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IZMANTOTIE SAISINAJUMI

ACC — acetilcisteins

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BD — Becton Dickinson

BKUS — B&rnu Kliniska Universitates slimnica

BSAC — B&rnu socialas aprupes centrs

BURP — based upon repeat patern. Algoritms, lai aprékinatu tuvaka
iespgjama spa tipa radnieciba ar citu spa tipu.

CDC — Centers for Disease and control and Prevention

cC — KlindamicTns

CIP — Ciprofloksacins

CLSI — Clinical and Laboratory Standarts Institute

EARSS — Eiropas Antimikrobialas rezistences uzraudzibas tikls

ECDC — Eiropas slimibu uzraudzibas centrs

EGA — eritrocitu grim¥anas atrums

ERY — Eritromicins

ES — Eiropas Savieniba

GEN — Gentamicins

HI-MRSA  —ar arstniecibas iestadi asoci€tais meticilinrezistentais

Staphylococcus aureus

luk-PV -PVL —toksina géns

mecA — meticilina rezistences géns

MLST —multilokusa sekvences tipg3ana

MPV — maksliga plausu ventilacija

MRSA — meticilinrezistentais Staphylococcus aureus
MSSA — meticilina jutigais Staphylococcus aureus
(0).4 — Oksacilins



PFGE — g€la puls€josa lauka elektroforéze
PKR — polimerazes k&des reakcija
PSKUS — Paula Stradipa Kliniska universitates slimnica

PVL toksins — Panton-Valentine leukocidin toksins

RIF — Rifampicins

S. aureus  — Staphylococcus aureus

SCC mec - stafilokoku hromosomala kasete

SI-MRSA  —sadzivé iegiitais meticilinrezistentais Staphylococcus aureus
spa — stafilokoka A proteina géns

ST — sekvences tips

STX — Trimetroprims-Sulfametoksazols

TET — Tetraciklins

VAN — Vankomicins



DEFINICIJAS

Smagas invazivas infekcijas — bakterémija, endokardits, pneimonija,
septisks artrits, osteomielits vai cita saslim$ana, kuras laika S. aureus izoléts no
asinTm vai citdm sterilam organisma videém.

Vieglas virspuséjas infekcijas — infekcijas, kas izveidojusas ada vai
mikstajos audos - furunkuli, karbunkuli, hidradeniti, mastiti, impetigo,
folikuliti, paronthija. Virspus&ji abscesi — adas vai adas derivatu abscesi, kas
skar epidermas un dermas slani.

Sabiedriba iegutas S. aureus infekcijas — S. aureus izdalits pirmo 48

stundu laika péc stacionéSanas slimnica pacientam ar saslim3anu.



IEVADS

Staphylococcus aureus ir viens no biezakajiem strutaino infekciju
izraisttajiem. S. aureus patogenitati nosaka plasais virulences faktoru klasts, kas
sekm@ ta nokli¥anu organisma sterilajas vides. Viens no S. aureus virulences
faktoriem ir y toksins Pantona - Valentine leikocidins (PVL), kura producéSanu
nosaka /ukS/lukF-PV genu klatbiitne. PVL ir divu kompnentu (LukS-PV un
LukF-PV) poras veidojo$s toksins ar pieraditu aktivitati pret cilvéka
leikocitiem. S. aureus toksins Panton — Valentine leikocidins ir pazistams jau
kop$ pagajua gadsimta 30. gadiem. Sakotn&ji PVL pozitivie S. aureus celmi
bija aprakstiti ka reti sastopami (vidgji 2% no visiem S. aureus izolatiem).
Visbiezak §ie celmi tika saistiti ar vieglam virspus§jam adas un miksto audu
infekcijam. PEd&jo desmit gadu laika $is toksins ir daudz pétits ne tikai saistiba
ar ta plaSo izplatibu dazadas populacijas un geografiskos regionos, bet arf ar ta
sp&ju izraisit neparasti smagas invazivas saslim$anas. PVL tiek saistits ar tadu
smagu invazivu saslim$anu izraisiSanu, ka nekrotiska pneimonija, kaulu un
locitavu saslim3anas, nekrotiz€jo3s fascits un miozits, ka arl purpura
Sfulminants. Pasaulé pieaug gadijumu skaits, kad PVL pozitivie celmi ir saistiti
ar sadzivé ieglitas nekrotiskas pneimonijas saslim$anam. PVL pozitiva S.
aureus izraisitas nekrotiskds pneimonijas visbiezak seko respiratoriem
virusiem, Tpa$i gripai, skarot iepriek¥ veselus bérnus un jaunus cilvekus.
Noverots, ka mirstiba $ados gadijumos ir ]Joti augsta, lidz pat 75% pirmo 72
stundu laika pe€c saslim3anas. PVL pozitivo S. aureus izsauktas kaulu un
locttavu infekcijas visbieZak skar bérnus, pie tam PVL klatblitne nosaka o
saslim§anu smagaku gaitu. Lai gan Panton—Valentine leikocidina klatbitne
parasti tiek saistita ar sabiedriba iegiito meticilina rezistento S. aureus, tomér
génus ¥ toksina producé$anai atrod arT meticilina jutigajiem S. aureus. Eiropa
vairuma gadijumu nekrotisko pneimoniju izraisitaji ir tie$i meticilina jutigie

S. aureus. PVL pozitivo S. aureus izraisito smago, invazivo infekciju slimibas



gaita ir strauja, tapéc atbilstofas terapijas uzsakiana ir svariga, lai panaktu
labveligu slimibas iznakumu.

Eiropa, tai skaita arT Latvija, publicétie dati par PVL toksinu producgjo$o
S. aureus celmu ietekmi uz slimibas gaitu b&rniem ir nepietickami un
pretrunigi.

Lai apzinatu situdaciju Latvija un veiktu efektivus un zinatniski pamatotus
pasakumus PVL pozitivo S.aureus izplatibas ierobeZo%anai, ir nepiecie$ams
noteikt S. aureus klonalo piederibu, noteikt kliniski svarigos patogenitates
faktorus, ka arT veikt molekulari epidemiologisku pétfjumu.

Darba meérkis bija noteikt PVL pozitivo Staphylococcus aureus
molekularbiologisko raksturojumu un PVL toksina ietekmi uz slimibas gaitu
berniem stacionara.

Darba mérka sasnieg8anai tika izvirziti §adi darba uzdevumi:

1. Noteikt PVL pozitivo izolatu prevalenci kultiiru izolatos staciondra

arstétiem bérniem ar S. wureus izraisitam infekcijam.

2. Noteikt PVL ietekmi uz slimibas gaitu stacionara arst&tiem bérniem.
Noteikt PVL ietekmi uz stacioné$ans ilgumu hospitalizétiem bérniem
ar S. aureus infekciju.

4. Identificét domingjoSos spa tipus stacionara arstétiem b&rniem ar
S. aureus infekciju

5. Noteikt klonala spa tipa ietekmi uz stacionara arstéto pacientu
slimibas gaitu.

Darbu uzsakot tika izvirziti §2di petfjuma jautajumi:

1. Vai Latvija verojama PVL pozitivo S. aureus izplatiba b&rniem
stacionara?

2. Kada ir biezaka kliniska PVL pozitivo S.aureus infekcijas forma

bérniem stacionara Latvija?

3. Vai PVL klatbiitne ietekmé pacientu slimibas gaitu un iznakumus?
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4. Vai PVL pozitivo S. aureus genotipiskais raksturojums péc spa géna ir

Iidzigs Eiropa sastopamo S. aureus spa géna tipiem?

Darba zinatniska novitate - pieradita statistiski ticama PVL ietekme uz
staciongfanas ilgumu b&miem ar smagam invazivam saslim$anam. Pirmo reizi
tika raksturoti Latvija sastopamie PVL poz S. aqureus izolati, kas veido CC435
Kklasteri.

Darbs uzrakstits latvie$u valoda un noforméts uz 122 lappus€ém. Darbam
pievienoti Cetri pielikumi. Darbam ir klasiska uzbuve, tas ietver 14 dalas:
anotaciju latvie$u un anglu valoda, ievadu, problemas aktualitati, darba mérki
un darba uzdevumus, darba zinatnisko novitati, literatiiras apskatu, materialus
un metodes, rezultatus, diskusiju, secin@jumus, publikaciju sarakstu un
literatiiras sarakstu, kura ieklauti 187 avoti. Rezultati atspoguloti 19 tabulas un
17 att&los.

Darba gaita tika veikta 224 S. aureus izolatu molekulari genétiski
jzmeklgjumi, ka arT retrospektivi analiz€tas pacietnu mediciniskas Kkartes,
izmantojot izstradatu anketu.

Par promocijas darbu ir 22 publikacija, tai skaita, 1 starptautiski citéta
medicinas zinatniskaja izdevuma (registréts PubMed datu bazg), 1 monografija,
4 publikacijas RSU Zinatnisko rakstu krajuma un Acta Chirurgica, publicétas
6 pétljuma tezes starptautiska meéroga kongresos un 10 — Latvijas méroga
zinatniskajos kongresos. Par darba té€mu ir 6 uzstaSanas starptautiskas
konferences ar stenda referatiem, 4 uzstaSanas viet€jas zinatniskas konferences
ar mutiskiem referatiem un 6 uzstaanas viet€jas zinatniskas konferencgs ar
stenda referatiem.

Promocijas darba “Panton — Valentine leikocidina (PVL) pozitiva
S. aureus molekulara epidemiologija un klinika b&rniem Latvija” aprobacija

notika RSU Pediatrijas katedras séde 2012. gada 13. marta.
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Petfjuma iegitie dati par PVL pozitivo S. aureus molekularo epidemio-
logiju un kliniskajam formam bérniem, ka arf par PVL ietekmi uz S. aureus
infekcijas norises gaitu, tika izmantoti, lai izveidotu praktiskos ieteikumus, kas
varétu biit par pamatu praktisko vadliniju izstradasani PVL pozitivu S. aureus

infekciju diagnostika, terapija un ierobezoSana.
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1. MATERIALI UN METODES

1.1. Pétijuma uzbiive

Petijums ir retrospektivs, veikts Bérnu Kliniskaja Universitates slimnica
Riga, P. Stradipa Kliniskaja Universitates slimnicas (PSKUS) Apvienotas
laboratorijas Molekularas biologijas un gengtikas nodala un Rigas Stradipa

Universitates (RSU) Parmantota véZa instithtd, Riga (att. 1.1.).

224 pacienti, kuriem BKUS mikrobiologijas laboratorija izolets S. aureus
no dazadam kermena vidém,

laika no 2006.gada novembra lidz 2008. gada martam

| |

PVL génu noteikSana Anketu datu analize
(n=224) (n=224)
PVL PVL Smagas Vieglas
pozitivi negativi invazivas virspusgjas
S. aureus S. aureus infekcijas infekcijas
(n=168) (n=56) (n=67) (n=157)

1.1. att. Pétfjuma uzbive

Petfjuma tika icklautas 224 S. aureus kultiras, kas iegltas no Bérnu
Klmniskas univeritates slimnica stacion&to bérnu asinim, likvora, strutam,
operaciju materiala, intravenoziem katetriem. Izolatu mikrobiologiska izmek-
ledana tika veikta Bermnu Kliniskas universitates slimnicas Mikrobiologijas

laboratorija, turpmaka molekulargenétiska izolatu izmekleSana tika veikta
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P. Stradipa Kliniskaja Universitates slimnicas (PSKUS) Apvienotas laborato-
rijas Molekularas biologijas un gengtikas nodalda un Rigas Stradina
universitates (RSU) Parmantota véZa institiita, Riga.

Slimnieku demografiskas informacijas un slimibas kliniskas gaitas datu
analize tika veikta 224 pacientiem, kuri laika perioda no 2006. gada novembra
Iidz 2008. gada martam bija stacionéti BKUS un, kuriem BKUS mikro-
biologijas laboratorija tika identific€tas pozitivas S. gureus kultiiras, kas iegiitas
no asinim, likvora, strutam, operaciju materiala, intravenoziem katetriem. Visi
pacienti tika iedaltti divas grupas, atkariba no /uk-PV klatbiitnes — pacienti ar
S. aureus izraisttam PVL pozitivam infekcijam un PVL negativam infekcijam
(katra grupa tika sadalita divas grupas — pacienti ar smagam invazivim
infekcijam un pacienti ar vieglam virspuséjam infekcijam). Pacientu grupu
raksturo§anai izmantoti §adi raditaji — pacientu medianais vecums, dzimums,
blakussalim$anas, infekcijas iegi¥anas vieta, veikta arsté¥ana (antibakteriala
terpija, kirurgiskas manipulacijas). P vertiba tika izmantota, lai salidzinatu
pacientus, kuriem bija smagas invazivas infekcijas ar pacientiem, kuriem bija
vieglas virspusgjas infekcijas. Peéc ieklauSanas pétljuma katram bérnam tika
pieskirts identifikacijas numurs. Izmantojot anket&$anas metodi, tika iegiti dati
ne tikai par b&ma slimibas anamnézi, bet ar1 demografiskie dati un slimibas
klisko gaitu un izmantoto arsté$anu. Anketas paraugs darba pielikuma.

Pétijuma ietverSanas Kkriteriji: S. aureus kulttras, kas iegiitas no asinim,
likvora, strutam, operaciju materiala, intravenoziem katetriem BKUS stacioné-
tiem b&rniem.

Pétijuma izslégSanas Kriteriji — personas vecakas par 18 gadiem. Péti-

juma protokolu apstiprinajusi Latvijas centrala Etikas komisija.
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1.2. P&tljuma izmantotas metodes

Darba gaita tika izmantotas bakteriologiskas izmekléSanas metodes —
S aureus identifikacija lidz sugai veica izmantojot pusautomatisko BBL
CRYSTAL GP ID paneli. Antibakterialas jutibas noteikSana notika atbilstoSi
CLSI standartiem (aktuala versija).

Tika izmantotas $adas molekulari genétiskas izmeklé$anas metodes —
S. aureus mecA géna un lukS/-lukF-PV génu noteik3ana tika veikta izmantojot
PKR. Izolati tika tip€ti p&c spa gena un analiz&ti, izmantojot Ridom StaphType
(Ridom GmbH) datorprogrammu. Spa sekventu radniecibas noteikSanai un
klonalo klasteru izveidoSanai tika izmantots BURP (Ridom GmbH) algoritms.
S. aureus izolatu tipeSana pgéc MLST tika veikta ka ieprieks aprakstits. SCCmec
tipeSanai tika izmantota multiplex PKR metode. Datu statistiska apstradei tika
izmantota Windows SPSS 18.0 versija. Satistisko raditaju salidzinaSanai
izmantoti: kvantitativiem datiem Manna — Vitnija (Mann-Whitney) un kvali-

tativiem datiem hi kvadrata (Chi- Square), Fiera (Fisher’s Exact) testi.
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2. REZULTATI

2.1. Stacionara arstéto S. aureus pozitivo pacientu grupas analize

2.1.1. Pacientu raksturojums

Slimnieku demografiskas informécijas un slimibas kliniskas gaitas datu
analiz€ secigi tika ieklauti 224 bérni, kuri laika perioda no 2006. gada
novembra Iidz 2008. gada martam bija stacion&ti BKUS un, kuriem BKUS
mikrobiologijas laboratorija identificétas pozitivas S. aureus kultiras un, kuri
atbilda pétijuma ietverSanas kritérijiem.

S. aureus paraugi 134 (59,9%) gadijumos izoléti zéniem, 92 (41,1%) —
meiteném. Vid&jais pacientu vecums, kuri staciongti BKUS ¥aja laika perioda
un, no kuriem tika izoléti S. aureus, bija 8,9 gadi jeb 107,4 (SD 73.4) ménesi,

no viena méne$a lidz 17,8 gadiem (214 méne§iem), skatit 2.1.attelu.

01 M
304

E- "r—-

[]

o 207
10+
L T 1 T

50 100 150 200 250
Ménedl

2.1. att. Pacientu vecuma histogramma, kuriem BKUS mikrobiologijas
laboratorija izoléts S. aureus. Pacientu medinais
 vecums 9,5 gadi (114 ménesi) (IQR 29;114)
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Bérni parsvara tika stacionéti no majam 83,9% (n=188), 13,8% (n=31)
gadfjumos no cita staciondra, 2,2% gadijumos no bérnu apriipes centra (n=5).

No visiem analiz&tajiem pacientiem, 18,8% (n=42) bija blakus slimibas -
adas slimibas (atopisks dermatits, ihtioze, scabies) (n=7), CNS patologijas
(n=6), kaulu sistémas salim3anas (juvenila osteohondroze, hronisks osteo-
mielits) (n=4), neiznésatiba (n=3), anémija (n=3), sirds patologijas (iedzimta
sirdskaite, sirds ritma trauc&jumi) (n=3), pilorostenoze (n=2), imiindeficits
(n=2), dermatomiozits (n=2), partikas alergija (n=2),citas saslim$anas (nieru
patologija, traheomalacija, narkomanija, adipozitate, iedzimta acs patologija,
glikozes tolerances trauc&jumi,hronisks apendicits). Galvenie stacionZSanas
ijemesli: strutainas adas un zemadas infekcijas (furunkuloze, panariciji,
limfadeniti, mastiti) — 53,1% (n=119), abscesi — 17% (n=38). Osteomielits
diagnosticéts 11,6% (n=26) gadijumu, 4,4% (n=10) gadijumu pacientiem
attistfjusies sepse. Par&jiem pacientiem konstatétas citas da?ada veida

saslim3anas (2.2. att.).

Adas un miksto audu infekcja=] ‘{m J

Abscess| 138 |
Osteomieits™] E]
Cits~ 'g

Diagnoze

Sepse-] D-—l:l?}]
-
Dzjais abscess-] ]~E|
Pneimenija-] ﬂ-—[z]
0 2 0

e e e

2.2. att. Pétfjuma ieklauto pacientu stacion&Sans dmgn :zes ~
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S. aureus infekcija galvenokart iegiita arpusstacionara apstaklos 78,6%
(n=176). Stacionara iegiita S. aureus infekcija bija 21,4% (n=48) pacientiem.
Vairuma gadijumu S. aureus kultras savaktas pirmo 48 stundu laika —

76,7% (n=171) (2.3. att.).

1254 [7]
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2.3. att. Kultiras papem3anas laika histogramma

S. aureus paraugi visbiezak tika iegliti no strutam operativu procediiru
laika vai aspiracijas veida, par&jie paraugi tika iegiiti no asinim un no citam

organisma vidém (2.4.att.).
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2.4. att. Slimnieku materidls S. aureus kultivé$anai
Cits - no v&dera dobuma $kidruma n=1, pleiras $kidruma n=1, eksudata n=2,
intubacijas caurules n=2, periféra venoza katetera n=1, urina n=2,
granulécijas audiem n=1.

2.1.2. Terapijas analize stacionara arstétiem pacientiem

ar S. aureus infekciju

Pacienti parsvard stacionéti dazadu profilu kirurgijas nodalas (strutaina
kirurgija, abdomindla kirurgija, neirokirurgija, torakala kirurgija, traumato-
logija), pargjie pacienti stacionéti neonatologijas un pediatrijas profila nodalas,

ka arT intensivas terapijas nodala (2.5. att.).
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2.5. att. Analizéto pacientu sadalljums pa nodalam

Antibakteriala terapija tika noziméta 216 (96,4%) no 224 pacientiem.
Visiem pacientiem, kuri nesapéma antibakterialo terpiju, tika veiktas kirur-
giskas manipuldcijas. Zipas par diviem pacientiem pielietoto arsté¥anu nebija
pieejamas.

Kirurgiskas manipulacijas tika veiktas 172 (75,5%) pacientiem. Visbiezak
tika veikta incizija un drenaza 79,1% (n=136). Osteoperforacija tika veikta
15 pacientiem. Pargjiem pacientiem tika veiktas citas kirurgiskas manipu-
lacijas: paranefrala dobuma drendza (n=1), ventrikuloperitoneala $unta izgem-
$ana un nomaina (n=1), torakotomija un pleiras dobuma drenaza (n=2), adatas
aspiracija (n=1), frontoetmoidotomija (n=1), laparatomija (n=2), laparoskopija
un apendektomija (n=1), sekvestrektomija (n=1), eksostoZu ekscizija (n=1),
limfangiomas ekscizija (n=1), oftolmologiska operacija (n=1).

Medianais hospitalizacijas ilgums, pétijuma ieklautajiem pacientiem bija
6 dienas (IQR 4,0;12,0). Stacionara pavaditais laiks varigja no 1 lidz
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174 dienam (2.6. attéls). Neviens no pétijuma ieklautajiem b&rniem hospita-

lizacijas laika nav miris.
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2.6. att. Pacientu staciong$anas ilguma histogramma

2.1.3. Panton-Valentine leikocidTna génu

pozitlvo S. aureus prevalence

Rezultati balstds uz anketu datu analizi, kas apstradati izmantojot pielagotu
Microsoft Excel 2003, Windows SPSS 18.0 versiju. Anketas veidlapu skatit
pielikuma. Laika posma no 2006. gada novembra Iidz 2008. gada martam
pétijuma tika ieklauti 224 pacienti, kuriem tika laboratoriski pieradita S. aureus
infekcija.

Pétot PVL pozitivo S. aureus prevalenci BKUS stacionétiem b&rniem ar
S. aureus infekciju, PVL génu klatbiitne tika pieradita 75,0% (n=168) pacientu
(95% CI 68,9 —80,2%) (2.7. att.).
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2.7. att. Amplifikacijas produktu sadalijums 2% agarozes gela

S. aureus paraugiem, kas izoléti Bérnu kliniskas universitates slimnicas

mikrobiologijas laboratorija

Pacientu raksturojums, atkariba no PVL Kklatbiitnes S. qureus izolatos un

slimibas gaitas, att€lots 2.1. un 2.2. tabula.
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2.1. tabula

Pacientu raksturojums, kuriem tika konstatéta PVL génu klatbatne

S. aureus PVL(+)
Raditaji Visi n=168
pétTjuma smagas vieglas
ieklautie invazivas | virspuséjas 1
pacienti infekcijas | infekcijas P
n=42 n=126

Medianais vecums, 114 112 112 0,947

mén., (min.-maks.) (1-214) (1-214) (1-214)

Dzimums (meitenes) 92 16 51 0,897
(41,1%) (39,0%) (40,0%)

Blakus slimibas 42 20 11 <0,001
(18,8%) (48,8%) (8,7%)

Sabiedriba iegiita 176 24 124 <0,001
(78,6%) (48,8%) 91,3%)

Nozokomiila 48 17 3 <0,001
(21,4%) (51,0%) (8,7%)

Antibakteriala terapija 214 39 121 1,000
(95.5%) (95.1%) (95,3%)

Kirurgiskas 172 29 95 0,771

g anipulacijas (75.7%) (7125%) | (74.8%)

1. - R . _ . .. .
p vértiba, lai salidzinatu pacientus péc S. aureus infekcijas norises smaguma - smagas

invazivas infekcijas/ vieglas virspusgjas infekcijas.
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2.2. tabula

Pacientu raksturojums, kuriem netika konstatéta PVL génu klatbatne

Visi S. aureus PVL(-)
Radrtaji pétijuma n=56
ieklautie smagas vieglas
pacienti invazivas | virspusgjas 2
infekcijas | infekcijas P
n=25 n=31
Medianais vecums, 114 142 87 0,959
én., (min.-maks.
mén., (min-maks) | )4 (1-210) (2-213)
Dzimums 92 11 14 0,689
(meitenes) (41,1%) (47.8) (42,4%)
Blakus slimibas 42 9 2 0,004
(18,8%) (39,1%) (6,1%)
Sabiedriba iegiita 176 13 27 0,039
(78,6%) (56,5%) (81,8%)
Nozokomiala 48 10 6 <0,001
(21,4%) (43,5%) (18,2%)
Antibakteriala 214 23 31 0,507
terapija (95,5%) (100%) | (93,9%)
Kirurgiskas 172 19 25 0,745
manipuldcijas (75,7%) (82,6%) | (78.1%)

2 p vértiba, lai salidzinatu pacientus péc S. aureus infekcijas norises smaguma - smagas

invazivas infekcijas/ vieglas virspusgjas infekcijas.
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Salidzinot analizétos datus pacientu grupam ar smagam invazivam
infekcijam un pacientiem ar vieglam virspus€jam saslim3anam, netika novérota
statistiski ticama at3kirtba pacientu medianaja vecumd, dzimuma, ka ari
pielietotaja terapija — antibakterialaja terapija un veikto kirurgisko manipulaciju
biezuma, ne pacientiem ar PVL pozitivam S. aureus infekcijam, ne pacientiem
ar PVL negativam infekcijam.

Pacientu grupa ar smagam invazivam infekcijam bija vairak pacientu ar
nozokomiali ieglitam S. aureus izraisitam infekcijam (p<0,001). Sabiedriba
iegiitas infekcijas biezak tika konstatStas pacientiem ar vieglam virspusgjam
infekcijam (p<0,001). Savukart pacientiem ar blakussalim§anam bieZak bija
attistjudas smagas invazivas S. aureus infekcijas ( p<0,001). Atrastas at3kiribas
bija statistiski ticamas abas pacientu grupas, gan pacientiem ar PVL
pozitivajam S. aureus infekcijam, gan ar PVL negativajam S. aureus infekcijam
(2.1.tabula).

DiagnoZu sadalijums pacientiem ar PVL poz. un PVL neg. S. aureus
izolatiem paradits 2.3. tabula. Pacientiem ar izdalitu PVL pozitivo S. aureus
vieglas virspusgjas infekcijas diagnosticgja 75% (n=126) gadfjumu. PVL
negativo S. aureus gadjjuma biezak neka PVL pozitivo S. aureus gadijuma
tika diagnosticEtas smagas invazivas infekcijas, attiecigi 45% (n=25)/25%
(n=42).
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2.3. tabula

Pantona —Valentina leikocidina pozitivo S. aureus kliniskas izpausmes

salidzinot ar PVL negativajiem S. aureus (p=0,014)

PVL PVL
Kliniskas izpausmes pozitivie negativie
S. aureus S. aureus
(n=168) (n=56)
Virspusgji abscesi
(n=38)
Vieglas virspusgjas 126 (75%) 31 (55%)

infekcijas (n=157) Citas adas un miksto
audu infekcijas
(n=119)

Kaulu un locitavu
Smagas invazivas | [iekeljas (=33) 42 (25%) 25 (45%)
intekeljas a=o7) Citas infekcijas
(n=34)

Nosakot katras diagnoZu grupas attistibas iespgjamibu atkariba no PVL
klatbiitnes, izradijas, ka virspus€jo abscesu attistibas risks ir 2,49 reizes lielaks
gadijumos, ja tiek izoléts PVL pozitivs S. aureus. Sads riska picaugums ir ar
10% statistisko ticamibu (p=0,07) Savukart kaulu, locitavu infekciju risks un
citu infekciju riskas, ja S. aureus nes PVL génu, nepaaugstindjas.

Lielaka dala no analiz&tajiem pacientiem, kuriem tika identificéts PVL

pozitivs S. aureus stacionéti kirurgijas profila nodala (att. 2.8.).
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2.8. att. Pacientu sadalljums pa nodajam atkariba no PVL
génu klatbatnes S. aureus izolatos

2.1.4. PVL ietekme uz pacientu stacioné$anas ilgumu

Staciongsanas medidnais ilgums pacientiem, kuriem izolgja PVL pozitivos
S. aureus ar pacientiem, kuriem izol&ja PVL negativos S. aureus, statistiski
neat3kiras, PVL pozitivaja grupa tas bija 6,0 dienas (IQR 4,0;10,8), bet PVL
negativaja grupa 8,0 dienas (IQR 4,0; 14,0). Savukart, salidzinot mediano
stacionéSanas ilgumu pacientu grupd, ar smagam invazivim S. aureus
izraisitam infekcijam, ka osteomielits, dzilie abscesi, pneimonija, bakterémija,
atrasta statistiski ticama at3kiriba starp PVL pozitivo un PVL negativo pacientu

grupu. Pacientiem ar PVL negativu S. aureus izsauktam infekcijam medianais
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stacioné¥anas ilgums bija 12,0 dienas (IQR 6,0; 24,0). Septinas dienas garaks
medianais stacion&3anas laiks bija pacientu grupai ar smagam invazivam
saslim§anam, kuras izraisijis PVL pozitivais S. awreus, 19 (IQR 12,5;19,0)
dienas. Savukart pacientu grupd ar vieglam virpuséjam S. aqureus izraisitam
infekcijam medianie stacionéSanas ilgumi PVL pozitivaja grupa un PVL
negativaja grupa bija lidzigi, attiecigi 5,0 (IQR 4,0;7,0) dienas un 6,5 (IQR 4,0;
10,0) dienas (2.4.tabula).

2.4. tabula

Medianais stacion&sanas ilgums pacientiem, kuriem izoléts S. aureus atkariba no

PVL Kklatbiitnes S. aureus izolatos

PVL(+) Medianais PVL(-) Medianais

Raditaji stacioné$anas stacion&$anas _ lt)l'b
ilgums (dienas) ilgums (dienas) vertiba
Visi pacienti (n=224) 6,0 (IQR 4;10,5) 8,0 (IQR 4;14) 0,088

(Sn“f;i?s invazivas infekeljas | 1o 0 10R 12,528) | 12,0 (QR6:24) | 0,033

Virspusgjas adas un miksto 5,0 (IQR 4;7) 6,5 (4;10) 0,034
audu infekcijas (n=157)

Garaks stacion€Sanas laiks tika novérots pacientu grupa ar
blakussaslim$anam, salidzinot ar pacientiem, kuriem blakussalim$anu nebija,
attiecigi 11/5 dienas (p<0,001). Savukart pacienti ar blakussaslim3anam,
kuriem tika izoléts PVL pozitivs S. aureus, tika stacionéti 5 dienas ilgak ka
pacienti, kuriem izolgja PVL negativo S.auwreus, attiecigi medianais

staciong$anas ilgums bija 15 un 10 dienas (p<0,001). Pacientu grupa bez
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blakussalim$anam medianais staciong$anas ilgums starp PVL pozitivajiem
pacientiem un PVL negativajiem pacientiem at$kfras tikai par 2,5 dienam,

attiecigi 5,0/7,5 dienas (2.5. tabula).
2.5.tabula

Medianais stacionéSanas ilgums pacientiem atkariba no blakussaslim$anu

esamibas un PVL Kklatbuitnes S. aureus izolatos

Medianais stacionéSanas Blakus slimibas ey zin:;inias blakns

. . _ slimibas
ilgums (dienas) (n=42) (n=182)

Visi pacienti 11 (IQR 6;25) 5(IQR 4;10)

p<0,001

PVL + 15 (IQR 6;27) 5 (IQR 4;8)

p<0,001

PVL - 10 (IQR 6;17) 7.5 (IQR 4;13,5)

p=0.164

2.1.5. BKUS S. aureus izolatu filogenétiskais raksturojums

S. aureus tipgSana p&c spa géna tika veikta 219 izolatiem. Piecu atlikuso S.
aureus izolatu analize netika veikta, jo $o0 izolatu kultiiras nebija pieejamas vai
nebija izmantojamas spa secibu noteik$anai un analizei. TipéSanas rezultata
tika identificeti 98 daZadi spa tipi. Lielaka dala (41.1% (n=90)) tip&to S. aureus
izolatu bija vienadi (435 (n=52)) vai tuvu radniecigi (t308(n=10), t284(n=10),
t159 (n=3)). Pargjie biezak identificétie spa tipi bija 1012 ( 8,6% (n=19)), t015
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(6,8% (n=15)), £318 (2,7% (n=6)) un 1397 (1,8% (n=4)) (2.9. attéls).

Klonalais
Kklasteris
CC435

2.9. att. Izdalito S. aureus BURP analize

Aplu diametrs ir proporcionals attieciga spa tipa izolatu skaitam. Skait]i kvadratos
norada genétisko attalumu starp spa tipiem

Nemot véra BURP algoritmu, tika izveidots viens klonalais klasteris (CC),
kur genétisko solu attdlums starp spa tipiem bija 2 vai mazak. Pie CC435
piedergja §adi spa tipi — #435, 159, t308, 1284, txAB. Lai analiz&tu izveidota
klonala klastera saistibu ar S. aureus infekcijas gaitu tika izveidotas divas
izolatu grupas — izolati, kas ietilpst CC435 un pargjie S. aureus izolati ar citiem
spa tipiem, kas neietilpst CC435.

Tika konstatéts, ka PVL pozitivie S. aureus izolati, vienadi bieZi izraisa
vieglas virspus§jas infekcijas abas analizEtajas S. auwreus izolatu grupas

(CC435/pargjie spa tipi). Savukart PVL negativie S. aureus izolati, kuri
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nepiedergja CC435, bieZak izraisija smagas invazivas infekcijas, neka PVL
negativie CC435 ietilpstoSie S. aureus izolati. AtSkiriba bija statistiski ticama

(p=0,040) (2.6.tabula).

2.6. tabula

BKUS pacientu S. aureus izolatu filogenétiskais raksturojums péc spa tipa

PVL + PVL -

Spa Vieglas Smagas Vieglas Smagas

tips virspuséjas | invazivas P virspusgjas | invazivas P
(n=219) | infekcijas | infekcijas | vértiba | infekcijas | infekcijas | vértiba

n(%) n (%) n (%) n (%)

CcC 16
435* 62 (68,8% 9 (10,0% 3(3,3%

> O88%) | (17.7%) | o135 | 2100 | 3G 10k
(n=90)
Pargjie 2
spatipi | 63 (48,8%) (20,2%) 19 (14,7%) | 21(16,3%)
n=129) e

*CC 435 (1435, t159, 1308, t284, txAB)

Analiz&jot spa tipa ietekmi uz stacionSanas ilgumu, atrasts, ka CC435
(vidgjais 8,9 dienas (SD 10,0); medianais 5,0 (IQR
4,0;10,0) dienas), neka S. aureus izolatu grupa, kas nepiedergja CC435
(vidgjais 11,7 dienas (SD 17,7); medianais 7,0 (IQR 4,0; 12,8) dienas),
atkiriba statistiski ticama (z= -2,235; p=0,025, Mann-Witney tests).

grupa tas bija Tsaks

Netika noverota statistiski ticama at¥kiriba stacionéfanas ilguma salidzinot
PVL pozitivos S. aureus izolatus ar PVL negativajiem S. agureus izolatiem
CC435 grupas ietvaros (z=0,331;p=0,741, Mann-Witney tests). PVL pozitivo
S. aureus izolatu grupa, kas pieder CC435, vidgjais staciongSanas ilgums bija
8,6 dienas (SD 10,0), medianais staciong¥anas ilgums 5,0 (IQR 4,0;8,0) dienas.
PVL negativo S. aureus izolatu grupa vid€jais stacioné$ans ilgums bija
10,8 dienas (SD 10,3), medianais stacioné$anas ilgums 7,0 (IQR 3,3;14,0)

dienas.

31



Tipesana p&c MLST tika veikta septipiem S. aureus izolatiem, kas
piedergja CC435 (2.7. tabula). MLST tip&Sana atklats, ka visi tipetie S. aureus
izolati pieder ST 121.

2.7.tabula
PVL pozitivo S. aureus izolatu tipg$ana péc MLST
Nr. p.k. i];l::::::f:; Materials Spa tips MLST
1. streptodermija strutas t308 MSSA ST121
2 flegmona strutas 1435 MSSA ST121
3. osteomielits strutas 1284 MSSA ST121
4. bursits strutas t159 MSSA ST121
5. osteomielits strutas t435 MSSA ST121
6. furunkulis strutas 1435 MRSA ST121
7. limfadenits strutas 435 MSSA ST121

2.1.6. PVL pozitiva S. aureus kliniskais gadijums Bérnu kliniskaja

universitates slimnica

(Kiniskais gadijums - meticilinjutiga PVL pozitiva S. aureus pneimonija

bérnam ar A gripas virusu.)

BKUS Intensivas terapijas nodala 2009. gada 30. novembri ar smagas

elpofanas mazspéjas pazimém tika staciondts 15 gadigs pacients ar rtg.

apstiprinatu

slimnicas, kur pacients

totalu labds puses pneimoniju

stidzibam par gripai lidzigiem simptomiem.

no Daugavpils regionalas

bija hospitalizéts 29.11.09. ar &etru dienu ilgam

Iestajoties BKUS ITN 5. slimibas diena (30.11.09.) pacienta vispargjais
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stavoklis tika vértéts ka Joti smags sakara ar izteiktu elpoSanas nepietieka

mibu — bérns bija uzbudinats, atradas piespiedu poza, elpoja stenoSi ar

paligmuskulatiiras lidzdalibu 35 — 40, x/min. Bez papildus skabek]a pievades

PO2 kritas zem 80 mmHg st. Sakotngji veiktie laboratoriskie asins gazu

izmeklgjumi bija izmainiti, atbilstosi kliniski izteiktajai elpoSanas mazspé€jai,

asins aina un asins biokimiskie izmeklgjumu rezultati atbilda smagai bakterialai

infekcijai (2.8., 2.9., 2.10. tabulas).

2.8. tabula
Laboratoriskie asins gazu izmeklgjumi
Radnas oot 1505 | plet2028 | plataos | 12
pO2 mmHg (N 71-104) 70,6 64,7 55,4 132,2
pCO2 mmHg (N 32-46) 78,6 75,1 59,5 42,9
Be (B) mmol/l (-5-5) 6,0 10,3 11,2 6,7
pH (N 7,37- 7,45) 7,28 7,30 7,40 7,40
HCO3 std mmol/l (N 21-26) 29,9 30,8 32,9 30,0
2.9. tabula
Asins ainas laboratoriskie izmekléjumi
Raditajs 30.11.09. 02.12.09. | 03.12.09. | 22.01.10.
LEU x10"3/pl (4,5-13) 6,85 6,54 9,87 9,66
Er x1076/pl(4,5-5.3) 5,37 431 4,35 5,10
Trx1073/pl (181-521) 143 166 197 413
HGB (g/dl) 14,3 11,5 11,5 12,6
Mo% 10 7 - -
Ly% 12 15 - -
Sg% 52 61 - -
St% 25 15 - -
Metamielociti% 1 - - -

33




2.10. tabula

Asins biokimiskie izmeklgjumi

Raditajs 30.11. 02.12. 03.12. 07.12. | 16.12. | 27.01.
2009. 2009. 2009. 2009. 2009. | 2010.
CRO mg/l 261,0 163,0 179,0 96,0 50,7 5,1
Kop. OB g/l 71,0 50,4 - - 68,3 -
Laktats 2,26 1,30 - - - -
Crea pl/l 63 69 - 45 51 -
Urea mmol/l 7,3 8,9 - 6,4 4,2 -
ASAT U/l 14,2 91,4 - 134,7 97,6 -
ALAT U/l 7,7 20,3 - 150,7 134,7 -
Kop. Bil. pl/l 6,1 - - 11,1 52 -
LBP - 444 108,0 - - -
116 pg/ml - 172 135 - - -

2.10.. att. Rtg. thoracis 01.12.2009. plkst. 7.35
Multipli fokali aizénojumi abas plauias, intensTvs infiltrativa rakstura aizénojums
kreisaja plausa
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2.11. att. Rtg. thoracis plkst. 11.36
Negativa dinamika, strauji progreséjosi multipli fokali aizénojumi abas plausas,
intensivs infiltrativa rakstura aizénojums kreisaja plau$a mediali.

Rtg. Izmeklgjumi kriifu kurvim 6.slimibas diena (01.12.09.) noradija uz
strauji progresgjosu abpusgju pneimoniju (2.10., 2.11. att.).

Pacienta vispargjam stavoklim pasliktinoties, 11 stundas p&c stacion€3anas
uzsaka maksligo plausu ventilaciju (MPV).

Veicot nazofaringealas iztriepes izmeklé$anu ar reala laika polimeraZzu
ke&des reakciju, tika identificéts A gripas HIN1 viruss.

Invazivais S. aureus, kas tika izoléts no asinim un pleiras punktata
staciong¥anas diena (30.11.09.), izradijas meticilina jutigs, saturgja génus
Pantona-Valentine leikocidina sint€zei un piedergja spa tipam ¢435.

Nemot veéra gripai 1idzigos simptomus un smago slimibas gaitu, iestajoties

BKUS, pacientam tika uzsakta antivirala terapija ar oseltamivir phosphate, kas
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tika turpinata 5 dienas. Vienlaikus tika uzsakta antibakteriala terapija ar
ceftriaksonu (14 dienas) un oksacilinu (14 dienas). Dienu vélak terapija
pievienoja klindamicinu (21 diena). Papildus konservativai terapijai, pacientam
veica kirurgisku arstéSanu — 11.12.2009. tika veikta labas plauSas vidgja
lobektomija. Pacienta vispargjam stavoklim nelabojoties 11.01.2010. tika
nolemts veikt retorakotomiju ar bronhu fistulas no$uSanu endoskopijas
kontrolé. Bez tam tika veiktas atkartotas bronhoskopijas bronhu koka sanacijai
ar ACC (28.12.09., 11.01.2010., 22.01.2010., 26.01.2010.). ArsteSanas laika
15 dienas bérnam tika veikta MPV (01.12.09.), 17 dienas no visa stacionara
pavadita laika (30.11.09.— 16.12.09.) z&ns atrad@s intensivas terapijas nodala,
turpmako arsté$anu turpinot kirurgijas profila nodala. Dinamika pacienta
vispar€jais stavoklis uzlabojas un 58 dienas p&c hospitalizacijas BKUS zénu
izrakstija no staciondra. Dinamika z&na vispargjais stavoklis labojas un zéns
tika izrakstits no staciondra visparéja apmierino$a stavokli pec 58 dienam
27.01.2010. Aprakstitais gadijums norada, ka S. aureus #435, kas galvenokart
bérniem izraisa strutainas adas un zemadas infekcijas, var izraisit nopietnas
komplikacijas iepriek§ veseliem pacientiem ar gripas virusu, ka rezultata
iespgjama strauja pneimonijas attistiba, kas prasa nopietnu un ilgstoSu

arstésanos stacionara.

2.2. Sabiedriba iegita MRSA nésaSana

bérnu sociilas apriipes centra

2007. gada augusta Bérnu Kliniskaja universitates slimnica iestajas 8
ménesus veca meitene ar strutainu kakla limfmezglu iekaisumu.
StaciongSanas diend limfmezgla incizijas laika nemtaja iztriep& no strutam,

fenotipiski un genotipiski tika identificéts sadzive iegtais S. aureus.
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Izolgtais S. awureus bija jutigs pret visam testétajam antibakteridlajam
vielam, iznpemot cefoksitinu, nesa mecA génu un génus PVL sintézei, un /V
SCCmec.

Pacientei tika veikta bojata kakla limfmezgla incizija, papildus bérns
sapéma empirisku antibakterialo terapiju ar gentamicinu un oksacilinu ka
rezultata meitene tika izrakstita 2 nedg]as péc stacion&fanas. Stacionara b&rns
nondca no bérnu apriipes centra, kura tiek apripéti 62 berni vecuma lidz
Cetriem gadiem. Nemot v&rd pacienta ilgstofo un cie§o kontaktu ar b&mu
novietnes citiem bérniem un personalu, ka rezultata iesp&jama sadzive iegiita S.
aureus (SI — MRSA) izplatiba slégta kolektiva, tika nolemts papemt deguna un
adas iztriepes arT no b&rniem un personala bérnu apriipes centra. 2007. gada
septembrT tika iegiiti 7 S. aureus paraugi. Veicot antibakterialas jutibas
parbaudi iegiitajiem izolatiem, izradijas, ka tie visi ir jutigi pret cefoxitinu
(FOX). Turpmak veicot iegiito izolatu genotipisku izmekle$anu, Cetriem
izolatiem tika atrastas SI-MRSA raksturigas pazimes - mecA géns, PVL
sintézei nepiecieSamie géni, ka ari IV tipa SCCmec kasete. Veicot paraugu
tipé¥anu péc spa izradijas, ka etriem paraugiem bija tuvu radniecigi spa tipi,
pie tam, trijiem no tiem, tie bija identiski un piedergja spa tipam /298
(2.11..tabula).

SI-MRSA nésataju dekolonizacija netika veikta. Veicot atkartotu bérnu
nama iemitnieku un personala nazalo iztriepju izmekleSanu p&c gada, tika

atrasti 13 S. aureus izolati, tatu MRSA netika identificéts.
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3. DISKUSIJA

S. aureus ir patogéns, kas vienlidz veiksmigi spgj izraisit saslim$anas gan
stacionard, gan arpusstacionara apstakjos. Izraistto saslim$anu spektrs ir plass,
sakot ar lokalam virspus§jam adas infekcijam Iidz nopietnam invazivam
saslim§anam, ka dzilo audu abscesi, pneimonija, endokardits, sepse. S. aureus
patogenitate ir saistita ne tikai ar ta adaptacijas sp&jam, Tsa laika iegiistot
rezistenci pret pla§ak izmantotajiem antibakterialajiem [idzekliem, bet ar ar
virulences faktoriem, kas kavé antivielu piesaisti§anos un fagocitozi, sekme
bakt@rijas piesaisti saimnieka audiem, sp&j tos degradét, ka arT sekmée bakteriju
dzilaku penetraciju audos. Pie §iem virulences faktoriem pieder Panton—
Valentine leikocidins. Vairak ka pirms piecpadsmit gadiem tika zinots, ka PVL
kodgjosos génus identificgja vien 2% klinisko S. aureus izolatu.

Lai gan PVL klatbutne raksturo sabiedriba iegiitos MRSA, tomér pedgjo
gadu laika veiktie pétijumi norada uz pieaugoSo PVL pozitivo MSSA skaita
pieaugumu, gan izolatos, kas iegliti no asinim smagu invazivu infekciju
gadijuma, gan vieglu virspus&ju adas infekciju gadijumos no strutam iegiitos S.
aureus izolatos.

Dati par PVL pozitivo S. aureus izplatibu ir at¥kirigi un, jadoma, tas ir
saistits gan geografisko regionu, kur veikts pétijums, gan ar pétito materialu,
tom@r visuma verojams PVL pozitivo S. aureus izolatu izplatibas pieaugums
pasaulé. BaZas rada gan pla3a PVL pozitivo S. aureus izplatiba, gan fakts, ka
biezi §is toksTns tiek identific€ts S. aureus paraugos, kas izraisijis ne tikai
strutainas adas infekcijas, bet arT smagas invazivas salim¥anas b&rniem un

jauniem cilvékiem.
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3.1. PVL prevalence stacionara arstétiem pacientiem ar

S. aureus infekciju

PVL prevalence S. aureus izolatiem pacientiem ar S. aureus infekciju
Latvija iepriek$ nav pétita. P&tfjums veikts Latvijas vienigaja terciaras apriipes
bérnu slimnica, kur gada laika arstgjas aptuveni 420 000 bérni no visas valsts,
tapéc veiktais pétijums varétu raksturot situaciju b&rniem visa Latvija. Lai
precizi veiktu PVL pozitivo S. aureus uzskaiti, blitu nepiecieSama centralizéta
$adu datu apkopog$ana, kura tiktu iesaistitas pediatriskas nodalas no visas valsts
regionu slimnicam.

Pétfjuma laika ieghtie dati liecina par augstu PVL prevalenci stacionara
arstétiem bémiem ar S. aureus infekciju. PVL pozitivo S. aureus augsto
prevalenci bérniem Latvija, domajams, nosaka divi faktori. Pirmkart, ieprieks
Latvija nav veikti p&tfjumi par %o génu izplatibu S. auwreus izolatiem, tap&c
nevar apgalvot, ka PVL génu plaja izplatiba nav bijusi arl pirms p&tjjuma
veik$anas. Otrs izskaidrojums var€tu biit pétita populacija — pediatriski pacienti
ar parsvara purulentam adas un zemadas infekcijam. Literatlira ir atrodami
pétijumi, kas norada uz PVL ciefo saistibu ar virspusgjam adas un zemadas

infekciju izplatibu dazadas populacijas, arl berniem (tabula 3.1.).
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3.1.tabula

PVL sastopamiba S. aureus izoldtos pasaulé péc literatiiras datiem

S.
Vieta, gads Pétlta” aure_us Pétita.us PVL Atsauce
populacija | kultiru materials prevalence
skaits
Jaun-
kaledgn va, . o 65 Issatrel
Francija, Picaugusie Strutas no 89% B et al
2002. gads stacionara | MSSA | abscesiem ?
= 2005
februaris -
aprilis
. del
l;(x;a‘l)r;c? a Nav. 57 Strutas. no 70% Giudice
2006.gads precizets abscesiem Petal,
8 2009
Strutas
Taizeme Visi ﬁinés- . Nickerso
2006. - vecumi 248 §1,<i<lilrl:1ms 49% nEetal,
2007.gads stacionara Cerebrospinila 2009
is Sk.
Orscheln
ASV’Z.O 05. 214 Abscesi,
oktobris- bemi 14,5% | RCetal,
2006. gada MSSA briices
marts 2009
. .. Dati no
Latvija. Bémi, 224 Strut_as‘,' asinis, _—y veikia
2006.-2008. L MSSA | operaciju ° -
stacionars L pétjjuma
gads materials BKUS
Jaun-
zglande Visi 335 Pacienti ar . Muttaiya
2008.gada vecumi MSSA adas 37% hSetal,
februaris- infekcijam 2010
aprilis

Pétfjuma laika, veicot S. gureus izolatu grupe¥anu stacionara arstetiem

bérniem péc izraisitas infekcijas rakstura, tika konstatéts, ka PVL pozitivie

izolati biezak saistiti ar adas un miksto audu infekcijam. Sie rezultati apstiprina
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ieprieks veikto pétfjumu rezultatus, kur noveérota augsta PVL pozitivo S. aureus
prevalence izolatiem, kas izol&ti pacientiem ar furunkulozi un citam adas un
miksto audu infekcijam (Lina G et al, 1999, del Guidice P er al, 2009, Baba-
Mousa L et al, 2011, del Guidice P, 2011). Veiktais p&tjjums, ka arl nesenie
zigojumi no Eiropas norada, ka PVL pozitivie meticilina jutigie S. awreus ir
vértgjami ka nozimigi adas un miksto audu infekciju izsaucgji (Masiuk H ef al,
2010, Melles DC et al, 2006). Liela PVL pozitivo S. aureus izsaukto adas un
miksto audu infekciju izplatiba b&miem veiktaja pétfjuma, liecina par
nepiecie$amibu izstradat vadlinijas to izplatibas ierobeZoSanai. P&tjjuma
ietvaros aprakstitais gadijums bérnu aprilipes centra, apstiprina ciefo ikdienas
kontaktu nozimi, Tpasi slégtas sabiedribas, PVL pozitivo S. aureus izplatiba.
Sada izplatiba aprakstita, gan starp futbola komandas biedriem, gan kada skola,
gan nelield ciemata Vacija, gan vienas gimenes ietvaros (Fontanilla JM et al,
2010, Cheril LM et al, 2005, Boubaker K ez al, 2004, Wiese-Posselt M et al,
2007, Tinelli M et al, 2009).

S. aureus ir viens no biezakajiem osteomielitu izsaucgjiem b&rnu vecuma
(Darvile T et al, 2004, Kao HC et al, 2003). Pétjjuma kaulu un locitavu
infekcijas bija viens no bieZakajiem stacioné$ans iemesliem, sekojot adas un
miksto audu infekcijam. Vairak ka pusé no S. aureus izraisitajam kaulu un
locitavu infekcijam tika identificéts PVL pozitivais S. aureus. Literatlira nav
daudz informacijas par PVL pozitivo S. aureus izraisitiem osteomielitiem.
Pieejama informacija liecina, ka PVL pozitiva S. aureus izraisitas kaulu un
locitavu infekcijas ir sastopamas arT bémiem (Kaplan SL et a/, 2005,). Pie tam
nereti osteomielita izraisitajs ir ne tikai PVL génus saturo$ais MRSA, bet arl
MSSA (Sdgoukus D ef al, 2007). Lielais pacientu skaits ar PVL pozitivu
meticilina jutigo S. aureus izraisitu osteomielftu veikta pétfjuma ietvaros,
norada uz nepieciefamibu veikt papildus molekularos izmeklgjumus, lai
identificétu PVL génus S. aureus izolatos pacientiem ar smagu slimibas gaitu,

lai veiktu mérktiecTgu terapiju, kas vérsta pret toksina iedarbibu.
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PVL pozitivie S. aureus literatiira bieZi aprakstiti ka nekrotisku pneimoniju
izraisitdji (O Gorman J et al, 2004, Rouzic N et a/, 2010). BaZas rada PVL
pozitivo S. aureus pneimoniju bieza sastopamiba bérniem un jauniem
cilvekiem. Pacientu medianais vecums péc literatiiras datiem ir Cetrpadsmit
gadi, un fatalu iznakumu novéro vairak ka pusé no saslim$ans gadfjumu (Gillet
Y et al, 2002, Gillet Y et al, 2007). Ir konstatéts, ka PVL pozitiva S. aureus
izraisTta pneimonija biezak attistas péc respiratoram infekcijam, Tpasi gripas
(Roberts JC et al 2008, Gillet Y et al, 2002). Veikta pétfjuma ietvaros PVL
pozitivais S. aureus tika izoléts vien diviem pacientiem ar pneimoniju. Abi
bérni bija vecuma lidz 3 gadiem. Retrospektivi ieglistot informaciju no abu
pacientu medicinas kartém, netika iegiiti dati par gripas vai citu respiratoro
virusu izol€Sanu stacion€3anas laika. Sikaka infromacija tika iegiita par
pacientu ar PVL pozitivu S. aureus izsauktu pneimoniju péc gripas virusa. ST
pacienta vecums, slimibas sakums un turpmaka gaita sakrita ar literatlira
aprakstito. Visos gadfjumos slimiba norit€ja labveéligi, b&rni atveselojas. Lai
gan veikta pétijuma ietvaros pneimoniju gadijumu ir maz, tomér tas liecina par

PVL nozimi smagu infekciju izraisi§ana.

3.2. PVL ietekme uz slimibas gaitu stacionara

arstetiem pacientiem ar S, aureus infekciju

PVL jetekme uz S. aureus izsauktas infekcijas gaitu ir diskutéta literattra.
Ir pétfjumi, kas apliecina 51 toksina nelabveligo ietekmi uz slimibas gaitu, gan
izraisot saslim$anas ar smagam invazivam infekcijam, gan paaugstinot mirstibu
no S. aureus izraisitam infekcijam. Pieradfjumi 31 tokstha degrad&joSajai
iedarbibai uz organismu atrasti ari veicot eksperimentus uz dzivnieku modeliem
(Labandeira-Rey M et al, 2007, Diep BA er al, 2010). Tomer pastav arl

pétijumi, kuros tiek apSaubita 3T toksina ietekme uz slimibas gaitu (Voyich M
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et al 2006, Bubeck Wardenburg J ef al 2008). Veiktaja pétijuma PVL ietekme
uz slimibas gaitu ir noteikta izmantojot pieejamos kliniskos datus retrospektivi
pétot slimibas véstures. P&tljuma triikums ir informacijas iegliSana no
dokumentiem nevis klatiene apskatot pacientu, tapsc pastav iesp&ja, ka ir
informacija, kas netika apkopota, jo nebija atrodama slimibas vesturé€s.

Pétijuma iegita informacija liecina, ka PVL génu klatblitne noteica
smagdku slimibas norisi pacientiem, kuriem bija blakussaslimSanas un, kuri
infekciju ieguva stacionara apstaklos. PVL klatbitne 2,49 reizes paaugstinaja
abscesu attistibas risku. Nebija norades, ka PVL klatbitne S. aureus izolatos
paaugstinatu risku iegiit tddas smagas infekcijas ka sepse, pneimonija un
osteomielits. Tom@r literatiira ir pieejama informacija par pétfjumu, kas veikts
visu vecuma pacientiem terciaras apriipes stacionara, kur noradits, ka sepses
attistibas risku paaugstina PVL klatbiine S. aureus izolatos 1,94 reizes (Tong
SY et al 2010).

Parsvara pacienti tika hospitalizeti kirurgijas profila nodalas, jo pacientiem
bija strutainas adas un miksto audu infekcijas. 76% gadijumu tika veiktas
dazadas kirurgiskas manipulacijas, savukart antibakterialu terapiju sangma 96%
pacientu. Nemot véra atseviskas lokalas vadlinijas, vienigi incizija un drenaza
bez antibakterialas terapijas tiek rekomend&ta ka optimalaka arstéSanas metode
tadu adas un miksto audu infekciju gadijuma ka virspusgjie abscesi un
furunkuloze (HPA 2008). Antibakteriala terapija tiek rekomendgta pacientiem
ar abscesiem, kas parsniedz piecu centimetru izmé&ru, ka ari pacientiem ar
sistémiskas infekcijas pazimém ka drudzis un tahikardija, ka arT pacientiem,
kuriem nav vérojami uzlabojumi péc kirurgisku manipulaciju veikSanas (Daum
RS, 2007).
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3.3. PVL ietekme uz stacionéSanas laiku pacientiem

ar S. aureus infekciju

Pacienti ar PVL pozitivam invazivam infekcijam stacionara arst&jas
septinas dienas ilgak ka pacienti ar PVL negativam invazivam infekcijam. Ilgak
stacionara atradas pacienti ar blakussaslim§anam. PVL saistiba ar garaku
stacionéSanas laiku literatira ir maz aprakstita, pretruniga, ka arl pétfjumos
iek]Jauto paraugu maza skaita dg] to ticamiba ir ierobeZota. Kada pétjjuma
zinots, ka stacion€Sanas ilgums pediatriskiem pacientiem bija vienads
neatkarigi no PVL génu klatbiitnes sabiedriba ieghitu invazivu un neinvazivu S.
aureus infekciju gadijuma. Cita zigojuma tris reizes garaks stacion€$anas
ilgums konstatéts beérniem ar PVL pozitivam kaulu un locttavu infekcijam
salidzinot ar kontroles grupu — PVL negativa S. aureus izraisitam kaulu un

locitavu infekcijam (Dophin B et al, 2009, Papenburg J et al, 2009).

3.4. S.awreus filogenetiskais raksturojums

S. aureus molekularas epidemiologijas pétisana tiek izmantotas daZzadas
tipe¥ans metodes. Popularakas ir PFGE (puls€josa lauka elektroforéze (pulsed-
field gel electrophoresis)), MLST (tipé¥ana izmantojot septinus majturibas
génus (multi-locus-sequence typing) un tip&Sana p&c spa géna (Said-Salim B et
al, 2003, Enright MC et al, 2000,). Pétijuma ietvaros S. aureus tip€Sanai tika
izvéleta tipgSana péc spa géna, kas ir atra, iegiito sekventu dati ir vienozimigi
un neparprotami, bez tam iegiitie dati ir viegli parnesami elektroniska veida,
kas nodro$ina informacijas apmainu starp laboratorijam un datu bazu veidoSanu
(Aires-de-Sousa M et al, 2006). ST tipgSanas metode ir piemérota infekcijas
uzliesmojumu izmekl&$anai gan lokali stacionaros, gan arpusstacionara

apstaklos (Harmsen D et al, 2003) Bez tam, izmantojot spa sekvenu analizes
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rezultatus un BURP algoritmu, ir iesp&jams izsekot analizéto izolatu klonalajai
radniecibai tikpat labi, ka izmantojot MLST tip&¥anas metodi, kas ir dargaka un
darbietilpigaka (Mellmann A ef a/, 2007).

Spa sekventu analize atklaja, ka liela dala no S. aureus izolatiem ir
meticilina jutigi un pieder vienam spa tipam 7435 vai ir tuvu radniecigi.
Sporadiski S. aureus izolati ar spa tipu 435 izoléti Polija, Austrija, Rumanija
un Ungarija (Grundman H ez a/, 2010) (3.1.attls).

3.1. att. S. aureus ar spa tipu t435 izplatiba Eiropa (Grundman H et al, 2010)°

Latvija S. aureus ar spa tipu 1435 aprakstiti pirmo reizi. Izolati ar 3o spa
tipu izplatiti galvenokart b&mu populacija, bet pieauguSo populacija Latvija
plasi izplatiti izolati ar spa tipu ?433, kas nav radniecigs ar #435. Strom

* Zala krasa atzIméti meticilina jutigie S. aureus izolati, sarkana krasa — meticilina

rezistentie S. aureus izolati, kas pieder spa tipam 7435.
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menger B ar autoriem aprakstot S. aureus izolatu tipé$anu péc spa un MLST,
identifice meticilin-jutigos S. aureus izolatus, kas pieder CC435, kura ietilpst
1435, 159, 1308, 1284, 1269. Aprakstitajiem izolatiem nav raksturiga PVL génu
klatbatne (Strommenger B e al, 2006). Savukart veiktaja pétfjuma 3T klonala
klastera ietvaros lielaka da]a izolatu bija PVL pozitivi.

Kada pétijuma no Polijas zigots, ka pacientiem ar S. aureus izraisitu
furunkulozi biezak noteiktie spa tipi bija #435 un §im tipam tuvu radniecigais
t159 (Masiuk H et la, 2010). Sis atklajums sakrit ar veiktaja pétijuma novéroto,
kur lielaka dala izolatu ar spa tipu #1435 un tam tuvu radniecigiem spa tipiem
tika izol&ti no pacientiem ar virspusgjam adas un miksto audu infekcijam.

Izmantojot spa tipéSanu, tika identificéts SI-MRSA uzliesmojums B&ru
Socialas Apriipes centra, no kurienes BKUS tika staciongts b&ms ar miksto
audu infekciju. No pacienta kontaktpersonam iegiito S. aureus kultiru
molekulara izmekle$ana noradija uz SI-MRSA izplatibu, jo identificetie S.
aureus izolati bija tuvu radniecigi vai vienadi. Atsevi§ku secibu izzu$ana vai
identisku secibu noteik3ana izolétajiem celmiem, noradifja uz vienu infekcijas
izcelsmes avotu (tabula 2.11.).

S. aureus proteins A ir nozimigs S. aureus virulences faktors, kas ietekme
gan humoralo imino atbildi piesaistoties IgG Fc dalai, gan piesaistoties von
Willebranta faktoram, tadgjadi ietekmgjot trombocitu agregaciju, gan
piesaistoties tumora nekrozes faktora receptoriem-1, ietekm&jot S. aureus
izraisitas pneimonijas patogengzi (Foster TJ, 2005, O'Seaghdha M et al, 2006,
Gomez MI et al, 2006). Bez tam aprakstits, ka S. aureus A proteinam ir
nozimiga loma S. aureus izraisitu osteomielltu patogenéze, ietekmé&jot
osteoblastu apoptozi un inhibgjot to proliferaciju (Claro T ef al, 2011). Veiktaja
péttjuma tika konstatéts, ka S. aureus izolati, kas piederéja CC435, biezak
iegiiti no pacientiem ar vieglam virspusg&jam infekcijam, bet izolati, kas iegati
no pacientiem ar smagam invazivam infekcijam, bieZak piedergja citiem spa

tipiem, kas varétu noradit uz spa tipu ietekmi uz S. aureus infekcijas norises
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gaitu, tomér literatiira nav datu par pétfjumiem, kas noraditu uz 31 proteina
kod&josa geéna spa sekvencu siku mutdciju ietekmi uz proteina A virulenci.
Tapat literatlira nav atrodami dati, par spa tipu saistibu ar staciong$ans ilgumu.
Pétljuma iegitie dati liecina, ka domingjosie spa tipi, kas identificeti
stacion&tiem b&rniem S. aureus izolatos, nenosaka garaku stacionéSanas laiku.
Veicot MLST tip&Sanu izolatiem ar spa tipiem, kuri sava starpa bija tuvu
radniecigi, atklajas, ka tie visi pieder vienam ST121, kas sakrit ar MLST datu
bazé pieejamo informaciju. Visi tip&tie izolati bija meticilina jutigi. Pieejama
informacija liecina, ka izolati, kas pieder ST 121 var biit gan meticilina
rezistenti, gan meticilina jutigi (Nickerson EK et al, 2009). Pieméram,
zinojuma no Portugales, kur aprakstitas S. aureus filogenétiskas ipasibas, liela
dala izolatu, kas iegiiti no b&rniem ar adas un miksto audu infekcijam piedergja
ST121 (Conceicao T et al, 2011). Meticilina jutigie S. aureus izolati, kas pieder
ST121 un iegiti no adas aprakstiti ari citur pasaule — Dienvidafrika, Krievija,
Indija, ASV. (Goering RV, 2008). Zipojumi par MSSA-ST121 izoléSanu gan
furunkulozes uzliesmojuma, gan terapijas refrektaras sepses izraisi$ana, norada
uz §im ST piederoSo izolatu nozimigumu un svarigumu (Wiese-Posselt M et al,
2007, Schefold JC er al, 2007). Pétijums, kas veikts ilga laika posma un
aptvéris daudzas valstis, atklaj, ka PVL-pozitivo MSSA izplatiba ir pandémiska
un tie ir filogenétiski saistiti ar CA-MRSA (Rasigade JP et al, 2010). ST saistiba
iespgjams nozimé&, ka PVL-pozitivie MSSA var kalpot par CA-MRSA
rezervuariem (Monecke S ef al, 2007). Pé&tijuma rezultati norada uz
nepiecieSamibu veikt PVL pozitivo S. aureus celmu identificé$anu un tip&sanu,

lai ierobeZotu to izplatibu un izvél&tos atbilstou arstesanu.
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4. SECINAJUMI

P&tljuma konstatéta PVL pozitivo S. aureus prevalence stacionara
arstétiem bérniem ar S. aqureus infekciju bija 75%, (95% TI 68,9 —

80,2%).

Smagu invazivu PVL pozitivu S. aureus infekciju attistibu statistiski
ticami biezak novéro pacientiem ar blakussaslim§anam (p<0,001) un
pacientiem, kuri S. aureus infekciju ieguvusi atrodoties stacionara

(p<0,001).

PVL génu klatbiitne S. aureus izolatos statistiski ticami nosaka ilgaku
stacioné¥anas laiku pacientiem ar smagam invazivam saslimSanam

(p=0,033) un pacientiem ar blakussalim$anam (p<0,001).

Latvija vérojama spa klonala tipa CC435 S. aureus izolatu izplatiba

stacionara arstétiem bérniem.

Latvija domingjoSais CC453 nepaildzina stacionéSanas laiku
pediatriskiem pacientiem salidzinot ar citu klonalo tipu S. aureus

infekciju.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Centralizét informaciju par S. aureus izraisitu nekrotisku pneimoniju,

osteomielitu, citu smagu invazivu infekciju gadijumiem bérniem.

PVL pozitivo S. aureus izplatibas ierobeZoSanai liela nozime ir
higieénas normu ievéroSanai vietas, kur pulcgjas bérni (pirmsskolas

izglitibas iestades, socialas apriipes centri, skolas, sporta zales u.c.).
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