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Darbā izmantotie saīsinājumi 

Saīsinājums Skaidrojums latviešu valodā Skaidrojums angļu valodā 

ADNP autosomāli dominanta nieru 

policistoze 

Autosomal dominant 

polycystic kidney disease 

AMC amoksicilīns/klavulanāts  Amoxicillin/clavulanate 

AMK amikacīns Amikacin 

AMP ampicilīns Ampicillin 

BPC biofilmas prevencijas 

koncentrācija 

Biofilm prevention 

concentration 

CAZ ceftazidīms Ceftazidime 

CAZ/AVI ceftazidīms/avibaktāms Ceftazidime/avibactam 

CD cukura diabēts Diabetes mellitus 

CIP ciprofloksacīns Ciprofloxacin 

CL pilna līze Confluent lysis 

CLI klindamicīns Clindamycin 

CMV citomegalovīruss Cytomegalovirus 

CST kolistīns Colistin 

CTX cefotaksīms Cefotaxime 

DN diabētiska nefropātija Diabetic nephropathy 

EDTA etilēndiamīntetraetiķskābe Ethylenediaminetetraacetic 

acid 

EOP fāgu izsēšanas efektivitāte Efficiency of Plating 

ERY eritromicīns Erythromycin 

ESBL paplašināta spektra beta-

laktamāze 

Extended-spectrum  

beta-lactamase 

EUCAST Eiropas Antimikrobiālās 

jutības noteikšanas komiteja 

European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility 

Testing 

FEP cefepīms Cefepime 
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FOF fosfomicīns Fosfomycin  

FOX cefoksitīns Cefoxitin 

GEN gentamicīns Gentamicin 

GN glomerulonefrīts Glomerulonephritis 

HIN hronisks intersticiāls nefrīts Chronic interstitial nephritis 

HN hipertensīva nefropātija Hypertensive nephropathy 

HNS hroniska nieru slimība Chronic kidney disease 

HOPS hroniska obstruktīva plaušu 

slimība 

Chronic obstructive 

pulmonary disease 

HSM hroniska sirds mazspēja Congestive heart failure 

I jutīgs paaugstinātā devā Susceptible, increased 

exposure 

IMP imipenēms Imipenem 

IP atsevišķi plaki Individual plaques 

KVV baktēriju koloniju veidojošās 

vienības 

Colony-forming unit 

LVAD kreisā kambara mehāniskās 

palīgcirkulācijas ierīce 

Left Ventricular Assist Device 

MBEC minimālā biofilmas 

eradikācijas koncentrācija 

Minimum biofilm eradication 

concentration 

MDR multirezistents Multidrug-resistant 

MEM meropenēms Meropenem 

MIC minimālā inhibējošā 

koncentrācija 

Minimum inhibitory 

concentration 

MRSA meticilīna rezistentais 

S. aureus 

Methicillin-resistant 

S. aureus 

MSSA meticilīna jutīgais S. aureus Methicillin-susceptible 

S. aureus 

N/A nav attiecināms Not applicable 

N/D netika noteikts Not determined 
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NIT nitrofurantoīns Nitrofurantoin 

NOR norfloksacīns Norfloxacin 

OD optiskais blīvums Optical density 

ODc optiskā blīvuma robežvērtība Optical density cut-off value 

ODs baktērijas izolāta optiskais 

blīvums 

Optical density  

of the bacterial isolate 

PD peritoneālā dialīze Peritoneal dialysis 

PFU fāgu plaku veidojošās 

vienības 

Plaque-forming unit 

PL vāja līze Partial lysis 

PSKUS Paula Stradiņa Klīniskā 

universitātes slimnīca 

Pauls Stradiņš Clinical 

University Hospital 

QAMH Karalienes Astrīdas Militārās 

medicīnas slimnīca 

Queen Astrid Military 

Hospital 

R rezistents Resistant 

RAKUS Rīgas Austrumu klīniskā 

universitātes slimnīca 

Riga East Clinical University 

hospital 

RIF rifampicīns Rifampicin 

RR relatīvais risks Relative risk 

RSU Rīgas Stradiņa universitāte Rīga Stradiņš University 

S jutīgs Susceptible 

SCL daļēja līze Semi-confluent lysis 

SD standartnovirze Standard deviation 

SXT sulfametoksazols/ 

trimetoprims 

Sulfamethoxazole/ 

trimethoprim 

TET tetraciklīns Tetracycline 

TIC tikarcilīns Ticarcillin 

TIM tikarcilīns/klavulanāts Ticarcillin/clavulanate 

TOB tobramicīns Tobramycin 
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TSA triptikāzes sojas agars Trypticase soy agar 

TSB triptikāzes sojas buljons Trypticase soy broth 

TZP piperacilīns/tazobaktāms Piperacillin/tazobactam 

UCI urīnceļu infekcija Urinary tract infection 

VRE vankomicīna rezistentais 

Enterococcus faecium 

Vancomycin-resistant 

Enterococcus faecium 
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Ievads 
 

Mūsdienās pieaug multirezistentu mikroorganismu infekciju izplatība, 

savukārt efektīvu antimikrobiālo līdzekļu kļūst arvien mazāk (1). Eiropas 

Slimību un profilakses un kontroles centrs 2022. gadā ziņoja, ka antibakteriālā 

rezistence ierosina vidēji 35 tūkstošus nāves gadījumu Eiropas Savienībā un 

Eiropas Ekonomikas zonā, 1,27 miljonu nāves gadījumu pasaulē, tāpēc Eiropas 

Komisija 2022. gada jūlijā ierindoja antimikrobiālo rezistenci kā vienu no trim 

būtiskākajām veselības problēmām (2). Eiropas Savienībā ir izveidots rīcības 

plāns mikrobiālās rezistences mazināšanai, kurš ticis atkārtoti pārskatīts un 

pēdējo reizi pieņemts 2023. gada 1. jūnijā, tas paredz jaunu antimikrobiālo 

līdzekļu un alternatīvu metožu izstrādi multirezistentu mikroorganismu 

izplatības ierobežošanai (3). Viena no šādām metodēm ir bakteriofāgu terapija, 

kuras lietošana pēdējos gados tiek pētīta arvien vairāk, tomēr pētījumu skaits ir 

nepietiekams. 

Bakteriofāgus pirmoreiz ir aprakstījis Viljams Tvorts 1915. gadā un 

Felikss d’Erells 1917. gadā. Neilgi pēc tam tos sāka izmantot infekciju ārstēšanā, 

bet līdz ar antibiotiku atklāšanu un plašu lietošanu tie tika aizmirsti, jo to terapija 

ir salīdzinoši grūtāka un efektīvai lietošanai sarežģītāka nekā antibiotikām. 

Bakteriofāgi jeb fāgi ir baktēriju vīrusi, kas tiešā tulkojumā no grieķu valodas 

nozīmē “baktēriju ēdāji”. Fāgiem piemīt unikāla spēja inficēt baktērijas un, 

veidojot baktērijā jeb saimniekšūnā jaunas vīrusu daļiņas, baktēriju lizēt. Šīs 

īpašības dēļ bakteriofāgi ir potenciāls līdzeklis cīņā pret patogēnajām baktērijām, 

īpaši pret tādām, kurām ir izveidojusies rezistence pret antibakteriālām 

vielām (4). Fāgiem galvenokārt ir raksturīgs saimniekorganisma sugas un celma 

specifiskums (5, 6), tādēļ ir būtiski identificēt bakteriālo ierosinātāju un 

piemeklēt tam atbilstošo bakteriofāgu veiksmīgai terapijai. Līdz šim par šāda 

veida pētījumiem Baltijas valstu reģionā nav publiski pieejamu datu. Saskatot 

perspektīvu šādā personalizētā terapijas pieejā pret multirezistentiem baktēriju 
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celmiem un to ierosinātām infekcijām, atsevišķās valstīs tiek veidoti reģionāli 

fāgu centri, piemēram, Beļģijā, Polijā un Vācijā. Šobrīd vērojama fāgu terapijas 

atkārtota interese un ieviešana klīniskā praksē. 

Vieni no biežākajiem klīniski nozīmīgajiem mikroorganismiem ir 

S. aurues, E. coli un P. aeruginosa. Tie spēj ierosināt sadzīvē iegūtas un 

nozokomiālas infekcijas, urīnceļu infekcijas, endokardītu, peritonītu, brūču un 

citas infekcijas. S. aureus ir biežākais peritoneālās dialīzes (PD) katetra izejas 

atveres infekcijas ierosinātājs, kā arī ierosina PD asociētu peritonītu 6–

14 % gadījumu (7–9). Tā ierosinātajam peritonītam ir lielāks recidīvu, katetra 

nomaiņas un nāves risks (10–12), kur būtisku lomu spēlē dažādie baktērijas 

virulences faktori, kā viens no tiem ir baktērijas spēja veidot biofilmas (13, 14). 

Atsevišķās klīniskās situācijās, piemēram, urīnceļu infekcija (UCI), baktēriju 

veidotās biofilmas ir iesaistītas slimības attīstībā līdz pat 60 % gadījumu (15). 

Biežākais UCI ierosinātājs ir E. coli (16, 17), kuram ir plaša antibakteriālās 

rezistences un biofilmas veidošanas spēja. Antibiotiku jutīgu baktēriju veidotajās 

biofilmās to koncentrācija bieži ir subinhibējoša, tas rada nepietiekamu 

antibakteriālo efektu un var veicināt baktērijas veidot vēl izteiktāku biofilmu 

(18, 19). Savukārt hronisku brūču infekciju gadījumā baktēriju veidotas 

biofilmas nozīme ir vērojama līdz pat 78,2 % gadījumu (20). P. aeruginosa ir 

izaicinošs komplicētu brūču ierosinātājs ar augstu slimības recidīva iespēju. Tas 

ir skaidrojams ar baktērijas straujo un plašo antibakteriālās rezistences attīstību, 

multipliem virulences faktoriem un izteiktu biofilmas veidošanās spēju, kurai ir 

izšķiroša loma hroniskas bakteriālas kolonizācijas attīstībā (21, 22). Šādu 

infekciju ārstēšana ir kompleksa un ietver kā antibakteriālu terapiju, tā arī 

ķirurģisku ārstēšanu ar nekrektomiju (23). 

Bakteriofāgiem piemīt spēja degradēt biofilmas struktūru, jo tie producē 

vielas, kuras spēj to noārdīt, piemēram, polisaharīdu depolimerāzes un lizīnus, 

pēc kuru iedarbības fāgi spēj sasniegt biofilmas dziļākos slāņus (24–26). Šīs 
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īpašības padara fāgus par potenciāliem antibakteriāliem aģentiem, kurus var 

izmantot multirezistentu un biofilmu asociētu infekciju ierobežošanā. Pieejamie 

dati par bakteriofāgu efektu ar biofilmām asociētu infekciju ārstēšanā ir ar 

atšķirīgiem rezultātiem, kas saistāms ar multipliem mainīgajiem faktoriem, 

piemēram, dažādiem bakteriāliem ierosinātājiem un dažādiem bakteriofāgiem, 

kuri tikuši izmantoti ar antibiotikām vai bez tām. 

Šobrīd nav pieejamu plašu klīnisko pētījumu datu par fāgu efektu 

klīniskās situācijās, tomēr esošie dati pietiekami pārliecinoši parāda, ka fāgu 

terapija ir droša. Pietrūkst zinātniski pamatotu un sistēmisku datu par fāgu 

ievades veidiem, devām, farmakokinētiku un farmakodinamiku, fāgu rezistences 

attīstību un mijiedarbību ar antibiotikām (27, 28). Visbiežāk fāgu terapija tiek 

izmantota kombinācijā ar antibiotikām, lai panāktu vēlamo efektu. Tomēr ne 

vienmēr fāgu un antibiotiku mijiedarbība var būt viegli paredzama, tā var būt 

sinerģiska, aditīva, bet reizēm pat antagonistiska, ko galvenokārt nosaka fāga 

dzīves cikls baktērijā, antibiotikas darbības mehānisms un šo abu līdzekļu 

izmantošanas ilgums un secība (4, 29). Lai precīzi definētu šīs mijiedarbības, 

nepieciešami plaši un sistēmiski pētījumi, jo fāgu terapijā tiek izmantoti ļoti 

dažādi un savstarpēji atšķirīgi vīrusi. 

Ne mazāk svarīgs ir bakteriofāgu rezistences attīstības process un tā 

nozīme bakteriofāgu terapijā. Zināms, ka pret fāgiem rezistentu baktēriju klonu 

veidošanās attīstība notiek pat ārstēšanas laikā, tāpēc fāgu terapijā parasti tiek 

izmantoti vairāki fāgus saturoši kokteiļi, kā arī terapija tiek papildināta ar 

antibiotikām (30, 31). Būtiska ir baktērijas ģenētiskā mainība fāgu terapijas laikā, 

vairāki pētījumi ir parādījuši, ka kombinācijā ar fāgu rezistenci mainās baktērijas 

virulences faktoru ekspresija un var notikt esošo rezistences mehānismu izzušana 

pret antibiotikām, kas veicina infekcijas izārstēšanu (32, 33). 
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Šie apsvērumi padara bakteriofāgu terapiju par perspektīvu iespēju 

multirezistentu un ar biofilmu asociētu infekciju ārstēšanā, tomēr, iztrūkstot 

galvenokārt klīnisko pētījumu datiem, fāgu izmantošana saglabājas kā 

eksperimentāla terapija. Nepieciešami pētījumi vairākos bakteriofāgu lietošanas 

aspektos, īpaši klīniskā lietojumā. Ņemot vērā fāgu daudzveidību un to 

iespējamās dažādās kombinācijas ar antibiotikām, svarīgi izvērtēt fāgu iedarbību 

biofilmās ar un bez antibiotikām in vitro. Nepieciešams vērtēt ne tikai 

efektivitāti, bet arī bakteriālo mainību, piemēram, baktēriju rezistences attīstību 

pret fāgiem un baktēriju antibakteriālās rezistences mainību fāgu terapijas 

ietekmē. 

 

Darba mērķis 

Izvērtēt bakteriofāgu antibakteriālo efektu un mijiedarbību ar 

antibiotikām atsevišķu multirezistentu un biofilmu veidojošu infekciju in vitro 

modeļos un dzīvībai apdraudošo klīnisko situāciju ārstēšanā. 

 

Darba uzdevumi 

1. Izvērtēt S. aureus kolonizācijas biežumu peritoneālās dialīzes 

pacientiem, to biofilmas veidošanas spēju un bakteriofāgu darbības 

efektivitāti, analizēt kolonizācijas ietekmi uz PD iznākumiem. 

2. Noteikt un izvērtēt bakteriofāgu un to kombināciju ar antibiotikām 

antibakteriālo un biofilmu eradikācijas efektu uropatogēno E. coli 

kultūrās. 

3. Vērtēt bakteriofāgu rezistenci un tās attīstības biežumu izolētajās 

baktērijās, kā arī veikt bakteriofāgu adaptāciju rezistences 

pārvarēšanai. 
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4. Izvērtēt fāgu kokteiļa BFC 1.10 darbības efektu kombinācijā ar 

ceftazidīmu/avibaktāmu multirezistenta P. aeruginosa osteomielīta 

terapijā un laboratorijas apstākļos. 

5. Izvērtēt bakteriofāgu PNM un PT07 un to kombināciju ar 

antibiotikām lītisko efektu multirezistentas P. aeruginosa LVAD 

infekcijas ārstēšanā un laboratorijas modeļos. 

 

Darba hipotēze 

Bakteriofāgiem un to kombinācijai ar antibiotikām ir multirezistentu 

baktēriju biofilmu eradikācijas spēja.  

 

Darba novitāte 

Pētnieciskajā darbā ir veikta padziļināta bakteriofāgu terapeitiskā efekta 

izvērtēšana biofilmu asociētu, kā arī multirezistentu infekciju ārstēšanā. Pētījumā 

ir izvērtēti dažādi faktori, kā fāgu rezistence, baktēriju spēja veidot biofilmas, 

fāgu mijiedarbība ar antibiotikām, kuri nosaka fāgu lītiskā efekta atšķirības 

planktoniskajās šūnās un baktēriju biofilmās. 

Vērtēta bakteriofāgu un to kombinācijas ar antibiotikām lītiskā darbība 

antibiotiku jutīgās un multirezistentās baktēriju kultūrās, kā arī izvērtēts biofilmu 

eradikācijas efekts, izmantojot dinamisku biofilmas modeli. Noteikta 

bakteriofāgu mijiedarbība ar antibiotikām, kā arī vērtēta to optimālā 

lietošanas secība. 

Izvērtēta bakteriofāgu rezistences veidošanās, tās attīstības biežums 

biofilmu inhibīcijas modeļos. Izmantota bakteriofāgu adaptācija, lai pārvarētu 

bakteriofāgu rezistenci. 

Šis ir viens no dažiem darbiem, kur fāgi lietoti pacientiem sarežģītās 

klīniskās situācijās, kā arī ir pirmais pētījums pasaulē (cik autoram zināms), kur 

to lietojums apsvērts peritoneālās dialīzes pacientiem. Līdz šim Latvijā nav 
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publiski pieejamu datu par bakteriofāgu terapijas lietošanu un tās efekta 

vērtējumu biofilmu asociētās multirezistentās infekcijās. 

Personīgais ieguldījums 

Darba autors ir veicis zinātniskā un klīniskā darba plānošanu, 

organizēšanu, piedalījies visos pētījuma posmos. Ievācis bioloģisko materiālu 

(baktēriju kultūras), apkopojis pacienta datus, izstrādājis ārstēšanas plānu. 

Raksturojis baktērijas, nosakot antibakteriālo jutību, bakteriofāgu jutību, veicis 

bakteriofāgu adaptāciju un bakteriofāgu efekta izvērtēšanu biofilmu modeļos. 

Autors ir ieviesis un modificējis darbā izmantotās metodes, kuras nepieciešamas 

fāgu un biofilmu pētniecībā. Apkopojis, apstrādājis un analizējis, t. sk. 

izmantojot statistiskas metodes, iegūtos datus. Sagatavojis zinātniskās 

publikācijas un sarakstījis šo darbu. 

Ētiskie aspekti 

Pētījums tika veikts atbilstoši Helsinku deklarācijas ētiskajiem aspektiem. 

Pētījuma protokoli tika saskaņot un atzīti Rīgas Stradiņa universitātes Pētījumu 

ētikas komitejā, atzinuma Nr. 32/28.01.2016 un Nr. 8/08.09.2016. Pacientu 

ārstēšana, izmantojot bakteriofāgus, tika veikta atbilstoši Helsinku deklarācijas 

37. paragrāfam, pirms pacientu iesaistes tika saņemta rakstiska informētā

piekrišana. 
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1. Materiāli un metodes

1.1. Pētījuma laiks, vieta un uzbūve 

Promocijas pētījums tika izstrādāts RSU Bioloģijas un mikrobioloģijas 

katedrā, kurā tika veikts darbs ar izolētajām baktēriju kultūrām un 

bakteriofāgiem. Pētījuma materiāls tika iegūts no pacientiem sadarbībā ar Paula 

Stradiņa Klīnisko universitātes slimnīcu (PSKUS). Rīgas Austrumu klīniskajā 

universitātes slimnīcā (RAKUS) un PSKUS tika veikta pētījuma eksperimentālā 

daļa, ārstējot pacientus ar bakteriofāgiem. Pētījuma aktivitātes norisinājās no 

2016. gada septembra līdz 2022. gada decembrim. Pacientu klīnisko un 

demogrāfisko datu analīze tika veikta visiem pacientiem, no kuriem iegūtas un 

izmantotas baktēriju kultūras vai veikts baktēriju nēsāšanas skrīnings. Pētījuma 

uzbūve un katrā no tām izmantotās metodes atspoguļotas 1.1. attēlā. Promocijas 

pētījums ir veidots kā četru secīgu publikāciju kopa. 

Pētījumu veidoja trīs sadaļas: 

1. Biofilmas veidošanas noteikšana un bakteriofāgu efekta vērtējums

S. aureus izolātos PD pacientiem.

2. Bakteriofāgu efektivitātes izvērtēšana biofilmu veidojošos

uropatogēnos E. coli izolātos.

3. Eksperimentālās fāgu terapijas veikšana un izvērtēšana pacientiem

ar multirezistentām P. aeruginosa infekcijām. Tika iekļauti divi

pacienti, kuriem bija multirezistenta P. aeruginosa infekcija, vienam

pacientam augšstilba osteomielīts, otram LVAD kabeļa infekcija.
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1.2. Izmantotie materiāli 
 

1.2.1. Izmantotās baktēriju kultūras 
 

Pētījumā tika izmantotas no pacientiem iegūtas S. aureus, E. coli un 

P. aeruginosa kultūras. E. coli un P. aeruginosa kultūras tika iegūtas no PSKUS 

vai RAKUS laboratorijām. Lai vērtētu un salīdzinātu pacientu baktēriju 

biofilmas veidošanas spēju, kā arī veiktu bakteriofāgu pavairošanu, tika 

izmantotas šādas references kultūras: S. aureus ATCC 4336 un ATCC 15923, 

E. coli ATCC 29522, P. aeruginosa ATCC 14209, ATCC 27853 un CN573. 

 

1.2.2. Izmantotie bakteriofāgi 
 

S. aureus un E. coli eksperimentos tika izmantoti komerciāli lītisko 

bakteriofāgu preparāti, kuriem ir zināms to sastāvs un darbības spektrs. Seši 

bakteriofāgu preparāti no Eliava BioPreparations, Tbilisi, Gruzijā: stafilokoku 

bakteriofāga preparāts, Pyo, Ses, Fersisi, Enko un Intesti bakteriofāgu preparāti. 

Kā arī bakteriofāgu preparāts Pyobacteriophag no Microgen, Permas, Krievijā.  

Pacientu ārstēšanai un tālākiem pētījumiem ar P. aeruginosa fāgi tika 

iegūti no Karalienes Astrīdas Militārās medicīnas slimnīcas Briselē, Beļģijā. Šie 

fāgi tiek ražoti atbilstoši drošības un kvalitātes standartiem bakteriofāgu terapijai 

(34, 35). Šie fāgi iepriekš ir tikuši izmantoti pacientu ārstēšanā (36-38), pirms to 

lietošanas veikta neatkarīga preparāta kvalitātes izvērtēšana Beļģijas veselības 

institūtā Sciensano.  

Pacientam ar osteomielītu tika izmantots lītisko bakteriofāgu preparāts 

BFC 1.10. Pacientam ar LVAD kabeļa infekciju tika izmantots Podoviridae 

dzimtas bakteriofāgs PNM un Myoviridae bakteriofāgs PT07. 
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1.3. Izmantotās metodes 
 

1.3.1. S. aureus mikrobioloģiskā izmeklēšana 
 

Pacienta iztriepes tika ņemtas, izmantojot universālo transporta barotni 

AMIES. Transportētas uz laboratoriju divu stundu laikā un kultivētas, izmantojot 

selektīvās barotnes. Baktēriju identifikācija tika veikta, izmantojot VITEK-2 

(bioMerieux, Francija) sistēmu. 

 

1.3.2. Antibakteriālās jutības noteikšana 
 

Antibakteriālā jutība tika noteikta visām izmantotajām baktēriju 

kultūrām, to veica ar disku difūzijas metodi atbilstoši aktuālajam Eiropas 

Antimikrobiālās jutības noteikšanas komitejas (EUCAST, angliski European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) standartam. 

 

1.3.3. Bakteriofāgu koncentrācijas jeb titra noteikšana  
 

Vīrusa veidoto baktēriju šūnu līzes zonas jeb plaku (negatīvās baktēriju 

kolonijas) metode tika izmantota bakteriofāgu koncentrācijas jeb titra 

noteikšanai. Pamatā tika izveidoti vairāki desmitkārši bakteriofāgu preparātu 

atšķaidījumi, 50 µl no katra atšķaidījuma tika sajaukti ar 100 µl baktēriju 

suspensijas pusšķidrā TSA, kas izliets uz TSA Petrī platēm. Plates inkubētas 16–

18 stundu ilgi. Nākamajā dienā tika vērtēta katra plate un noteika bakteriofāgu 

koncentrācija. Pētījuma eksperimentālajā sadaļā bakteriofāgu titru noteica 

pacienta asins paraugā. Šajā gadījumā sākotnējais paraugs bija 4–5 ml pacienta 

asiņu, kuras paņemtas, izmantojot EDTA asins stobriņu. 
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1.3.4. Fāgu izsēšanas efektivitātes noteikšana, salīdzinot  

ar saimnieka vai references kultūru 
 

Sākotnēji nosaka fāga koncentrāciju saimnieka kultūrā vai references 

kultūrā, kā arī fāga koncentrāciju pacienta kultūrā. Tiek pieņemts, ka saimnieka 

vai references kultūrā fāga efektivitāte ir lielāka. Iegūtos rezultātus savstarpēji 

salīdzina, izmantojot 1.1. formulu. Lielāka efektivitāte ir vērojama gadījumā, ja 

EOP skaitlis konkrētajam baktērijas izolātam tuvāks 1. 

 

 EOP = FCT / FCR (1.1.) 

 

EOP – fāgu izsēšanas efektivitāte testējamā pacienta izolātā 

FCT – fāga koncentrācija pacienta izolātā 

FCR – fāga koncentrācija saimnieka baktērijā vai references celmā 

 

1.3.5. Divslāņu agara punktu metode bakteriofāgu lītiskā efekta 

noteikšanai  
 

Bakteriofāgu lītiska efekta noteikšanai tika izmantota divslāņu agara 

punktu metode. 100 µl baktēriju suspensijas tiek sajaukta ar 4–5 ml iepriekš 

sašķidrinātu 0,7 % TSA un viegli samaisīta 15 ml stobriņā, kas pēc tam tiek 

izlieta kā virskārta uz TSA Petrī plates. Tad uz plates ar mikropipeti tiek uznesti 

10 µl bakteriofāgu preparāta pilienu un tās tiek inkubētas 35 °C 16–18 h ilgi. 

Fāgu rezultāti tiek vērtēti un nolasīti vizuāli. E. coli  un S. aureus līzes zonas tiek 

vērtētas kā pilna līze (CL vai +++), daļēja līze (SCL vai ++), vāja līze vai 

atsevišķi plaki (PL/IP vai +), līzes zonas neesamība (R jeb −). P. aeruginosa līzes 

zonas tiek vērtētas kā pilna līze (CL vai ++++), daļēja līze (SCL vai +++), vāja 

līze (PL vai ++), atsevišķi plaki (PL vai +), līzes zonas neesamība (R jeb −). 
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1.3.6. Bakteriofāgu pavairošana, izmantojot saimnieka  

vai references kultūru 
 

Pavairošanai tika izmantoti S. aureus ATCC 4336, E. coli ATCC 29522 

un P. aeruginosa ATCC 27853 un CN 573 celmi. Pavairošanas process notiek, 

izmantojot plates no fāgu titrēšanas, kurās redzams liels plaku skaits, ko vizuāli 

apzīmē kā sietiņam līdzīgu struktūru baktēriju zālienā. Tiek savākta barotnes 

augšējā daļa, uz tās uzlejot TSB, pēc tam veic šūnu līzi ar hloroformu un paraugu 

centrifugē, pēc tā preparāts tiek filtrēts caur 0,2 µm izmēra filtru (Filtropur S, 

Sarstedt, Vācija). Ja fāga koncentrācija nebija pietiekama, tad iegūto preparātu 

atkārtoti filtrēja un sakoncentrēja, centrifugējot 4000× g 20 min. 4 °C 

temperatūrā Amicon® Ultra-15 (Merck Millipore, Īrija) filtrā. 

 

1.3.7. Bakteriofāgu adaptācija 
 

Tika izmantota modificēta Apelmana metode (39). Adaptācijas procedūra 

sastāvēja no vairākiem cikliem, kuros darbības atkārtojās. Katram ciklam tika 

veidoti vairāki desmitkārši bakteriofāgu preparātu atšķaidījumi, pievienotas 

baktērijas un veikta inkubācija 48 h 37 °C. Pēc inkubācijas perioda mērīts katra 

stobriņa optiskais blīvums. Stobriņš ar augstāko atšķaidījuma pakāpi, kura 

optiskais blīvums bija līdzvērtīgs negatīvās kontroles stobriņam, tika izmantots 

tālākai adaptācijas procedūrai. Stobriņā lizētas baktērijas ar hloroformu un veikta 

parauga centrifugēšana, pēc tam filtrēšana. Iegūtais preparāts tika atkārtoti 

atšķaidīts un inkubēts, kā aprakstīts iepriekš, šādā veidā veicot parauga 

adaptēšanas nākamos ciklus. Pirms adaptētā fāga lītiskā efekta pārbaudes tas 

adaptēts vismaz trijos ciklos. 
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1.3.8. Baktēriju biofilmas veidošanas spējas noteikšana,  

izmantojot kristālvioletā metodi 
 

Baktēriju spēja veidot biofilmu tika noteikta, izmantojot 96 bedrīšu 

mikroplati. Sākotnēji tika izdalīta baktēriju tīrkultūra, tad 3–5 morfoloģiski 

līdzīgas baktēriju kolonijas kultivēja šķidrā barotnē 16–18 stundas. Pēc 

kultivēšanas tika veidota baktēriju suspensija šķidrā buljona barotnē ar 

atšķaidījumu 1:100, iegūstot gala koncentrāciju 1–3 × 107 KVV/ml. Izmantojot 

multikanālu pipeti, kultūras tika pārnestas 96 bedrīšu platē, katrā bedrītē iepildot 

200 μl iepriekš pagatavotās suspensijas. Vienai baktērijai tika izmantotas vismaz 

astoņas bedrītes. Katrā mikroplatē tika iekļauta negatīvā kontrole – sterila 

atbilstošā kultivēšanas buljona barotne (vismaz astoņas bedrītes). Biofilmu 

produkcijai mikroplates tika inkubētas 37 °C (E. coli un  S. aureus) un 35 °C 

(P. aeruginosa) 2–48 stundas atbilstoši izvēlētajam mērķim. Pēc inkubācijas 

perioda mikroplatēs saaugušās planktoniskās šūnas tika nolietas, tad mikroplašu 

bedrītes skalotas ar multikanālu pipeti divas reizes ar 250 μl fizioloģiskā 

šķīduma. Pēc skalošanas veikta biofilmas krāsošana ar 200 μl 

0,1 % kristālvioletā šķīduma 15–20 minūtes. Tad tika atkārtota mikroplašu 

skalošana, uzpildot katru bedrīti ar 250 μl destilēta ūdens trīs reizes. Kā biofilmu 

atkrāsotājs tika izmantots 96 % etanola šķīdums, kurš tika uzpildīts (200 μl). 

Rezultāta izvērtēšanai tika mērīts krāsoto biofilmu optiskais blīvums, izmantojot 

TECAN INFINITE F50 optiskā blīvuma mērītāju baktērijai atbilstošā viļņu 

garumā. Par baktēriju augšanas robežvērtību tika izmantota OD vērtība, kura bija 

lielāka par 0,1. 
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1.3.9. Biofilmas produkcijas optiskā blīvuma interpretācija 
 

Biofilmas producēšana tika vērtēta kvantitatīvi, kā arī dažādās pakāpēs, 

salīdzinot ar negatīvo kontroli, kuras definējis Stepanovic et al. (40). Baktēriju 

biofilmas veidošanās spējas rezultāts tika izvērtēts, ņemot vērā vidējo aprēķināto 

baktērijas izolāta optiskā blīvuma vērtību (ODs). ODc – optiskā blīvuma 

robežvērtība, kuru aprēķina kā vidējo visu mērījumu negatīvās kontroles vērtību 

vienā mikroplatē + 3 standarta deviācijas (SD) no negatīvās kontroles.  

 

1.1. tabula 

Biofilmas produkcijas pakāpes iedalījums 

Vidējā kultūras OD vērtība Biofilmas produkcijas pakāpe 

ODs ≤ ODc Nevēro 

ODc < ODs  ≤ 2 × ODc Vāja 

2 × ODc < ODs  ≤ 4 × ODc Vidēja jeb mērena 

4 × ODc < ODs Izteikta 

OD, optiskais blīvums; ODc, optiskā blīvuma robežvērtība; ODs, baktērijas izolāta 

optiskais blīvums. 

 

1.3.10. Baktēriju augšanas inhibīcijas, minimālās inhibējošās 

koncentrācijas (MIC), minimālās biofilmas eradikācijas 

koncentrācijas (MBEC) un biofilmas profilaktiskās 

koncentrācijas noteikšana (BPC) biofilmu modeļos 
 

Bakteriofāgu un antibiotiku iedarbības izvērtēšanai baktēriju biofilmās 

tika izmantota modificēta Kalgarī metode (41-43). Baktēriju kultūras inkubēja 

16–18 h TSA platēs, kolonijas iejauca šķidrā buljonā un sagatavoja atšķaidījumu, 

lai sasniegtu inokulāta koncentrāciju 1,0 × 107 KVV/ml. Sterilā 96 bedrīšu 

plakandibena mikroplatē (Nunc™ MicroWell™ 96-Well, Nunclon Delta-

Treated, Flat-Bottom Microplate, Thermo Fisher Scientific, Roskilde, Dānija) 

tika iepildīts sagatavotais baktēriju inokulāts, 150 μl katrā bedrītē. Pēc tam 

96 bedrīšu mikroplate tika slēgta ar 96 bedrīšu vāciņu ar tapām (Nunc™ Immuno 
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TSP Lids) un inkubēta 24 h rotējošā galda inkubatorā (InforsTM HT Ecotron, 

Bāzele, Šveice) 35 °C temperatūrā, 150 apgr./min. 

Pēc tam, kad biofilma bija izveidojusies, mikroplates vāciņš ar tapām tika 

pārlikts jaunā 96 bedrīšu mikroplatē, kur katrā iedobē bija 200 μl buljona ar 

vēlamo antibiotiku, fāgu vai to kombināciju. Pēc izvēlētā inkubācijas perioda 

tika mērīts mikroplates bedrīšu optiskais blīvums. Iegūtā vērtība antibiotikām 

atspoguļoja MIC, bet fāgiem un antibiotiku–fāgu kombinācijai baktēriju 

augšanas inhibīciju, kuru rezultātos salīdzināšanas nolūkā arī apzīmē kā MIC. 

Lai palielinātu fāgu iedarbību P. aeurginosa, vāks ar tapām tika pārvietots uz 

jaunu 96 bedrīšu mikroplati ar tādiem pašiem fāgiem un/vai antibiotikām un to 

koncentrācijām tālākai 12 h inkubācijai. Pēc tam vāku ar tapām ievietoja svaigā 

96 bedrīšu mikroplatē, kur katrā bedrītē bija 200 μl sterila buljona. Lai noņemtu 

izveidojušos biofilmu no tapām, mikroplati ar vāku ievietoja sonifikatorā uz 25–

30 min. 44 Hz frekvencē, izmantojot ultraskaņas vannu (modelis 08855-02, 

Cole-Parmer, Vernon Hills, IL, ASV). Izdzīvojošo baktēriju audzēšanai 

mikroplate tika pārklāta ar sterilu vāciņu bez tapām un inkubēta 22 h stacionāri 

35 °C temperatūrā. Pēc tam tika noteikta minimālā biofilmas eradikācijas 

koncentrācija (MBEC), mērot mikroplates optisko blīvumu. Biofilmu profilakses 

koncentrāciju (BPC) noteica, vienlaikus inokulējot baktērijas, fāgus un 

antibiotikas to attiecīgajās koncentrācijās, uzreiz uzliekot mikroplatēm vāku 

ar tapām. 

 

1.3.11. Baktēriju jutības izmaiņu un rezistences noteikšana  

pret bakteriofāgiem biofilmu modeļos 
 

Lai pārbaudītu fāgu jutības izmaiņas, baktēriju kultūras no biofilmu 

modeļiem 96 bedrīšu mikroplatēs tika kultivētas uz cietām barotnēm. Nejaušas 

izlases veidā tika ņemtas divdesmit divas baktēriju kultūras, kurās tika izmantots 

pacienta P. aeruginosa PAP01 izolāts. Izaudzētajām baktērijām tika noteikta 
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bakteriofāgu jutība, izmantojot divslāņu agara punktu metodi 

(sk. 1.3.5. apakšnodaļu). 

Robežvērtību fāgu rezistences noteikšanai aprēķināja, izmantojot 

pozitīvo kontroli (tikai baktērijas) atbilstoši 1.2. formulai.  

 

 ODR = ODPC – ( 3 × SDPC) (1.2.) 

 

ODR – aprēķinātā robežvērtība, kura definē bakteriofāgu rezistences 

esamību 

ODPC – pozitīvās kontroles mērījumu vidējā optiskā blīvuma vērtība 

SDPC – pozitīvās kontroles mērījumu aprēķinātā standartdeviācija 

 

Baktērijas klons (ODbedrīte) tika uzskatīts par rezistentu pret bakteriofāgu, 

ja tās izmērītais optiskais blīvums bija lielāks vai vienāds ar aprēķināto 

rezistences robežvērtību (ODR). Lai atspoguļotu attiecību starp izmērīto vidējo 

optisko blīvumu izolāta klonam mikroplates bedrītē (ODbedrīte) salīdzinājumā ar 

aprēķināto rezistences optiskā blīvuma robežvērtību (ODR), tika izmantota 

1.3. formula.  

 

 ODattiecība =  ODbedrīte / ODR (1.3.) 

 

ODbedrīte – izaudzētās baktērijas izolāta klona optiskā blīvuma vērtība 

ODR – aprēķinātā robežvērtība, kura definē bakteriofāgu rezistences 

esamību 

 

Ja vērtība bija mazāka par 1, baktērijas netika uzskatītas par rezistentām, 

bet, ja vērtība bija lielāka vai vienāda ar 1, baktērijas tika uzskatītas par 

rezistentām pret fāgu. 
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1.3.12. Datu statistiskā analīze 
 

Datu statistisko analīzi veica, izmantojot Microsoft Excel 2016, IBM SPSS 

Statistics 27. versijas, kā arī Graph Pad Prsim 9. versijas datorprogrammas. 

Visiem kvantitatīvajiem mērījumiem tika aprēķināts un atspoguļots 

izlases vidējais aritmētiskais lielums un aprēķināta standartnovirze (SD) ar datu 

izkliedes diapazonu 95 %. Nepārtraukto datu normālsadalījumu vērtēja, 

izmantojot Šapiro-Vilka (Shapiro-Wilk) un Kolmogorova-Smirnova 

(Kolmogorov-Smirnov) testus. Parametrisko datu analīzei divu izlašu 

salīdzināšanai izmantoja t-testu, trīs vai vairāk izlašu salīdzināšanai one way 

ANOVA testu. Neparametrisko datu analīzei divu izlašu salīdzināšanai izmantoja 

Manna-Vitnija (Mann-Whitney U) testu, trīs vai vairāku izlašu salīdzināšanai 

Kruskola-Volisa (Kruskal-Wallis) testu. Noraidot nulles hipotēzi un konstatējot 

būtiskas atšķirības starp grupām, tika veikta vairāku pāru salīdzināšana, 

izmantojot post-hoc analīzi ar Tukeja (Tukey) testu. Rezultāti tika uzskatīti par 

statistiski ticamiem, ja p vērtība bija mazāka par 0,05. 

Klīnisko iznākumu riska aprēķināšanai peritoneālās dialīzes pacientiem 

tika aprēķināts relatīvais risks (RR) ar 95 % ticamības intervālu. 
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2. Rezultāti 
 

2.1. Bakteriofāgu efekts S. aureus kultūrās peritoneālās  

dialīzes pacientiem 
 

Pētījuma daļa ir aprakstīta un publicēta Kārļa Rāceņa, Jutas Kroičas, 

Daces Rezevskas, Laura Avotiņa, Edgara Šķudīša, Annas Popovas, Ilzes Puides, 

Viktorijas Kuzemas un Aivara Pētersona publikācijā S. aureus Colonization, 

Biofilm Production, and Phage Susceptibility in Peritoneal Dialysis Patients. 

Antibiotics (Basel). 2020 Sep 7;9(9):582. doi: 10.3390/antibiotics9090582. 

 

2.1.1. Iekļauto pacientu raksturojums 
 

Septiņdesmit vienam peritoneālās dialīzes pacientam tika veikti skrīninga 

izmeklējumi S. aureus nēsāšanas noteikšanai. Pētījumā tika iekļauti septiņdesmit 

pacienti, jo vienam pacientam ar ievietotu PD katetru dialīze nebija uzsākta. No 

visiem pacientiem 51 % (n = 36) bija vīrieši, bet 49 % (n = 34) sievietes, vidējais 

vecums 59,96 gadi (SD 15,9). 

Terminālas nieru slimības iemesli pētījuma grupā bija šādi: 

glomerulonefrīts (40 %, n = 28), diabētiska nefropātija (14,3 %, n = 10), 

hronisks intersticiāls nefrīts (20 %, n = 14), autosomāli dominanta nieru 

policistoze (ADNP) (10 %, n = 7), hipertensīva nefropātija (12,9 %, n = 9) un 

nezināms (2,9 %, n = 2). 

S. aureus nēsātāji bija 30 % pacientu (n = 21). No tiem 71,4 % nēsātāju 

bija vīrieši (n = 15) un 28,6 % sievietes (n = 6). Starp S. aureus nēsātājiem un 

nenēsātājiem statistiski ticamas atšķirības klīniskajos parametros netika 

novērotas, vērtējot blakusslimības, kā hroniska sirds mazspēja (HSM), 

vīrushepatīts, podagra, hroniska obstruktīva plaušu slimība (HOPS) (p > 0,05). 

Atzīmējams, ka cukura diabēts nēsātāju grupā bija 28,6 % (n = 6), salīdzinot 

tikai ar 10,2 % nenēsātāju grupā (n = 5), (p = 0,05). Pirms pētījuma un pētījuma 
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laikā neviens no pacientiem nelietoja lokālo antibakteriālo terapiju, kā 

mupirocīnu un hlorheksidīnu S. aureus dekolonizācijai. Vidējais pacientu 

novērošanas ilgums pētījumā nenēsātāju grupā bija 16,61 mēnesis, bet nēsātāju 

grupā – 13,95 mēneši. 

 

2.1.2. Klīniskie iznākumi S. aureus nēsātājiem un nenēsātājiem 
 

Pētījuma laikā tika konstatēti 32 peritonīti (78,1 %, n = 25 nenēsātāju 

grupā; 21,9 %, n = 7 nēsātāju grupā). Nēsātāju grupā peritonītu ierosināja šādi 

mikroorganismi: jaukta kultūra, meticilīna jutīgais S. aureus (MSSA, 

angliski methicillin-susceptible S. aureus) / Pseudomonas spp. (14,3 %, n = 1), 

Streptococcus spp. (42,9 %, n = 3) un neidentificētas baktērijas (42,9 %, n = 3). 

Nenēsātāju grupā ierosinātāji bija Streptococcus spp. (36 %, n = 9), 

neidentificētas baktērijas (28 %, n = 7), MSSA (8 %, n = 2), kā arī pa vienam 

(4 %, n = 1) no šādiem: Aerococcus spp. kopā ar Pseudomonas spp., Bacillus 

spp., Candida spp., Enterococcus spp., Aeromonas spp., meticilīna jutīgais 

koagulāzi negatīvais Staphylococcus un meticilīna rezistentais koagulāzes 

negatīvais Staphylococcus. 

Peritonītu kopējā sastopamība bija 0,35 epizodes vienā pacientgadā. 

Nenēsātāju grupā 0,37 epizodes vienā pacientgadā, bet nēsātāju grupā 

0,29 epizodes vienā pacientgadā.  

Nāve kā iznākums tika konstatēta 31,1 % (n = 8) nēsātāju un 

16,3 % (n = 8) nenēsātāju. Tika konstatēta tendence, ka nāves risks nēsātāju 

grupā bija 2,33 reizes lielāks nekā nenēsātāju grupā, klīniskie rezultāti un to RR 

ir atspoguļoti 2.1. tabulā. 
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2.1. tabula 

Divu gadu klīniskie iznākumi S. aureus nēsātājiem un nenēsātājiem 

Klīniskie iznākumi 
S. aureus 

nēsātāji 

S. aureus 

nenēsātāji 
Kopā RR CI 95 % 

Pacientu skaits 
30,0 % 

(n = 21) 

70,0 % 

(n = 49) 

100 % 

(n = 70) 
– – 

Nāve 
31,1 % 

(n = 8) 

16,3 % 

(n = 8) 

22,9 % 

(n = 16) 
2,33 1,01–5,38 

Transplantācija 
28,6 % 

(n = 6) 

18,4 % 

(n = 9) 

21,4 % 

(n = 15) 
1,56 0,63–3,81 

PD katetra izņemšana 
0 % 

(n = 0) 

20,4 % 

(n = 10) 

14,3 % 

(n = 10) 
– – 

Peritonīts 
19,1 % 

(n = 4) 

34,7 % 

(n = 17) 

30,0 % 

(n = 21) 
0,55 0,21–1,44 

 

2.1.3. Izdalīto S. aureus antibakteriālā jutība un biofilmas 

veidošanas spēja 
 

Kopumā no 213 pacientu paraugiem tika izdalīti 34 S. aureus celmi, no 

kuriem visi bija jutīgi pret biežāk lietotajām antibiotikām (cefoksitīnu, 

ciprofloksacīnu, sulfametoksazolu/trimetoprimu, klindamicīnu, gentamicīnu, 

tetraciklīnu, rifampicīnu), divi celmi bija rezistenti pret eritromicīnu. Neviens no 

izolētajiem celmiem nebija rezistents pret meticilīnu. Visbiežāk S. aureus 

kolonizācija tika konstatēta deguna dobumā (53 %, n = 18) (skatīt 2.2. tabulu). 

Visu pētījumā iekļauto S. aureus antibakteriālās jutības dati un biofilmu 

produkcijas vidējie OD lielumi ir atspoguļoti 3. pielikumā. 

Visas izolētās S. aureus kultūras spēja veidot biofilmu. Visbiežāk 

S. aureus izolāti veidoja izteiktu biofilmu (21, 61,8 %), mērenas un vājas 

biofilmas veidošanas spēja tika novērota 10 (29,4 %) un 3 (8,8 %) kultūrām. 

Piecpadsmit no divdesmit viena pacienta, kurš bija S. aureus nēsātājs, vismaz 

vienā no uzsējuma ņemšanas vietām vēroja kultūru, kura bija spēcīga biofilmas 

veidotāja (skatīt 2.2. tabulu). Salīdzinot biofilmas veidošanas spēju S. aureus 

izolātiem, kuri izdalīti no viena pacienta dažādām uzsējuma ņemšanas vietām, 
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vēroja, ka astoņiem no desmit pacientiem izdalīta S. aureus izolātu biofilmas 

veidošanās spēja būtiski atšķīrās (p < 0,01) (skatīt 2.1. attēlu). 

2.2. tabula 

S. aureus biofilmu veidošanās spēja

S. aureus nēsāšanas vieta, kods

un biofilmas produkcijas pakāpe

Deguns Cirksnis PDK 

18 (53 %) 11 (32 %) 5 (15 %) 

Biofilmas produkcijas 

pakāpe, n 

Vāja 2 1 – 

Mērena 6 2 2 

Izteikta 10 8 3 

2.1. attēls. 23 S. aureus izolātu biofilmas veidošanās spēja 

96 bedrīšu mikroplatēs* 

* Stabiņi atspoguļo katra izolāta vidējo OD vērtību (mērīta 570 nm),

NC atspoguļo negatīvās kontroles jeb tikai buljona OD vidējo vērtību.

2.1.4. S. aureus bakteriofāgu jutība un fāgu adaptācijas rezultāti 

No visiem septiņiem bakteriofāgu kokteiļiem stafilokoku bakteriofāgam 

(Eliava) sākotnējais titrs bija 104 PFU/ml, bet Pyo, Enko, Intesti bakteriofāgiem 

(Eliava) un Pjobakteriopfag (Microgen), izmantojot S. aureus ATCC 4336, titrs 
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bija 105 PFU/ml. Tikai Ses un Fersisi bakteriofāgiem (Eliava) oriģinālais titrs, 

izmantojot S. aureus ATCC 4336, bija 106 PFU/ml. 

Pēc bakteriofāgu kokteiļu pavairošanas, izmantojot S. aureus ATCC 4336 

visiem fāgu preparātiem, izņemot vienu, tika sasniegta koncentrācija 

109 PFU/ml, proti, Pyo, Ses, Fersisi, Intesti un Pyobacteriophag kokteiļiem. 

Savukārt stafilokoku bakteriofāgam (Eliava) titrs pieauga līdz 107 PFU/ml. Pirms 

fāgu lītiskās aktivitātes noteikšanas pret S. aureus izolātiem visi fāgu titri tika 

vienādoti, tos atšķaidot līdz 107 PFU/ml. 

Izmantojot 34 S. aureus izolātus, tika novērots pozitīvs lītiskais efekts 

visiem bakteriofāgiem, izņemot stafilokoku (Eliava) bakteriofāgu. Pret to bija 

rezistenti deviņi (26 %) no 34 S. aureus izolātiem, kā arī vāju lītisko efektu ar 

atsevišķiem plakiem vēroja diviem izolātiem. Tāpēc bakteriofāgu adaptācija tika 

veikta, izmantojot stafilokoku (Eliava) bakteriofāgu un rezistentos vai ar vāju 

lītisko efektu esošos S. aureus izolātus. 
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Fāgu adaptācijai izmantoja stafilokoku bakteriofāgu (Eliava) pret 

11 S. aureus izolātiem, kuri uzrādīja rezistenci vai vāju lītisko efektu (9 ar 

rezistenci un 2 ar atsevišķiem plakiem). Visos gadījumos adaptācijas procedūras 

rezultātā tika pārvarēta baktēriju rezistence vai tika pastiprināts fāgu lītiskais 

efekts. Visiem 11 baktēriju izolātiem (100 %) pēc adaptācijas tika novērota 

daļēja līze (++) (skatīt 2.3. tabulu). 

 

2.2. Bakteriofāgu efekts uropatogēnās E. coli planktoniskās  

un biofilmu producējošās šūnās 
 

Pētījuma daļa ir aprakstīta un publicēta Laimas Mukānes, Kārļa Rāceņa, 

Daces Rezevskas, Aivara Pētersona un Jutas Kroičas publikācijā Anti-Biofilm 

Effect of Bacteriophages and Antibiotics against Uropathogenic Escherichia 

coli. Antibiotics (Basel). 2022 Nov 26;11(12):1706. doi: 

10.3390/antibiotics11121706. 

 

2.2.1. E. coli biofilmas veidošanas spēja 
 

Pieci E.coli izolāti bija būtiski biofilmas producētāji, tos salīdzinot pret 

negatīvo kontroli (p < 0,001). Divi izolāti 021ur (mērens biofilmas veidotājs) un 

01206ur (izteikts biofilmas veidotājs) uzrādīja visspēcīgāko biofilmas 

veidošanas spēju, tāpēc tie tika izmantoti tālākai MIC un MBEC testēšanai ar 

bakteriofāgiem. Pārējie izolāti (01032ur, 01081ur, 01168ur) bija vāji biofilmas 

veidotāji, savukārt 01108ur izolāts biofilmu neveidoja. 

 

2.2.2. E. coli antibakteriālā un bakteriofāgu jutība 
 

Izolētajām E. coli kultūrām tika vērota atšķirīga jutība pret 

antibakteriālām vielām (skatīt 2.4. tabulu). No sešiem baktēriju celmiem 

01081UR un 01108UR bija jutīgi pret visiem pārbaudītajiem antibakteriālajiem 
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līdzekļiem; 01032UR bija ar visplašāko antibakteriālo rezistenci, tas bija 

rezistents pret sešiem antibakteriālajiem līdzekļiem un bija ESBL producējošs; 

021UR un 01206UR bija rezistenti pret trim antibakteriālajiem līdzekļiem; 

01168UR bija rezistents pret diviem antibakteriālajiem līdzekļiem. 

Bakteriofāgu kokteiļa Ses sākotnējais titrs bija 4 × 105 PFU/ml, Intesti 

7 × 105 PFU/ml un Pyobacteriophag 3 × 106 PFU/ml, titru nosakot E. coli 

ATCC 29522 references celmā. Pēc fāgu kokteiļa pavairošanas uz tā paša 

references celma titrs Ses, Intesti un Pyobacteriophag pieauga, attiecīgi līdz 

4 × 106, 1 × 108 un 4 × 106 PFU/ml. Dati par baktēriju celmu jutību pret fāgiem 

ir apkopoti 2.4. tabulā. 

E. coli izolāts 021UR bija visjutīgākais pret visiem fāgu kokteiļiem, 

uzrādot daļēju līzi, izmantojot Ses un Pyobacteriophag, un pilnu līzi, izmantojot 

Intesti fāgu kokteili. Vismazākā fāgu preparātu jutība tika novērota 01108UR un 

01206UR izolātiem. 01108UR bija rezistents pret Intesti un Pyobacteriophag un 

vāji jutīgs pret Ses fāgu kokteiļiem. Izolāts 01206UR bija rezistents pret Ses un 

Intesti fāgu kokteiļiem un vāji jutīgs pret Pyobacteriophag. Lai uzlabotu 

Pyobacteriophag preparāta lītisko efektivitāti 01206UR izolātā, tika veikta fāgu 

adaptācija, jo šis celms tika izvēlēts tālākai fāgu un biofilmu mijiedarbības 

testēšanai. Pēc Pyobacteriophag adaptācijas tā titrs palielinājās līdz 

7 × 107 PFU/ml. Lai veiktu fāgu jutības izvērtēšanu, tā titrs tika pielīdzināts 

pārējiem testējamiem fāgu preparātiem, respektīvi, 106 PFU/ml. Pēc adaptācijas 

tika novērtēta Pyobacteriophag efekta uzlabošanās 01206UR, lītiskais efekts no 

vāja (+) pieauga līdz pilnai līzei (+ + +) (skatīt 2.4. tabulu). 
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2.4. tabula 

E. coli antibakteriālā un fāgu jutība 

Antibiotikas, 

fāgs 
021UR 01032UR 01081UR 01108UR 01168UR 01206UR 

AMP R R S S R R 

AMC R R S S S S 

TZP S I S S S S 

CTX S R S S S S 

CAZ S R S S S S 

IMP S S S S S S 

MEM S S S S S S 

CIP S R S S S R 

NOR S N/A N/A N/A S R 

GEN S R S S S S 

SXT R S S S R S 

NIT S S S S S S 

ESBL – Producē – – – – 

Ses ++ + ++ + ++ – 

Intesti +++ + ++ – + – 

Pyobacteriophag ++ + + – + + 

Pyobacteriophag* N/A N/A N/A N/A N/A +++ 

S – jutīgs; R – rezistents, I –jutīgs paaugstinātā devā; +++ CL; ++ SCL; + IP vai PL; 

ampicilīns (AMP); amoksicilīns/klavulanāts (AMC); piperacilīns/tazobaktāms (TZP); 

cofotaksīms (CTX); ceftazidīms (CAZ); imipenēms (IMP); meropenēms (MEM); 

ciprofloksacīns (CIP); norfloksacīns (NOR); gentamicīns (GEN); 

sulfametoksazols/trimetoprims (SXT); nitrofurantoīns (NIT); paplašināta spektra beta-

laktamāze (ESBL); * Pyobacteriophag preparāts pēc adaptācijas; nav attiecināms (N/A). 

 

2.2.3. Ciprofloksacīna un amoksicilīna/klavulanāta efekts 

planktoniskās un biofilmu producējošās šūnās 
 

Atbilstoši EUCAST standartam amoksicilīna/klavulanāta un 

ciprofloksacīna MIC vērtības ir attiecīgi 8 mg/L un 0,25 mg/L. E. coli 021UR 

bija rezistents pret amoksicilīnu/klavulanātu (skatīt 2.4. tabulu), un MIC vērtība 

tika sasniegta tikai koncentrācijā 256 mg/L, bet MBEC netika sasniegta pat 

augstākajā izmantotajā koncentrācijā (1024 mg/L). Ciprofloksacīna MIC vērtība 

tika sasniegta pie 0,25 mg/L, bet tika vērota rezistence pret to baktērijas biofilmā, 
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jo MBEC vērtība bija 64 mg/L. Lai gan izolāts 01206UR bija jutīgs pret 

amoksicilīnu/klavulanātu un MIC, vērtība bija 8 mg/ml, šī antibiotika nespēja 

efektīvi iedarboties uz baktērijas biofilmu, jo MBEC netika sasniegts pat 

augstākajā izmantotajā koncentrācijā 1024 mg/L. Izolāts 01206UR bija 

rezistents pret ciprofloksacīnu (skatīt 2.4. tabulu), līdz ar to nebija pārsteidzoši, 

ka MIC vērtība bija 128 mg/L, bet MBEC vērtība netika sasniegta pat pie 

1024 mg/L. Tas liecina, ka arī ciprofloksacīns nespēja iznīcināt baktērijas 

noformētajā baktērijas biofilmā. Neatkarīgi no iepriekš noteiktās (disku difūzijas 

tests, rezultāti atspoguļoti 2.4. tabulā) antibakteriālās jutības abām antibiotikām 

netika novērota spēja iznīcināt biofilmā esošās E. coli šūnas, savukārt iegūtās 

MIC vērtības sakrita ar antibakteriālās jutības datiem, kuri tika iegūti disku 

difūzijas metodē. 

2.2.4. Bakteriofāgu efekts planktoniskās un biofilmu 

producējošās šūnās 

Fāgu MIC un MBEC testu vidējās vērtības ir norādītas 2.2., 2.3. attēlā. 

Baktērija bija jutīga pret fāgu, ja OD vērtības bija < 0,1, rezultātu mērot 650 nm 

viļņu garumā, vai ja rezultāts bija tuvu negatīvai kontrolei. Izmantojot fāgus, 

E. coli izolāta 021UR augšana salīdzinājumā ar pozitīvo kontroli samazinājās

visos gadījumos gan planktoniskās šūnās (MIC), gan biofilmā esošās baktērijās 

(MBEC). Visos gadījumos tika novērots statistiski ticams bakteriofāgu lītiskais 

(p < 0,01) efekts neatkarīgi no lietotās bakteriofāgu koncentrācijas. Lītiskais 

efekts nebija pietiekams, lai secinātu, ka biofilmā esošo šūnu augšana ir pilnībā 

nomākta ar Ses un Intesti fāgiem. Pilnīgu E. coli šūnu iznīcināšanu vēroja, 

izmantojot Pyobacteriophag preparātu visās tā koncentrācijās. Otram E. coli 

izolātam 01206UR tika vērota rezistence pret visiem trim fāgu kokteiļiem 

(Pyobacteriophag, Ses un Intesti), kas bija sagaidāms, jo fāgu jutības testā (skatīt 

2.4. tabulu) jau tika vērota rezistence pret Ses un Intesti fāgu preparātiem. 
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Savukārt Pyobacteriophag preparātam, kuram novēroja vāju lītisko efektu un 

tika veikta tā adaptācija efekta uzlabošanai, konstatēja, ka pēc adaptācijas 

baktēriju augšana visās fāga koncentrācijās ievērojami samazinājās gan 

planktoniskās (MIC), gan biofilmu veidojošajās šūnās (MBEC), p < 0,01. Tomēr 

OD vērtības attiecībā uz MIC bija nedaudz virs 0,1, kas ir sagaidāms, jo MIC 

vērtība tiek standartā izmantota vielām, nevis dzīvām būtnēm, šajā gadījumā 

vīrusiem. Rezultāti parādīja, ka, veicot adaptāciju, var uzlabot bakteriofāgu 

efektu un pārvarēt to rezistenci (skatīt 2.2. attēlu). 
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2.3. Bakteriofāgu eksperimentālais lietojums multirezistenta 

Pseudomonas aeruginosa augšstilba osteomielīta ārstēšanā 
 

Pētījuma daļa ir aprakstīta un publicēta Kārļa Rāceņa, Daces Rezevskas, 

Montas Madelānes, Ervīna Lavrinoviča, Sarah Djebara, Aivara Pētersona un 

Jutas Kroičas publikācijā Use of Phage Cocktail BFC 1.10 in Combination With 

Ceftazidime-Avibactam in the Treatment of Multidrug-Resistant Pseudomonas 

aeruginosa Femur Osteomyelitis-A Case Report. Front Med (Lausanne). 2022 

Apr 25;9:851310. doi: 10.3389/fmed.2022.851310. 

 

2.3.1. Pacienta gadījuma raksturojums 
 

2018. gada jūlijā 21 gadu vecs vīrietis tika stacionēts slimnīcā pēc ceļu 

satiksmes negadījuma ar vaļēju, šķembainu acetabulāru un labā augšstilba 

proksimālās segmenta lūzumu, labā apakšdelma plēstu brūci un hemorāģisku 

šoku. Pacientam 14. jūlijā tika veikta nekrotisko audu evakuācija veselo audu 

robežās (debridments), fasciotomija, labā augšstilba kaula stabilizācija ar gamma 

naglu, kā arī audu rekonstrukcija. Pacientam pēc operācijas attīstījās sekundāra 

multirezistenta (MDR, angliski multidrug-resistant) P. aeruginosa, 

karbapenēmu rezistenta Acinetobacter baumannii un vankomicīna rezistenta 

Enterococcus faecium (VRE) ierosināta brūču infekcija un multiorgānu 

disfunkcijas sindroms. Pacientam tika veiktas piecas operācijas ar debridmentu 

un terapija, izmantojot brūču vakuuma sistēmu. Pacients saņēma plaša spektra 

intravenozu antibakteriālu terapiju ar meropenēmu, kolistīnu, 

piperacilīnu/tazobaktāmu, linezolīdu un flukonazolu, kā arī pacientam tika veikta 

nieru aizstājterapija. Neatkarīgi no lietotās ārstēšanas pacientam attīstījās ar 

osteosintēzi saistīta infekcija un osteomielīts, izdalījumos no brūcēm atkārtoti 

auga multirezistentas baktērijas VRE, MDR P. aeruginosa un MDR 

A. baumannii. Lai nodrošinātu tālāku ārstēšanu, 13. augustā tika izņemta gamma 

nagla, veikta augšstilba kaula proksimālā segmenta rezekcija, kam sekoja audu 
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rekonstrukcija un apakšstilba ārēja fiksācija. Balstoties uz ierosinātāju 

antibakteriālo jutību, terapija tika mainīta uz intravenozu fosfomicīnu, 

meropenēmu un kolistīnu. Dinamikā tika vērots klīnisks uzlabojums, un 

13. septembrī, izmantojot audu lēveri, tika slēgta labā augšstilba brūce. Pacienta 

stāvoklis pakāpeniski uzlabojās, netika novērotas sistēmiska vai lokāla 

iekaisuma pazīmes. Atkārtotos brūču uzsējumos baktēriju augšanu nekonstatēja. 

Slimnieks tika izrakstīts 15. oktobrī un turpināja ambulatori saņemt intravenozu 

meropenēma un kolistīna terapiju, kas tika pārtraukta pēc divām nedēļām, jo 

attīstījās akūta nieru mazspēja, domājams, kolistīna izraisīts tubulārs bojājums. 

Novembrī pacientam parādījās strutaini izdalījumi no labā augšstilba. 

Datortomogrāfija ar kontrastvielas ievadi brūces atverē norādīja uz fistulas 

izveidošanos, kura savieno labā augšstilba galviņu un ādas virsmu augšstilba 

laterālajā augšējā trešdaļā. Pacientam tika veikta fistulotomija, no iegūtā brūces 

materiāla atkārtoti izauga MDR P. aeruginosa un VRE. Ņemot vērā aizdomas 

par atkārtotu augšstilba kaula osteomielītu, tika plānota divu etapu operācija, lai 

saglabātu gūžas locītavas endoprotezēšanas iespēju nākotnē. Lai panāktu pēc 

iespējas labāku klīnisko iznākumu, tika nolemts lietot bakteriofāgu terapiju kopā 

ar ķirurģisku un antibiotisku ārstēšanu. Sadarbībā ar Karalienes Astrīdas 

Militārās medicīnas slimnīcu Briselē, Belģijā, tika plānota lītiskā bakteriofāgu 

kokteiļa BFC 1.10 izmantošana, kura sastāvā ir fāgi, ar lītisko aktivitāti pret 

P. aeruginosa un S. aureus. 

 

2.3.2. Fāgu terapijas izmantošana, pacienta tālākā ārstēšana, 

izmeklēšana un terapijas iznākums, ilgtermiņa rezultāts 
 

Bakteriofāgu eksperimentālā izmantošana tika veikta atbilstoši Helsinku 

deklarācijas 37. paragrāfam (51). Pirms terapijas uzsākšanas tika saņemta 

rakstiska piekrišana no pacienta par fāgu terapijas lietošanu.  
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5. decembrī pacientam tika veikta augšstilba galviņas rezekcija un defekta

aizpildīšana ar kolistīnu impregnētu cementa materiālu. Atkārtoti tika ņemti 

uzsējumi, kuros no proksimālās augšstilba kaula daļas izauga MDR 

P. aeruginosa, VRE un Staphylococcus epidermidis. Histoloģiska un vizuāla

intraoperatīvā atrade apstiprināja augšstilba galviņas osteomielītu ar fistulu. Pēc 

operācijas pacients septiņas dienas saņēma intravenozi kolistīnu un 23 dienas 

linezolīdu. 7. decembrī Rīgas Stradiņa universitātē tika saņemts BFC 1.10 fāgu 

kokteilis 2000 ml ar koncentrāciju 107 PFU/ml katram kokteilī esošajam fāgam. 

Sterilos apstākļos tika sagatavoti sterili konteineri ar 30, 40 vai 50 ml fāgu 

šķīdumu. Trīs dienas pirms operācijas pacientam tika uzsākta terapija ar 

intravenozu ceftazidīma/avibaktāma ievadi, ko pacients turpināja saņemt kopā 

15 dienas.  

13. decembrī tika veikta operācija, kurā tika izņemts iepriekš ievietotais

kolistīnu saturošais kaulu cements, paņemti uzsējumi no dažādām brūces vietām, 

kuri bija pozitīvi, arī uzsējums no acetabulārās virsmas bija pozitīvs, uzsējumos 

auga MDR P. aeruginosa. Tālāk tika veikta nekrotisko audu evakuācija normālo 

audu ietvarā, brūces skalošana ar 50 ml 4,2 % nātrija bikarbonāta šķīdumu, tika 

nogaidītas 5 min. un operācijas vieta skalota ar 50 ml BFC 1.10 bakteriofāgu 

suspensiju. Pēc tam audu bojājumi tika aizvietoti ar m. serratus lēveri, kā arī tika 

ievietots katetrs brūcē lokālai bakteriofāgu ievadei turpmākajās dienās. Pirmās 

septiņas pēcoperācijas dienas pacientam trīs reizes dienā tika lokāli ievadīti 

40 ml BFC 1.10 bakteriofāgu suspensijas ar ātrumu 1 ml/min. Pirms katras fāgu 

ievades reizes brūce tika skalota, izmantojot katetru ar 50 ml 4,2 % nātrija 

bikarbonāta šķīdumu. Otrajā pēcoperācijas nedēļā fāgi tika ievadīti divas reizes 

dienā ar kopējo vienas reizes tilpumu 30 ml, šādu terapiju turpināja septiņas 

dienas. Kopējais fāgu terapijas ilgums bija 15 dienas. Vienlaikus ar lokālo fāgu 

ievadi tika turpināta jau uzsāktā terapija ar intravenozu linezolīdu un 

ceftazidīma/avibaktāma ievadi. Fāgu ārstēšanas laikā un pēc tās 1., 3., 4., 7., 10. 
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un 15. pēcoperācijas dienā ņemtie uzsējumi no brūces bija negatīvi. Paralēli tika 

noteikta arī fāgu izdale no brūces rīta buferšķīduma paraugā pirms fāgu 

ievadīšanas 1., 3., 4., 7., 10. un 15. dienā, visos paraugos konstatēja fāgu 

klātbūtni. Ārstēšanas beigās brūce sadzija bez lokālām vai sistēmiskām 

iekaisuma pazīmēm. Pabeidzot terapiju, fāgu ievades katetrs tika izņemts un 

nosūtīts mikrobioloģiskai izmeklēšanai, no tā gala izauga Candida tropicalis, 

kuras ārstēšana netika veikta. Saņemtā antibakteriālā un fāgu terapija, baktēriju 

uzsējumu un fāgu uzsējumu apkopojums ir atspoguļots 2.4. attēlā. Fāgu terapijas 

laikā netika novērotas nelabvēlīgas blakusparādības, piemēram, drudzis, lokāli 

izsitumi, nieze, slikta dūša, vai citi simptomi, kā arī nieru, aknu bojājuma rādītāji 

saglabājās normas robežās. Decembra beigās pacients tika izrakstīts no 

stacionāra līdz gūžas locītavas endoprotezēšanas operācijai, pacientam tika 

saglabāta apakšstilba ārējā fiksācija.  

Divus mēnešus pēc fāgu terapijas brūce bija sadzijusi un netika vērotas 

lokālas vai sistēmiskas iekaisuma pazīmes, arī labās gūžas locītavas magnētiskās 

rezonanses izmeklējuma patoloģiskā atrade, kas varētu liecināt par iekaisuma 

ainu, netika konstatēta. Trīs mēnešus pēc fāgu terapijas labās gūžas un augšstilba 

kaula datortomogrāfijā netika konstatēta osteomielīta aina, kā arī šķidruma 

kolekciju klātesamība. Tālākā sešu mēnešu periodā tika veiktas divas labā 

augšstilba proksimālās daļas punkcijas, lai vērtētu baktēriju klātesamību, 

paņemtie uzsējumi bija negatīvi. Pacientam jūnijā tika noņemts ārējās fiksācijas 

aparāts un tika plānota labās gūžas locītavas endoprotezēšana. 
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2019. gada 3. septembrī pacientam tika veikta gūžas endoprotezēšana ar 

sudrabu pārklātu implantu. Operācijas laikā tika ņemti uzsējumi no vairākām 

brūces vietām. Tika konstatēta MDR P. aeruginosa un VRE (jutīga pret 

fosfomicīnu) augšana no augšstilba kaula distālās daļas, bet uzsējumi no 

acetubulārā rajona un muskuļiem proksimālajā augšstilba daļā bija bakteriālo 

kultūru negatīvi. Pacients saņēma vienu intravenozu vankomicīna devu 

perioperatīvajai profilaksei un intravenozu kolistīna terapiju, kuru turpināja lietot 

līdz mikrobioloģisko izmeklējumu atbildes saņemšanai. Saņemot pozitīvu 

bakterioloģisko atbildi, pacientam tika turpināta terapija ar kolistīnu un 

pievienota fosfomicīna terapija. Pēc sešpadsmit dienām pacientam tika veikta 

DAIR procedūra (debridments, antibiotiku terapija un implantāta saglabāšana), 

jo tika konstatēta hematoma brūces rajonā un bija aizdomas par iespējamu 

protēzes infekciju. Operācijas laikā tika ņemtas vairākas iztriepes, no kurām 

MDR P. aeruginosa augšana tika konstatēta augšstilba audu distālajā segmentā. 

Tika turpināta antibakteriālā terapija un 4. oktobrī tika veiktas punkcijas un to 

uzsējumi no audiem apkārt gūžas endoprotēzei, šajos materiālos baktēriju 

augšanu nekonstatēja. Trīs dienas vēlāk pacients tika izrakstīts un turpināja 

kolistīna un fosfomicīna antibakteriālu terapiju ambulatori. Šajā ārstēšanas 

epizodē pacients saņēma kolistīnu sešas nedēļas un fosfomicīnu piecus mēnešus. 

Novērošanas periodā pēc gada pacientam netika konstatētas lokālas vai 

sistēmiskas infekcijas pazīmes, slimnieks atzīmēja, ka ir ierobežota kustība 

labajā kājā, tomēr viņš varēja turpināt spēlēt basketbolu. Piecpadsmit mēnešus 

pēc endoprotezēšanas labās gūžas un augšstilba radioloģiskajos izmeklējumos 

iekaisuma pazīmes nevēroja. 
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2.3.3. P. aeruginosa, kura izolēta no pacienta ar osteomielītu, 

antibakteriāla un fāgu jutība 

No visiem iegūtajiem paraugiem pētījumā tika izmantoti septiņi 

P. aeruginsoa izolāti. Bakteriofāgu jutības, MIC un BPC testēšanai tika

izmantots izolāts PA (4), kuru izdalīja 23.11.2018. no brūces. Vērtējot PA (4) 

jutību pret BFC 1.10 bakteriofāgu preparātu, vēroja daļēju līzes zonu 

divslāņu agarā. 

Lai veiktu tālākos eksperimentus, tika veikta bakteriofāga kokteiļa 

pavairošana, pēc pavairošanas bakteriofāgu koncentrācija pieauga no 

1,6 × 107 PFU/ml uz 2,5 × 109 PFU/ml. Iegūtais pavairotais bakteriofāgu 

preparāts tika izmantots tālākai testēšanai MIC un BPC noteikšanai. 

P. aeruginosa izolātu antibakteriālā jutība laika gaitā mainījās.

2.3.4. Bakteriofāgu un ceftazidīma/avibaktāma efekts 

planktoniskās šūnās un biofilmas novēršanā P. aeruginosa 

PA (4) izolātā pacientam ar osteomielītu 

Ceftazidīma/avibaktāma MIC un BPC vērtības bija attiecīgi 8 un 

16 mg/L. Tādējādi saskaņā ar EUCAST standartu iegūtās vērtības uzrādīja 

planktonisko šūnu jutību pret ceftazidīmu/avibaktāmu. Biofilmas veidošanos 

novēršanā nepieciešamā antibiotikas koncentrācija bija lielāka par iespējamo 

lietojamo koncentrāciju in vivo, līdz ar to biofilmas novēršanā PA (4) uzrādīja 

rezistenci pret cetftazidīmu/avibaktāmu. Izmantojot fāgu preparātu BFC 1.10, 

baktēriju planktonisko šūnu augšanu nekonstatēja fāgu koncentrācijā 

5 × 107 PFU/ml. Fāgu preparāts pilnībā spēja novērst biofilmas veidošanos, tikai 

izmantojot augstāko testēto koncentrāciju – 1,6 × 109 PFU/ml. 

Ceftazidīma/avibaktāma un BFC 1.10 kombinācijas gadījumā tika vērota aditīva 

mijiedarbība P. aeruginosa planktonisko šūnu iznīcināšanā (MIC), kā arī 

biofilmas veidošanās profilaksē (BPC). Lietojot ceftazidīmu/avibaktāmu 



47 

kombinācijā ar BFC 1.10, ceftazidīma/avibaktāma MIC un BPC vērtības 

samazinājās attiecīgi no 8 līdz 4 mg/L (p = 0,03) un no 16 līdz 8 mg/L 

(p = 0,023), salīdzinot ar vērtībām, kas iegūtas, lietojot ceftazidīmu/avibaktāmu 

vienu pašu. Biofilmas profilaksei nepieciešamā antibiotiku koncentrācija 

samazinājās līdz MIC robežvērtībai (≤ 8 mg/L) saskaņā ar EUCAST standartu, 

padarot baktērijas celmu jutīgu pret ceftazidīmu/avibaktāmu, rezultāti ir attēloti 

2.5. attēlā. 
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2.4. Bakteriofāgu eksperimentālais lietojums multirezistenta 

Pseudomonas aeruginosa LVAD kabeļa infekcijas ārstēšanā 

Pētījuma daļa ir aprakstīta un publicēta Kārļa Rāceņa, Jāņa Lāča, Daces 

Rezevskas, Laimas Mukānes, Aijas Vildes, Inta Putniņa, Sarah Djebara, Maya 

Merabishvili, Jean-Paul Pirnay, Marikas Kalniņas, Aivara Pētersona, Pētera 

Stradiņa, Sanda Mauriņa un Jutas Kroičas publikācijā Successful Bacteriophage-

Antibiotic Combination Therapy against Multidrug-Resistant Pseudomonas 

aeruginosa Left Ventricular Assist Device Driveline Infection. Viruses. 2023 

May 20;15(5):1210. doi: 10.3390/v15051210. 

2.4.1. Pacienta gadījuma raksturojums, pacienta izmeklēšana 

2020. gada oktobrī PSKUS tika stacionēs 54 gadus vecs vīrietis ar 

strutainiem izdalījumiem no LVAD HeartMate 3 (HM3) kabeļa izejas atveres, 

kā arī ar lokālu iekaisumu izejas atveres rajonā, febrilu temperatūru un 

paaugstinātiem iekaisuma rādītājiem (C reaktīvais proteīns (CRP) 44 mg/L). 

No slimību vēstures zināms, ka pacientam 2016. gada novembrī tika 

implantēta LVAD HM3 ierīce, jo pacientam bija smagas pakāpes sirds mazspēja 

(INTERMACS 1. profils), kuras cēlonis bija dilatācijas kardiomiopātija. Ierīces 

ievietošana tika veikta, lai nodrošinātu pietiekamu sirds funkciju līdz tās 

iespējamai transplantācijai, 2017. gadā pacients tika uzņemts sirds 

transplantācijas gaidīšanas sarakstā. 

Izdalījumi no LVAD HM3 kabeļa izejas atveres pacientam pirmo reizi 

parādījās 46 mēnešus pēc ierīces implantācijas. Pacientam tika uzsākta terapija 

ar piperacilīnu/tazobaktāmu, kuru pacients saņēma divas nedēļas. Tika paņemti 

uzsējumi no brūces, kuros izauga P. aeruginosa. Pakāpeniski iekaisuma process 

mazinājās un pacientam tika mainīta antibakteriāla terapija uz ilgstošu perorālu 

ciprofloksacīna terapiju ambulatori, pacients tika izrakstīts 2020. gada 

oktobra beigās. 
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Deviņpadsmit nedēļas vēlāk, 2021. gada martā, pacients atkal tika 

stacionēts, jo atkārtoti parādījās strutaini izdalījumi no kabeļa izejas atveres, kā 

arī bija izveidojusies fistula. Atkārtotos brūces uzsējumos auga MDR 

P. aeruginosa, kuras ārstēšana bija iespējama tikai ar intravenoziem

antibakteriāliem līdzekļiem. Pacientam tika uzsākta terapija ar kolistīnu, pirmā 

deva 9 miljoni un pēc tam 3 miljoni IU trīs reizes dienā, šī terapija tika turpināta 

līdz operācijai. Tika pieņemts lēmums veikt LVAD kabeļa repozīciju jaunā 

zemādas tunelī. Tika veikta fluora-18-fluorodeoksiglikozes pozitronu emisijas 

tomogrāfija ar datortomogrāfiju (18F-FDG PET/CT), kurā tika konstatēta 

hipermetabola aktivitāte pa LVAD kabeļa gaitu līdz vēdera muskuļu līmenim, kā 

arī tika konstatēts viegli infiltrēts m. rectus abdominis, iegūtā atrade liecināja par 

bakteriālu infekciju. 

Lai nodrošinātu pēc iespējas labāku ārstēšanas iznākumu, tika pieņemts 

lēmums izmantot bakteriofāgus lokālā un intravenozā veidā. Šāds lēmums tika 

pieņemts, pamatojoties uz iepriekšējo neveiksmīgo antibakteriālo ārstēšanu, kā 

arī bija ierobežotas antibakteriālas terapijas alternatīvas iespējas. Balstoties uz 

izdalītās MDR P. aeruginosa kultūras antibakteriālo jutību, efektīva terapija bija 

iespējama, izmantojot tikai ceftazidīmu/avibaktāmu un amikacīnu. Sadarbībā ar 

Karalienes Astrīdas Militārās medicīnas slimnīcu (QAMH) Briselē, Beļģijā, tika 

saņemti divi lītiskie P. aeruginosa fāgi – PNM un PT07. Fāgu lietošanas veids 

tika apspriests ar lokālo ārstniecības komandu un QAMH speciālistiem. 

Ārstēšana tika veikta saskaņā ar Helsinku deklarācijas 37. paragrāfu (44), un 

pirms procedūras no pacienta tika saņemta informētā piekrišana par fāgu 

terapijas lietošanu. 
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2.4.2. Fāgu terapijas izmantošana 

16. jūnijā notika operācija, kuras laikā veica nekrotisko audu ekscīziju pa

kabeļa gaitu, ieskaitot daļēju m. rectus abdominis rezekciju. Operācijas laikā tika 

ņemtas vairākas iztriepes no brūces, lai varētu vērtēt infekcijas izplatību un 

identificētu bakteriālo ierosinātāju. LVAD kabelis ir klāts ar velūru, lai veicinātu 

tā saaugšanu ar zemādas audiem, bet tas rada infekcijas perēkļa risku, kuru ir 

grūti sanēt, tāpēc operācijas laikā velūrs tika noņemts no kabeļa. Velūru nosūtīja 

tālākai mikrobioloģiskai analīzei. Turpmākā operācijas gaitā tika veikta brūces 

skalošana un lokāla apstrāde ar Prontosan ® šķīdumu (B. Braun, Vācija), kurš 

satur virsmaktīvu vielu betaīnu un 0,1 % poliaminopropilbiguanīdu 

(poliheksidīnu). Tad vēdera priekšējā sienā tika sagatavots jauns zemādas 

tunelis, lai tajā ievietotu LVAD kabeli. Lai samazinātu iespēju, ka jaunais 

modulārais kabeļa savienotājs varētu tikt kontaminēts no apkārtesošā šķidruma 

vai audu materiāla, un pārvietošanas laikā nodrošinātu sterilitāti, tika izmantots 

sterils ultraskaņas zondes apvalks, lai izklātu zemādas tuneļa sienas. Jaunais 

zemādas tunelis un iepriekšējais ar P. aeruginosa inficētais tunelis tika skalots ar 

250 ml 0,9 % NaCl un tad ar 250 ml 4,2 % NaHCO3, lai apkārtējā vide būtu 

sārmaina. Piecas minūtes vēlāk katru no tuneļiem skaloja ar 50 ml fāgu 

suspensijas, kuras sastāvā bija PNM un PT07 fāgi, katrs koncentrācijā 

107 PFU/ml. Caur jauno zemādas tuneli tika ievietots jauns modulārais kabelis, 

kas jau bija savienots ar LVAD kontrolierīci. Notika īslaicīga iekārtas atslēgšana, 

lai atvienotu veco un pievienotu jauno kabeli LVAD iekārtai. Pārliecinoties, ka 

pacients ir hemodinamiski stabils un LVAD darbojas, kabelis tika ievietots 

jaunajā zemādas kanālā. Fāgu lokālai ievadīšanai jaunajā tunelī tika ievietots arī 

8-FR katetrs. Brūce tika atstāta vaļēja sekundārai dzīšanai.

Divas stundas pirms operācijas, izmantojot infūzijas sūkni ar ātrumu 

13 ml/h, sešas stundas caur centrālo venozo katetru tika ievadīti 80 ml PNM un 

PT07 fāgi, katra fāga koncentrācija bija 107 PFU/ml. Šāda intravenoza fāgu 
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terapija tika turpināt kopumā astoņas dienas. Nākamajā dienā pēc operācijas tika 

veikta lokāla 50 ml PNM un PT07 fāgu ievade, izmantojot 8-FR iepriekš 

ievietoto katetru. Lokāla fāgu terapija tika turpināta trīs dienas. Pirms lokālas 

fāgu lietošanas brūci skaloja caur katetru ar 250 ml 0,9 % NaCl un tad ar 250 ml 

4,2 % NaHCO3. Divas stundas pirms operācijas tika uzsākta arī intravenoza 

antibiotiku terapija ar ceftazidīmu/avibaktāmu 2,5 g trīs reizes dienā un 

amikacīnu 750 mg divas reizes dienā. Amikacīnu turpināja lietot četras nedēļas, 

bet ceftazidīmu/avibaktāmu sešas nedēļas (skatīt 2.6. attēlu). Visos ņemtajos 

intraoperatīvajos brūču uzsējumos izauga P. aeruginosa. Pacientam tika veikta 

regulāra (katru dienu) brūces pārsiešana un iztriepju bakterioloģiskā 

izmeklēšana, kurā baktēriju augšanu nekonstatēja. Sešas dienas pēc operācijas 

brūce bija bez iekaisuma pazīmēm un tika slēgta. Fāgu terapijas laikā nevēlamas 

blakusparādības, kā slikta dūša, febrilitāte, izsitumi un citas, netika novērotas, kā 

arī aknu un nieru bojājumu marķieri saglabājās normas robežā. Fāgu titrs 

slimnieka asinīs bija stabils septiņas ārstēšanas dienas pēc kārtas, respektīvi, 

102 PFU/ml. Fāgu klātesamību asinīs vairs nevarēja noteikt, sākot ar pirmo dienu 

pēc fāgu ievades pārtraukšanas (2.6. attēls). 
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2.4.3. Lietotās terapijas iznākums, ilgtermiņa rezultāts 

Sešas nedēļas pēc LVAD kabeļa repozīcijas operācijas pacientam tika 

veikts atkārtots 18F-FDG PET/CT, kurā vēroja vieglu atlieku metabolu aktivitāti 

proksimālā kabeļa daļā, kas salīdzinājumā ar iepriekšējo izmeklējumu bija 

izteikti samazinājusies. Šādas radioloģiskās izmaiņas skaidrojamas ar agrīnu 

izmeklējuma veikšanu un reaktīvām audu izmaiņām. Brūce vizuāli bija bez 

iekaisuma pazīmēm, iekaisuma rādītāji bija normas robežā. Pacients tika 

izrakstīts no stacionāra 45. pēcoperācijas dienā. 

Trīsdesmit četras nedēļas pēc kabeļa repozīcijas operācijas tika veikts 

atkārtots PET/CT, kurā iekaisuma ainu nekonstatēja. Pacients turpina regulāru 

novērošanos pie ārsta, 21 mēnesi pēc operācijas infekcija nav atkārtojusies. 

2.4.4. P. aeruginosa, kura izolēta no pacienta ar LVAD kabeļa 

infekciju, antibakteriāla un fāgu jutība 

Pētījumā tika iekļauti pieci P. aeruginosa izolāti. To antibakteriālā jutība 

laika gaitā bija mainīga, saglabājot plašu antibakteriālo rezistenci. Pirms tika 

izmantota bakteriofāgu terapija, to jutība tika noteikta izolātam PA03, kurš iegūts 

no izdalījumiem no LVAD izejas atveres. Tālākiem in vitro testiem tika 

izmantots PAP01 izolāts, kurš iegūts, kultivējot materiālu no LVAD kabeļa 

velūra, kas tika noņemts operācijas laikā. Iegūtie rezultāti parāda, ka fāgu jutība, 

izmantojot divkāršo agara punktu metodi, bija ar mērenu līzi PT07 un ar daļēju 

līzi PNM fāgam. Savukārt, vērtējot EOP PT07 fāgam, izmantojot abus izolātus, 

tas bija 0,1, bet PNM fāgam, izmantojot PA03 – 0,001, PAP01 – 0,0005. 

Rezultāti liecina, ka PNM fāga lītiskais efekts bija izteiktāks un tas bija 

virulentāks pret pacienta P. aeruginosa izolātiem, savukārt PNM bija mazāk 

virulents un tā lītiskais efekts, vērtējot EOP rezultātus, dinamikā pret jaunāko no 

izolātiem (PAP01) samazinājās. Rezultāti ir atspoguļoti 2.5. tabulā. 
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2.4.5. Bakteriofāgu efekts planktoniskās un biofilmu veidojošās 

šūnās, bakteriofāgu rezistences attīstība PAP01 kultūrā, 

izmantojot biofilmas eradikācijas modeli 
 

Izmantojot PAP01 izolātu, tika vērots, ka tikai fāgs PNM koncentrācijā 

109 PFU/ml spēja samazināt biofilmas veidošanos nelielā apmērā (2.7. attēls). 

Pārējos gadījumos, lietojot PNM, PT07 un to kombinācijas dažādās 

koncentrācijās, biofilmas eradikāciju nevēroja. Planktonisko šūnu augšana pēc 

12 h samazinājās, izmantojot visus fāgus, visās to koncentrācijās. Savukārt pēc 

24 h nozīmīgs lītiskais efekts bija vērojams tikai PNM fāgam koncentrācijā no 

107 līdz 108 PFU/ml un fāgu kombinācijai visās testētajās koncentrācijās 

(2.7. B attēls). Visos gadījumos pēc 12 h fāgu lītiskais efekts planktoniskās šūnās 

bija labāks, izmantojot lielākas fāgu koncentrācijas, izņemot PT07 fāga 

koncentrācijās 107 un 108 PFU/ml. Šādu sakarību nevēroja, nosakot fāgu lītisko 

efektu 24 h pēc inkubācijas planktoniskās šūnās, atsevišķos gadījumos pat tika 

novērota pretēja sakarība, proti, fāgu efekts bija labāks, izmantojot tā mazākas 

koncentrācijas – 107 pret 109 PFU/ml un 108 pret 109 PFU/ml. 

Fāgu rezistence tika novērota visos gadījumos pēc 24 h inkubācijas, tā 

bija mazāk izteikta, izmantojot PNM un PT07 kombinācijas. Izmantojot PT07 

fāgu visās tā koncentrācijās un PNM fāgu 107 PFU/ml, fāgu rezistence bija 

100 % (2.7. C attēls). 
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2.7. attēls. PNM, PT07 un to kombinācijas MIC un MBEC PAP01 izolātā – 

biofilmas eradikācijas modelis* 

* Stabiņi atspoguļo baktēriju vidējo OD vērtību + SD, izmantojot dažādas fāgu 

koncentrācijas (mērīta 600 nm). Fāgu procentuālā rezistence ir atspoguļota zem katra 

grafika. (A) MIC12; (B) MIC24; (C) MBEC; PC – pozitīvā kontrole, PAP01 kultūra 

atsevišķi; NC – negatīvā kontrole, sterils TSB; ODR – aprēķinātā bakteriofāgu 

rezistences robežvērtība. Stabiņi, kuriem ir tēmtura zīme (#), norāda uz statistiski ticamu 

atšķirību pret pozitīvo kontroli, stabiņi, kuriem ir zvaigznīte (*), norāda uz statistiski 

ticamu atšķirību starp viena fāga vai fāgu kombinācijas dažādām koncentrācijām; 

*/# p vērtība < 0,05, **/## p vērtība < 0,01, ***/### p vērtība <  0,001  

un ****/#### p vērtība < 0,0001. 

 

2.4.6. Bakteriofāgu efekts planktoniskās un biofilmu veidojošās 

šūnās, bakteriofāgu rezistences attīstība PAP01 kultūrā, 

izmantojot biofilmas profilakses modeli 
 

Bakteriofāgu PNM, PT07 un to kombinācijas spēja profilaktiski inhibēt 

biofilmas veidošanos tika noteikta, izmantojot tās pašas fāgu koncentrācijas, 

kuras izmantoja biofilmas eradikācijas modelī. Rezultāti atspoguļo, ka PNM 

fāgam un tā kombinācijai ar PT07 fāgu tika novērota biofilmas veidošanās 

inhibīcija visās izmantotajās fāga koncentrācijās. Savukārt PNM fāgam netika 

novērota spēja ierobežot biofilmas veidošanos, gluži pretēji, atsevišķās tā 
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koncentrācijās 107 un 108 PFU/ml vēroja biofilmas biomasas pieaugumu. Lītisks 

efekts planktoniskās šūnās tika vērots visiem fāgiem gan 12 h, gan 24 h pēc 

inkubācijas. 

Bakteriofāgu rezistence attīstījās, izmantojot visus fāgus baktēriju 

biofilmās, to nevēroja PNM un PT07 fāgu kombinācijai 109 PFU/ml 

koncentrācijā, savukārt PNM fāga koncentrācijās 107 un 108 PFU/ml tā sasniedza 

100 %. Planktoniskās šūnās rezistence attīstījās tikai pēc 24 h inkubācijas un 

tikai PT07 fāgam (2.8. attēls). 
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2.8. attēls. PNM, PT07 un to kombinācijas MIC un BPC PAP01 izolātā – 

biofilmas profilaktiskais modelis* 

* Stabiņi atspoguļo baktēriju vidējo OD vērtību + SD, izmantojot dažādas fāgu 

koncentrācijas (mērīta 600 nm). Fāgu procentuālā rezistence ir atspoguļota zem katra 

grafika. (A) MIC12; (B) MIC24; (C) BPC; PC – pozitīvā kontrole, PAP01 kultūra 

atsevišķi; NC – negatīvā kontrole, sterils TSB; ODR – aprēķinātā bakteriofāgu 

rezistences robežvērtība. Stabiņi, kuriem ir tēmtura zīme (#), norāda uz statistiski ticamu 

atšķirību pret pozitīvo kontroli, stabiņi, kuriem ir zvaigznīte (*), norāda uz statistiski 

ticamu atšķirību starp viena fāga vai fāgu kombinācijas dažādām koncentrācijām; 

*/# p vērtība < 0,05, **/## p vērtība < 0,01, ***/### p vērtība <  0,001  

un ****/#### p vērtība < 0,0001. 
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2.4.7. Bakteriofāgu un antibiotiku mijiedarbība planktonisko šūnu 

līzē un biofilmas eradikācijā, izmantojot sākotnēji fāgus  

un tad antibiotikas 
 

Izmantojot biofilmas eradikācijas modeli, kurā sākotnēji CN573 kultūra 

pakļauta fāgu PNM, PT07 vai to kombinācijas iedarbībai 107 PFU/ml 12 h un tad 

terapeitiskais līdzeklis mainīts uz ceftazidīmu/avibaktāmu vēl 12 h inkubācijai, 

tika novērots, ka fāgu un antibiotiku kombinācijai bija statistiski ticama atšķirība 

(p < 0,05) biofilmas modelī, salīdzinot ar antibiotiku vienu pašu 24 h garumā. 

Planktoniskās šūnās ceftazidīms/avibaktāms viens pats nespēja iznīcināt CN573, 

izmantojot tā koncentrāciju 2 mg/L. Izmantojot lielākas ceftazdīma/avibaktāma 

koncentrācijas, CN573 planktoniskās šūnas tika iznīcinātas. Lietojot fāgus 

pirmās 12 h un tad terapiju mainot uz 12 h ceftazidīma/avibaktāma iedarbību, 

vēroja, ka baktēriju iznīcināšana notika jau 2 mg/L koncentrācijā. Šis rezultāts 

norāda uz fāgu un ceftazidīma/avibaktāma aditīvo mijiedarbību. 

Vērtējot fāgu un ceftazidīma/avibaktāma mijiedarbības ietekmi uz CN573 

noformētas biofilmas eradikāciju, vēroja sinerģistisku efektu visās izmantotajās 

antibiotikas koncentrācijās (p < 0,05), kur antibiotika viena pati nespēja iznīcināt 

baktēriju šūnas biofilmā. Rezultāti liecina, ka sinerģija, lai iznīcinātu biofilmu, 

pastāv, izmantojot vispirms fāgus 12 h inkubācijai un tad mainot terapeitisko 

līdzekli uz antibiotiku atlikušo 12 h iedarbībai. 
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3. Diskusija 
 

Promocijas darbs veltīts tēmai par bakteriofāgu iespējamo lietojumu 

multirezistentu ar biofilmu asociētu infekciju apkarošanā dažādās klīniskās 

situācijās, kur šīs problēmas ir īpaši aktuālas, kā implantējamo ierīču infekcijas 

(PD katetri, LVAD), smagu kaulu un mīksto audu bojājuma gadījumā, tā arī 

pacientiem ar riska faktoriem (imūnsupresija, strukturālas un/vai fizioloģiskas 

audu izmaiņas).  

Bakteriofāgi jeb fāgi ir baktēriju vīrusi, kuriem piemīt unikāla spēja 

inficēt baktērijas un tās iznīcināt. Lītiskie fāgi ir izplatīti apkārtējā vidē, un tie 

nespēj inficēt ne cilvēka, ne dzīvnieka šūnas. Šo specifisko īpašību dēļ 

bakteriofāgi ir potenciāls līdzeklis cīņā ar bakteriālām infekcijām, īpaši tādām, 

kuras nav iespējams ārstēt ar antibiotikām. Bakteriofāgu terapija kā alternatīva 

infekciju ārstēšanā ir iekļauta Eiropas Savienības antimikrobiālās rezistences 

ierobežošanas plānā. 

Veiktie pētījumi par bakteriofāgu efektu multirezistentās infekcijās 

norāda uz to potenciālu, tomēr nav skaidras atbildes par fāgu mijiedarbību šo 

baktēriju veidotajās biofilmās. Tāpat trūkst klīnisko datu, lai droši un efektīvi 

varētu izmantot bakteriofāgus pacientu ārstēšanā.  

 

Bakteriofāgu efekts S. aureus kultūrās peritoneālās  

dialīzes pacientiem 

Rezultāti atspoguļoja dažādu komerciāli pieejamu bakteriofāgu plašo 

lītisko aktivitāti, norādot uz izteiktu fāgu antimikrobiālo iedarbību pret 

izolētajām S. aureus kultūrām. Pozitīvs vai lītisks bakteriofāga efekts tika 

konstatēts pret visiem S. aureus (n = 71) izolātiem, izmantojot Eliava (Pyo, Ses, 

Fersisi, Enko, Intesti) un Microgen (Pyobacteriophag) komerciāli pieejamos 

bakteriofāgu kokteiļus, savukārt, izmantojot Eliava stafilokoku bakteriofāga 

preparātu, rezistences biežums vai lītiska efekta neesamība bija 26 % (n = 9). 
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Visbiežāk novērotā pozitīvā fāgu lītiskā efekta veids bija daļēja līze, kas izolātu 

vidū bija no 56 % līdz 100 %, izmantojot dažādus bakteriofāgu preparātus. 

Iegūtie rezultāti par plašo fāgu lītisko efektu (100 %) visiem, izņemot Eliava 

stafilokoku bakteriofāga preparātam, varētu būt saistīti arī ar iespējami maza 

ģenētisko S. aureus izolātu daudzveidību pētītajā populācijā (45). Baktēriju 

rezistences vai vāja lītiskā efekta gadījumā, izmantojot Eliava stafilokoku 

bakteriofāga preparātu, tika veikta adaptācijas procedūra jeb saimniekbaktēriju 

spektra paplašināšana. Adaptācijas rezultātā tika novērota izteikta bakteriofāgu 

lītiskā efekta pastiprināšanās, kas rezultējās ar 100 % lītisko aktivitāti 

izmantotajos S. aureus izolātos. Deviņiem izolātiem, kuri bija rezistenti pret 

izmantoto fāgu, adaptācija rezultējās ar rezistences pārvarēšanu un pozitīvu 

lītisko efektu; diviem izolātiem sākotnēji vājais fāgu lītiskais efekts pastiprinājās 

no atsevišķiem plakiem (+) līdz vājai līzei (++). Fāgu adaptācijas princips 

galvenokārt ir saistīts ar spontānām mutācijām un iespējamu gēnu rekombināciju 

starp ģenētiski atšķirīgiem bakteriofāgiem vīrusa kokteiļa ietvaros. Šādu izmaiņu 

rezultātā mainās strukturālie gēnu produkti, piemēram, fāgu astes proteīni, kas 

nepieciešami fāga piesaistei pie saimniekšūnas vai adsorbcijai, kas ir pirmais 

fāga infekcijas solis baktērijā. Adaptācijas process var arī samazināt līzes laiku 

un palielināt jauno vīrusa kopiju skaitu (46, 47). Nesenie atklājumi par Eliava 

stafilokoku bakteriofāgu preparātu, kas sastāv no Twort līdzīgā fāga Sb-1, 

parādīja, ka pēc adaptācijas procesa fāgu preparātā tika atrasti dažādi tā mutantie 

varianti, kas rezultējās ar fāga preparāta lītiskā spektra palielināšanos no 

87 % līdz 96 %, efektu vērtējot ģenētiski daudzveidīgos S. aureus celmos no 

ģeogrāfiski dažādiem reģioniem. Interesanti, ka ģenētiskās atšķirības starp 

oriģinālo jeb sākotnējo Sb-1 fāgu un tā kloniem tika konstatētas fāga genoma 

hipervariablajā kompleksa atkārtojumu struktūrā, bet adsorbcijas ātrums starp 

oriģinālo fāgu un tā mutantajiem variantiem bija līdzīgs, no kā var secināt, ka 

Sb-1 fāga saimniekbaktēriju spektra paplašināšanās mehānisms joprojām nav 
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skaidrs (48). Citā Šveicē veiktā pētījumā tika iegūti līdzīgi rezultāti – pēc Eliava 

Pyo bakteriofāga adaptācijas, izmantojot E. coli izolātus no pacientiem ar 

urīnceļu infekciju, lītiskais spektrs palielinājās no 65,9 % līdz 92,7 % (49). 

Iegūtie rezultāti atspoguļo klīniski nozīmīgu (izteiktu un mērenu) 

biofilmas veidošanos spēju 91,2 % (n = 31) S. aureus izolātiem, kas ir tāpat kā 

citā pētījumā Brazīlijā, kur, pētot S. aureus izolātus PD peritonīta pacientiem, tie 

biofilmu veidoja 88,7 % (n = 55). Jāatzīmē, ka šajā pētījumā tika izmantota cita 

biofilmas noteikšanas metode (50), kas norāda, ka kristālvioletā krāsojuma 

metode 96 bedrīšu mikroplatē var tikt izmantota kā izmaksu efektīva un 

salīdzinoša metode klīniski nozīmīgu S. aureus izolātu biofilmas noteikšanai. 

Fāgu lītiskā aktivitāte neatšķīrās dažādās S. aureus biofilmu veidošanās pakāpju 

grupās, kas liecina, ka S. aureus biofilmas veidošanās spēja neietekmē fāgu 

lītisko efektu in vitro planktoniskās baktēriju šūnās.  

Iegūtie rezultāti par biofilmu veidošanas fenotipu (biofilmas lielumu) un 

jutību pret fāgiem apstiprina S. aureus fenotipisko atšķirību pat viena pacienta 

ietvaros, p < 0,01 (2.1. attēls). Lai gan baktērijas bija fenotipiski atšķirīgas, tas 

neietekmēja bakteriofāga lītisko efektu, kas tika konstatēts vairumam izolātu. 

 

Bakteriofāgu efekts uropatogēnās E. coli planktoniskās  

un biofilmu producējošās šūnās 

Pētījuma dati liecina, ka E. coli, kas izolētas no pacientiem ar UCI, bieži 

var veidot biofilmas. Rezultāti parāda, lai gan amoksicilīns/klavulanāts un 

ciprofloksacīns var veiksmīgi iznīcināt baktēriju planktoniskās šūnās, tie nespēj 

iznīcināt baktēriju veidotās biofilmas. Rezultāti atspoguļo, ka atšķirībā no 

antibiotikām, ja bakteriofāgi spēj iznīcināt baktēriju planktoniskās šūnās, tad tie 

var iznīcināt arī konkrētās baktērijas biofilmu. Situācijās, kad bakteriofāgi 

sākotnēji uzrādīja vāju iedarbību pret E. coli izolātu, fāgus varēja pielāgot, veicot 
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adaptācijas procedūru, tādējādi panākot lītisku iedarbību gan planktoniskās, gan 

biofilmu veidojošās baktēriju šūnās. 

E. coli biofilmas veidošana tiek vērota bieži (51-54), lai gan veiktā 

pētījuma rezultāti liecina, ka baktēriju spēja veidot biofilmu ir ļoti atšķirīga starp 

uropatogēnajiem E. coli izolātiem. Baktēriju spēja veidot biofilmu jāuzskata par 

būtisku faktoru infekcijas ārstēšanā. Antibiotiku lietošana parasti ir balstīta to 

iedarbības analīzē planktoniskās baktēriju šūnās, nepievēršot pietiekamu 

uzmanību biofilmu veidošanās riskam. Lai gan antibiotikas var veiksmīgi 

iznīcināt planktoniskās baktēriju šūnas, tās bieži nespēj iznīcināt biofilmas, tāpēc 

biofilmā esošās baktērijas spēj būt noturīgas pret ārstēšanu un var izraisīt 

infekcijas recidīvu (55). 

Reizēm, lai sasniegtu MIC un MBEC vērtības biofilmu modeļos, ir 

nepieciešams izmantot lielas antibiotiku koncentrācijas (19). Lai sasniegtu 

atbilstošās antibiotiku koncentrācijas cilvēka organismā, nepieciešams izmantot 

lielas devas, kas pārsniedz antibiotiku maksimālo pieļaujamo devu un tādēļ var 

būt kaitīgas vai pat letālas pacientam. Šādas antibiotikas nenodrošina efektīvu 

ārstēšanu biofilmu asociētu infekciju ārstēšanā, lai gan tiek vērots to efekts in 

vitro. Pētījuma rezultāti liecina, ka fāgu efekts ir līdzvērtīgs vai pat labāks 

baktēriju biofilmās (MBEC vērtības) nekā planktoniskās šūnās (MIC vērtības). 

Visskaidrāk to var novērot, analizējot Ses fāga iedarbību pret 021UR izolātu 

(sk. 2.3. attēlu), kur vērojams, ka baktēriju inhibīcija, izmantojot vienādas fāga 

koncentrācijas, ir labāka baktēriju biofilmās esošās šūnās, nevis planktoniskās 

baktēriju šūnās. To varētu skaidrot ar to, ka fāgi sāk aktīvu replikāciju brīdī, kad 

baktērijas izkļūst no biofilmas un kļūst metaboliski aktīvas (56). Visi trīs testētie 

fāgu preparāti spēja inhibēt 021UR izolāta baktēriju biofilmas, savukārt abas 

vērtētās antibiotikas amoksicilīns/klavulanāts un ciprofloksacīns to nespēja, 

MBEC vērtība tika sasniegta tikai 64 mg/L koncentrācijā. Rezultāti norāda, ka 
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šajā gadījumā fāgiem ir labāks in vitro antibiofilmas efekts salīdzinājumā ar 

testētajām antibiotikām. 

Lai gan abi izolāti 021UR un 01206UR veido spēcīgas biofilmas un ir 

rezistenti pret vairākām antibiotikām, tie joprojām ir jutīgi pret fāgiem. Tas liek 

secināt literatūrā aprakstītas parādības, ka antibakteriālas rezistences attīstība nav 

vienlīdz saistīta ar bakteriofāgu rezistenci un fāgu, antibiotiku krusteniskā 

rezistence nenotiek (57). Kā ierobežojums precīzu fāgu analīzei jāmin, ka 

pētījumā netika izmantoti atsevišķi fāgi, bet gan komerciāli fāgu kokteiļi. 

Izmantojot komerciālos fāgu kokteiļus, ir grūti tos pavairot, jo nebija pieejami 

oriģinālie saimniekorganismu celmi, uz kuriem šie fāgi tika audzēti un pavairoti 

to ražotnēs.  

Atšķirībā no antibiotikām fāgi ir dzīvi vīrusi, un to aktivitāti var ietekmēt 

dažādi faktori, piemēram, barības vielu daudzums, temperatūra un pH. Tāpēc 

pētījumu laikā ir ļoti svarīgi nodrošināt atbilstošus augšanas apstākļus un 

izmantot piemērotas laboratoriskās metodes. Kalgarī biofilmas modelis 

nodrošina ātrus un atkārtojamus rezultātus, nosakot minimālo biofilmas 

eradikācijas koncentrāciju (41). Šajā modelī ir iespējams nodrošināt dinamiskus 

apstākļus un pievienot svaigas barības vielas jau noformētajām biofilmām, un 

pēc to iznīcināšanas ir iespējams noteikt izdzīvojošo baktēriju šūnu esamību 

biofilmā, kas piešķir lielāku ticamību pētījumā iegūtajiem rezultātiem. 

Katram bakteriofāgam ir savs darbības spektrs. Tāpēc iedarbība pret 

dažiem baktēriju celmiem var būt vāja vai pat baktērijas var būt pret tiem pilnīgi 

rezistentas. Viena no iespējām paplašināt fāgu aktivitātes spektru ir izmantot 

vairāku fāgu kokteiļus, kā tas tika darīts arī šajā pētījumā. Otrs veids, kā uzlabot 

fāgu aktivitāti, ir veikt fāgu adaptāciju, kas ievērojami var uzlabot to efektivitāti 

(58, 59), līdzīgi kā iepriekšējā pētījuma daļā ar S. aureus izolātiem. Sākotnēji 

Pyobacteriophag no Microgen nespēja inhibēt 01206UR augšanu, bet pēc 

adaptācijas tika novērots būtisks efekta uzlabojums no vājas līzes (+) līdz pilnīgai 
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baktēriju līzei (+++), līdzīgu rezultātu vēroja biofilmas modelī gan 

planktoniskās, gan biofilmu veidojošās baktēriju šūnās (sk. 2.2. attēlu). 

Komplicētos gadījumos, kad antibiotikām nav vēlamā efekta un fāgu efektivitāte 

ir zema, adaptācija var būt risinājums, lai iegūtu efektīvu līdzekli infekcijas 

ārstēšanai. 

 

Bakteriofāgu eksperimentālais lietojums multirezistenta 

Pseudomonas aeruginosa augšstilba osteomielīta ārstēšanā 

Smagu mīksto audu un kaulu struktūru bojājumu gadījumā bakteriāla 

infekcija ir viena no biežākajām komplikācijām, posttraumatisks osteomielīts var 

attīstīties līdz pat 19 % (60). Antimikrobiālā rezistence rada būtisku risku 

posttraumatisku infekciju ārstēšanā. Tādi faktori kā vaļēja kaula lūzuma 

smaguma pakāpe, piemēram, III pakāpes lūzums pēc Gustilo-Andersona 

klasifikācijas, un plaši mīksto audu bojājumi ir saistīti ar augstu risku 

pēcoperācijas infekcijas attīstībai, tās biežums šādu traumu gadījumā variē 4–

52 % (61, 62). Būtiski, ka arvien biežāk tiek novērots gramnegatīvo baktēriju un 

polimikrobiālās floras ierosinātāju biežums, īpaši III pakāpes vaļēju lūzumu 

gadījumā, kas ir saistīts ar sliktāku prognozi un sarežģītāku slimības gaitu (63). 

P. aeruginosa ierosinātās infekcijas, t. sk. kaulu un mīksto audu, ir grūtāk 

ārstējamas, un tām tiek novērots biežāks slimības recidīvs (64, 65). Tas 

skaidrojams ar multipliem baktērijas virulences faktoriem, piemēram, izteiktu 

spēju veidot blīvas biofilmas, spēju pielāgoties dažādiem vides apstākļiem, 

eksotoksīnu un proteāžu produkciju, līdz ar to Pseudomonas ierosinātām 

infekcijām ir nepieciešams ilgāks ārstēšanas kurss un nepieciešams kombinēt 

divus vai vairāk dažādu grupu antibakteriālos līdzekļus (21, 22, 66, 67).  

Līdzīgi arī klīniskajā gadījumā, kur pacientam tika izmantota 

bakteriofāgu terapija, infekciju ierosināja polimikrobiāla flora, ko veidoja MDR 

P. aeruginosa, karbapenēmiem rezistentais A. baumannii un VRE. Neskatoties 
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uz vairākām nekrotisko audu ekscīzijām un brūces revīzijas operācijām, kā arī 

plaši lietoto antimikrobiālo terapiju, infekcija recidivēja un attīstījās augšstilba 

kaula osteomielīts, ko galvenokārt ierosināja tieši MDR P. aeruginosa. Pētījuma 

rezultāti liecina, ka izolētā MDR P. aeruginosa bija ne tikai rezistenta pret 

dažādām antibakteriālām vielām, bet arī spēcīga biofilmu veidotāja, kas veicināja 

recidivējošas infekcijas attīstību un rezultējās ar nesekmīgu standarta 

antibakteriālu un ķirurģisko terapiju. Izolētais MDR P. aeruginosa celms bija 

jutīgs pret ceftazidīmu/avibaktāmu, tomēr tā izmantošana monoterapijā var būt 

neefektīva, jo rezistences attīstības risks pret ceftazidīmu/avibaktāmu ir augsts 

un notiek salīdzinoši īsā laikā (68). Šie apsvērumi lika izmantot 

bakteriofāgu terapiju. 

Bakteriofāgu spēja pašreplicēties un ražot polisaharīdu depolimerāzes, 

kuras ir spējīgas noārdīt baktēriju izveidotās biofilmas struktūras, padara tos par 

pievilcīgu līdzekli arī P. aeruginosa biofilmu asociētu infekciju ārstēšanā (36, 

69). Vairāki in vitro pētījumi ir pierādījuši antibakteriālu līdzekļu un 

antipseidomonālo bakteriofāgu sinerģisku iedarbību, tomēr šāda mijiedarbība 

nav absolūta un ir saistīta ar antibakteriālā līdzekļa darbības mehānismu (29, 70). 

Fāgu un antibakteriālo līdzekļu mijiedarbībai būtiska loma ir arī vides faktoriem, 

piemēram, temperatūrai, skābekļa daudzumam, pH un citiem, kas būtiski 

ietekmē baktērijas biofilmas veidošanas spēju (71, 72). Šādi apsvērumi rada arī 

apgrūtinājumu, lai salīdzinātu klīniskos un laboratoriskos rezultātus biofilmu 

asociētu infekciju ārstēšanā. Šobrīd pieejamie dati par fāgu terapiju liecina, ka tā 

ir droša (73, 74), ja bakteriofāgu preparāts tiek sagatavots pēc kvalitātes un 

drošības kritērijiem atbilstoši fāgu preparātiem (35, 39), tomēr šie dati ir 

ierobežoti un nepieciešami tālāki klīniskie pētījumi. Līdz ar to infekciju 

ārstēšanai būtu jāizmanto fāgu preparāti, kas ir labi aprakstīti un droši pacientu 

ārstēšanā, piemēram, bakteriofāgu kokteilis BFC 1.10, kurš tika izmantots 

konkrētajam pacientam ar osteomielītu (34). Tika novērota BFC 1.10 un 
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ceftazidīma/avibaktāma aditīvā iedarbība planktonisko šūnu augšanā un 

biofilmas izveides profilaksē. Būtiski, ka biofilmas novēršanai nepieciešamā 

antibiotikas koncentrācija, kombinējot fāgus ar antibiotiku, samazināja 

ceftazidīma/avibaktāma MIC robežvērtību, panākot baktērijas jutību pret 

antibiotiku (2.5. attēls) atbilstoši EUCAST standartam biofilmas profilakses 

modelī. 

Sešus mēnešus pēc ārstēšanas pabeigšanas pacienta brūces bija 

sadzijušas, iekaisuma rādītāji bija normas robežās, kā arī veiktie radioloģiskie 

izmeklējumi un audu punkcija neliecināja par infekcijas recidīvu. Neraugoties uz 

augšstilba proksimālās puses infekcijas izārstēšanu, augšstilba distālajā daļā 

saglabājās MDR P. aeruginosa un VRE infekcija. Līdz ar to izmantotā 

bakteriofāgu un antibiotiku ārstēšana nerezultējās ar pilnīgu bakteriālu 

eradikāciju, bet panāca osteomielīta izārstēšanu acetabulārajā rajonā, kas ļāva 

veikt gūžas endoprotezēšanu. Ne mazāk svarīgi, ka ārstēšanas laikā netika 

novērotas terapijas blakusparādības. 

Augšstilba distālā segmenta infekcija pēc labās gūžas locītavas 

endoprotēzes implantācijas tika veiksmīgi ārstēta ar DAIR (angliski, 

debridement, antibiotics and implant retention) un supresīvo antibakteriālu 

terapiju, izmantojot kolistīnu un fosfomicīnu. Lai izvairītos no persistējošas 

infekcijas citā kaula segmentā, varētu veikt precīzākus izmeklējumus, piemēram, 

leikocītu scintigrāfiju vai pozitronu emisijas tomogrāfiju ar datortomogrāfiju 

(PET/CT). Vēl viens risinājums varētu būt bakteriofāgu sistēmiska lietošana vai 

to ievade augšstilba kanālā, bet šajā gadījumā to nebija iespējams veikt, jo kanālu 

veidoja sklerotiski audi un tajā nebija iespējams ievietot irigācijas sistēmu. 

Locītavu endoprotēzes asociētu infekciju gadījumā varētu izmantot hidrogela 

pārklājumu ar bakteriofāgiem. Šāda veida pieeja ir aprakstīta atsevišķos 

veiksmīgi ārstētos klīniskos gadījumos, tomēr dati par to ir ļoti ierobežoti (75). 
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Bakteriofāgu eksperimentālais lietojums multirezistenta 

Pseudomonas aeruginosa LVAD kabeļa infekcijas ārstēšanā 

LVAD implantācija pēdējos gados ir kļuvusi arvien izplatītāka, 

galvenokārt kā tilts sirds transplantācijai (76). Papildus labā kambara mazspējai, 

asiņošanai, trombembolijai un LVAD pumpja darbības traucējumiem viena no 

biežākajām komplikācijām ir bakteriāla infekcija (77, 78). Tiek lēsts, ka tikai 

58,9 % pacientu ar LVAD pirmajā gadā pēc ierīces implantācijas neattīstās ar to 

saistīta pirmā nopietnā bakteriālā infekcija; trīs gadus pēc ierīces implantācijas 

tikai 38,2 % pacientu nav bijusi ar ierīci asociēta bakteriāla infekcija (79). LVAD 

kabeļa infekcija ir viena no biežākajām ar LVAD saistītām infekcijām, tās 

izplatība ir 18,8–100 % (80). Tāpat kā citu implantēto ierīču infekciju gadījumā, 

arī ar LVAD asociētas infekcijas gadījumā ārstēšana ir apgrūtināta un bieži 

nepieciešama ķirurģiska iejaukšanās (81). Sākotnējā LVAD kabeļa infekcijas 

ārstēšana ietver sistēmisku antibiotiku lietošanu, tomēr parasti šāda veida pieeja 

rezultējas ar neveiksmīgu iznākumu un ir nepieciešama LVAD kabeļa ķirurģiska 

repozīcija. Polijā veiktā pētījumā kabeļa infekcijas izārstēšana, lietojot tikai 

antibiotikas, tika sasniegta 27 %, savukārt atlikušajos 73 % bija nepieciešama 

kabeļa ķirurģiska repozīcija, būtiski, ka šo pacientu vidū mirstība bija 

11,5 % (81). 

Galvenie ierosinātāji šāda veida infekcijām ir grampozitīvi koki, tomēr 

līdzīgi osteomielīta infekcijas gadījumam gramnegatīvās baktērijas ir sastopamas 

arvien biežāk un rada lielāku risku, jo to antibakteriālā rezistence ir plašāka (23, 

82). ASSIST-ICD pētījumā, kurā piedalījās 19 centri, P. aeruginosa infekcijas 

tika konstatētas 13,7 % (83, 84).  

Pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka ar LVAD saistīto infekciju sekmīgai 

ārstēšanai vispiemērotākā var būt lokāla un intravenoza fāgu lietošana kopā ar 

antibiotikām un ķirurģisku ārstēšanu. Līdz šim publicēti divi ar MDR 

P. aeruginosa LVAD saistītu infekciju ārstēšanas gadījumi, izmantojot fāgus. 
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Vienā gadījumā, izmantojot to pašu ārstēšanas pieeju, kombinējot terapiju ar 

fāgiem, tika panākta pacienta izārstēšana un baktēriju eradikācija (85). Otrā 

gadījumā tika izmantoti tikai fāgi un antibiotikas, ārstēšana bija neveiksmīga, 

ārstēšanas laikā infekcija atjaunojās un attīstījās rezistence pret fāgiem (86). 

Vērtējot ārstēšanas drošuma aspektus, no iegūtajiem datiem var secināt, ka 

intravenozi lietotie fāgi koncentrācijā 107 PFU/ml neradīja blakusparādības, 

līdzīgi Aslam et al. publicētajā gadījumā (87). Tāpēc turpmākai fāgu lietošanai 

optimāla varētu būt 107 PFU/ml liela antipseidomonālo fāgu deva. 

Veiktajos in vitro biofilmu modeļos tika konstatēti atšķirīgi rezultāti. Abi 

fāgi, izmantojot saimnieka (mātes) baktērijas celmu CN573, spēja iznīcināt 

planktoniskās šūnas un baktēriju šūnas noformēto biofilmu. Savukārt, izmantojot 

pacienta izolātu PAP01, biofilmās esošo baktēriju šūnu iznīcināšana bija 

nesekmīga. Viens no apsvērumiem, kas varētu izskaidrot iegūtos rezultātus, ir 

atšķirīgā baktēriju jutība pret izmantotajiem fāgiem: CN573 bija jutīgāka pret 

fāgiem, salīdzinot to ar PAP01, būtiski, ka EOP, izmantojot PNM PAP01 

kultūrā, bija tikai 0,0005, kas norāda uz ļoti vāju bakteriofāgu lītisko efektu. Ja 

fāgi ir iepriekš pielāgoti saimniekbaktērijām, kā tas bija PNM un PT07 gadījumā 

pret CN573, tie ir efektīvāki. Tāpēc labākos fāgu terapijas rezultātus varētu 

sasniegt, izmantojot personalizētus fāgu preparātus, kas satur fāgus, kuri ir 

atlasīti vai pat iepriekš adaptēti, lai labāk iedarbotos uz pacienta inficējošo 

baktēriju (88). Tomēr šāda pieeja ir laikietilpīga un dārgāka, tāpēc fāgu terapija 

ir grūtāk lietojama klīniskajā praksē. Svarīgi atzīmēt, ka arī pēdējās iespējas 

ārstēšana ar antibiotikām ir ļoti dārga un ne vienmēr pieejama. Vēl viens būtisks 

faktors ir biofilmas struktūra; saskaņā ar iegūtajiem rezultātiem P. aeruginosa 

celms CN573 veidoja izteiktāku biofilmu nekā celms PAP01, pieņemot, ka 

fāgiem būtu vieglāk iznīdēt PAP01 biofilmu. Tomēr tas netika novērots, un to 

varētu izskaidrot ar biofilmas blīvuma atšķirībām. Hu et al. parādīja, ka fāgu 

iekļūšana un lītiskā efektivitāte biofilmā ir atkarīga ne tikai no tās lieluma, bet 
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arī biofilmas polisaharīdu blīvuma (89). Tas ir viens no pētījuma trūkumiem, jo 

netika noteikts biofilmas blīvums, kas būtu jāveic, izmantojot citas metodes, 

piemēram, konfokālā lāzera skenēšanas mikroskopiju. Tas spētu dot atbildi, vai 

fāgu vājais biofilmas iznīcināšanas efekts PAP01 kultūrā bija saistīts ar biofilmas 

blīvumu, nevis tās lielumu. 

Baktēriju rezistences attīstība pret fāgiem var notikt relatīvi ātri gan in 

vitro, gan in vivo vidēs (90). Biofilmā, pēc tam kad fāgu iedarbības rezultātā tā 

ir daļēji destruēta, bakteriofāgi nokļūst pie baktēriju šūnām dziļākos slāņos, kur 

baktērijas var būt fenotipiski atšķirīgas, proti, var konstatēt fāgiem rezistentu 

baktēriju klātbūtni (26). Veiktā pētījuma rezultāti parāda, ka rezistence pret 

fāgiem visvairāk tika novērota biofilmas eradikācijas modelī, tās sastopamība 

bija no 70 % līdz 100 % PNM un PT07, kā arī to kombinācijām. Tas varētu 

izskaidrot fāgu nespēju iznīcināt noformēto PAP01 biofilmu, kur fāgi sasnieguši 

baktērijas tās dziļākajos slāņos. Fāgu rezistences klātesamība tika konstatēta arī 

biofilmas profilakses modelī, bet tā bija retāka; PNM gadījumā tā bija 70–100 %, 

PT07 gadījumā – 10–40 %, bet, izmantojot šo fāgu kombināciju, tā bija tikai 10–

20 % (2.8. attēls). Stratēģijas, kas ietver kombinētu ārstēšanu ar fāgiem un 

antibiotikām, var nodrošināt labāku iznākumu, jo baktēriju rezistences attīstība 

pret fāgiem var radīt baktēriju antibakteriālās jutības izmaiņas, kas var padarīt 

bakteriālo ierosinātāju jutīgu pret izmantotajām antibiotikām un samazināt 

baktērijas virulenci (91). Līdzīgus rezultātus ir publicējis Burmeister et al., kur 

vērojams, ka fāgu rezistentiem celmiem var attīstīties jutība pret iepriekš 

neefektīvām antibiotikām (92). Tomēr fāgu un antibiotiku mijiedarbība ir 

sarežģīta, un ne vienmēr tai piemīt sinerģisks efekts; gluži pretēji, var novērot 

pat antagonistisku efektu. Fāgu un antibiotiku kombināciju iedarbība ir atkarīga 

arī no to ievadīšanas secības, fāga koncentrācijas, kā arī no antibiotikas un fāga 

darbības mehānisma (29, 93). Iegūtie rezultāti parāda, ka ceftazidīms/avibaktāms 

viens pats nespēj iznīcināt planktoniskās šūnas. Lai to panāktu, nepieciešama 
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antibiotikas koncentrācijas palielināšana, savukārt, kombinējot terapiju, 

sākotnēji dodot 12 h fāgu PNM, PT07 vai abu kombināciju un tad 12 h 

antibiotiku, tiek vērots spēcīgs planktonisko šūnu augšanas inhibīcijas efekts. Lai 

inhibētu baktēriju šūnu augšanu biofilmā, bija nepieciešama trīs reizes lielāka 

ceftazidīma/avibaktāma koncentrācija, kas sasniedz slieksni, lai baktēriju 

definētu kā rezistentu pret šo antibiotiku. Izmantojot stratēģiju, kad pēc 12 h fāgu 

iedarbības tiek izmantotas antibiotikas vēl 12 h, biofilmas eradikācija tika 

novērota visos eksperimentos neatkarīgi no antibiotikas koncentrācijas. Šie dati 

liecina, ka nav nepieciešama maksimālā antibiotikas koncentrācija, lai panāktu 

vēlamo biofilmas eradikācijas efektu, ja fāgus pareizi kombinē ar antibiotikām, 

t. i., precīzi nosaka to izmantošanas ilgumu un secību. 

Šī brīža standarta pieeja LVAD asociētu infekciju ārstēšanā ietver audu 

nekrektomijas un brūces ķirurģisku sanēšanu, kas tiek kombinēta ar antibiotiku 

terapiju. Ķirurģiska iejaukšanās ir būtiska, lai mehāniski noņemtu un likvidētu 

biofilmu no LVAD kabeļa (80). Līdzīgi arī veiktajā pētījumā tika veikta LVAD 

kabeļa mehāniska tīrīšana un ievietošana jaunā vietā, kas, visticamāk, bija 

galvenais biofilmas eradikācijas aspekts, savukārt antibiotiku un fāgu lietošana 

nepieļāva jaunas biofilmas veidošanos un bakterēmijas vai septicēmijas attīstību 

no atlikušajām baktēriju šūnām. 

Vēl viens iemesls, kāpēc nepieciešama kombinēta terapija ar fāgiem, ir 

P. aeruginosa straujā rezistences attīstība pret antibiotikām, kuras pamatā ir 

multipli iedzimtās un iegūtās rezistences mehānismi (94). Pacienta P. aeruginosa 

izolātiem infekcijas laikā bija vērojama mainīga antibakteriālā jutība 

(2.5. tabula), tāpēc mēs nevaram būt droši, ka rezistence pret amikacīnu un 

ceftazidīmu/avibaktāmu neradīsies ārstēšanas laikā. Tas pamato nepieciešamību 

MDR bakteriālo infekciju gadījumā izmantot citus efektīvus ārstēšanas līdzekļus, 

piemēram, fāgus, kuru rezistences attīstība nav saistīta ar antibiotiku rezistences 

attīstības gēniem. 
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Darba kritiskais vērtējums 

Veiktajam pētījumam bija vairāki limitējoši faktori, kā viens no tiem 

iespējamā izolēto baktēriju mazā daudzveidība, kuru var palielināt, iesaistot 

pacientus no dažādiem reģioniem, valstīm. Līdz ar daudzveidības trūkumu var 

būt neprecīzi izvērtēts bakteriofāgu efekts. 

Baktēriju veidotās biofilmas noteikšanas modelis un apstākļi būtiski 

ietekmē iegūto rezultātu, ir grūti paredzēt un pierādīt identiska rezultāta esamību 

cilvēka organismā, tāpēc iegūtie rezultāti tikai atspoguļo baktērijas biofilmas 

veidošanas spēju.  

Bakteriofāgu lītisko efektu cilvēka organismā ietekmē multipli faktori, 

piemēram, pH, fāgu neitralizējošo antivielu veidošanās, nespecifiskie imunitātes 

faktori, tāpēc in vitro fāgu efektivitātes rezultāts tikai daļēji norāda uz to 

iespējamo efektu in vivo. Bakteriofāgu mijiedarbība ar baktērijām infekcijas 

gadījumā ir dinamisks process, kura laikā notiek abu iesaistīto mainība, var 

attīstīties fāgu rezistence un notikt dabiska fāgu adaptācija rezistences 

pārvarēšanai. Tāpēc noteiktie rezistences rezultāti un adaptācija rezistences 

pārvarēšanai teorētiski pierāda abu procesu pastāvēšanu un iespējamo ietekmi uz 

iznākumu. Bakteriofāgu mijiedarbība ar antibiotiskām vielām ir daudzveidīga, 

darba gaitā netika noteiktas visas iespējamās izmantoto antibiotiku un fāgu 

lietošanas kombinācijas un režīmi, kas var radīt selektīvu iegūto rezultātu atlasi.  

Darba gaitā tika ārstēti tikai divi pacienti ar dzīvībai bīstamām 

multirezistentām infekcijām, kas neļauj izdarīt plašus secinājumus par fāgu 

terapijas efektivitāti un drošību klīniskā aspektā. Rezultāti drīzāk papildina 

esošos datus par fāgu terapiju. Precīzākam izvērtējumam būtu nepieciešams 

iesaistīt lielāku pacientu skaitu un veikt klīniskos pētījumus. 
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Secinājumi  
 

1. Darbā izvirzītā hipotēze apstiprinās daļēji, jo bakteriofāgiem un to 

kombinācijai ar antibiotikām piemīt biofilmas eradikācijas spēja daļā 

izolēto baktēriju. Baktēriju biofilmās, kur eradikāciju nevēroja, ir 

nepieciešamas papildu darbības, kā fāgu adaptācija, vai specifiska 

bakteriofāgu un antibiotiku režīma ievērošana, lai panāktu vēlamo 

rezultātu. 

2. S. aureus kolonizācija ir saistīta ar lielāku PD pacientu mirstību. 

a. PD pacienti ir kolonizēti ar fenotipiski atšķirīgiem S. aureus izolātiem, 

vērtējot to biofilmas veidošanas spēju un fāgu jutību. 

3. Bakteriofāgiem piemīt baktēriju biofilmas eradikācijas un planktonisko 

šūnu augšanas inhibīcijas spēja gan pret antibiotikām jutīgās, gan 

rezistentās uropatogēnās E. coli kultūrās. 

4. P. aeruginosa rezistence attīstās relatīvi ātri in vitro modeļos un ietekmē 

biofilmas eradikācijas rezultātu, bet nav skaidra tās ietekme in vivo. 

a. Izmantojot adaptācijas metodi, var pārvarēt S. aureus un E. coli 

rezistenci pret fāgiem. 

5. Fāgu lokāla terapija un sistēmiska terapija kombinācijā ar antibiotikām ir 

droša un nerada nepārvaramas blakusparādības, kas papildina jau esošos 

publicētos datus un ļauj to izmantot nākotnē. 

a. Fāgu preparātam BFC 1.10 ir aditīva mijiedarbība ar 

ceftazidīmu/avibaktāmu. Šos līdzekļus kombinējot ar ķirurģisku 

terapiju, var panākt MDR P. aeruginosa osteomielīta klīnisku 

izārstēšanu, bet ne pilnīgu bakteriālu eradikāciju. 
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b. Fāgiem PNM un PT07 kombinācijā ar ceftazidīmu/avibaktāmu ir 

būtiska lietošanas secība: izmantojot vispirms fāgus un pēc tam 

antibiotiku, ir vērojama lielāka antibakteriālā efektivitāte. Šos 

līdzekļus kombinējot ar ķirurģisku terapiju, var izārstēt MDR 

P. aeruginosa LVAD kabeļa infekciju un panākt pilnīgu bakteriālu 

eradikāciju. 
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Eglītei, ar kuriem šos gadus esam kopā strādājuši bakteriofāgu pētniecībā un 

apguvuši dažādas metodes bakteriofāgu terapijā. Paldies arī LU Biomedicīnas 

pētījumu un studiju centra molekulārajiem biologiem Andrim Dišleram un 

Veltai Osei-Klinklāvai par apmācību pirmajos soļos bakteriofāgu pētniecībā. 

Darba veikšana nebūtu iespējama bez slimnīcas kolēģu iesaistes un 

palīdzības. Paldies kolēģiem nefroloģijā, īpaši asoc. prof. Viktorijai Kuzemai 

par morālu atbalstu, infektologiem Montai Madelānei un Aijai Vildei, 

klīniskajiem mikrobiologiem Dacei Rudzītei un Inesei Jansonei, par padomiem 

un palīdzību dažādu mikrobioloģisku testu veikšanā. Paldies par sadarbību 

mikroķirurgam Ervīnam Lavrinovičam, kardioķirurgam Jānim Lācim un 

pārējiem iesaistītajiem kardioķirurģijas kolēģiem un citiem medicīnas 

darbiniekiem. 

Pētījuma veiksmīgai norisei būtiska bija bakteriofāgu ražošana un 

iespējama izmantošana, par to saku paldies kolēģiem no Karalienes Astrīdas 

Militārās medicīnas slimnīcas, īpaši Jean-Paul Pirnay, Maya Merabishvili un 

Sarah Djebara, kolēģiem no Eliava institūta Gruzijā, īpaši tā vadītājai Mzia 

Kutateladze. Paldies arī Ludviga Hiršfelda Imunoloģijas un eksperimentālās 

terapijas institūta kolēģiem, īpaši prof. Andžejam Gorskim, par motivācijas un 

entuziasma radīšanu fāgu terapijā. 

Esmu pateicīgs arī kolēģiem Rīgas Stradiņa universitātē par atbalstu un 

stimulāciju pētījumu turpināšanā un darba pabeigšanā, īpaši prof. Aivaram 

Lejniekam un asoc. prof. Aināram Stepenam un kolēģiem Bioloģijas un 

mikrobioloģijas katedrā. 
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Paldies arī iesaistītajiem pacientiem, kuri nesavtīgi veltīja laiku 

zinātnes attīstībai. 

Darbs ir veltīts manai ģimenei, īpaši sievai Laurai Rācenei un mūsu 

dēlam, par viņu sapratni, atbalstu un pacietību. 




