisko izmekl&jumu datiem, kraskurvja
gadijuma papildus var veikt datortomografijas (DT) izmeklgjumu. Pasu diagnozi apstiprina
laboratoriska izmekl€Sana, kas ietver plauSu Skidruma vai audu mikroskopiju, vai
nazofaringealaja iztriepe, ar polimerazes kédes reakciju (PKR), noteikta Pneumocystis
cariini DNS [12].

Arstétiem, imiinkompromitétiem pacientiem, mirstiba no PCP svarstas no 5 — 40%,
nearstétiem tuvu 100% [12]. Lai novérstu saslimstibu un mirstibu no PCP, HIV inficétiem
pacientiem ar iminsupresiju ir nepiecieSama PCP profilakse ar

Trimetoprimu/Sulfametoksazolu (TMP/SMX) [20].
1.4.2. Rekurentas bakterialas infekcijas

Rekurentas bakterialas infekcijas biezi nov@rojamas b&rniem ar HIV infekciju.
Biezakie bakterialo infekciju ierosinataji ir Streptococcus pneumoniae, Salmonella sugas,
Staphylococcus aureus un Haemophilus influenzae b tips. Pseudomonas infekcija biezak

attistas pacientiem ar dzilu imtnsupresiju [12].
1.4.3. Citomegalovirusa infekcija

CMV ir DNS saturo$s Herpesviridae dzimtas viruss, kas plasi sastopams sabiedriba
[3, 22]. Beérns ar CMV var inficéties intrauterini, dzemdibu laika vai pécdzemdibu perioda
ar mates pienu, siekalam, urinu un genitalo sekrétu, kas ir galvenais inficéSanas veids
pusaudzu populacija [13].

Lielakajai dalai bérnu, bez iminas sist€émas trauc€jumiem, infekcija ir
asimptomatiska, vai vérojami infekciozajai mononukleozei Iidziga sindroma izpausmes ar
drudzi un hepatitu. Savukart imiinkompromit&tiem pacientiem CMV var izraisit dazadas
kliniskas izpausmes, tostarp drudzi, leikopéniju, hepatitu, kolitu, pneimonitu, ezofagitu,
gastritu un retinitu [3, 12, 22].

CMV retinits ir biezaka CMV izpausme b&rniem ar HIV infekciju. Kops$ kombinétas
ART éras, retinitu sastop reti, tas galvenokart attistas bérniem ar smagu imiinsupresiju. CMV

retinita galvena komplikacija ir pilnigs redzes zudums. Kliniski retinits var izpausties ka
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redzes izmaina, neskaidra redze vai arl var noritét asimptomatiski, tapéc b&rniem ar HIV
infekciju nepieciesama regulara acu funduskopiska izmeklé$ana [12, 13].

Bérniem ar ekstraokularo CMYV infekciju, sakotngji kliniskie simptomi ir nespecifiski
— drudzis, slikta svara dinamika, attistibas aizture, laboratoriski anémija, trombocitopénija,
paaugstinata laktatdehidrogenaze [13].

Gastrointestinalas izpausmes ir kolits, kam raksturigas sapes védera un hematohézija,
mutes glotadas, baribas vada ¢iilas, gastrits, holangits un hepatits [13].

Centralas nervu sistémas izpausmes ir subakiita encefalopatija, mielits un
poliradikulopatija. Encefalitu griiti atdiferencét no HIV demences, kas var izpausties ar
apjukumu un dezorientaciju, iesaistoties kortikalajam struktiram [14].

Zidainiem un bérniem ar retinitu vai diseminétu CMV infekciju, pirmas izvéles
medikaments ir intravenozi (i/v) ievadamais Ganciklovirs. Perorali (p/o) lietojamo
Valgancikloviru izmanto pieauguSo retinita arst€Sana, vai berniem ar kermena masu, kas
pielauj pieaugusa devu. Tas labi uzsiicas kunga — zarnu trakta, talak zarnas un aknas
metaboliz&jas par Gancikloviru. Ganciklovira rezistences gadijuma, ka alternativs
medikaments ir i/v Foskarnets. Kombin&tu terapiju ar Gancikloviru un Foskarnetu lieto

pacientiem, kuriem monoterapija nav efektiva [14].
1.4.4. Kandidoze

Mutes dobuma kandidoze ir biezaka séniSu infekcija bérniem ar HIV infekciju.
Smagas imiinsupresijas gadijuma infekcija var izplatities uz baribas vadu, izraisot tadus
simptomus ka disfagiju, vem$anu un drudzi. Arsté$ana ar p/o Flukanazolu 7 - 14 dienas,

parasti izraisa atru klinisko simptomu uzlabosanos [19].
1.4.5. Lokala tuberkuloze

P&c pétijuma datiem, HIV inficétiem bérniem, kas péc dzimsSanas sanémusi BCG
vakcinu, uzsakot ART, ir palielinats risks nozimigu BCG komplikaciju attistibai. Ir
noskaidrots, ka §1s komplikacijas ir saistitas ar IRIS, kas attistas, ja ART uzsakSanas bridi
pacientam ir augsta HIV virusa slodze un zems CD4 §anu skaits. STlokala iekaisuma reakcija
attistas videji ménesi péc ART uzsaksSanas, kad vérojama imiinas sist€émas atjaunosSanas.
Klimiski vérojama vakcinacijas vietas iz¢uloSanas, paduses limfadenopatija, limfmezglu

abscidésanas, to ruptiira, smagakos gadijumos diseminéta TB infekcija [3, 27].
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1.5.HIV diagnostika

Laiciga HIV infekcijas diagnostika pediatriskaja populacija ir loti svariga, jo vélina
ART uzsaksana palielina risku straujai slimibas progresijai, OI attistibai un mirstibai [11].

Bérniem [idz 18 ménesu vecumam diagnostika tiek izmantots HIV molekularais tests
[11]. Pozitivs antivielu tests, $aja vecuma, neapstiprina HIV infekciju bérnam, jo zinams,
ka mates HIV antivielas §kérso placentas barjeru. Saja gadijuma, tas norada uz HIV infekciju
matei un risku, bat inficétam bérnam [3].

Péc SPKC vadlinijam, Latvija, bérniem Iidz 18 ménesu vecumam nosaka HIVV RNS.
Ja berns inficgjies intrauterini, virusa slodze nosakama uzreiz péc dzemdibam. Bet, ja bérns
inficéts dzemdibu vai zidiSanas laika, tad virusa slodze asinis nosakama péc 1 - 2 ned€lam.
Diagnozi apstiprina divi pozitivi HIV RNS testi divos atsevi§kos paraugos, tos veic 1 - 2
méneSu vecuma un 4 - 6 méneSu vecuma [3].

P&c ministru kabineta noteikumiem (MK) gritniecei, kas stajusies uzskaite, 8 — 12
gritniecibas nedg€la, tick parbauditas dazadas infekciju slimibas, tai skaita HIV, nosakot HIV
1/2 antivielas. Ja tas ir negativas, HIV infekcija atkartoti netiek testeta. Bet ja dzemdétajai,
gritniecibas laika, nav noteiktas HIV 1/2 antivielas, tas nosaka dzemdibu iestadé. Pozitivu
HIV 1/2 antivielu gadijuma, jaundzimus$ajam 48 stundu laika péc dzimsanas tiek veikts HIV
RNS tests [24].

1.6.HIV Kklasifikacija

Pediatriskaja populacija, laboratoriski apstiprinatai HIV infekcijai, HIV stadiju
nosaka péc kliniskajam izpausmém un vecumam atbilsto$a imunologiska stavokla (CD4
Stnu skaita) [3, 39].

Klmiskas izpausmes iedala kategorijas, ko apzimé ar burtiem N (nav izteiktu
simptomu), A (viegla simptomatika), B (vid&ji izteikta simptomatika, piem&rojama, ja ir
minétie simptomi, ja pacientam nav A vai C kategoriju simptomi) un C (Smaga
simptomatika) (sk. 1. pielikums) [3].

Péc efektivas ART, atjaunojoties imiinas sist€mas sp&€jam un mazinoties virusa
slodzei, kliniska stadija var mainities. To parasti izverte ne atrak, ka 24 ménesus pec terapijas
uzsaksanas [39].

HIV patogenéze liela méra saistita ar CD4 §tinu samazinaSanos. HIV inficéto personu
imundeficita smagumu vérte péc CD4 Stnu skaita, ko laboratoriski iesp&jams noteikt

absoliitos skaitlos vai procentos. Vesela bérna CD4 Stnu skaits ir lielaks neka veselam
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pieaugusajam, vidgji 6 gadu vecuma §T atikiriba izlidzinas. ST atkiriba izteiktaka ir nosakot
tiesi absoliito CD4 skaitu, tapec, HIV inficétiem b&rniem, 11dz piecu gadu vecumam, CD4
nosaka procentos (sk. 2.pielikums) [3, 39].

HIV/AIDS Kklinisko stadiju iedalfjums (sk. 3. pielikums) [3].

1.7 HIV arsteSanas principi

HIV infekcijas arste€Sana ir ievérojami samazinajusi infic€to cilvéku mirstibu un
uzlabojusi to dzives kvalitati [21]. Pé&c ASV un Pasaules Veselibas organizacijas (PVO)
vadlinijam, ART jauzsak visiem HIV inficétiem cilvékiem, neatkarigi no to kliniska,
imunologiska, vai virusulogiska stavokla [33]. Terapijas divi galvenie mérki ir, atjaunot
imunologisko funkciju, palielinot CD4 $tinu skaitu, kas samazina risku Ol un laundabigajiem
audzg€jiem. Otrs meérkis ir samazinat virusa slodzi asinis un citos kermena Skidrumos,
mazinot riskus citu inficé$anai [21, 33].

Sobrid ar pieejamajiem medikamentiem, nav iesp&ams pilniba izarstet HIV
infekciju, tomér var panakt ilgstosu virusa replikacijas apturéSanu [21]. Nemot véra, ka HIV
ir augsts mutaciju risks, kas attista zalu rezistenci, terapijas shéma parasti ietver vismaz divu
medikamentu kombinaciju ar dazadiem darbibas mehanismiem. Uzsakot ART, virusa slodze
laboratoriski tiek noteikta 2 - 4 nedg€las péc uzsaktas terapijas, turpinot to kontrolét reizi 3 —
4 ménesos. Panakot HIV latento stavokli, ART partraukSanas gadijuma virémija atjaunojas,
kas nozimé, ka ar Sobrid pieejamo arsteSanu, HIV terapija ir jalieto visas dzives garuma [33].

ART medikamenti tiek iedaliti piecas dazadas klases, katra klase ar savu specifisko
darbibas mehanismu. Arsté3anas shéma, ko pielieto bérnu arstésana, ir atkariga no bérna
vecuma, bet klasiski ta ietver divus medikamentus no nukleozidu/nukleotidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NRTI) un vienu medikamentu no citas klases [33].

ART biezakas blakusparadibas ir saistitas ar kunga — zarnu trakta trauc€jumiem,
hematologisko toksicitati, kas izpauzas ka ané€mija un neitropénija, paaugstinatiem aknu
enzimiem un dislipidémiju, paaugstinot trigliceridus un zema blivuma holesterinu. Retak
novero glikozes tolerances traucg€jumus un lipodistrofiju. Savstarp&ja zalu mijiedarbiba var
attistit nieru darbibas traucg€jumus un samazinat kaulu mineralo blivumu. NRTI ir zema
afinitate pret cilvéka mitohondrialo DNS polimerazi, kas var attistit mitohondriju
toksiskumu, izraisot laktatacidozi, kas ir reta, bet potenciali letala komplikacija [33].
Pirmajas arstéSanas nedélas ar ART, atjaunojoties imiinajai sisteémai, pastav risks attistities

atipiskai infekcijas slimibai, pieméram TB, to sauc par imiinas rekonstitiicijas sindromu jeb
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IRIS. IRIS attistibas riska faktori ir ART uzsaksana laika konstatéta augsta HIV RNS slodze

un zems CD4 sainu skaits [3, 33].
1.8. Imunizacija

Inaktivétas vakcinas ir droSas un tiek rekomendétas visiem bé&rniem ar HIV.
Vakcinacija ar dzivam novajinatam vakcinam ir atkariga no b€rna imiinas sist€émas un
konkrétas vakcinas. Dzivi novajinatds vakcinas nav ieteicamas b&rniem ar smagu
iminsupresiju, ko defin€ ka CD4 §iinu procentualais skaits, kas mazaks par 15%, jebkura
vecuma, vai CD4 §tinu skaits mazaks par 200 Siinam/mikroL, bérniem, kas vecaki par
pieciem gadiem. Ja seSu méneSu perioda CD4 stnu skaits ir >15%, vai 200 Sanam/mikroL,
tad vakcinacija ar Rotavirusa, Masalu — Masalinu — Epidémiska parotita un Varicella —
Zoster vakcinu tiek rekomendéta. BCG vakcina ir kontrindicéta visiem HIV slimniekiem

[16, 33].
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2. DARBA METODIKA UN IZMANTOTIE MATERIALI

Kvalitativa metode. Kliniska gadijuma retrospektiva analize un literattiras apskats.
Kliniskaja gadijuma tika izmantoti viena pacienta dati, kas iegiiti no BKUS elektroniskas
pacienta slimibas véstures Andromed datu bazé. Kliniskais gadijums izstradats neatklajot
pacienta identitati un ieverojot konfidencialitati.

Literatiras apskatam izmantotas mediciniskas datubazes — PubMed, ScienceDirect,
UpToDate, ClinicalKey, AccessMedicine, Latvijas un citu valstu nacionalas vadlinijas un
dazadu veselibas organizaciju dati (ECDC, CDC, WHO, SPKC).

Informacija tika mekl&ta p&c atslégas vardiem “HIV children”, “AIDS children”, *
Vertical transmission”, “Opportunistic infections”, “HIV epidemiology”.

Iegutie dati tika apkopoti Microsoft Office Word, PowerPoint un Excel 2016
programma. lzstradatais pétnieciskais darbs tiks uzglabats Rigas Stradina universitates

institucionalaja atvertas piekluves e-resursu repozitorija.
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3. KLINISKAIS GADIJUMS

3.1. Anamneéze

Piecus méneSus vecs zéns, piektaja slimibas diena, ar parvedumu no regionalas
slimnicas, pirmo reizi tika stacionéts Bérnu kliniskas universitates slimnica ar stidzibam par
paaugstinatu kermena temperatiiru, klepu un petehialiem izsitumiem kakla rajona, kas
paradijusies pirms ¢etram dienam.

Pirmreiz&ja apskaté, bérna vispargjais stavoklis griits. Bérns bija miegains un
apatisks. Kermena temperatira 37,8 gradi péc celsija, rekapilarizacijas laiks (RL) 2
sekundes. Asins skabekla piesatinajums (SpO2) bez papildus O2 padeves, elpojot istabas
gaisu 88%. Elposana paatrinata, ar elposanas frekvenci (EF) 60 reizes miniité, abpusgji,
auskultativi plausas bija dzirdami mitri troks$ni. Sirdsdarbiba ritmiska, paatrinata ar
sirdadrbibas frekvenci (SF) 160 reizes miniit€, toni skaidri. Sisteémiska iekaisuma atbildes
sindroms (SIRS) pozitivs. Uz kakla, kriiSu kurvja, nedaudz uz rokam, kajam un cirkSniem
redzami petehiali izsitumi. Mutes glotada un méle ar baltu aplikumu, autinu dermatits. Audu
turgors samazinats. Veéders palielinats apjoma, palp&jama apakseja aknu mala 2 cm zem ribu
loka, liesas pols nepalp&ams. Bérns gulgja uz saniem ar atmestu galvu, bija pozitivs

sprandas stivums, zilites Sauras, vienadas, uz gaismu reaggja, skatienu fiks€ja periodiski.

Pacientu talakai arst€Sanai un noveroSanai staciongja intensivas terapijas nodala

(ITN).
3.1.1. Dzives anamnéze

Bérns dzimis matei no pirmas griitniecibas, pirmajam dzemdibam 39. gestacijas
nedéla, dabigas dzemdibas, ar dzimSanas svaru 2800 g, dzimis zalos augliidenos. Péc
dzim$anas bérns vakcin€ts ar BCG un 2 ménesu vecuma sanémis kombin&to vakcinu, p&c
valsts imunizacijas kalendara, kas ietver - difteriju, stinguma krampjus, garo Klepu,
poliomielitu, b tipa Haemophilus influenzae, B hepatitu, pneimokoku un vakcinu pret rota

virusu.

Uzreiz péc dzimsanas, Iidz pusotra méneSa vecumam barots ar kriti. MéneSa
vecuma, péc baroSanas, bérnam paradijusas vemsSanas epizodes, tam turpinoties, kriits

baroSana partraukta, to aizvietojot ar maksligo piena maisijumu (MPM). Vemsana
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turpingjusies ari péc MPM, tapéc tie biezi mainiti. Bérnam visu $o laiku bija ari balts

aplikums mutes glotada.

Cetru méne$u vecuma bérns akiti saslima un pirmo reizi tika staciongéts regionalaja
slimnica, ar sidzibam par klepu, febrilu temperatiru un hemoragiskiem izsitumiem uz adas.
Stacionara arstgjies vienu menesi. Sanémis plaSa spektra antibakterialo terapiju ar
Cefuroksimu, Cefotaksimu, Vankomicinu, Meropenému un Klaritromicinu. Diagnoze
izrakstoties — Sepse, trombocitopénija, enterits, labas puses pneimonija. Tris dienas péc
izrakstiSanas no stacionara, veselibas stavoklis pasliktinajas, kliniskie simptomi atjaunojas,
paradijas petehiali izsitumi. Mate ar bérnu atkartoti vérsusies péc palidzibas regionalaja

slimnica.
3.1.2. Griitniecibas anamneéze

Bérna mate laicigi stajusies griitniecibas uzskait€, veikti visi skrininga izmekl&jumi.

Pirmaja griitniecibas trimestri veiktais infekciju skrinings bija negativs.

P&c piekta gritniecibas ménesa, mate piecas reizes arstejusies regionalaja slimnica
ar dazadam infekcijas slimibam, tai skaita urincelu infekciju, neskaidru drudzi, stomatitu un
gastroenteritu, kas norit€jis ar izteiktu caureju. BieZo infekciju c€lonis sikak netika

1izmekléts.
3.2. Kliniska gaita

Atrodoties ITN bérna vispargjais stavoklis saglabajas griits, hemodinamiski stabils.
Mikrocirkulacija netraucéta, kermena temperatiira 36,6 gradi peéc celsija. Saglabajas
meningeala poza un pozitivi meningealie simptomi. EF 50 reizes miniite. Elpojot istabas
gaisu SpO2 79%, ar O2 padevi, 5 L/min, SpO2 100%. Uzsakot augstas pliismas skabekla
padevi (HFNC) 10 litri minaité ar ieelpas skabekla frakciju (FiO2) 0,4, uz ta fona EF
mazinajas 11dz 44 reiz€m minute.

TreSaja diena péc stacionéSanas, talakai arstéSanai un izmekléSanai, bérns tika

parvests uz infekcijas nodalu.
3.2.1. Izmeklejumi

Pirmajas stacionSanas dienas, laboratoriskie analizu rezultati uzradija an€miju,

trombocitopéniju (sk. 3.1. tabula), paaugstinatus iekaisuma raditajus, laktatdehidrogenazi
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(LDH) un koagulogramma samazinatu fibrinogénu (sk. 3.2. tabula). Asins gazu analiz&s
verojama respiratora acidoze un hiperoksija, kas liecinaja par hiperventilaciju (sk. 3.3.
tabula). CSS kliniskas analizes uzradija pleocitozi ar mononuklearo §inu parsvaru — 69,1%

(sk. 3.4. tabula).

Diagnostiskajos izmekl€jumos konstat€ta abpus€ja pneimonija, hepatomegalija,

splenomegalija.
3.1.tabula
Pilna asins aina
Analizes nosaukums Rezultats Referentais intervals
Datums 29.11.19 02.12.19
WBC — Leikocitu skaits, x10"3 uL 12,99 8,24 6,51 — 13,32
NEUT — Neitrofilie leikociti, % 65,7 57,4 10,9-47,8
NEUT — Neitrofilie leikociti, 10x3 ulL | 8,54 473 0,97 — 5,45
LYMPH — Limfociti, % 26,7 32,0 40,7 - 83,7
LYMPH — Limfociti, 10x"3 uL 3,47 2,64 2,45 - 8,89
MONO — Monociti, % 7,3 7,8 3,86-13,4
MONO — Monociti, 10x"3 uL 0,95 0,64 0,28 — 1,07
EO — Eozinofilie, % 0,1 2,7 0-4
EO — Eozinofilie, 10x"3 Ul 0,01 0,22 0,03-0,61
BASO — Bazofilie, % 0,2 0,1 0-1
BASO — Bazofilie, 10x"3 Ul 0,02 0,01 0,01 -0,06
IG — Nenobriedusie granulociti, % 1,2 0,6 0-05
IG — Nenobriedusie granuloctti, 10x"3 | 0,15 0,05 0-0,06
uL
NRBC — Kodolsaturosie eritrociti, % 0,2 0,1 0-0
RBC — Eritroicitu skaits, x10°6/ uL 3,57 3,03 3,43-4.8
HGB — Hemoglobins, g/dL 75 6,4 96-124
HCT — Hematokrits, % 24,8 21,3 28,6 — 37,2
MHC — Vidgjais hemaglobina saturs, pg | 21,0 21,1 24,4 —28,9
MCHC - vidgja hemaglobina konc. | 30,2 30,0 31,9-34,4
eritrocttos, g/dL
MCV - vidgjais eritrocitu tilpums, fL 69,5 70,3 74,1-875
PLT —Trombocitu skaits, x10"3 ul 234 68 244 - 529
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Biokimiskie, hormonu un koagulogiskie izmekléjumi

3.2.tabula

Analizes nosaukums Rezultats Referentais intervals
C — reaktivais proteins (CRO), mg/L 51,17 0-28
Bilirubins - kop€jais, umol/L 5,07 0-21
Bilirubins — tieSais, umol/L 4,48 0-5
Alantnaminotransferaze, U/L 12,66 0-60
Glikoze 5,14 3,33-5,55
Laktatdehidrogenaze — LDH 728 120 - 300
Feritins, ng/ml 1694 20 - 200
Interleikins 6 (IL-6), pg/ml 146 0-59
Protrombins, % 112,1 76,6 — 116,2
INR 0,95 08-1,2
Fibrinoggns, g/L 1,56 1,7-4,2
APTL, s 41,2 24 - 43
3.3.tabula
Asins gazes, pH
Analizes nosaukums Rezultats Referentais
Datums 29.11.19 | 30.11.19 01.01.20 | 02.01.20 intervals
Ph 7,431 7,374 7,372 7,345 7,38 — 7,45
pCO2, mm/Hg 39,1 42,8 46,4 59,8 27 -39,8
pO2, mm/Hg 1475 88,8 64,4 52,2 71-104
HCO3 — act, mmol/L 25,4 24,4 26,3 31,9 19,8 - 24,2
HCO3 — std, mmol/L 25,5 23,7 25,2 29,0 19,8 - 24,2
BE (B), mmol/L 11 -0,9 0,9 5,3 -5-5
Glikoze, mmol/L 55 5,4 - 46 3,33-5,55
Laktats, mmol/L 1,01 - - - 1,1-2,3
3.4.tabula

Cerebrospinala Skidruma kliniska analize

Analizes nosaukums Rezultats Referentais
Datums 30.11.19 02.12.19 intervals
WBC-BF- leikocitu skaits, x1/ul 139 22 0-7
RBC-BF — eritrocitu skaits, x10%/uL 115 5 0-5
MN — mononuklearu Sunu skaits, x1/ulL 96 18 0-254
MN - %, mononuklearu $iinu procentuala dala, % 69,1 81,8 0-94
PMN- polimorfinuklearu §tinu skaits, x1/uL 43 4 0-0/42
PMN% - polimorfinuklearu $iinu procentuala dala, % | 30,9 18,2 0-6
Kopgjais olbaltums, g/L 1,47 0,49 0,15-0,5
Glikoze, mmol/L 2,75 2,65 25-45

20




P&c kliniskajiem, laboratoriskajiem un diagnostiskajiem izmekl&jumu rezultatiem,
pacientam diagnostic€ta sepse, abpus€ja, neprecizéta pneimonija, neprecizéta an€mija un

nepreciz€ts meningits.

Tika uzsakta plasa spektra i/v antibakteriala terapija ar Ceftazidimu un Gentamicinu,

veikta eritrocttu masas transfuzija un nodrosSinata enterala barosana ar MPM.
3.5. Meningits

P&éc uzsaktas arstéSanas beérns dinamika kluva nedaudz aktivaks, vairak laiku
pavadija nomoda un izradija interesi par apkartni, tomér saglabajas pozitivi meningealie
simptomi, gulésana ar atmestu galvu. Turpinajas tahipnoja, tahikardija un nepiecieSsamiba
pec O2 terapijas.

Sakotngji iegiitais CSS tika nosiitits papildus izmeklgdanai dazadu virusu DNS/RNS
noteikSanai, Sestaja stacionéSanas diena tika iegtiti analizu rezultati, kuros konstatéts pozitivs

CMV un Epsteina Barra virusa (EBV) DNS (sk. 3.5. tabula). CSS mikrobiologiskais

uzs€jums bija negativs.

3.5.tabula
Virusu DNS/RNS noteik§ana CSS
Analizes nosaukums Rezultats TestéSanas metodika
Citomegalovirusa DNS Pozitivs Polimerazes k&des reakcija realaja laika
(PKR -RL)
Epsteina Barra virusa DNS Pozitivs PKR - RL
Enterovirusa RNS Negativs PKR - RL
Herpes simplex virusa (HSV) DNS Negativs PKR - RL
Varicella Zoster virusa (VZV) DNS Negativs PKR -RL

Veikta virusu imtinglobulina M un G (IgM, 1gG) antivielu noteiksana asinis, iegitie
rezultati uzradija pozitivas CMV IgM, bet veicot apstiprinoso IgM western blot (WB) testu,
tas neapstiprinajas (sk. 3.6. tabula). Galvas magnétiskas rezonanses (MR) izmekl&juma,
abpusgji zemgarozas kodolos, subkortikali pieres, paura un kreisaja pakausa daiva, bija

redzami traipveida, T2 hiperintensi, T1 hipointensi perekli, kas liecinaja par virusencefalitu.

21



3.6.tabula

Virusu IgM, IgG antivielu noteikSana asinis

Analizes nosaukums Rezultats TesteSanas metodika
Referentais intervals
CMV IgM, S/ICO 2,37/Pozitivs | 00,85
CMV lgG, AU/mL Negativs 0-6
IgM pret CMV, apstiprinasana Negativs Imunoblot/recomBlot CMV
IgM.
IgM pret TORCH (Toxoplasma, Rubella, | Negativs Imunoblot/recomLINE
Cytomegalovirus, Hrpes) antigéniem TORCH IgM
IgG pret TORCH (Toxoplasma, Rubella, | Negativs Imunoblot/recomLINE
Herpes, Cytomegalovirus) antigéniem TORCH IgM

3.7. CMV infekcija

Nemot véra to, ka antivielu testiem ir zema specifitate, iesp&jami viltus pozitivi, vai
negativi rezultati, lai apstiprinatu CMV infekciju, veikta CMV DNS noteik$ana urina un
asinis, iegltais rezultats bija pozitivs, papildus noteikts CMV DNS kvantitativi, tas uzradija

augstu virusa slodzi asinis (sk. 3.7. tabula).

3.7.tabula
CMYV DNS noteikS$ana asinis, urina

Analizes nosaukums Rezultats TesteSanas metodika
CMYV DNS (urina) Pozitivs PKR — RL, CMV DNS kvalitativai noteikSanai
CMYV DNS (asinis) Pozitivs PKR — RL, CMV DNS kvalitativai noteikSanai
CMYV DNS (asinis) Pozitivs PKR — RL, CMV DNS kvantitativai noteikSanai

CMV DNS 647500

kop/ml

Dinamika, pacientam strauji attistfjas trombocitopenija, saglabajas anémija,

veérojama tendence uz leikopéniju un limfopéniju (sk. 3.8. tabula).
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3.8.tabula

Asins aina

Analizes nosaukums Rezultats Referentais
Datums 03.12.19 | 05.12.19 | 07.12.19 | 09.12.19 intervals
WBC - Leikocttu skaits, x1073 | 8,24 7,72 6,26 5,2 6,51 - 13,32
uL
NEUT — Neitrofilie leikociti, % 57,4 66,0 62,4 53 10,9-47,8
NEUT - \Neitrofilie leikociti, | 4,73 5,09 3,91 2,89 0,97 - 5,45
10x"3 uL
LYMPH — Limfociti, % 32,0 21,9 28,6 33,8 40,7 - 83,7
LYMPH — Limfociti, 10x"3 uL 2,64 1,69 1,79 1,76 2,45 - 8,89
HGB — Hemoglobins, g/dL 6,4 9,7 8,6 9,1 9,6-12,4
PLT —-Trombocitu skaits, x10"3 | 68 46 26 41 244 - 529
uL

Oftalmologiskaja izmeklésana veikta abu acu fundus oculi fotodokumentacija ar
Retkameru, kur redzami balaki redzes nerva diski ar neskaidram robezam un masivu
infiltraciju gar asinsvadiem, perivaskularu eksudaciju, tiklenes audu tusku un i$€miju.
Vietam promengjoSas zonas, intraretinalas un preretinalas hemoragijas, norobezoti un
izkaisiti hiperpigmentacijas perékli, vietam ar atrofijas pazimém. Kas atbilst akita
horioretinita ainai, kliniski CMV etiologijas.

P&c laboratoriski apstiprinatas CMV infekcijas, papildus sanemtajai antibakterialajai
terapijai, tika uzsakta arstéSana ar i/v Gancikloviru. An€mijas un trombocitopénijas
arsteSanai veikta eritrocitu un trombocitu masas transfuzija un nemot véra, ka smagi noritoSa
CMV infekcija galvenokart ir cilvékiem ar imtindeficitu, papildus tika veiktas analizes uz

HIV infekciju.
3.9.Vertikali iegiita HIV infekcija

Trispadsmitaja diena péc stacionéSanas tika sanemti analizu rezultati, kur konstatétas
HIV1/2 antivielas, HIV1 Ag un augsta HIV virusa slodze asinis (sk. 3.9. tabula). Lai
noskaidrotu pacienta iesp&jamo inficésanas veidu, matei noteiktas HIV 1/2 antivielas un HIV
1 Ag, kas apstiprinajas, noradot par HIV infekciju arT matei. Nemot véra pacienta vecumu

un anamnézi, inficéSanas notikusi vertikala cela.
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3.9.tabula
HIV diagnostika

Analizes nosaukums Rezultats Referentais intervals / | TestéSanas metodika
vertesanas Kritérijs
Antivielas pret HIV 1/2 | Pozitivs Pozitivs: K>1 ELISA antivielu pret
un HIV 1 antigéns K=63,63 Negativs: K<0,9 HIV1, HIV2 un HIV
antigéna noteikSanai
HIV virusa slodze (RNS | 1,5 E6 | Kvantitativas PKR HIV1 RNS
kop/ml) kop/ml noteikSanas robezas: kvantitativai noteikSanai
Apaksgja — 20 kop/ml
Augseja - 10 E7
kop/ml

Pacienta imunologiskais stavoklis tika noteikts péc limfocitu subpopulacijas
laboratoriskas diagnostikas. Kur konstatéta smaga imiinsupresija, uz ko noradija CD4

procentualais $tnu skaits 22,75% (sk. 3.10. tabula).

3.10. tabula
Limfocitu subpopulaciju noteik§an venozajas asinis
Analizes nosaukums Rezultats Referentais intervals
CD3+CD8+ T - siinas, % 38,86 13-26
CD3+CD8+ T - siinas, x10"3uL 1,02 06-2.2
CD3+CD4+ T - stinas, % 22,75 33-58
CD3+CD4+ T - stinas, Stnas, x10"3ulL 0,60 14-5,1
CD4/CDS8 attieciba 0,59 1,6-3,8

Pediatriskaja populacija, lidz piecu gadu vecumam, HIV stadija tiek uzstadita péc
kliniskajam izpausmém un CD4 S§tinu procentuala skaita, kas pacienta gadijjuma atbilst
smagai simptomatikai ar smagu imunsupresiju (sk. 2. pielikums) [3]. Pacientam
diagnosticéta HIV C3 stadija, kas atbilsts AIDS.

ART nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NRTI) grupas medikamentu
izvéle ir atkariga no HLA — B*5701 genotipa, nosakot tas bija negativs [3]. Uzsakta ART ar
p/o Lamivudinu, Zidovudinu un Lopinaviru/Ritonaviru. Pneimocistu profilaksei uzsakta
profilaktiska terapija ar TMP/SMX un turpinata CMV infekcijas arstéSana ar i/v

Gancikloviru.
3.10. Pneumocystis carinii pneimonija

Ned€lu péc ART uzsaksanas pacientam paradijas febrili temperattras pac€lumi lidz
39,2 gradiem péc celsija, turpinajas tahipnoja, nepiecieSsamiba péc O2 terapijas. Veicot DT
kraiSu kurvim, tika konstatéta abpus&ja pneimonija ar nelielu hirotoraksu, nepunktéjama
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daudzuma. Nemot véra pamatdiagnozi, pneimonijas etiologiska c€lona diagnostikai,
noziméti izmekl&jumi uz biezakajiem Ol ierosinatajiem, kur tika diagnosticéta Pneumocystis

carinii infekcija (sk. 3.11. tabula).

3.11L. tabula
Infekciju diagnostika
Analizes nosaukums Rezultats Testésanas metodika
Legionella pneumophila Negativs | PKR — RL, Legionella pneumophilia
DNS (nazofaringeala uztriepe) DNS kvalitativai noteikSanai
Aspergillus antigéns (asinis) Negativs ELISA, Aspergillus antigéna noteikSanai
Pneumocystis carinii DNS | Pozitivs PKR — RL, Pneumocystis carinii DNS
(nazofaringeala uztriepe) kvalitativai noteikSanai
Candida antigéns (asinis) Pozitivs ELISA, Candida antigéna noteikSanai

Atbilstos$i vadlinijam, tika turpinata arstéSana ar TMP/SMX, mainot ievadi uz divam
reiz€m diena, katru dienu un 21 dienu Prednizolona kurss. P&c 21 dienas terapijas kursa,
bérna vispargjais stavoklis uzlabojas, kermena temperatira, EF un O2 saturacija

normalizgjas, partraukta Prednizolona ievade, TMP/SMX turpinats profilaktiski.
3.12. Mutes dobuma kandidoze

Pacientam jau kop$ dzimsanas objektivi bija redzams balts aplikums mutes glotada,

ka arT no viena ménesa vecuma bijusas neskaidras vemsanas epizodes péc baroSanas.

Sakotngji veiktaja asins uzsgjuma un CSS analizé Candida gins sénites netika
konstatétas. Pneimonijas etiologiska agenta diferenciacijas laika, tika noteikts Candida
albicans Ag asinis, kas bija pozitivs. Veicot papildus analizes, Candida albicans tika

konstatéts arT uzs€juma no mutes dobuma un fécém. Uzsakta arstéSana ar p/o Flukanazolu.
3.13. Pseudomona aeruginosa ottits

Meénesi péc PCP, pacientam konstateti atkartoti febrili temperattiras pac€lumi,
objektivi bija redzama otroreja no kreisas auss. No izdaljjumiem tika panemts materials

uzs&jumam, kura izauga Pseudomona aeruginosa bakterija.

Pirms uzs€juma rezultatiem pacients sanéma empirisku antibakterialo terapiju ar
Amoksicilinu/Klavulanskabi, kas vélak, atbilstosi infekcijas izsaucgjam nomainita uz i/v

Ceftazidimu.
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3.14. Enteropatija

Divus méneSu péc uzsaktas arstéSanas ar i/v Gancikloviru, CMV DNS slodze asinis
samazinajas un terapija tika nomainita uz p/o Valgancikloviru. Bet Saja laika paradijas
stidzibas par biezu, Skidru védera izeju, asins stidzinu piejaukums fé€u masai, samazinatu
apetiti un &diena atgriisanu péc &dienreiz€m, ka arT sliktu kermena masas svara dinamiku.

Sesu méneSu vecuma bérna zemakais svars bija 4800g, kas ir vairak par -3 standart

Kliniski, b&rmam bija smaga malnutricija, tas pamatc€lonis tika diferencets starp
pamatsaslimSanas izpausmi, Ol un citas etiologijas izraisitu enteropatiju. Veiktie fecu
izmekl&jumi uz patogéno zarnu mikrofloru, virusiem, zarnu parazitiem un acidorezistento
(ARB) nijinu bija negativi. Atkartotos izmeklgjumos, dinamika konstatéts pozitivs rota

virusa un norovirusa antigens.

Desmit dienas péc p/o Valganciklovira terapijas, asinis konstatéts CMV DNS (72300
kop/ml) un HIV RNS (1.44E+07) slodzes pieaugums (sk. 3.1., 3.2. att.), kas tika diferencéts
starp attistfjuSos medikamentu rezistenci un medikamentu uzsiikSanas traucgjumiem. Nemot
veéra virusu slodzes pieaugumu un smago enteropatiju, veikta konsultacija pie arstiem no
Apvienotas Karalistes, kas specializ€jas HIV arstéSana, enteropatijas c€lonis tika saistits ka

iespgjama CMV izpausme, virusam disemingjot gastrointestinalaja trakta.

Latvija medikamentu rezistences noteikSana pret CMV nav pieejama, tapec tika
pienemts 1émums uzsakt kombinétu terapiju CMV arstéSana ar i/v Foscarnet un i/v
Gancikloviru. HIV arstéSana pievienots ceturtais ART medikaments Abakavirs, mainita
Zidovudina ievades forma uz i/v un veikta medikamentu rezistences noteikSana. Lai
nodro§inatu nepiecieSamo uzturvielu uzpemsSanu, papildus baroSanai caur muti un
nazogastralo zondi tika uzsakta parenterala baroSana ar Neocate LCP maisfjumu, tas

nodro$inasanai implantéts centralais venozais katetrs Broviac.
3.15. Lokala tuberkuloze

Divus ar pusi ménesus péc ART uzsakSanas, BCG vakcinacijas vieta, paradijas
infiltrats 8 mm diametra, cianotisks ar dzeltenu vidu, palp&jama apkartgjo audu induracija,
kreisaja padusé palielinati limfmezgli, kas p&c ultrosonografijas datiem bija Iidz 9,5 mm

diametra, bez destrukcijas pazimem.
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Konstatgjot lokalu TB, tika uzsakta arstéSana ar Izoniazidu, bet dinamika, sanemtas
terapijas fona, uz kreisa augsdelma paradijas Vel divi sarti, cieti veidojumi. TB progresgjot,
papildus Izoniazidam, terapija tika pievienots Rifabutins un Etambutols.

Lokalas TB attistisanas ir saistita ar IRIS, ko raksturo atipiska iekaisiga slimiba, kas
attistas pec imiinas sistémas atjaunosanas, par ko liecinaja pacienta CD4 procentualais Stinu
skaita pieaugums 39,47% [3]. Pacienta gadijuma ART uzsakSanas bridi bija augsta HIV

RNS slodze un zems CD4 Siinu skaits, kas ir galvenais riska faktors IRIS attistibai.
3.16. Slimibas gaita

Dinamika, p&c uzsaktas terapijas ar i/v Gancikloviru un i/v Zidovudinu, pacientam
attistfjas kaulu smadzenu nomakums, asins analizés redzama progres€josa leikopénija,

neitropénija un anémija (sk. 3.12. tabula).

3.12. tabula
Asins aina
Analizes nosaukums Rezultats Referentais intervals
Datums 13.03.2020 31.03.2020
WBC — LeikocTtu skaits, x10°3 uL 2,69 2,66 6,51 - 13,32
NEUT — Neitrofilie leikociti, % 20,8 10,5 10,9 - 47,8
NEUT — Neitrofilie leikociti, 10x*3 uL | 0,56 0,28 0,97 — 5,45
LYMPH — Limfociti, % 72,9 83,5 40,7 — 83,7
LYMPH — Limfociti, 10x"3 uL 1,96 2,22 2,45 8,89
RBC — Eritrocitu skaits, x10°6/ uL 2,75 2,90 3,43-4,8
HGB — Hemoglobins, g/dL 7,9 8,8 96-124
HCT — Hematokrits, % 24,4 25,8 28,6 — 37,2
MHC - Vidgjais hemaglobina saturs, | 28,7 30,3 24,4 —289
pg
MCHC - vidgja hemaglobina konc. | 32,4 34,1 319-344
eritrocttos, g/dL
MCV - vidgjais eritrocitu tilpums, fL. | 88,7 89,0 741-875
PLT —Trombocitu skaits, x10"3 uL 209 271 244 - 529

Nemot véra, ka neitropénija ir biitisks riska faktors bakterialu un sénisu infekcijas
attistibai, pacients arstéSana san€mis subkutani ievadamo granulocitu stimul&joso faktoru —
Filgrastinu, ar mérki uzturét neitrofilo leikocitu skaitu virs 500 §tinam/Ul. SéniSu infekcijas
profilaksei tika lietots p/o Flukanazols un anémijas arstésanai ievadita eritrocitu masa.

Divus méneSus péc uzsaktas arstéSanas ar Cetriem ART medikamentiem, HIV RNS
slodze asinis samazinajas lidz 8.59E + 03 (sk. 3.1. att. ), rezistence pret medikamentiem

netika konstatéta, mazinajas ari malabsorbcijas simptomi, kas liecinaja par arstéSanas
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efektivitati un kontrol€tu tas norises gaitu. Lai mazinatu toksisko iedarbibu uz kaulu

smadzeném tika mainita Zidovudina ievades forma uz p/o.

1,00E+08 . .
4 ART (i/v Zidovudins)
3 ART (p/o Zidovudins) 1,44E+07
1,00E+07
E
2-1,00E+06
2 1,50E+06
p 9,79E+05
E 4 ART (p/o Zidovudins)
21,00E+05
I
4,61E+04
1,00E+04
1,58E+04
8,59E+03
2,39E+032,84E+03
1,00E+03 S9E+032
2019.12. 2020.01. 2020.02. 2020.03. 2020.04. 2020.05. 2020.06. 2020.07

Datums, sanemta arsteéSana

3.1.att. HIV RNS slodzes dinamika un sanemta arsteéSana
3 ART - Lamivudins, Zidovudins, Lopinavirs/Ritonavirs, 4 ART - Lamivudins, Zidovudins,

Lopinavirs/Ritonavirs, Abakavirs.

Pacientam péc ATR vérojama imiinas sist€mas atjaunoSanas, par ko liecinaja CD4

un CD8 $iinu picaugums (sk. 3.13. tabula).

3.13. tabula

Limfocitu subpopulaciju noteik§an venozajas asinis

Analizes nosaukums Rezultats Referentais
Datums 15.04.2020 | 11.05.2020 | 13.07.2020 intervals
CD3+CD8+ T - suinas, % 33,64 21,58 31,37 13 -26
CD3+CD8+ T - §tinas, x10"3uL 0,93 0,59 2,58 04-21
CD3+CD4+ T — stnas, % 36,43 31,16 35,97 33 -58
CD3+CD4+ T —sunas, Stnas, x10"3ulL | 1,00 0,85 2,96 1,4-51
CD4/CDS8 attieciba 1,08 1,44 1,15 16-38

Menesi péc uzsaktas CMV arstésanas ar i/v Foscarnet un i/v Gancikloviru, ko
ievadija divas reizes diena, virusa slodze asini butiski samazinajas (6720 kop/ml), turpmak
arst€Sana turpinata uzturos$a deva ar medikamentu ievadi vienu reizi diena. Divus me&neSus
pec uztorosas devas, virusa slodze jau bija zem detekcijas Iimena, bet vel vaji pozitiva, ka

rezultata tika atcelta Foscarnet ievade , turpinot arstéSanu ar i/v Gancikloviru. (sk. 3.2. att.).
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3.2.att. CMV DNS slodzes dinamika un sanemta arstésana

P&c septinu ménesu ilgas, diseminétas CMV arstéSanas, atkartotos merjjumos virusa
slodze asinis bija zem detekcijas limena(<147 kopijas/ml), likvora izmekl&juma CMV DNS
bija negativs. Mérka organu bojajumi un to kliniskie simptomi vairs netika noveéroti, un
nemot veéra Ganciklovira toksisko darbibu, kas izpaudas ar kaulu smadzenu nomakumu,
Ganciklovira terapija tika atcelta.

Ilgstosi lietojot prettuberkulozes medikamentus, pacientam kliniski paradijas
dzeltena adas krasa, bez glotadu iesaistes, mati un esosie Cetri zobi iekrasojas violeti, urins
roza krasa. Uz kreisa augSdelma, BCG vakcinacijas vieta, réta palika sausa, granulomas vieta
réta kluva fibroza, kreisaja padusé palp&jamie limfmezgli samazinajas 1idz 0,5 cm diametra,
tie bija blivi, nesapigi.

Par pacienta kliniska stavokla uzlaboSanos liecinaja ari pozitiva svara dinamika,
svaram, no vairak ka -3 SD seSu ménesu vecuma, pieaugot Iidz -0.5 SD vienpadsmit ménesu

vecuma (sk. 3.3. att.).
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3.3. att. Svara pieaugums méeneS$os, svaram atbilstoSa SD

Astonu meéneSu vecuma pacientu atsaka vakcinét péc Latvijas imunizacijas
kalendara. Vakcinacija ar dzivi novajinatam vakcinam, kas ietver masalas, masalinas,
epidémisko parotitu un vé&jbakas, tiks apsvérta ambulatoraja arst€Sanas procesa, kas biis
atkariga no kontrolétas HIV RNS slodzes asinis un stabilas imiinas sistémas noturibas.

Péc septinu ménesu ilgas arstéSanas BKUS pacienta kliniskais stavoklis tika
novertets ka stabils, redzama progresgjosa fiziska un psihomotora attistiba. Bija panakta HIV
kontroléta gaita, imiinas sisteémas atjaunoSanas. Akitas infekciju slimibas vairs netika
noverotas un pacients tika izrakstits no stacionara.

Ambulatori  pacients turpinaja HIV  arstéSanu ar p/o Lamivudinu,
Lopinaviru/Ritonaviru, Abakaviru un Zidovudinu. Tuberkulozes arstéSanu ar Izoniazidu,
Etambutolu un Rifabutinu. Ta ka kaulu smadzenu funkcija vel nebija atjaunojusies un
pacientam saglabajas neitropénija, tika turpinata profilaktiska terapija ar p/o Flukanazolu.
Hb [imenim nokritot mazak par 6,5 g/dL rekomendéta eritrocitu masas transfuzija.

Turpmak pacienta veselibas stavokli ambulatori uzraudzija gimenes arsts, pediatrs,
kas specializ€jas HIV arstéSana, ftiziatrs, gastroenterologs, oftalmologs un BKUS bérnu
infektologi.

Klmiska gadijuma laika grafiks (sk. 4. pielikums).
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DISKUSIJA

Vertikala HIV infekcijas transmisija ievérojami samazinajas péc 1994. gada, kad tika
publicéti pétijumi, par efektivu HIV infic€tu griitnieCu terapiju ar Zidovudinu. Savukart
jaunakie pétijumi, jau sniedz datus, ka efektivas, kombinétas ART gadijuma, un citu
preventivo pasakumu gadijuma, kas ietver keizargriezienu, MPM, zidainu profilaktisko
ART, vertikalas transmisijas risks ir mazaks par 1%. Tomer lai tas darbotos, galvenais soli
ir HIV inficétu gritniecu savlaiciga diagnostic€sana [34, 37].

Kliniskaja gadijuma, prezentéta pacienta matei gritniecibas laika tika veikts pirma
trimestra skrinings, kas ietver arm1 HIV infekcijas diagnostiku, tacu ST infekcija
neapstiprinajas. Tas norada uz to, ka testa veikSanas bridi HIV antivielas asinis vél nebija
nosakamas, vai infic€Sanas notikusi vélaka grutniecibas laika. Péc Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) un European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) rekomendacijam, atkartots HIV skrinings tresaja trimestri rekomend&ts griitniecém,
kas atrodas riska grupa, art Latvija [6, 24, 28]. Tom&r dazos ASV S§tatos un Eiropas valstis
Sis skrinings tiek rekomendéts neatkarigi no riska grupas, visam griitniecém [6, 35]. IevieSot
Latvija atkartotu HIV skriningu visam griitniecém treSaja trimestri, blitu iesp&jams noverst
tadas diagnostiskas kludas, ka prezentéts Saja gadijuma.

Ir zinams, ka nearstetas, HIV infic€tas griitnieces gadijuma, kop¢jais risks inficet
savu bernu ir 1idz 40%, ko veido risks Iidz 10% infic@ties intrauterini, Iidz 15% dzemdibu
laika un lidz 15% zidiSanas laika [26]. Prezent€tais gadijums norada uz augstu vertikalas
transmisijas risku, par ko liecina grutniecibas laika nediagnosticéta HIV infekcija, vaginalas
dzemdibas un kriits zidiSana.

P&c literatiiras datiem, zidainiem HIV infekcija ar strauji progresgjosu gaitu, pirmajos
dzives méneSos lidz AIDS ir salidzinosi reta, 15 - 25% gadijumos, ko novéro prenatali
iegiitas infekcijas gadfjuma [19]. Sadu slimibas gaitas modeli prezenté ar miisu pacients, ar
tadam OI ka diseminétu CMV infekciju, mutes dobuma kandidozi, PCP, Pseudomona
aeruginosa otitu un lokalu TB.

Ol ir galvenais slimibu un naves c€lonis HIV inficétiem b&rniem [23]. Zinams, ka OI
attistiSanas ir cie$i saistita ar pacienta imiinas sistémas darbibu, ko nosaka zems CD4 §iinu
skaits un augsta HIV RNS slodze [21], kas tika konstatéta misu pacientam HIV

diagnostic€Sanas bridi.
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HIV inficéti bérni ar novelotu diagnozi, smagu imiinsupresiju un vélini uzsaktu ART
ir paklauti smagi noritoSai CMV infekcijai [32]. TieSi CMV infekcijas arstéSana, pacienta
gadijuma, bija liels izaicinajums, kas saistits ar virusa plaso diseminaciju attistot retinitu,
meningitu un smagu enteropatiju. Daudzus gadus tika uzskatits, ka kandidoze ir galvenais
gastrointestinalas simptomatikas c€lonis HIV pacientiem, tacu kop$ pieejama endoskopiska
diagnostika, noskaidrots, ka galvenas O, kas saistitas ar gastrointestinalo simptomatiku ir
CMV un Herpes simplex viruss [2]. Aprakstitaja gadijuma enteropatija tika saistita tie$i ar
CMV etiologiju, lai ari netika veikta endoskopija, kas to apstiprinatu, tomér kliniska gaita
par to liecinaja.

Kandidoze ir visbiezak sastopama s€nisu infekcija berniem ar HIV. P&c pétijumu
datiem mutes dobuma kandidoze un autinu dermatits attistas no 50% - 85% bérnu ar HIV,
misu pacienta gadijuma $adi kliniska aina bija vérojama jau péc dzimSanas [14].

Pirms ART un PCP profilaktiskas terapijas, PCP izplatiba AIDS slimnieku vidi bija
lidz pat 80%. Sobrid PCP sastopama galvenokart ar novéloti diagnosticétu HIV infekciju,
vai sSmagas imiinsupresijas gadijuma [13]. Uz to norada arT Dienvidafrika veiktais pétijums,
ieklaujot 151 bérnu ar HIV infekciju, no tiem, 15 bérniem konstatéta PCP, 14 no tiem HIV
infekcija konstatéta tikai staciong$anas bridi, ka AIDS indikator slimiba [40].

Kliniskaja gadijjuma prezent€tajam pacientam divus ar pusi méneSus péc uzsaktas
terapijas ar ART attistjas IRIS, kas izpaudas ka lokala TB BCG vakcinacijas vieta.
2019.gada publiceétaja daudzcentru petijuma, berniem ar HIV infekciju, tiesi ar BCG saistits
IRIS tika konstatéts visbiezak, IRIS attistiSanas bija cieSi saistita ar pacienta imunologisko
stavokli, uz ko noradija zems CD4 §tinu skaits un augsta HIV RNS slodze uzsakot ART, kas
bija arT musu pacienta gadijuma [5].

Misdienas efektiva ART spg&j nodrosinat HIV replikacijas samazinaSanu un imtinas
sistémas atjaunosanos, tadejadi samazinot OI attisti§anos un mirstibu no tam [14]. So ART
ietekmi uz OI biezumu un izplatibu HIV infic€tiem b&rniem apstiprina apjomigs,
daudzcentru prospektivs, kohortas pétijums, analizéjot OI biezumu HIV infic€tiem bérniem,
18 gadu griezuma, pirms un pé&c ART &ras (no 1986. — 2004. gadam). Kops ART, kopgjais
OI biezums mazinajies no 14,4 Iidz 1,1 gadijumam uz 100 pacienta gadiem. Statistiski
nozimigs samazindjums novérots biezako OI grupa, kas ieklauj PCP, recidivéjoSas
bakterialas infekcijas, CMV infekciju un netuberkulozes mikobaktérijas [25]. Tomér OI vél
aizvien ir butisks riska faktors un var but ka pirma slimibas izpausme b&rniem ar

nediagnosticgtu HIV infekciju, ko pierada miisu kliniskais gadijums.
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SECINAJUMI UN PRIEKSLIKUMI

Aprakstitais kliniskais gadijums demonstre vertikala transmisijas cela iegiitu HIV ar
strauji progresg€josu gaitu un vairakiem AIDS defingjoSiem stavokliem bérna
pirmajos dzives meénesos.

Visiem pacientiem ar smagi norito$am, atipiskam vai recidivgjosam infekcijam
nepiecieSams veikt HIV diagnostiku, lai savlaicigi noteiktu diagnozi un uzsaktu
meérktiecigu etiotropu terapiju.

Lai uzlabotu prenatalu HIV diagnostiku un tadgjadi novérstu inficésanas risku
vertikala tansmisijas cela, atkartots HIV skrinings tresaja trimestr butu rekomend&ts
visam griitniec€m, neatkarigi no riska grupas.

Velini diagnosticétas HIV infekcijas gadijuma, pacientu arstéSana ir loti komplicéta,

laikietilpiga un prasa multidisciplinaras komandas iesaisti.
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