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1. ESF Nacionalas programmas “Atbalsts doktorantiiras programmu Tsteno3anai
un pecdoktorantiiras pétjumiem” projekta “Atbalsts doktorantiras un
pécdoktorantiiras pétijumiem medicinas zinatnes” lig.Nr.
2004/0005/VPD1/ESF/PIAA/ 04/NP/3.2.3.1./ 0001/0004/0066.

2. ESF projekts ,Atbalsts doktorantiem studiju programmas apguvei un
zinatniska grada ieguvei RSU, vienoSanas Nr.
2009/0147/1DP/1.1.2.1.2./09/TPTA/VIAA/009.

3. PVO multicentrisks (Egipte, Latvija, Brazilija, Horvatija) petfjums The Grasp
study, 2001-2004.gads.

4. LZP grants (projekts Nr.04.1211), 2004.-2008.gads.

5. IZM Zinatniskas darbibas attistiba 2007.gada
Zinatnes nozarg : Medicina;

Petniecibas virziena un apak3virziena: B&rmu mirstibu un invaliditati izraisogo
faktoru izpete, bému slimibas, bérnu infekcijas slimibas, bému kirurgija,
bérnu reimatologija, immunogen&tika, embriologija, zobarstnieciba

Projekts: Bernu mirstibu un invalidati izraisoso faktoru izpéte saistiba ar
Jaunu diagnostikas, arstéSanas un prevencijas pasdkumu izstradi bérnu
veselibas uzlaboSanai Latvija.

6. Valsts petfjumu programmas ,,Latvijas iedzivotaju dzIvildzi un dzives kvalitati
apdraudoo galveno patologiju zinatniska izpéte ar multidisciplinara
petnieciska  konsorcija palidzibu” 7. apkdprojekts ,,Bérnu mirstibas
samazina$ana, uzlabojot dzivibai bistamu infekcijas  slimibu  agrinu
diagnostiku, arstéSanas rezultdtus un profilaksi Latvija, izmantojot modernds
molekularas biologijas, citometrijas un imingenetikas metodes” projekta

ietvaros 2008.- 2009.gada.
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1. Izmantotie saisinajumi

AGBHS - A grupas beta hemolitiskais streptokoks

RD - reimatiskais drudzis

RSK — reimatiska sirds kaite

PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with
streptococci) - ar streptokoku asociéti pediatriski autoimini neiropsihiatriski
traucgjumi

VSIA BKUS - Valsts sabiedriba ar ierobeZotu atbildibu Bérnu kliniskas universitates
slimnica

ASLO - antistreptolizins O

antiDNaseB - anti deoksiribonukleaze B

PSGN - poststreptokoku glomerulonefrits

SIC - streptokoka komplementa inhib&jo3ais proteins

MAC — komplementa membranas uzbrukuma komplekss (membrane attack complex)
PMN - polimorfonuklearas $tinas

FDP - fibrina degradacijas produkti

SPE - pirogénais eksotoksins

SPEA - streptokoka pirogénais eksotoksins A

speA - streptokoka pirogéna eksotoksina A géns

StrepTSS - streptokoku toksiska $oka sindroms

SPEB - streptokoka pirogénais eksotoksins B

speB - streptokoka pirogéna eksotoksina B géns

SPEC - streptokoka pirogénais eksotoksins C

MF - mitoggnais faktors

SSA - streptokoku superantigéns

TNF o - tumora nekrozes faktors-o

IL-1 B - interleikins-1f

IL-6 - interleikins-6

-8 — interleikins-8

SpyCPE - S.pyogenes §iinas apvalka proteinaze

ASET - atrais streptokoku noteikSanas eksprestests

MLS3 - makrolidu-linkozamida-streptogramina B antibiotikas

PKR — polimerazes k&des reakcija
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DNS — dezoksiribonukleinskabe

HLA - human leukocyte antigen system (cilveka leikocTtu antigénu sistéma)
MVR — mitralo viru regurgitacija

AoVR — aortalo viru regurgitacija

MVB — multivalvulars bojajums (MVR+AoVR)

MIC - minimalas inhibicijas koncentricijas metode

SSK-10 - Starptautiskais slimibu klasifikators (10. izdevums)
TI - ticamibas intervals

C - citozins

G - guanins

ZVA — Z3)u valsts agentira

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
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2. Probleémas aktualitate

A grupas beta hemolitiskais streptokoks (AGBHS) ir biitisks un bie#i
sastopams cilveka patogens visa pasaule. AGBHS izraisa plasa spektra saslimsanas —
no nekomplicéta faringita un piodermijas Iidz invazivam, dzivibu apdraudo¥m
infekcijam, k3 arl tadam nopietnam nestrutainam komplikacijam ka reimatiskais
drudzis (RD) un pécstreptokoku glomeruloneftits (PSGN).

Gan AGBHS izraisita infekcijas procesa gaita, gan nedrstéta akiita streptokoku
faringita saistiba ar tadam ne-strutaindm komplikacijam ki reimatiskais drudzis,
pecstreptokoku  glomerulonefiits un  PANDAS  (pediatric  autoimmune
neuropsychiatric disorder associated with streptococci) jeb ar streptokoku asociéti
pediatriski autoimiini neiropsihiatriski traucgjumi ir batisks stimuls izprast un
kontrolét So infekciju. Ir pieradits, ka preciza diagnoze, efektiva un adekvita
antibakteriala terapija palidz $o problému risinat izmaksu efektiva un ne-darga veida.

Lai gan A grupas beta hemolitiska streptokoka ierosinatas slimibas ir
pazistamas kop§ 19.gadsimta, ir veikta to izpéte, joprojam pastdv neatrisinatas
vairakas problémas:

- neskatoties uz socioekonomisku, vides faktoru un sanitiro apstaklu
uzlabosanos  industrializétds valstis, AGBHS etiologijas faringits ir joprojam
sastopams tikpat bieZi ka attTsto§as valstis. Latvija AGBHS prevalence akiito faringitu
etiologija beémiem lidz §im nav pétita, nav zinams arf A grupas Streptokoku nésataju
bieZums. Nav atrisinata AGBHS akiita faringita agrina diagnostika, kas ir svariga, lai
to pareizi arstétu un pasargdtu b&mus no velinam komplikacijam (RD, PSGN).
AttistoSajas valstls nav pieejama laboratora diagnostika, savukart industrializétas
valstis iesp&jama hiperdiagnostika, jo pozitiva AGBHS kultira iespgjama afdi A
grupas streptokoka n€sasanas gadijumos, kad antibakteriala terapija nav janozime.

- RD fokalu incidences paaugstina§anos ASV novéroja 20.gadsimta 80.gados,
bet Latvija 20.gs. 90. gados. A invazivas infekcijas bieZuma pieauggana norida, ka
ir arf citi faktori, tadi ka saimnieka un patogéna mijiedarbiba, kam ir licla nozime
slimibas c€lonsakariba un patogenéze. Ir zinams, ka noteiktas HLA II klases allgles,
genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai aizsardzibu izveidot reimatisko drudzi
(RD), ka rezultata pacientam attistas reimatiska sirdskaite (RSK), un §s asocicijas ir
neparprotamas, ja tiek analizStas kliniski homogenas pacientu grupas. Sada

predispozicija Latvija ieprieks nav pétita.
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- 21.gadsimta sakuma AGBHS vél joprojam ir unikals aspekt3, ka lidz pat $im
bridim nav izdalits tads AGBHS kliniskais izolats, kas biitu uzradijis in vitro
rezistenci pret penicilinu, iespgjams pasauld vislétako un vispieejamako
antimikrobo lidzekli. Tomér antimikrobas jutibas noteiksana ir svariga racionalas
antibakterialas terapijas uzsakianai gadijumos, kad penicilins nevar bit izvéles
preparats. [zolatu testeSana ir nepiecieSama ne tikai atbilstoSas terapijas izvélei,
bet arf lai uzraudzitu un iesp&jams kontroltu pret antimikrobiem medikamentiem
rezistento mikroorganismu vai to rezistences génu izplatibu sabiedribi un
stacionaros. Akiits faringits ir viens no bieZakiem neracionilas antibakterizlas
terapijas iemesliem, jo drsti labprat nozimé antimikrobos lidzekjus bérniem ar
eksudativu faringTtu, bet no tam atsakas katarala iekaisuma gadijumos, kas norada
uz neatbilstodas diagnostikas un arste¥anas strat€giju pacientiem ar faringita
Kliniku, ka rezultatd pgdéjas desmitgades laika arvien biesk p&tijumos paradas
parliecino§i dati par pieaugofu AGBHS antibakterialo rezistenci pret
makrolidiem. Latviji AGBHS antibakteriala rezistence iepriek¥ nav pétita. S1

nepiecie§amiba palielinas lidz ar pieaugoso mikroorganismu multizalu-rezistenci.
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3. Darba merkis

Dota darba merkis ir noteikt A grupas B hemolitiska streptokoka infekcijas

biezakas kliniskds izpausmes bérniem un predispoziciju smagdm nestrutainim

komplikacijam, ka arf izsaucgja molekularbiologisko raksturojumu Latvija.

4. Darba uzdevumi

1.

Sagatavot sist€misku literatiiras apskatu par pétijuma problémam.

2. Veikt AGBHS izraisita akiita faringita izpéti bemiem, nosakot ta prevalenci

BKUS Neatlickamas palidzibas nodala un klmniski-laboratoras diagnostikas
Ipatnibas, kas var&tu kalpot ka agrinas diagnostikas prediktivie faktori.

Petit bemiem izdalito A grupas B hemolitisko streptokoku sakotngjo
molekuléro raksturojumu, ka ari noteikt izolétajas AGBHS kultiras berniem
antibiotiku rezistences génu (ermd4, ermB un mef4) klatbiitni un to saistibu ar
noteiktiem emm tipiem.

Petit makroorganisma ipatnibas reimatiska drudZa, tam sekojosas RSK
attistibai Latvija, nosakot HLA II klases riska un protektivas alléles, DR un
DQ genotipu un haplotipu sadalfjumu kliniski homogénas RD pacientu grupas.

5. Petijuma jautajumi

1.

Kada ir biezaka kliniska AGBHS infekcijas forma beémiem stacionara Latvija,
un vai tas prevalence atbilst citam Eiropas valstim?

Vai pastav prediktivi kliniski simptomi, kas lautu agrini diagnosticat akiitu
AGBHS izraisitu faringitu ?

Vai AGBHS genotipiskas antibakterialas rezistences raditaji un to saistiba ar
noteiktiem emm tipiem ir lidziga ka citas Eiropas valstis (makrolidu rezistence
30-40%, penicilina rezistence 0%)?

Kadam HLA II klases DR un DQ allglém ir biitiska loma reimatiska drudza
(RD) un reimatiskas sirdskaites (RSK) attistiba bérniem Latvija ?
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6. Darba zinatniska novitate

1.

Noteikta biezaka AGBHS infekcijas izraisita kliniskd forma b&miem
stacionara.

Noteikta AGBHS izraisita akita faringita prevalence bérniem ar akiita
faringita klniku B&mu kliniskaja universitdtes slimnica, kas ieprieks
nebija veikta.

Nav pieraditi prediktivi kliniski simptomi, kas Jautu iepriek§ diagnosticat
streptokoka izraisitu faringitu bez laboratoras izmekle$anas.

Raksturojot AGBHS genotipiskas antibakterialas rezistences raditdjus
Latvija, konstatsta augsta antimikroba rezistence pret makrolidu grupas
antibiotikam (78%), kas domingjosi saistita ar emm 89.0 tipu.

Petfjuma gaitd ir izdalits AGBHS celms ar pirmo reizi atklatu jaunu
AGBHS emm 1.51 apakstipu, ko apstipringjis CDC (Centers for Disease
Control and Prevention).

Pirmo reizi Latvija kifniski homogenas pacientu grupas pétiti un noteikti
reimatiska drudZa un reimatiskas sirdskaites (RSK) riska un protektivie
haplotipi un genotipi, ko kontrolg HLA II klases DR un DQ alléles.

7. Pétijuma praktiskais pielietojums.

Petfjuma kopuma iegitie dati par AGHBS infekcijas kliniskajam formam

bérniem, akiita faringita prevalenci, ta kliniskajiem simptomiem un pazimém, ka ari

izoleto AGBHS kultiiru genotipisko antimikrobo rezistenci tika izmantoti, lai

izveidotu uz pieradijumiem balstitas praktiskas vadlinijas studentiem, rezidentiem un

arstiem AGBHS izraistu slimibu precizai diagnostikai un optimalai arsteSanai

b&miem Latvija. To ievieSanas sagaidamie rezultati biis ne tikai AGBHS infekcijas

klinisko simptomu un pazimju atpazistamibas uzlaboSana, agrino strutaino un vélino

komplikaciju (RD, PSGN) prevencija, bet ari neracionalas antimikrobs terapijas un

tas izraisito blakusefektu samazina$ana.
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8. Darba struktara un apjoms
Promocijas darbs sarakstits latvieSu valoda, sastiv no 13 nodaldm — ievads,
problémas aktualitate, darba mérkis, darba uzdevumi, pétfjuma jautdjumi, darba
zinatniskd novitate, literatliras apraksts, materiali un metodes, rezultati, diskusija,
secinajumi, literatiiras saraksts un pielikums. Darba apjoms ir 155 lappuses, ieskaitot

26 tabulas, 11 att&lus un 3 figaras. Literatfiras sarakstu veido 238 atsauces.

9. Darba aprobicija

Promocijas darba 4 grupas 8 hemolitiska streptokoka infekcija bérniem Latvija
aprobacija notika paplasinata RSU Pediatrijas katedras un Infektologijas katedras s&dé
2010.gada 15.marta.

10. Publikicijas par darba temu

Par promocijas darbu ir 28 publikacijas, t.sk. 3 starptautiski citstos medicinas
zinatniskajos izdevumos (visi registréti PubMed datu bazg), 2 Latvija izdotos
zinatniskajos izdevumos, publicétas 12 pétljuma tézes starptautiska méroga kongresos

un 9 - Latvijas méroga zinatniskajos kongresos un konferencés.

11. Materiali un metodes

11.1. Pétijuma uzbiive
Petfjums ,,A grupas beta hemolitiska streptokoka infekcija berniem Latvija” uzsakts
2002.gada un veidots no 4 sadalam — I, I, IIT un IV.
Sadala I — AGBHS izraisitas infekcijas bémiem klinisko formu struktira Bérnu
kiniskaja universitates slimnica.
Sadala IT — AGBHS izraisita akiita faringita berniem prevalence BKUS Neatlickamas
palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas Tpatnibas.
Sadala III - Petfjuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska analize un
antimikrobas rezistences génu noteik$ana.
Sadala IV — Genétisko asocidciju izpéte ar HLA II klases allélem b&rniem ar
reimatisko drudzi (RD) Latvija.
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Pétfjuma ietvaros tika veikts sistémiskais literatiiras apskats par pétijuma
izvirzitajiem jautdjumiem, ar mérki noteikt, atlasit un analiz€t uz pieradijumiem
balstitas medicinas zinatnisko literatiiru par A grupas beta hemolitisko streptokoku un
ta infekcijas Ipatnibam b&mu vecuma, lai noteiktu pétfjuma uzbiives raksturojumu,
analizgjamo grupu atbilstibu un méfjumu stratégiju. Sistémiska literatiras apskata
ietvaros tika izmantotas The Cochrane Library (www.cochrane.org), The Centre for
Evidence-Based Medicine (www.cebm.net), The NHS Centre for Reviews and
Dissemination (www.york.ac.uk/inst/crd) un PubMed Clinical Queries: Find

Systematic Reviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.shtml) datu

bazes. Atlasiti tika visi kopsavilkumi un raksti (12593 par A grupas streptokoku no

1980.gada, 3955 par Streptokoka faringitu no 1932.gada, 11009 par makrolidu
rezistenci no 1953.gada, 160 par HLA un RD no 1975.gada) un atbilsto¥akie ieklauti

detalizéta literatiiras apskata.

11.2. Pétijuma sadalu dizains un apraksts

11.2.1. Sadala I - AGBHS izraisttas infekcijas bérniem klinisko formu
struktiara Béernu kliniskaja@ universitates slimnica.

Sadala I retrospektivi, izmantojot 160 pacientu mediciniskas slimibas vestures,
tika analizéta VSIA BKUS laika posma no 2004.-2006.gadam ambulatori
neatlickamas palidzibas nodala un stacionara pgc BKUS Mikrobiologijas laboratorija
ieglitajiem datiem izdalito AGBHS izolatu saistiba ar klinisko infekcijas formu, ar
merki noteikt bieZako AGBHS infekcijas kltnisko formu bériem.

Paraléli analizgti VSIA BKUS Mediciniskas statistikas dati par péd&jiem 5 gadiem
(2004.-2008.gads) saistiba ar Starptautiska slimibu klasifikatora 10. izdevuma (SSK-
10) diagnozu kodiem, kas attiecinami uz verificétu un varbiitéju AGBHS infekciju.

11.2.2. Sadala II - AGBHS izraisita akiita faringita bérniem prevalence
BKUS Neatlickamas palidzibas nodald un kliniski-laboratoras diagnostikas
ipatnibas.

Laika no 2002.-2006. gadam prospektiva apraksto§a p&tfjuma tika ieklauti 340
bérni, kuri dzivo Latvija un péc mediciniskas palidzibas griezas valsts méroga

stacionara - Bé€rnu kliniskas universitates slimnicas (BKUS) uzpemsanas nodala.
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IeklauSanas krit€riji:

e kadas no mingtam stidzibam, kas saistita ar elpo$anas celiem: klepus,
saaukstéSanas simptomi, sapes kakla vai faringeala eritéma ar vai bez
drudza;

e bérna vecums no 24 ménesiem lidz 12 gadiem.

IzslégSanas kriteriji:

e ordla antibakterialu Iidzeklu lietoSana pedéjo 3 dienu laikid vai
intramuskulara/intravenoza antibakterialo lidzeklu lieto§ana p&dgjo 28
dienu laik3;

e cita saslim3ana, kuras arsté$ana nepiecie$ami antibakteriali lidzek]i;

e apskates bridl véroja impetigo vai auss saslim$anas;

e anamn€z€ RD vai reimatiska sirds kaite (RSK);

e kada cita saslimSana, kuras dg] apskates bridi nepiecieSsama
hospitalizacija, iznpemot malnutriciju vai tuberkulozi;

e alergiska reakcija uz penicilinu vai amoksicilinu;

e jauieprieksgja ieklauSana dotaja pétijuma;

® arsts diagnostic€ sekSanu, bronhitu vai pneimoniju;

e pacientam nebiis iesp&ja ierasties uz nakoSo viziti un vecaki vai
aizbilnis nepiekrit ieklausanai pétijuma.

P&c ieklau¥anas p&tijuma, katram bérnam tika pieskirts identifikacijas numurs,
Pielietojot anketé§anu, iegiiti demografiskie dati, slimibas anamnéze, veikta fizikila
izmekl&8ana, laboratord diagnostika un noziméta nepiecie$ama arsté$ana, ki arl
noziméta atkartota vizite VSIA BKUS péc 21 -32 dienam.

Iek]aujot pacientu pétijuma, lai noteiktu ABGHS klatbiitni, vispirms noteica AGBHS
ar ekspresmetodi, izmantojot Biostar Strep A OIA MAX testu.

TeklauSanas diend, ka arT atkartotd vizite, tika veikta iztriepe no rikles mugurgjas
sienas, lai izoletu AGBHS, un panemts 5 ml asins seruma paraugs serologiskai

diagnostikai, nosakot ASLO un antiDNaseB titrus.
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Pétfjuma datu analizei tika formulétas definicijas akita AGBHS faringita pacientu un
AGBHS nésatdju noteikSanai.
Definicija akiita AGBHS faringita diagnostikai

e Pozitivs AGBHS exprestests un

» Uzs&uma no rikles mugurgjas sienas izdalits AGBHS un

e 2 reizes pieaudzis ASLO un/vai antiDNaseB titrs II vizite.

Definicija AGBHS n&saSanai

e Pozitivs AGBHS exprestests un

e Uzsgjuma no rikles mugurgjas sienas izdalits AGBHS un

e Nav 2 reizes pieaudzis ASLO un/vai antiDNaseB titrs I vizité yai

paaugstinats (virs normas) ASLO un/vai antiDNaseB titrs jau I vizité un nav 2
reizes pieaudzis Il vizite.

Petfjuma pacienti p&c laboratoro datu - AGBHS eksprestesta, uzsgjuma no rikles
mugurgjas sienas, ASLO un/vai antiDNaseB titra asins seruma abas vizités iegidanas,
tika sadaliti atbilsto$i augstak mingtajam definicijam akiita AGBHS faringita
pacientos un AGBHS ngsatajos.

Dati par pozitivam kultiiram un simptomiem pétfjuma turpinajuma tika analizeéti ar
atbilstoS3m analitiskam tehnologijam, lai nakotné iesp&jams formulétu klinisku
prognostisku instrumentu klinicistiem streptokoku faringita diagnosticéSanai,

gadijumos, ja iztrikst rikles mugurgjas sienas uzsgjums vai citi diagnostiskie testi.

11.2.3. Sadala 111 - Péfjuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska
analize un antimikrobas rezistences génu noteikSana.

Sadala IIT tika nejausi izvelétas 96 no 200 AGBHS kultlirim, kas ieprieks tika
izolétas no VSIA BKUS stacionara un ambulatord apriipé arstéto 200 pacientu
nesterilam vidém laika posma no 2005. lidz 2006. gadam.

Antibiotiku rezistences (erm, tef) polimorfismu noteica, amplificgjot streptokoku
DNS ar atbilsto$iem praimeriem un talako reakcijas produktu analizi agarozes géla.
Filogenstisko analizi veica péc UPMGA metodes, izmantojot BioNumerics
programmu. AGBHS emm tipu noteikSanai tika izmantota PKR M proteina kodgjosas
sekvences iegiiSanai, ko talak analizgja ar genétisko analizatoru. PKR maisfjums un
apstakli tika veidoti balstoties uz CDC
(http://www.cde.gov/ncidod/biotech/strep/protocol_emm-type.htm) ieteikumiem.
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AGBHS sekvenéu analize tika veikta ar Sequencing analysis (Applied Biosystems),
bet tipu un subtipu noteik3ana tika veikta ar CDC ,,Streptococci Group A Subtyping
Request Form Blast 2.0 Server” palidzibu.

8.2.4. Sadala IV - Genétisko asociaciju izpéte ar HLA II klases allelem berniem ar
reimatisko drudzi (RD) Latvija.

Sadala IV retrospektivi tika apzinati 1idz 2004.gadam visi ,t.i., 70 reimatiska

drudZa (RD) pacienti Latvija lidz 18 gadu vecumam un analizétas vigu slimibas v&stu-
res. RD diagnozi apstiprindja vadoties p&c Jones kritérijiem. RD iznakuma 47 pacien-
tiem (67.1%) diagnosticgja iegiitu reimatisku sirdskaiti (RSK) un 8 pacientiem-
Chorea minor. RSK tika diagnosticgta balstoties uz ehokardioskopijas un/vai sirds
kateterizacijas laika iegiitiem datiem.
RSK pacienti, atkarigi no sirds varstulu bojajuma, talak tika sadaliti kliniski homogg-
nds pacientu grupas: ar mitralo viru regurgitaciju (MVR), aortilo viru regurgiticiju
(AoVR) un kombingtu valvularu sirdskaiti — MVR+AoVR vai multivalvulars boja-
jums (MVB).

Kontroles grupai izmantoja veselo bému datus (n=100), izmantojot RSU
Kliniskas imunologijas un imunogengtikas starpkatedru laboratorijas (kadreiz -
Latvijas Imunologijas institiita) datus. Veselo bérnu grupa gimenes anamngz& nebija
datu par RD, ka arf bémiem nevéroja autoiminas saslimanas. Abas grupas HLA II

klases alleles noteica izmantojot PKR-SSP reakciju.

11.3. P&étijuma organizacija

Sadala I un IIT iegatic AGBHS izolati izdaliti un ar standartizétam metodeém
pieraditi VSIA Bérnu kliniskas universitates slimnicas (VSIA BKUS) Mikrobiologijas
laboratorja (laboratorijas vaditaja N.Pugadova). Rikles mugurgjas sienas uzsgjumi
AGBHS izdaliSanai veikti prospektivi, sada]a II aprakstitaja kartiba, un ka kartgjais
izmeklgjums pacientiem ar respiratoram sfidzibsm VSIA BKUS neatlickamas
palidzibas nodala vai stacionara nodalas.

Sadala III AGBHS, iepriek§ VSIA BKUS Mikrobiologijas laboratorija
izdalito, 1zolatu antibiotiku rezistences (erm, fef) génu klatbiitni un proteina M géna
(emm) polimorfismu noteica P.Stradina KUS CL Molekularas biologijas un genétikas
nodala (vaditijs Dr.biol. E.Miklaeviés).
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Sadala II pacientu asins serumu serologiska diagnostika veikta VSIA BKUS
klmiski biokimiskaja laboratorija (laboratorijas vaditdgja D.Gravele) un E.Gulbja
laboratorija (atbildigais par doto p&tjjumu dr.Didzis Gavars).

Sadala IV imiingenétiskic izmeklgjumi tika veikti Rigas Stradiga universitates
kltniskas imunogenétikas un imunologijas starpkatedru laboratorija (vaditaja J.Eglite).
Kontroles grupai izmantoja veselo bérnu datus (n=100) no Kliniskas imunologijas un
imunogengtikas starpkatedru laboratorijas (kadreiz - Latvijas Imunologijas institfita
(vaditajs profesors A.Soénevs)) datu bazes.

Datu $tatistiska analize veikta RSU Fizikas katedra (vaditajs profesors
U.Teibe), dota pétijuma konsultants RSU lektors Oskars Rasnas.

Pacientu atlase un anketSana prospektivai un retrospektivai analizei veikta
VSIA Bemu kliniska universitates slimnicas Bému slimibu klinika (klinikas vaditaja
profesore D. Gardovska) , sada]a I un IV péc vecaku vai aizbildpu piekriSanas, ka
slimibas véstures (VSIA BKUS Medicinas statistikas un informacijas tehnologiju
dalas vaditaja N.Kaufmane) un PVO multicentriska pétijuma The GRASP (GroupA
Streptococcus pyogenes study) anamnézes sadala. II sadajas pétijuma protokolu
multicentriskd pétfjuma ietvaros bija apstiprinajusi Johns Hopkins  University
Institucionala Recenzesanas Padome (Institutional Review Board). Tas tika paklauts
parskatam un apstiprina§anai PVO Instituciondlai Recenzé$anas Padomei un visu
dalibas vietu, t.sk. Latvijas, Etikas Komisijam.

Katrs petfjuma II sadala iesaistitais bems tika arstéts vadoties péc pasreizgjam
vietgjam vadlinijam streptokoku faringita arst&Sana.

Pétljuma dokumenticija un informacija tika turéta konfidenciali, likuma
noteikta kartiba.
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11.4. Datu analize un statistiska apstrade

Pacientu datu un izdalito AGBHS izolatu datu analizei sadala I un III tika
izmantotas aprakstosas statistikas metodes.

Sadala II datu ievadei, uzkraSanai un apstradei péc biologisko pétijumu
apstrad® piepemtdm standartmetodeém ar datora palidzibu tika izmantota speciali
pielagota datu uzkraSanas un analizes sistéma EPI INFO 2000, statistiskai apstradei
izmantotas biologisko un medicinisko pétfjumu statistiskaja apstradé pienemtie
Manna — Vitnija (Mann-Whitney), hi kvadrata (Chi- Square) testi. Tika novértéti
centralas tendences raditji — vidgjais aritmetiskais, mediana un moda, k3 arf izkliedes
raditdji — standartnovirze, vidgja aritmétiska standartklida un starpkvartiju izkliede.
Raksturlielumu atSkiribas novertétas ar ticamibu p<0.05. Simptomiem, ja tie
statistiski ticami at§kiras (p<0,05), tika noveértéta OR jeb izredzu attieciba.

Sadala IV tika salidzinats HLA-DRB1, DQA1 un DQBI alléju biezums
pacientu un kontroles grupu starpa. Visiem pacientiem un kontroles grupai tika tip&ti
visi trs genoma lokusi. HLA I klases allelu un haplotipu bieZums tika noteikts ar
génu skaitiSanas testu. AtSkirlba RSK riska un protektiviem efektiem tika mérita,
pielietojot odds ratio metodi: OR = ad/bc vai OR = (2a+1)(2d+1)/(2d+1)(2¢+1), kur b
vai ¢ = 0.

Statistiska nozfmiba RSK un RSK apakigrupas tika noteikta, pielictojot
Fisher’s tieSo testu.

Allgju biezums (AB) tika rékinats, pielietojot formulu: AB (%) = allglu
summa/2fi 100 , kur n ir analiz&to individu totilo skaitlu summa.

Haplotipu biezums (HB) tika noteikts ar génu skaiti§anas metodi, lictojot
formulu HB (%) = doto haplotipu summa/2nx100.

P-vertiba tika aprekinata pielietojot sistému EPI INFO versija 06 ar 95 %

ticamtbas intervalu, un Mantel — Hanzszel un Fisher tieSo korekciju maziem skaitliem.
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12. Rezultati
12.1. Sadala I - AGBHS izraisitas infekcijas bérniem kilinisko

Jormu struktiira Bérnu kliniskaja universitates slimnica.

Sada)a I par AGBHS infekcijas klTniskajam formam retrospektivi, izmantojot
160 pacientu slimibas vEstures, tika analizéta péc BKUS Mikrobiologijas laboratorija
iegitajiem datiem, VSIA BKUS laika posma no 2004.-2006.gadam ambulatori
neatliekamas palidzibas nodald un staciondra izdalito AGBHS izolatu saistiba ar
infekcijas klinisko formu.

2004.gada tika izdaliti 55 izolati, 2005.gada — 32, bet 2006.gada — 73 AGBHS
izolati no rikles mugurgjas sienas uzsgjumu kultiirim, identisks sekojosi arf slimibas
vesturu sadalijums. No citam sterilam un nesterilam kermena vidém AGBHS mingtaja
laika posma izdalits netika.

Analiz&jot izdalito izolatu saistibu ar kliniskajam diagnozém:

e ar akiitn augdgjo elpcelu slimibam — akiti rinofaringiti, faringiti,
faringotonsilliti, paratonsillari abscesi - saistitas bija 137 (85.6%)
slimibas vestures un identiski izdalitis kultiiras;

e skarlatina — 13 (8.3%) kultiiras un slimibas vestures;

e reimatologiskas saslimSanas — 6 (3.7%) kultiras un slimibas vestures,
to skaitd 1 reimatiska drudZa gadijums;

e vulvits — 1 (0.6%) izolats un slimibas vésture;

¢ vgjbakas — 1(0.6%) izolats un slimibas vésture;

* glomerulonefits - 1(0.6%) izolats un slimibas v&sture un

® gastroenterologiska slimiba (Celiakija)- 1(0.6%) izolats un slimibas
vésture.

Paralgli analizgjot VSIA BKUS Mediciniskas statistikas datus par pedgjiem 5
gadiem (2004.-2008.gads) saistiba ar Starptautiska slimibu klasifikatora 10. izdevuma
(SSK-10) diagnoZu kodiem, kas attiecindmi uz verificetu un varbiits§ju AGBHS
infekciju, visbiezaka infekcijas forma berniem ir bijusi akats faringits, akiits tonsillits.
Tap&c pétijuma nakama etapa tika izvélets detalizati apliikot AGBHS akiitu faringitu

beémiem BKUS - faringita sastopamibas bie#uma un ta iesp&jamo komplikaciju de].
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12.2. Sadala Il - AGBHS izraisita akiita faringita berniem
prevalence BKUS Neatliekamas palidzibas nodald un kliniski-

laboratoras diagnostikas ipatnibas.

Laika posma no 2002. lidz 2006. gadam pétijuma tika ieklauti 340 pacienti
vecuma no 24 ménefiem Iidz 12 gadiem ar siidzibam par klepu, saaukstéSands
simptomiem, sap&m kakla vai faringedlu eritému neatkarigi no drudza péc vecaku vai
aizbildgu un/vai bérna rakstiskas piekri§anas.

No visiem p&tijuma iek]autajiem pacientiem, pirmaja vizite veiktais AGBHS
eksprestests bija pozitivs tikai 27,6% pacientu (n=94) (Tabula 1).

Uzsgjuma no rikles mugurgjas sienas AGBHS tika izdalits 22% pacientu
(n=75) (Tabula 1).

Pozitiva serologiska atrade, kas bija divkar$s ASLO un/vai antiDNaseB titra
pieaugums ofraja vizité salidzinosi ar pirmo viziti, tika konstatéts tikai 11.5% pacientu
(0=39) (Tabula 1).

Pacienti, kuriem no visiem izmeklgjumiem, ko veica, lai diagnosticétu
AGBHS, pozifivs bija tikai eksprestests sastadfja 1.8% (n=6), savukart tadi, kuriem
tika konstatéts pozifivs eksprestests un ar uzsgjuma no rikles mugurdjas sienas

izdalija AGBHS bija 5.9% (n=20) (Tabula 1).
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Tabula 1.
Pétijuma pacientu (n=) sadaltljums p&c laboratoras atrades

Akiits AGBHS
Laboratora atrade AGBHS nésataji faringits
(=) (0=)
eksprestests (OIA) pozitlvs 6 -
eksprestests (OIA) pozitivs
+ 20 -
pozitivas Zavas kultiiras
eksprestests (OIA) pozitivs
+
pozitiva serologija - 2xT ASLO un/vai -
antiDNaseB
I vizite
eksprestests (OIA) pozitivs
+
pozitiva serologija - 2xT ASLO un/vai -
antiDNaseB
11 vizite
eksprestests (OIA) 2xT ASLO
pozitivs un
+ antiDNaseB
pozitivas zavas kultiiras 2, ASLO -
i =X DLl |
e ... 2xT
pozitiva serologija antiDNaseB
1 vizite
cksprestests (OIA) 2xT ASLO
pozitivs un - 22
+ antiDNaseB
pozitivas Zavas kultiiras 2xT ASLO - 9
L 2xT - 5
pozitiva serologija antiDNaseB
11 viziteé
KOPA 26 " 3600

Roziga krasa iekrasots un melni cipari - defingjot péc pétijuma kritérijiem

Gaidi dzeltena krasa iekrasots un peléki cipari — defingjot péc pétijuma varidcijam
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Akiita AGBHS faringita pacienti

Defingjot pec petfjuma kritérijiem, t.i. pacienti ar pozitivu gan eksprestestu,
gan uzsgjuma no rikles mugurgjas sienas izdalitu AGBHS, gan divkarsu ASLO un/vai
antiDNaseB titra pieaugumu, bija 6.5% (n=22) (Tabula 1).

Pacienti ar pozitivu AGBHS eksprestestu, uzsgjuma no rikles mugurgjas
sienas izdalitu AGBHS un serologiska atrade konstatétu divkarsi palielinatu tikai
ASLO 2. vizite, salidzinosi ar 1. viziti, bija 2.6% (n=9) (Tabula 1).

Savukart, tie, kuriem bija gan pozitivs AGBHS eksprestests, gan uzsgjuma no
tikles mugurgjas sienas tika izdalits AGBHS, tadu serologiska atrade divkarsi
palielinats tikai antiDNaseB titrs 2. vizité salidzino§i ar 1. viziti, bija 1.5% (n=5)
(Tabula 1).

Summgjot augstak mingtds grupas, ki akiati AGBHS faringita slimmieki
pétjuma grupa tika uzskatiti 10.6% (n=36) pacientu un akiita AGBHS faringita

prevalences raditajs ar ticamibas intervalu ir 0,106+0,1.

AGBHS n@sataji

Ka AGBHS ngsataji tika definéti pacienti, kuriem pozitivs bija AGBHS
eksprestests un uzséjumd no rikles muguréjas sienas tika izdalits AGBHS, tadu
nevéroja divkarSu ASLO un/vai antiDNaseB titra pieaugumu. Sadi pacienti pétijuma
bija 5.9% (n=20). Pie AGBHS n&satajiem pieskaititi tika ari pacienti, kuriem no
visiem izmekl&jumiem pozitivs bija tikai AGBHS eksprestests - 1.8% (n=6).
Summgjot augstak min&tas grupas, ki AGBHS n&sataji pétijuma grupa tika uzskatiti
7.6% (0=26) pacientu un AGBHS ngsatdju prevalences raditajs ar ticamibas intervalu

ir 0,07 +£0,098.

Ne visiem pacientiem ar pozitivu uzs&juma kultdru ir patiesa AGBHS
infekcija. Pec literatiiras datiem 50% no Siem pacientiem ir AGBHS n@sataji, kuriem
risks atfistities RD nav palielinats. Analiz&jot pacientus ar pozitivam Zavas kultiiram
no rikles mugurgjas sienas (n=75), 37 pacienti tika definéti ka AGBHS n&sataji, kas
procentuali sastada 49%. Tatad puse no visiem pacientiem ar pozitivu uzsgjumu no
rikles muguréjas sienas patiesiba bija tikai AGBHS n&sataji ar citas etiologijas akiita
faringita klinisko ainu.

AGBHS nésasanas biezums salidzinogi ar pacientiem ar akiita faringita ainu

liecina, ka aptuveni % skolas vecuma bému ar kultiras pozitivu faringitu patiesiba

-----
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nav Tsti inficeti, bet ir tikai AGBHS nésataji ar dotaja bridi esofu akita ne-streptokoka
etiologijas faringita kliniku.

Faringits jeb “iekaisis kakls” ir bieZi sastopama saslim$ana pasaulg, jo ipasi
bérnu vidi. Tiek I&sts, ka katram bérnam vismaz vienreiz gada ir kada akiita faringita
epizode. AGBHS faringita riska grupa ir bémi vecuma no 5 lidz 15 gadiem, savukart
jaunakiem berniem vairak raksturiga streptokoka etiologijas piodermija. Streptokoka
etiologijas faringita incidence pasaulg tiek aprekinata ka 3,000 lidz 6,000 uz 100 000
bermu gada, lai gan ta patieso incidenci ir griti novertét, jo ne visas pasaules valstis ir
obligata nepiecieSamiba streptokoka etiologijas faringitu epidemiologiski zinot ka
gadijumu. Aptuveni 10-30% akiita faringita epizodes izsaucgjs ir AGBHS, pargjos
gadijumos etiologiskais agents visbiezak ir virusa infekcija. Saja pétijuma AGBHS ka
etiologiskais faktors akiitam faringTtam tika konstatéts 10.6% gadijumu, kas sakrtit ar
starptautiskas literatiras datiem.

AGBHS faringita kliniskie simptomi (Tabula 2)

Visiem pétijuma iek]autajiem bérniem veica objektivo izmeklgSanu, pievarsot
uzmanibu kliniskajiem simptomiem ar mérki atrast prediktivos akiita AGBHS
faringita simptomus.

Pielietojot statistiskai apstradei izmantotos biologisko un mediciisko
petijumu statistiska apstradé piepemtos Manna — Vitnija (Mann-Whitney), hi kvadrata
(Chi- Square) testus divu neatkarigu izla§u — akiita AGBHS faringita slimnieku un
AGBHS ngsataju salidzinasanai, statistiski ticami starp akita faringita un AGBHS
nésatajiem at¥kirds tadi simptomi ki aizsmakums, aizlikts deguns, ri$anas griitibas,
vedersapes un mandelu palielinajurs I un I pakapé (p<0,05).

Tomer jaatzimg, ka $ie simptomi no kliniska viedokla ir raksturigi ari citam
slimibam, ka arf citas etiologijas akitam faringitam, tadg] ap§aubama ir to lietderiba
ka prediktiviem kliniskajiem simptomiem akiita AGBHS faringita diagnostika.

Ka vienu no biezak lietotajiem diagnostiskajiem kritérijiem akdta Streptokoku
faringita gadfjuma arsti uzskata aplikumu uz mandelem vai rikles mugurgjas sicnas.
BieZi vien tas kalpo ki kritérijs antimikrobas terapijas nozimgsana. Saja pétijuma
eksudativs faringts beémiem ar akiitu Streptokoku infekciju tika novérots 54% (n=21).
Tatad var teikt, ka §1 pazime nav dro§s akita Streptokoku faringita diagnostisks
kritérijs un nav izmantojama ki vienigais antimikrobds terapijas nozime3anas

indikators. Turklat pie virusu izraisitiem akiitiem faringitiem ari var vérot aplikumu
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uz mandelém vai rikles muguréjas sienas, tatu $o faringitu terapija absoliiti nav

indic&ti antimikrobie lidzek]i.
Tabula 2.
Klinisko simptomu bieZums akiita Streptokoku faringita slimniekiem un
AGBHS nésatajiem
Simptoms p Akiita faringita
vértiba slimnieki AGBHS nésataji

(n=) % (n=) %
Aizsmakums p<0.05 21 54% 14 28,5%
Drudzis p>0,05 33 85% 34 69%
Drebuli p>0,05 28 72% 26 53%
Iesnas p>0,05 12 31% 11 22%
Aizlikts deguns p<0.05 24 61,5% 18 37%
Ickaisis kakls 32 82% 30 61%
Griitibas norit p<0.05 28 2% 20 41%
VemsSana p>0,05 11 28% 8 16%
Sapes ausT p>0,05 4 10% 4 8%
Védera sapes p<0.05 16 41% 10 20%
| aktivitates limenis | p>0,05 32 82% 31 63%
Traucéts miegs p>0,05 25 64% 21 43%
Klepus p>0,05 10 26% 8 16%
Faringeala eritéma p>0,05 35 90% 37 75,5%
Tonsilara eritéma p>0,05 36 92% 34 69%
Erytema posterior p>0,05 32 82% 31 63%
Faucidla erit€éma p>0,05 29 74% 29
Mandeju p<0.05 2 5% 11 22%
palielinajums I pak
Mandelu p>0,05 17 43,5% 16 33%
palielinajums II pak
Mandeju
palielindjums p<0.05 16 41% 8 16%
IIpak
Mandelu p>0,05 2 5% 3 6%
palielindjums IV pak
Aplikums p>0,05 21 54% 21 43%
Cervikalo p>0,05 29 74% 25 51%
limfmezglu jatigums
Nasu sakasTjums p>0,05 3 8% 4 8%
Faringeals exudats p>0,05 1 2,5% 5 10%
Auksleju petehijas p>0,05 13 33% 8 16%
Avenu méle p>0,05 12 31% 12 24%

Aplikojot klinisko simptomu bieZumu salidzinamajas grupas, akiita AGBHS
faringita pacientiem visbiezak tika novérota faringedla (90%, n=35) un/vai tonsilara
erittma (92%, n=36), ki arT drudzis (85%, n=33), samazinats aktivitites limenis,
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iekaisis kakls un visas rikles mugurgjas sienas eritéma (82%, n=32). AGBHS
nésatdjiem biezak noverotie simptomi bija tiedi tadi pasi ka akiita AGBHS faringita
pacientiem — visbieZak redzama bija faringeala eritema (75,5%, n=37), vienadi bieZi
konstatgja drudzi un tonsilaru eritému (69%, n=34), ki ari samazinatu aktivitites
Iimeni un visas rikles mugurgjas sienas eritému (63%, n=31).

Visretadk noverotie simptomi akiita AGBHS faringita pacientiem bija
faringeals eksudats (2,5%, n=1), mandelu palielindjums I un IV (pakdpe, par kidu
mandeles ir paplaSindjusas uz vidusliniju) pakapg (5%, n=2), nasu sakasijums (8%,
0=3) un sapes ausis (10%, n=4). AGBHS nésatajiem visretak novérotie simptomi bija
mande]u palielingjums IV pakapg (6%, n=3), nasu sakasfjums un sapes ausis (8%,
n=4) un faringeals eksudats (10%, n=5).

Tadi simptomi, kas ikdiend tiek izverteti, domajot par varbitsju AGBHS
etiologijas akiitu faringTtu, p&tijuma akiita AGBHS faringita pacientiem tika konstatéti
sekojosi bieZi: mandelu aplikums (54%, n=21), griitibas norit (72%, n=28), cervikilo
limfmezglu jatigums (74%, n=29), drudzis (85%, n=33) un ,avegu”méle (31%,
n=12).

Salidzino§i nésatdju grupa Sie simptomi bija sastopami: mandelu aplikums (43%,
n=21), gratibas norit (41%, n=20), cervikalo limfmezglu jitigums (51%, n=25),
drudzis (69%, n=34) un ,,avequ”méle (24%, n=12).

Vidgja kermena temperatiira akiita faringita pacientiem apskates bridi bija 37.7
°C (minimala 36°C , maximala 39°C ), n&satajiem — 37.9°C (minimalad 36.5°C ,
maximala 39.8°C ). Kermenpa temperatiiras vidgjie raditaji pielietojot statistiskai
apstradei T-testu (p<0.05) akiita faringita slimniekiem un AGBHS nésatajiem bitiski
neatSkiras.

2008.gada publicgta ar vairaku valstu dalibu p&tfjuma, kura tika icklauti arf
Latvija iegiitie dati, un vél 3 valstu — Brazilijas, Horvatijas un Egiptes rezultati par
AGBHS akita faringita kilinisko izpausmju daZadibu, autori, veicot visu iegiito
simptomu un pazimju statistisku analizi, secindja, ka kiiniskds izpausmes bitiski
atkiras valstu starpa. Tika noteiktas tikai daZas pazimes, kas varétu bat statistiski
asocitas ar Streptokoku faringitu b&miem; vairakas bija noderigas diagnozes
noteik8ana 2-3 valstis, tatu kopuma faringita kliniskas izpausmes bija atkarigas no
pasaules regiona, tad| autori secina, ka kliniska lémuma pienemsanas vadlinijam ir

jabiit izstradatam nacionala [imeni, pemot véra katra konkr&ta regiona Ipatnibas.
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12.3. Sadala III - Petljuma laikd izdalito AGBHS izolatu
molekularbiologiska analize un antimikrobas rezistences génu

noteikSana.

Lai noteiktu AGBHS antimikrobo rezistenci un tas saistibu ar notciktiem emm
tipiem, no 200 AGBHS kultiram, kas iepriek§ tika izolétas no BKUS stacionara un
ambulatora apriipé (p&tijuma sadala I) arstéto 200 pacientu nesterilam videm laika no
2005. I1dz 2006. gadam, tika nejausi izvéletas 96.

Antimikroba rezistence

Genotipiskas antimikrobas jitibas iegiitie dati uzradija, ka visas testétas kultiras
bija penicilin-jitigas. Turklat visas kultiiras bija jlitigas aril pret vankomicinu,
linezolidu un ceftriaksonu.

Vienlaicigi tika konstatSta augsta antimikroba rezistence ( R-resistant un I —
intermedius) pret makrolidu grupas antibiotikam - 75 no 96 izolatiem (78%) bija
rezistenti pret eritromicinu un klindamicinu.

Salidzinot staciondra (n=64) un ambulatoro (n=32) pacientu izolétas kultiiras
(Tabula 3), gan fenotipiska eritromicina (E) un klindamicina (CC), gan genotipiska
antimikroba rezistence bija lidziga adekvati pacientu skaita sadalfjumam grupas.
Tabula 3.

Fenotipiska un genotipiska antimikroba rezistence izoletajas kultiiras.

Pacienti (n) cC E ermA ermB mefA
Ambulatori 32 26 8 17 13 1
Staciondra 64 52 14 39 35 0
Kopa 96 78 22 56 48 1

Statistiski ticama atskiriba rezistences incidencg, analizgjot péc kalendara gada un
sezonas, atrasta netika.

Rezistences molekulara izpéte noradija, ka vairums izolatu saturéja vai ermd
(n=27), vai ermB (n=23), vai abus (n=24) génus. mefd géns tika atrasts tikai 1
AGBHS izolatam. Rezistentos génus noteica, izmantojot PKR.
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AGBHS infekcijas arsté$anai ir vairaki mérki, un svarigakie no tiem ir
reimatiskd drudZa un pécstreptokoku glomerulonefrita prevencija, akiitas slimibas
simptomu un pazimju &traka mazindSana, strutainu komplikaciju novér§ana un
patog€na eradikacija, lai novérstu talaku gimenes locek]u vai tuvu kontaktu
infic&8anu.

Izveles preparats streptokoka faringita arsté$ana ir penicilins, pateicoties ta
pieraditai efektivitatei, droSibai un zemajam izmaksam. Pacientiem ar alergiskam
reakcijam uz penicilina grupas preparatiem, ka izveles antimikrobie lidzek]i tiek
rekomendéti makrolidu grupas preparati. P&dgjas desmitgades laika arvien biezak
petijumos paradds parliecino§i dati par picaugo¥u antibakteridlo rezistenci pret
makrolidiem. P&tot un analizgjot Latvijai raksturigos antimikrobas rezistences datus,
jau ieprieks iesp&jams tiktu nodroginata ieprick§ minéto mérku sasnieg$ana.

2004.gada Pechere un Kaplan izdotaja monografija Streptococcal Pharyngitis
sadala par eritromicina rezistences epidemiologiju ir ieklauti, atsaucoties uz [Aventis,
data on file], dati par eritromicina rezistenci Latvija 1999.-2000.gada, kur noradits, ka
rezistences raditdji Latvija ir robeZas starp 5-10% (konkréti Latvija no 100 testétajam
kultiirim 9 ir bijusas rezistentas; tatad rezistences % ir 9), 100% prevalgjot ermA
rezistences génam. Mingtie dati iespgjams biitu jauzskata par parlieku optimistiskiem,
jo 2004.-2006.gada rezistences raditaji dotaja pétijuma liecina, ka eritromicina
rezistences raditdjs ir 78%. Analizgjot rezistences génu dazadibu Latvija augstak
mingtaja literatliras avota un dotd pétijuma, jasecina, ka ir mainfjusies streptokoku
rezistences génu izplatiba un daZadiba izolgtajas kultiras. Pielaujams biitu fakts, ka
augstais rezistences raditdjs tomér ir saistims ar dramatiski pieaugo$u makrolidu
rezistenci vélakajos gados, jauno paaudZu makrolidu preparatu patériga dg].

AGBHS antimikroba rezistence pret makrolidiem ir saistama ar bieZu
makrolidu grupas preparatu lieto§anu ambulatoraja praksg. Latvija péc ZVA datiem,
makrolidu preparati pédgjo 5 gadu laika ir bijusi plasi gimenes arstu noziméti augigjo
elpcelu infekciju arsté$ana gan bému vecuma, gan pieauguso pacientu arstésana.

Pec Latvijas Zalu valsts agentliras (ZVA) sniegtajiem datiem, 20000 gadu
vidil, laika, kad tika veikts ptfjums un iegiitas AGBHS kultiiras, makrolidu grupas
preparatu patérig$ bija dubultojies jaunako makrolidu grupas paaudzu medikamentu,
tadu ka klaritromicins (Figlra 1) un azitromicins (Figiira 2) d&l, kas galvenokart
pateréti ambulatoraja praksg, iegadajoties tos aptiekas.
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Figira 1.
Klaritromicina patérin§ aptiekas un stacionaros Latvija
no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Figiira 2.
Azitromicina patérip§ aptiekas un stacionaros Latvija
no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Figiira 3.
Eritromicina patérins aptiekas un stacionaros Latvija
no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Tika novérots nelicls makrolidu patErin§ staciondros apstakjos, izpemot
Klaritromicina patérigu staciondros 2006.gad3, salidzino$i ar ambulatora praksé
patéreto. 2002.gadad aptiekas tika pardoti 20,921 Kklaritromicina originali, tatu
2006.gada pardoto iepakojumu skaits bija gandriz triskarSojies — 54,981 originalu.
Lidzigas tendences dati tika iegati analizgjot pat€réto azitromicinu — 2002.gada
11,106 ambulatori pardotu origindlu, bet 2006.gada — jau 22,193 originalu.
Eritromicina patérin$ minétajos gados ir samazindjies ta sliktas tolerances dgl, gan

ambulatora, gan stacionara praksg (Figira 3).

AGBHS emm tipu sadalijums
Veicot 96 AGBHS izolatu molekularbiologisko analizi, tika izdaliti 22 A

grupas streptokoka emm tipi (Attels 1; Tabula 4). VisbieZak sastopamais emm tips bija
89.0 (34/96; 35%), sekojosi 4.0 un 12.0 (11/96; 11%), kam sekoja 1.0 (6/96; 6%) un
28.0 (5/96; 5%). Pargjo izdalito emm tipu shematisks daudzums attélots Attela 1.
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Attgls 1.
Izdalito AGBHS emm tipu sadalfjums (n=).
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emm tips

emm tips 89.0 bija biezakais saistiba ar antimikrobo rezistenci pret
eritromicinu (n=25) un pret klindamictnu (n=31), savukart visi emmd4.0 (n=11)
uzradija rezistenci pret abam testetajam MLSp (makrolidu-linkozamida-
streptogramina B antibiotikas) antibiotikam. Pargjo izdalito AGBHS emm tipu
antimikroba rezistence paradita Tabula 4.

Nosakot mingtajos izolatos emm tipus, tika konstatéti divi at3kirigi paraugi,
kurus analizgjot, paradas atSkiriba no pamattipa emm 1.0. Tacu lidz &im tads apakstips
CDC (Centers for Disease control and Prevention) datu bazeé nav bijis definéts.
Nosiitot min&ta apakstipa mikrobiologisko informaciju uz CDC, tika apstiprinats, ka ir
atklats pirmo reizi jauns - emm 1.51 - AGBHS apakstips, kur izmaiga ir redzama 197.
pozicija - jabiit aminoskabes nukleotidam citozinam (C), bet §iem paraugiem ir

guanins (G).
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Tabula 4.
AGBHS izoldtu emm tipu sadalijums saistiba ar antimikrobe rezistenci

emm tips Rezistento izolatu skaits pret
(izolatu skaits) eritromicinu un eritromicinu klindamicinu
klindamicinu

emm].0 (n=6) n=3 n=3 n=3
emm2.0 (n=2) n=0 n=2 n=0
emm3.1 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm3.2 (n=1) n=0 n=0 =0
emm4.0 (n=11) n=11 n=11 n=11
emm6.4 (n=1) =0 n=1 n=0
emm8.0 (n=2) =1 n=1 n=2
emml1.0 (n=1) n= n= n=0
emml]2.0 (n=11) n= n= =6
emml2.4 (n=1) =1 =1 n=1
emm22.0 (n=3) =0 n=1 n=1
emm28.0 (n=5) n= n=2 n=
emm75.0 (0=2) n= n= n=
emm?77.0 (n=4) n=3 n= n=
emm78.3 (n=1) n= n=0 n=1
emm81.0 (n=1) n=0 n= n=
emm87.0 (u=2) n= n= n=2
emm89.0 (n=34) n=25 n=25 n=31
emm94.0 (n=1) =1 =1 n=1
emml102.2 (n=1) =1 =1 =1
emml102.3 (n=1) =1 =1 =1
emmli10.1 (n=2) =1 n= n=1

Analiz€jot pEtijuma iegitos datus par noteiktu AGBHS izolatu no rikles
mugurgjas sienas, tatad ne invazivu izolatu, emm tipu epidemiologiju un to saistibu ar
rezistences raditajiem, jasecina, ka Latvijas dati dalgji atbilst iepriek§ dazadas Eiropas
valstls konstat€tajam. Ta pieméram, CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) 2009.gada publicétajos datos par 25 izplatitakajiem AGBHS infekcijas
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visu formu emm tipiem attistitajas valstis, pétfjuma izolatos konstatéti 14 no tiem:
emml, emm2, emm3, emm4, emm6, emmll, emml2, emm22, emm28, emm75, emm77,
emm8l, emm87 un emm89. Musu pétijuma preval§jodais tips emm89.0 ierindots
6.vieta pec izplatibas. Aplikojot detalizétak ar AGBHS faringitu saistitos izplatitakos
tipus augstak minétaja literatiiras avota, emm 89.0 ierindojas tikai 10.vieta.

emm 89.0 tips starptautiskaja literatiira publicétajos datos galvenokart mingts
saisttba ar AGBHS infekcijas invazivam formam un izteikto makrolidu

antimikrobialo rezistenci, kas saistita ar erm(B) génu.

Nemot vera literatlira atrodamos AGBHS rezistences datus pasaulé un datus
Latvija veiktajd pétijuma, ir bitiski atcergties, ka joprojam ka izvéles preparats
streptokoku etiologijas akiita faringTta arsteSana biitu ordingjams penicilins.

Adekviata penicilina terapija pasargd no reimatiska drudza attistibas velak, pat, ja
uzsakta 9 dienas péc akiita streptokoka faringita epizodes sakuma, ta saisina arl
klinisko gaitu, samazina transmisijas risku, ka arT mazina risku attistities strutainam
komplikacijam. So iemeslu dg] antimikrobas terapijas ordinéSana akiita faringita
gadijuma nav steidzama, un lémumu par terapijas uzsak$anu arsts var piepemt,

sagaidot un sagemot visus sev interesgjoSos laboratoros rezultatus.
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12.4. Sadala IV - Geneétisko asociaciju izpéte ar HLA II klases

allelem bérniem ar reimatisko drudzi (RD) Latvija.

Pec Latvijas Reimatisko slimibu pacientu registra datiem > ka 1500 bemi
(dzimusi no 1990.-2008.gadam) slimo ar reimatiskam saslim¥anam, no kurim RD ir
3.biezaka. RD incidence bérniem Latvija piki sasniedza 1998.gada — 7.5/100,000.
2008.gada samazinoties Iidz 0.03/100,000.

Sadald IV retrospektivi tika apzinati lidz 2004.gadam visi ,t.i., 70 reimatiska
drudza (RD) pacienti Latvija lidz 18 gadu vecumam un analizétas vigu slimibas vEstu-
res — 48 zénu (68.5%) un 22 meitegu (31.4%), no kuriem lidz 7 gadu vecumam bija
23 (32.8%) un vecaki par 7 gadiem 47 (67.1%).

RD diagnozi apstiprinja vadoties p&c Jones kritérijiem. RD iznakuma 47 pa-
cientiem (67.1%) diagnosticgja iegiitu reimatisku sirdskaiti (RSK) un 8 pacientiem-
Chorea minor. RSK tika diagnosticéta balstoties uz ehokardioskopijas un/vai sirds
kateterizacijas laika iegiitiem datiem.

RSK pacienti, atkarTgi no sirds varstulu bojajuma, talak tika sadaliti klfniski
homogénas pacientu grupas:

ar mitralo viru regurgitaciju (MVR, n=24; 34.3%),

aortalo viru regurgitaciju (AoVR, n=3; 4.3%)

un kombinétu valvularu sirdskaiti - MVR+Ao0VR vai multivalvulirs bojajums
(MVB, n=20; 28.6%).

Pilniga izveseloSanas 1idz 18 gadu vecumam tika novérota tikai 23 pacientiem
(32.8%). RD atkartotas epizodes tika konstatétas 15% pacientu, jo netika sapemta

prolongéta penicilina terapija.

Reimatiskais drudzis (RD) un reimatiska sirds kaite (RSK) ka sekas AGBHS
infekeijai attistas tikai 2- 3% pacientu, kuri jadoma ir genstiski predisponéti slimot ar
RD. Ir pieradits, ka tie$i M-proteins ir galvenais mérkis saimnieka pret streptokoku
verstajai imiinajai atbildei un RD attistibai.

HLA genétiska saistiba ar RD un RSK tiek bieZi mekléta pétijumos, tatu
vienpratiga uzskata par specifisku all§lu asociaciju ar §im slimibam nav. Viens
iemesls Sai nesaskapai vargtu bt pétiumos pielietotds novecojuids HLA
genotipeSanas metodes. Blakus tehniskajaim problemam, tiek noradits, ka ir

nepiecieSams RD un RSK pacientus analizét kliniski homogénas pacientu grupas,

.....
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pieméram, pacientus grupas ar un bez reimatiska kardita, ar pieraditu RSK vai chorea

minor.

Pacientu un kontroles grupa talak tika analizétas HLA II klases RD un RSK

riska un protektivas all€les, genotipi un haplotipi kitniski homoggnas pacientu grupas.

DRB1*un DQB1* allglu biezums RD un kontroles pacientu grupis

HLA I klases DRB1*07 (OR=4.18, p<0.01), DQB1*0302 (OR=3.13,
p<0.0002), un DQBI1* 0401-2 (OR=4.33, p<0.0001) allgles RD pacientiem tika
atrastas bieZak salidzino$i ar kontroles grupas pacientiem, savukart retak bija
sastopamas DRB1%06 (OR=0.18, p<0.0023), DQB1*0602-8 (OR=0.4, p<0.0127), un
DQB1*0501 (OR=0.26, p<0.0027) allgles.

DRBI1 un DQBI1 allelu biezums RD, RSK un chorea minor pacientiem saltdzinosi
ar kontroles grupu

Homoggnas pacientu grupas DRB1*07 allélei bija visaugstakais odds ratio
visas RD grupas: pacientu grupai ar iegiitu reimatisku sirdskaiti peéc RD kardita
attistibas  (OR=7.35, p<0.001), MVR pacientiem (OR=4.45, p<0.03), MVB
pacientiem (OR=5.44, p<0.01) un chorea minor pacientiem (OR= 11.31, p<0.002).

Visretdk sastopama allgle bija DRB1*06 (OR=0.18, p<0.0023). DQBI1 alléles
biezums vari€¢ RSK pacientu ar MVR un MVB starpa: DQB1*0401-2 (OR=8.20,
p<0.001) bija bieZak sastopama MVR pacientiem, bet DQB1*0302 (OR= 4.18, p<
0.001) MVB pacientiem. Chorea minor pacientiem bieZi tika atrasta DQB1*0401-2
(OR=6.36, p<0.005) alléle.

Protektivas HLA IT klases alleles ir tik pat svarigas ka riska allgles,
pacientiem, kuriem ir attistTjusies AGBHS infekcija. Allgles, kas tiek noraditas ka
protekiivas vargtu bt DRB1*03/*06, DQB1*0201-2/%0201-2 un DQB1*0303/*0602-
8. Nozimigaka aizsardziba biitu RD un RSK pacientiem ar allglu genotipu DRB1*06
—DQB1*0602-8.

DRB1* un DQB1* genotipu asocidcija ar RD pacientiem

Viscie$aka asociacija starp DRBI1* allélem un RD pacientiem bija
DRB1*01/07 (OR= 8.57, p<0.05), DRB1*15/07 (OR= 2.86, p<0.02), DRB1*04/05
(OR=3.57, p<0.04), un DRB1*05/07 (OR=2.86, p<0.02) allglém. Savukart,
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DRB1*03/06 allélei (OR= 0.48, p< 0.01) bija viszemakais OR. BieZak asocigtas ar
RD alleles bija: DQB1*0301/0302 (OR=5.44, p< 0.05), DQB1*0302/0303 (OR=4.43,
p<0.02), DQB1*0302/0601 (OR=2.91, p<0.01) un DQB1*0302/0602-8 (OR=2.19,
p<0.01). Visretdk novérotas alléles RD pacientiem bija DQB1*0201-2/0201-2 (OR=
0.28, p<0.001) un DQB1*0303-0602-8 (OR=0.22, p<0.01).

HLA DQAL1 allelu un genotipu sadalijjums RD pacientiem

HLA II klases DQA1* 0401 (OR=3.31, p<0.01) RD pacientiem bija sastopams biezak
ka kontroles grupa, savukart DQA1*0102 (OR=0.34, p<0.001) — retak. Homoggnas
RD pacientu grupas DQA1*0401 allglei bija visaugstakais OR, tapat ki MVB grupa.
DQA1*0501 (OR=3.25, p<0.03) un DQAI1*0301 (OR=3.45, p<0.02) sastopamas
MVB grupas pacientiem. Sydenham’s chorea pacientiem ticami bieZi sastopama
DQA1*0201 (OR=3.33, p<0.05). DQA1*0102 alleéli neatrada nevienam RD
pacientam, savukart, tas bieZums kontroles grupa bija 9% (p<0.001), tomér

homoggnas pacientu grupas ta neuzradija nozimigu protektivu efektu.

Nozimigi HLA DQAI1 protektivie genotipi netika atrasti, tomér DQAI
genotips *0103/*0201 (OR=7.62, p< 0.03) un *0301/*0501 (OR=2.61, p<0.009) tika
atrasts visbieZak.

HLA DRB1/DQA1 genotipu sadalijums

BieZak atrastie genotipi RD pacientiem bija *07/¥0201 (OR=2.01, p<0.06) un
*01/%0501 (OR=3.18, p<0.005), kurus biitiski bieZi noteica art MVB grupa (OR=5.69,
p<0.001). Genotips *07/*0201 bieZi tika atrasts Sydenhamn’s chorea pacientu grupa
(OR=3.72, p<0.04), bet DRB1*04/DQA1*0401 RD pacientiem bez RSK (OR=11.1,
p<0.004).

HILA DQA1/DQB1 genotipu sadalijums

Gan RD pacientiem, gan homoggnas pacientu grupas retak sastopamie genotipi
bija *0102/*0602-8 un *0501/*0201-2. Genotips DQA1*0501 ar DQBI riska allli
*0301 bieZi tika novérots RD pacientiem (OR=2.10, p<0.01), MVB grupas pacientiem
— (OR=3.35, p<0.001), ka ari pacientiem bez RSK (OR=2.58, p<0.03). Tomér to
nevar€tu uzskatit ka apgalvojumu, jo pétamas grupas biitu palielindmas pacientu skaita
zina, lai $o piengmumu uzskatitu par apgalvojumu.

DRB1-DQA1-DQB1 haplotipu sadalijums
Haplotips *07-*0201-*0302 (OR=21.94, p<0.001) biitiski bieZi tika atrasts RD, ka ari
homoggnas pacientu grupas — MVB (OR=26.0, p<0.001) un pacientiem bez RSK
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(OR=35.1, p<0.002). Savukart, haplotipi *04-*0401-*0301 (OR=16.6, p<0.003) un
*04-*0301-*0401-2 (OR=78.0, p<0.0001) tika biezi novéroti Sydenhamn’s chorea
pacientu grupa.

Protektivas alleles DQA1*0102 un DQB1*0602-8 haplotipa DRB1*15 neuzradija
nozimigu protektivu efektu RD pacientiem.

$1 pétfjuma rezultati apstiprina hipotézi un norada, ka noteiktas HLA II klases
alleles, genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai aizsardzibu izveidot RD rezultita
RSK, un ¥s asocidcijas ir neparprotamas, ja tick analizétas kliniski homogénas
pacientu grupas. Neskatoties uz dalijumu homogénas pacientu grupds, analiz&jot
genétisko asociaciju, biitu japem vera etniskas atSkiribas daZadas populacijas. Tapat
arl piepemot, ka pedgjo 5 gadu laikd pasaulé veiktie lidzigie p&tfjumi ir veikti,
izmantojot PCR-SSP metodi, kas atSkiras no pielietotajim metodem vecakos
pétijumos.

Veiktais petljums nodroSina jaunu informaciju hipotézei par RD genétisko
predispoziciju un imiinas sistémas iesp&jamo aizsardzibu RSK atfistibai. Ir
nepiecieSams turpinat slimibas gaitas molekuldros pétijumus, lai nakotné bitu
iesp&jams prognozet un paredzét tas iznakumus, kas nozimétu, ka tiek piedavati jauni
lidzek]i un pieejas arsté8and, ka arl profilakses iespEjas, tai skaita potencialds

streptokoku vakcinas izveidg.
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13. Secinajumi

36

. Biezaka AGBHS infekcijas kltniska forma bérniem stacionara Latvija ir akiits

faringits, kas apstiprina pétljuma izvirzito jautdjumu, un tas prevalence

pétijuma subjektiem ir 10.6+0,1 % (n=36), kas atbilst citam Eiropas valstim.

. 49% (n=37) pétijuma populacijas b&mu, kuriem uzsgjuma no rikles muguréjas

sienas izdalits AGBHS, un 52% (n=49) pétijjuma populdcijas bérnu, kuriem
bija pozitive AGBHS eksprestests, novéro AGBHS nésadanu ar citas

neprecizétas etiologijas akiita faringita kltnisko ainu.

. ParliecinoSus prediktivus kliniskus kriterijus, kas Jautu agrini diagnosticét

Streptokoka etiologijas akiitu faringitu pétijuma neatrod.

. Pétljuma izmantotajiem AGBHS celmiem ir Joti augsta makrolidu rezistence -

78%, kas parsniedz péfijumad izvirzitdja jautdjuma mingtos skaitlus, un
turpmdk butu jaievéro pardomata antibiotiku lictoSanas stratégija.
Antimikrobas rezistences saistiba ar noteiktiem AGBHS emm tipiem ir lidziga
ka citds Eiropas valstis. Pétjjuma gaita atklats jauns AGBHS emm 1.51
apakstips, ko apstiprinajis CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

. Petfjuma rezultati par RD un RSK norada, ka noteiktas HLA II klases allzles,

genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku/protekciju izveidot RD rezultata RSK.
Sis asociacijas ir neparprotamas, ja analizétas kliniski homoggénas pacientu
grupas. HLA pétijumi ir nozimigi jaunas terapijas iesp&u, lidzeklu un

streptokoku vakcinas izstradg.
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