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ANOTACIJA

Ievads. Paplasinata spektra beta-laktamazes (ESBL) producgjosas Enterobacteriaceae
dzimtas bakterijas (ESBL-E) ir visbiezak sastopamie multi-rezistentie mikroorganismi (MRM)
iekaisigo zarnu slimibu (IZS) pacientu zarnu trakta. Ieprieks hospitalizétiem IZS pacientiem ir
lielaka iesp€ja atkartoti nonakt kontakta ar medicinas sistému un veicinat talaku ESBL-E
izplatibu, ja tas konstat€tas pacientu zarnu trakta. Nemot vera, ka Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju palielinats patsvars zarnu mikrobiotas sastava tiek saistits ar IZS — ¢iilaina kolita (CK)
un Krona slimibas (KS) — attistibu, ESBL-E esamibas gadijuma IZS pacientu zarnu trakta
varétu tikt novérota lielaka IZS kliniska aktivitate.

Merkis. Petijuma meérkis bija noteikt atSkiribas IZS kliniskaja aktivitaté ieprieks
hospitalizétiem CK un KS pacientiem ar un bez ESBL-E pacientu zarnu trakta. P&fjuma pamata
ir hipotéze, ka ieprieks hospitalizétiem IZS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta ir vérojama
augstaka IZS kliniska aktivitate.

Materiili un metodes. Skérsgriezuma pétijums, kas veikts divos terciaras medicinas
centros Riga, Latvija, laika posma no 2015. Iidz 2017. gadam, ieklaujot ieprieks hospitalizétu
CK un KS pacientu slimibas kliniskas aktivitates raditajus un informaciju par ESBL-E $o
pacientu zarnu trakta. CK un KS pacienti analizéti atseviski, jo atskirigi ir principi un punktu
sistémas, p&c kuram nosaka IZS klinisko aktivitati. CK kliniska aktivitate un izplatiba novértéta
péc pilnas un dalgjas Mayo score punktu sisteéms, adapteta Truelove and Witt’s indeksa un
Montrealas klasifikacijas, savukart KS kliniska aktivitate un izplatiba novertéta péc Krona
slimibas aktivitates indeksa (CDAI), Harvey-Bradshaw indeksa (HBI) un Montrealas
klasifikacijas atbilstosi Eiropas Krona un Kolita organizacijas (ECCO) vadlinijam. No
pacientiem tika iegiits rektalas iztriepes biomaterials, no kura izolétas ESBL-E un noteikti
bakteériju ESBL produkciju noteicoSie plazmidu géni (blaCTX-M, blaTEM un blaSHV)
atbilstodi Eiropas Antibakterialas jutibas noteiksanas komisijas (EUCAST) vadlinijam. CK un
KS kliniskas aktivitates raditaji salidzinati gadijumos ar un bez ESBL-E ieprieks hospitalizéto
IZS pacientu zarnu trakta.

Rezultati. PétTjuma analizéti 177 ieprieks hospitalizéti IZS pacienti — 122 (69%) CK un
55 (31%) KS pacienti. ESBL-E $o pacientu zarnu trakta konstattas 19 (11%) gadijumos — 13
(11%) CK un 6 (11%) KS pacientiem. E. coli bija visbiezak konstatéta ESBL-E, kas visbiezak
saturgja blaCTX-M baktériju plazmidu génu gan CK, gan KS gadijuma. Ieprieks
hospitalizétiem gan CK, gan KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta, salidzinot ar pacientiem
bez ESBL-E zarnu trakta, tika konstatéta lielaka slimibas kliniska aktivitate péc pilnas Mayo
score punktu sisttmas (Mdn =5, IQR =6 vs. Mdn = 3, IQR = 2 punkti; p = 0,016), adapteta
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Truelove and Witt’s indeksa (mérena vs. viegla slimiba; p < 0,0001) un Montrealas
klasifikacijas (vid&ji smaga slimiba vs. kliniska remisija; p = 0,001) CK pacientiem un CDAI
(vidgji smaga slimiba vs. remisija; p = 0,028; Mdn =219, IQR = 281,71 vs. Mdn = 103,99, IQR
= 119,01 punkti; p = 0,023) un HBI (m@rena slimiba vs. remisija; p = 0,008; Mdn =7, IQR =8
vs. Mdn = 3, IQR = 5 punkti; p = 0,01) KS pacientiem. CK pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta
tika konstatéta plasaka slimibas izplatiba (ekstensivs kolits (E3) vs. proktits (E1); p = 0,042)
resnaja zarna.

Secinajumi. Augstaka IZS kliniska slimibas aktivitate tika konstatéta ieprieks
hospitalizétiem CK un KS pacientiem, kuru zarnu trakta konstatétas ESBL-E. Nepieciesami

turpmaki pétijumi, lai noteiktu ESBL-E saistibu ar IZS klinisko aktivitati.



ABSTRACT

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE ACTIVITY IN PREVIOUSLY
HOSPITALISED PATIENTS WITH EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE PRESENCE IN THE GUT

Background.  Extended  spectrum  beta-lactamase =~ (ESBL)  producing
Enterobacteriaceae (ESBL-E) are the most commonly found multi-drug resistant bacteria in
the gut of inflammatory bowel disease (IBD) patients. Previously hospitalized IBD patients are
more likely to repeatedly come into contact with the medical system and promote further spread
of ESBL-E if they are found in the patient’s gut. Considering that increased proportion of
Enterobacteriaceae in the gut microbiota is associated with the development of IBD —
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), a higher IBD clinical disease activity could
be observed in case of ESBL-E presence in the gut.

Aim and objectives. The aim of the study was to determine the differences in IBD
clinical disease activity in previously hospitalized UC and CD patients with and without ESBL-
E presence in their gut. The study is based on the hypothesis that higher clinical disease activity
is observed in previously hospitalized IBD patients with ESBL-E in their gut.

Materials and methods. A cross-sectional study was carried out in two tertiary medical
centers in Riga, Latvia betrween 2015 and 2017. Thes study incluced information on IBD
clinical disease activity in previously hospitalized UC and CD patients and information about
presence of ESBL-E in their gut. UC and CD pacients were analysed seperately, beacuse of the
differences in the principles of determening the clinical disease activity and differences in the
clinical scores between the two diseases. UC clincial disease activity and extent was evaluated
according to the full and partial Mayo score, adapted Truelove and Witt’s index and Montreal
classification and CD clinical disease activity and extent was evaluated according to Crohn’s
disease activity index (CDAI), Harvey-Bradshaw index (HBI) and Montreal classification,
according to the European Crohn’s and Colitis Oraganisation (ECCO) guidelines. Rectal swabs
with fecal biomaterial were collected from the patients, ESBL-E were isolated, and bacterial
plasmid genes responsible for ESBL production (b/aCTX-M, blaTEM and blaSHV) were
detected, according to the European Committee on Antibicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) guidelines. Clinical disease activity in previously hospitalised UC and CD patients
was compared in cases with and without ESBL-E presence in patient’s gut.

Results. A total of 177 previously hospitalised IBD patients — 122 (69%) UC and 55
(31%) CD patients were analysed in the study. ESBL-E presence in previously hospitalised IBD
patient’s gut was found in 19 (11%) cases — 13 (11%) UC and 6 (11%) CD cases. E. coli, was
the most frequently found ESBL producing strain, most frequently containing b/aCTX-M
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bacterial plasmid gene in both previously hospitalised UC and CD patients. Previoulsy
hospitalised UC and CD patients with ESBL-E presence in their gut had more severe IBD
clinical disease activity compared to patients without ESBL-E presence in their gut, according
to full Mayo score (Mdn = 5, IQR = 6 vs. Mdn = 3, IQR = 2 points; p = 0.016), adapted
Truelove and Witt’s index (moderate vs. mild disease; p < 0.0001) and Montreal classification
(moderate disease vs. clinical remission; p =0.001) in UC patients and CDAI (moderate disease
vs. remission; p = 0.028; Mdn = 219, IQR = 281.71 vs. Mdn = 103.99, IQR = 119.01 points; p
= 0.023) and HBI (moderate disease vs. remission; p = 0.008; Mdn = 7, IQR = 8 vs. Mdn = 3,
IQR = 5 points; p = 0.01) in CD patients. Previously hospitalised UC patients with ESBL-E
presence in their gut, comparing to patients without ESBL-E presence in their gut had more
extensive disease according to the Montreal classification (extensive (E3) vs. protctitis (E1); p
=0.042).

Conclusions. Higher IBD clinical disease activity was observed in previously
hospitalised UC and CD patients with ESBL-E presence in their gut. Further studies are needed

to examine the association between ESBL-E presence in the gut and IBD activity.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

ACG — Amerikas Gastroenterologijas koledza (The American College of Gastroenterology)
ACPGBI — Lielbritanijas un Irijas Koloproktologijas asociacija (Association of Coloproctology
of Great Britain and Ireland)

AIEC — adherenta invaziva E. coli

ASCA — anti-Saccharomyces cerevisiae antivielas (ASCA).

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

5-ASA — 5-aminosalicilskabes grupas medikamenti

CDALI - Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s disease activity index)

CDC - Slimibu kontroles un profilakses centri (Centers for Disease Control and Prevention)
CLSI — Klinisko un laboratorijas standartu institits (Clinical and Laboratory Standarts
Institute)

CMV - citomegaloviruss

CRO — C reaktivais olbaltums

CK — ¢ilainais jeb ulcerozais kolits

DNS — dezoksiribonukleinskabe

EARS-Net — Eiropas Antimikrobialas rezistences noveérosanas tikls (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network)

ECCO - Eiropas Krona un kolita organizacija (European Crohn’s and Colitis Organization)
ECDC - Eiropas Slimibu profilakses un kontroles centrs (European Centre for Disease
Prevention and Control)

EGA — eritrocitu grimSanas atrums

ESBL — paplaSinata spektra beta-laktamazes (extended spectrum beta-lactmases)

ESBL-E — paplaSinata spektra beta-laktamazes (extended spectrum beta-lactamases)
producgjosas Enterobacteriaceae dzimtas bakterijas

EUCAST — Eiropas Antimikrobialas jutibas noteikSanas komiteja (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)

HBI — Harvey-Bradshaw indekss

IBD — inflammatory bowel diseases

IZS — iekaisigas zarnu slimibas

KS — Krona slimiba (Crohn’s disease)

KMI — kermena masas indekss

MRM — multirezistentie mikroorganismi

MRSA — meticilinrezistentais Staphylococcus aureus



PKR — polimerazes k&des reakcija (polymerase chain reaction)
PSKUS — Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
RAKUS — Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica
RSU — Rigas Stradina universitate

SSK-10 — Starptautiskais slimibu klasifikators, 10. versija
TNF — tumora nekrozes faktors

VRE - vankomicina rezistentais enterokoks

WMA - Pasaules Medicinas asociacijas (World Medical Association)



IEVADS

Iekaisigas zarnu slimibas (IZS), ar ko parasti saprot &iilaino kolitu (CK) un Krona
slimibu (KS), izpauzas ka hronisks iekaisums zarnu trakta ar arpuszarnu izpausmeém
(Lichtenstein et al., 2018; Magro et al., 2017). IZS etiologija un patogen&z€ nozime ir vairaku
faktoru mijiedarbibai — argjas vides faktoriem, zarnu mikrobiotai, genétiskiem faktoriem, zarnu
barjerfunkcijai un imtnsistémai (Lichtenstein et al., 2018; Magro et al., 2017). Ar IZS slimo
3,1 miljons cilveku ASV un So slimibu incidence un prevalence pasaulé turpina pieaugt
(Benchimol et al., 2011; Molodecky et al., 2012; CDC, 2015). Ar IZS visbiezak slimo jauni
cilveki, ekonomiski aktiva vecuma un aktiva slimibas gaita saistas ar sliktu prognozi —
samazinatu dzives kvalitati, samazinatam darba sp&am, komplikaciju attistibu, turpmaku
saslimstibu, biezaku hospitalizacju, nepiecieSamibu péc medikamentiem, medikamentu raditam
blakném, augstakam izmaksam, onkologiskiem riskiem un mirstibu (Baert et al., 2010;
D’Haens et al., 2008; Gomollon et al., 2017; Walch et al., 2010). Lai novérstu IZS negativo
prognozi, svarigi ir mazinat slimibas klinisko aktivitati, tiecoties uz IZS remisiju.

Saistitba ar biezo saskari ar medicinas sist€ému, hospitalizaciju, iminmodul&joso
medikamentu lietoSanu, antibakterialas terapijas sapemsSanu un pasu IZS patogenézi, 1ZS
pacientiem ir lielakas iesp&jas tikt koloniz€tiem ar multi-rezistentiem mikroorganismiem
(MRM), t. sk. paplaSinata spektra beta-laktamazes producg&josam Enterobacteriaceae dzimtas
bakterijam (ESBL-E), kas ir biezakais IZS pacientiem sastopamais MRM (Leung et al., 2012;
Vaisman et al., 2013). ESBL-E IZS pacientu zarnu trakta sastopamas lidz pat desmit reizém
biezak neka citi, plasi sastopami MRM, tadi ka meticilinrezistentais Staphylococcus aureus
(MRSA) vai vankomicina rezistentais enterokoks (VRE) (Leung et al., 2012; Vaisman et al.,
2013).

Pacientu zarnu trakta kolonizacija ar ESBL-E saistas ar ESBL-E izplatibu medicinas
sisttma un straujaku ESBL-E raditu infekciju attistibu, kas savukart saistas ar augstakiem
saslimstibas, ilgstoSas hospitalizacijas, izmaksu, turpmakas antibakterialas rezistences attistibas
un mirstibas raditajiem (ECDC, 2014). Tadel ESBL-E esamiba IZS pacientu zarnu trakta ir
aktuala gan no sabiedribas veselibas un infekciju kontroles, gan ari kliniska aspekta (CDC,
2018; ECDC, 2014; Lynch et al., 2013; Martinez-Martinez et al., 2017).

Ieprieks veiktos pétijumos ESBL-E IZS pacientiem ir apskatitas no epidemiologiska
viedokla (Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013; Li et al., 2015). Tajos analizéta ESBL-E
prevalence un riska faktori zarnu trakta kolonizacijai ar ESBL-E IZS pacientu populacija
Ziemelamerikas un Azijas valstis. Tomér, neraugoties uz arvien vairak pieaugo$o pieradijumu

Iimeni tam, ka Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju Ipatsvaram zarnu mikrobiotas sastava ir
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potenciala loma gan IZS etiologija, gan zarnu trakta kolonizacija ar MRM, t. sk. ESBL-E, lidz
Sim nav veikti petijumi, kas aprakstitu ESBL-E klinisko nozimi pacientiem ar IZS — analiz&tu
ESBL-E esamibu IZS pacientu zarnu trakta un to saistibu ar IZS klinisko aktivitati.

Sis pétijums, izmantojot CK un KS kliniskas aktivitates indeksus atbilstosi ECCO
vadlinijam un nosakot ESBL-E pacientu zarnu trakta atbilstoS§i EUCAST vadlinijam, sniedz
pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta. Ieprieks hospitalizétu IZS pacientu grupa izvéléta
ar noliiku, jo ieprieks hospitalizétiem IZS pacientiem ir lielaka iesp&ja atkartoti nonakt kontakta
ar medicinas sistému un veicinat talaku ESBL-E izplatibu, ja tas konstatétas pacientu zarnu
trakta. (ECDC, 2014; Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013). CK un KS pacienti analizeti
atseviski, jo tas ir atSkirigas slimibas un atskirigi ir principi un punktu sisteémas, péc kuram tiek
noteikta kliniska slimibas aktivitate.

ST pétijuma rezultati papildina ieprieks veikto pétijumu rezultatus (Leung et al., 2012;
Vaisman et al., 2013; Li et al., 2015), ka ar1 sniedz jaunas atzinas, noradot uz atskiribam 1ZS
kliniskas aktivitates raditajos iepriekS hospitalizétiem IZS pacientiem ar un bez ESBL-E
pacientu zarnu trakta. PétTjuma tika atklats, ka ieprieks hospitalizétiem CK un KS pacientiem,
kuru zarnu trakta konstatétas ESBL-E, novéro augstaku IZS klinisko aktivitati. Tomer

nepiecieSami papildu pétijumi, lai spriestu par ESBL-E saistibu ar IZS klinisko aktivitati.
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1. DARBA HIPOTEZE, MERKIS UN UZDEVUMI

Hipoteze

Augstaka iekaisigo zarnu slimibu (IZS) kliniska aktivitate ir novérojama ieprieks
hospitalizétiem &ilaina kolita (CK) un Krona slimibas (KS) pacientiem, kuru zarnu trakta
konstatétas paplasinata spektra beta-laktamazes producgjoSas Enterobacteriaceae dzimtas

bakterijas (ESBL-E).
Meérkis

Noteikt iepriek§ hospitalizétu IZS — ¢ilaina kolita (CK) un Krona slimibas (KS) —
pacientu kliniskas slimibas aktivitates atSkiribas gadijumos ar ESBL-E un bez ESBL-E pacientu

zarnu trakta.
Uzdevumi

1. Aprakstit ESBL-E (sastopamibas biezumu, bakteriju sugas, ESBL produkciju
noteicosos bakteriju plazmidu génus) ieprieks hospitalizétu CK un KS pacientu zarnu
trakta.

2. Aprakstit CK un KS klinisko aktivitati un izplatibu iepriek$ hospitalizétiem 1ZS
pacientiem.

3. Salidzinat IZS klinisko aktivitati gadijumos ar ESBL-E un bez ESBL-E ieprieks
hospitalizéto CK un KS pacientu zarnu trakta.

4. Sniegt praktiskas rekomendacijas turpmakai petijuma attistibai, sabiedribas veselibas un

kliniskas prakses uzlaboSanai.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Iekaisigo zarnu slimibu definicija

Iekaisigas zarnu slimibas (IZS) apvieno vairakas slimibas, kuru gadijuma verojams
hronisks kunga-zarnu trakta iekaisums. Ar $o terminu visbiezak saprot divas 1ZS formas —
¢ilaino kolitu un Krona slimibu. Tomér retos gadijumos sastopamas ar1 citas IZS formas —
neklasificéta 1ZS (inflammatory bowel disease (IBD) unclassified), nenoteikts kolits
(indeterminate colitis), diversijas kolits (diversion colitis), mikroskopisks (kolagenozs vai
limfocitisks) kolits un Beceta slimiba (Behcet’s disease). (Crohn’s and Colitis foundation,

2014; O'Brian & Downward, 2017)

2.1.1. Ciilainais kolits

Culainais kolits (CK) ir hronisks iekaisuma process, kam raksturigs nepartraukts
glotadas iekaisums resnaja zarna, parasti bez granulomam biopsiju materiala. Tas nepartraukta
veida skar taisno zarnu un, sniedzoties proksimali, dazada apméra skar resnas zarnas posmus.

Slimibai raksturiga recidiv@josa un remitgjosa gaita. (Magro et al., 2017)

2.1.2. Krona slimiba (Crohn’s disease)

Krona slimiba (KS) ir hroniska, iekaisiga, multisistémiska slimiba, kurai raksturigs
fokals, asimetrisks, transmurals un biezi granulomatozs iekaisums. Ta parsvara skar
b b
gremosSanas traktu, visbiezak distalo ileum (tievas zarnas beigu dalu) un/vai resno zarnu

(Lichtenstein et al., 2018).

2.2. Iekaisigo zarnu slimibu arpuszarnu izpausmes

IZS gadijuma noverojami ne tikai simptomi, kas saistiti ar iekaisuma procesu kunga-
zarnu trakta, bet arl slimibas arpuszarnu izpausmes un ar IZS saistitas slimibas: anémija,
periféra un aksiala (spondiloartrits) artropatija, metabola kaulu slimiba (osteoporoze un kaulu
luzumi), nodoza erit€éma un gangrenoza pioderma, Svita sindroms (Sweet’s syndrome), uveits
un episklerits, ka ar1 hepatobiliaras slimibas — primars sklerozgjoss holangits, aknu steatoze,
hronisks hepatits, aknu ciroze, holangiokarcinoma, zultsakmenu veidosanas, ka ari

kolorektalais vézis (Magro et al., 2017).
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2.3. Iekaisigo zarnu slimibu epidemiologija

ASV ar CK un KS slimo 3,1 miljons cilvéku un %o slimibu incidence un prevalence
pasaulg 1eni, bet stabili turpina pieaugt kops 1990. gada (Benchimol et al., 2011; Molodecky et
al., 2012; CDC, 2015).

CK visbiezak manifestgjas starp 10 un 40 gadu vecumu, bet to var diagnosticét jebkura
vecuma. Tas vienadi biezi sastopams sievietém un viriesiem (Magro et al., 2017). CK visbiezak
sastopams Eiropa, Ziemelmerika un Okeanija, kur ta prevlence parsniedz 0,3% robezu. P&€dgjo
30 gadu laika vérojams indicences picaugums nesen industrializétos regionos (Afrika, Azija,
Dienvidamerika), taja pat laika v@rojama incidences stabilizacija vai kritums jau
industrializ&tos regionos. (Ng et al., 2017)

KS visbiezak manifestéjas 10-30 gadu vecuma un nedaudz biezak skar sievietes
(Bernstein et al., 2010; Lichtenstein et al., 2018). Regioni ar augstako KS incidenci ir Australija,
Kanada un Ziemeleiropa (Lichtenstein et al., 2018). KS prevalence ir lielaka attistitos regionos

un skar augstakus sociali ekonomiskos slanus (Bernstein et al., 2010).

2.4. Iekaisigo zarnu slimibu klasifikacija un kliniskas slimibas aktivitates noteikSana

2.4.1. Ciilainais kolits

CK tiek iedalits péc: 1) slimibas izplatibas apjoma, 2) slimibas aktivitates, 3) pacienta
vecuma slimibas sakuma, ka ar14) blakus esoSas saslimSanas ar primaru sklerozgjosu holangitu.
Sadam iedalfjumam ir praktiska — kliniska — nozime. Sads iedalijums nosaka slimibas prognozi,
pielietotas arstéSanas veidu un paredz stratificétu pacientu noveroSanu sakara ar atSkirigu
kolorektala véza risku. (Magro et al., 2017)

Klmiskaja prakse visbiezak lietotas un Eiropas Krona un kolita organizacijas (European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)) vadliniju (Magro et al., 2017) rekomendétas
klasifikacijas, punktu sistémas un indeksi CK iedalidanai ir Montrealas klasifikacija, pilna
Mayo score punktu sistéma, dal€ja Mayo score punktu sist€ma un adaptetais Truelove and
Witt’s indekss (skat. 1. pielikumu). Ikdienas kliniskaja praksé Sos visus tris rikus izmanto

vienlaicigi, lai CK raksturotu péc iespgjas precizak.

2.4.1.1. Klasifikacija péc slimibas izplatibas apjoma

Slimibas izplatibas apjoms ietekmé arstéSana pielietota medikamenta izvéli, sniedzot
prieksroku peroraliem (sistémiskiem) un/vai topiskiem (lokaliem) medikamentiem. Tapat
slimibas apjoms nosaka pacienta kolorektala véza skrininga sakumu un biezumu. Slimibas
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izplatibas apjomu nosaka maksimala iekaisuma makroskopiska izplatiba, kas konstatéta
kolonoskopijas laika un atbilstosi Montrealas klasifikacijai to klasific€ ka proktitu, kreisa puses

kolitu vai totalu (ekstensivu) kolttu. ( Magro et al., 2017) (skat. 1. pielikumu)

2.4.1.2. Klasifikacija péc slimibas aktivitates

Slimibas aktivitate ietekme arstéSana pielietoto medikamentu izvéli un medikamenta
ievades veidu, ka arT liecina par slimibas prognozi. Pastav atskiriba starp slimibas biologisko
aktivitati kada konkréta laika punkta (remisija, viegla, vidgji smaga vai smaga slimiba) un
slimibas smagumu, ko defin€ ka atbildi uz arstésanu (atbilde uz 5-amninosalicilskabes (5-ASA)
vai steroidu terapiju, steroidu refraktara slimiba, atkariba no biologiskajiem medikamentiem,
kirurgiskas iejauk3anas nepieciesamiba) vai CK komplikaciju rasanos. (Magro et al., 2017)
Tade] art Saja darba autors turpmak izvélas lietot terminu slimibas aktivitate, nevis slimibas
smagums, lai atdalitu Sos jeédzienus. Slimibas smagums iepriek§ minétaja aspekta nav precizi
defin@ts un ir vairak vai mazak subjektivs lielums, savukart slimibas aktivitati nosaka precizi
definétas CK klasifikacijas, punktu sistémas un indeksi — Montrealas klasifikacija, pilna un
dal&ja Mayo score punktu sisteéma, adaptétais Truelove and Witt’s indekss.

CK slimibas aktivitate tick iedalita ka remisija, viegla, vid&ji smaga vai smaga. Truelove
un Witt’s kriteriji (Dignass et al., 2012), kas pirmo reizi aprakstiti 1955. gada (Edwards &
Truelove, 1963) un apkopoti adaptétaja Trulove and Witt’s indeksa, tiek pielietoti vél joprojam,
lai kopa ar sigmoidoskopijas datiem apstiprinatu aktivu kolitu. Sie kritériji ir atziti par standartu,
kas lauj arstam noteikt ambulatora CK pacienta smagu kolita aktivitati, lai izvértetu
nepiecieSamibu p&c pacienta stacioné€Sanas un intensivas medikamentozas terapijas uzsaksanas.
(Higgins et al., 2005) Tapat Truelove and Witt’s kritériji nosaka CK prognozi — arsté$anai
smaga CK gadijuma, kas definéts péc Truelove un Witt’s kritérijiem, padodas tikai 70%
pacientu (Dignass et al., 2012). Truelove un Witt’s kriteriju izmantoSanu akiita smaga kolita
diagnostika rekomendé Amerikas Gastroenterologijas koledza (The American College of
Gastroenterology (ACG)) (Kornbluth et al., 2004) un Lielbritanijas un Irijas Koloproktologijas
asociacija (4ssociation of Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI)) (Brown et
al., 2008) un ECCO (Dignass et al., 2012).

Vidgji smagu CK aktivitati nepieciesams atskirt no vieglas CK aktivitates, jo atskirigi ir
pielietotie medikamenti un arstéSanas efekts. Vieglakais veids, ka kliniski atSkirt vidgji aktivu
CK no viegla CK, ir izmantot glotadas ievainojamibas kritériju — asino$ana, kas rodas taisnas
zarnas glotada fleksiblas sigmidoskopijas laika pec vieglas pieskarSanas ar endoskopu. Tapat,

saistiba ar atSkirigo prognozi un kolorektala véza skriningu, svarigi atskirt vai pacients atrodas
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remisija vai pacientam ir aktiva slimiba. Pé&c ECCO vadlinijam remisija tiek definéta ka védera
izejas biezums, kas mazaks vai vienads ar 3 reizém diena, bez rektalas asinoSanas un tai
raksturigs normals glotadas izskats endoskopijas laika. (Dignass et al., 2012) Aktta iekaisuma
infiltrata neesamiba resnas zarnas histologiskaja izmekl€juma paredz mierigu turpmako
slimibas gaitu, savukart kolorektala véza skrinings tiek rekomendéts I1ZS pacientiem ar 8—10

gadus ilgu aktivu resnas zarnas iekaisumu (Magro et al., 2017).

2.4.1.3. Klasifikacija péc pacienta vecuma slimibas sakuma

Dazi pétfjumi liecina, ka CK pacientu stratifikacija péc pacienta vecuma slimibas
sakuma bridi saistas ar at3kirigiem slimibas iznakumiem. CK, kas sacies agraka vecuma, norites
smagak. Zinots, ka pacientiem, kas jaunaki par 16 gadiem CK diagnosticé$anas bridi, slimibas
sakotngja gaita ir agresivaka, savukart pacientiem, kam CK diagnosticéts vélaka vecuma (péc
40 gadu vecuma), konstatets zemaks kolektomijas risks. (Barreiro-De Acosta et al., 2010;
Dignass et al., 2012) Pacientiem, kam CK sacies atrak, ir ar lielaks kolorektala véza risks, kas
tiedi saistams ar slimibas ilgumu. Tapat pastav arT pieradijumi tam, ka CK, kas diagnosticéts
agra vecuma, ir atskiriga etiologija un prognoze. Tas tiek nemts véra Montrealas klasifikacijas
pediatriskaja modifikacija. (Dignass et al., 2012) CK péc pacienta vecuma slimibas sak3anas
bridi iedala atbilstoSi Montrealas klasifikacijai — Al: < 16 gadi; A2: 1640 gadi un A3: > 40
gadi (Dignass et al., 2012). Tomér praksé $o CK iedalfjumu péc vecuma lieto daudz retak neka

KS gadijuma.

2.4.1.4. Klasifikacija péc saslimSanas ar primaru sklerozéjoSu holangitu

Iedaltjums p&c blakus saslimSanas ar primaru sklerozgjoSu holangitu ir svarigs, jo tas
palielina nepiecieSamibu p&c skrininga endoskopijas, sakara ar augstaku kolorektala véza risku

(Magro et al., 2017).
2.4.1.5. ECCO vadlinijas rekomendétas, biezak izmantotas ¢ailaina kolita kliniskas

aktivitates noteikSanas punktu sistémas

Pilna Mayo score punktu sistéma

Pilna Mayo score punktu sistéma CK aktivitates noteikSanai ir visbiezak pielietota
punktu sistéma CK kliniskajos pétfjumos un ikdienas praksé (MD Calc, Mayo score; Paine,

2014).
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Pilno Mayo score punktu sisttmu sakotng&ji izstradaja Schroeder et al. 1987. gada
kliniskajam pétijumam, kas izvert€ja pH atkariga 5-ASA grupas medikamenta (Asacol)
efektivitati CK gadijuma Meijo (Mayo) klinika (MD Calc, Mayo Score; Schroeder et al., 1987;
Sutherland et al., 1987). ST punktu sistéma tika izveidota, lai standartizétu CK pacientu
simptomu smagumu, kas 1pasi noder, péc laika novért&jot slimibas atbildi uz arstésanu (MD
Calc, Mayo Score; Sutherland et al., 1987). Pilnajai Mayo score punktu sistémai lidzigs ir CK
slimibas aktivitates indekss (Disease activity index — DAI), ko izstradajis Sutherland et al. Abas
punktu sisteémas izstradatas 1987. gada, lai objektivi novertétu 5-ASA grupas medikamentu
efektu CK gadijuma. Abas §is punktu sistémas sastav no 4 kategorijam, un starp tam pastav
tikai nelielas atskiribas. (MD Calc, Mayo Score; Sutherland et al., 1987)

Pilna Mayo score punktu sistéma dod iesp&ju raksturot CK slimibas aktivitati kada
konkréta laika punkta ar vienu skaitli (MD Calc, Mayo Score; Sutherland et al., 1987). Tas
punktu skaits vari€ robezas no 0 lidz 12, kur augstaks punktu skaits norada uz aktivaku slimibu.
Ta sastav no 4 apakSkategorijam: 1) védera izejas biezuma, 2) asins piejaukuma védera izejai,
3) endoskopiskas atradnes un 4) arsta noveértéjuma. Katra apakskategorija dod punktus no 0
(norma vai neaktiva slimiba) lidz 3 (smaga slimiba), kurus saskaitot iegiist pilnas Mayo score
punktu sist€émas summu. (ECCO, 2016; IG-IBD Scores, Mayo Score) (skat. 1. pielikumu)

Izvertgjot pilnas Mayo score punktu sisteémas apakskategorijas, janem veéra, ka:

1) Védera izejas biezuma izveérteéSana katrs pacients kalpo pats sev par kontroli, lai
noteiktu novirzes no védera izejas biezuma normas. Datus sniedz pats pacients.

2) Asins piejaukums védera izejai tiek vertéts vizuali — smagakajai dienas asinoSanas
epizodei. ‘’Parsvara asinis’’ tiek pieme&rots gadijumos, kad vairak ka 50% védera izeju
gadijuma tiek noverotas redzamas asinis un vairak ka viena védera izeja ir ar asinim vien. Datus
sniedz pats pacients.

3) Endoskopiskais apakSpunktu skaits tiek noteikts pec vislielakajiem bojajumiem, kas
redzeti endoskopijas laika, izvert€jot vismaz taisno zarnu un s-veida zarnu, bet vislabak art
lejupejoso resno zarnu. Mayo 0 — lieto gan normalas (slimibas neskartas) glotadas, gan ari
dzistosu bojajumu (rétosanas vai pseidopolipi) aprakstiSanai. Pseidopolipu un/vai glotadas
savienojumu (tiltinu) gadijuma, lai noteiktu punktu skaitu, bitu janem véra tikai plakana
glotada, uz kuras tie atrodas (hiperémija un erozijas, ja tas lokalizgjas tikai uz pseidopolipa, nav
nemamas véra). Mayo 1 —raksturojas ar vieglu iekaisumu, samazinatu (bet ne pilniba izzudusu)
glotadas asinsvadu zZim&umu, fokalu hiperémiju un tusku, glotadas ievainojamibu kontakta
gadijuma un vismaz vienu eroziju vai glotadas plisumu, kas lielaks par 5 mm. Mayo 2 —
raksturojas ar vismaz 2 erozijam, var bit, bet var arT nebiit difiiza erittma un asinsvadu

zime&juma iztrukums. Mayo 3 tiek lietots gadijumos, kad ir vismaz viena ¢iila vai kada segmenta
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noveérojama spontana asinosana. Dzilas c¢iilas, kam ir liela prognostiska nozime, biitu javerte
atseviski. (IG-IBD Scores, Mayo Score)

4) Arsta kopgjais slimibas aktivitates novért§jums nem véra tris iepriek§ mingtos
kriterijus, pacienta ikdienas siidzibas par védera diskomfortu, kop€jo pasSsajitu un citus
noverojumus, tadus ka fizikalas izmekleSanas rezultati (IZS arpuszarnu izpausmes un
komplikacijas, drudzis un tahikardija) un pacienta funkcionalo stavokli. So pilnas Mayo score
punktu sist€mas apakskategoriju nereti kritize par tas subjektivo dabu. (MD Calc, Mayo Score;
Sutherland et al., 1987)

Ja kopgjais punktu skaits ir 2, bet tas tiek ieglts ar tikai viena apakSpunkta palidzibu,
kas = 2 un pargjie tris apakSpunkti = 0, pilnas Mayo score punktu sisteémas skaits ir 2 punkti
(viegla slimibas aktivitate).

Pilna Mayo score punktu sistéma var tikt izmantota gan sakotngja CK pacienta
izvertesana, gan pacienta novérosana, lai izvértétu atbildi uz sanemto CK arstésanu vai spriestu
par CK progresésanu laika gaita. Ta biitu jalieto arT gadijumos, kad tiek apsvéta terapijas maina
— kada medikamenta pievienoSana vai lietoSanas partraukSana. Tome@r janem véra, ka pilna
Mayo score punktu sistéma netiek lietota CK diagnozes apstiprinasanai, bet gan gadijumos, kad
CK jau diagnosticéts. Tapat $o punktu sistému neizmanto, lai noteiktu pacienta staciongsanas
vai kirurgiskas arstéSanas nepiecieSamibu.

Interesanti, ka neraugoties uz pilnas Mayo score punktu sist€mas plaso pielietojumu ta
vél 1idz §im nav validéta, tomér zinams, ka ta ciesi korelg ar CK pacientu dzives kvalitates
raditajiem (Irvine et al., 1994; MD Calc, Mayo Score). Eksisté vairakas citas validétas punktu
sistémas (MD Calc, Mayo Score), tacu tas, salidzinajuma ar pilno Mayo score punktu sisteému,
nav tik plasi pielietotas ikdienas praks€ un kliiskajos pétijumos (IG-IBD Scores, Mayo Score;

ECCO, Mayo Score).

Daléja Mayo score punktu sistéma

Dalgjo Mayo score punktu sistému parasti izmanto ikdienas kliniskaja praks€, ja nav
pieejams endoskopiska izmekl&juma (kolonoskopijas) apraksts. Ta sastav no 3 apakSpunktu
summas, neietverot endoskopisko glotadas izskata raksturojumu. Dalg&ja Mayo score punktu
sistéma varié no 0 lidz 9, kur augstaks punktu skaits norada uz smagaku slimibas aktivitati.
Punktu sadalijums 3 kategorijas ir identiska pilnajai Mayo score punktu sisteémai. (Skat. nodalu
Pilna Mayo score punktu sisteéma) (Alberta Health Services, Partial Mayo Score 2016) (skat.
1. pielikumu)
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Adaptetais Truelove and Witt’s indekss

Vairaki aktivitates indeksi defineé CK remisiju, vieglu un vidgji smagu aktivitati,
savukart pacientiem ar aktivu CK, smaga slimibas aktivitate tiek definéta péc Truelove and
Witt’s kriterijiem un §ads stavoklis pieprasa pacienta hospitalizaciju (ECCO, 2016).

Adapteta Truelove and Witt’s indeksa gadijuma par pamatu kalpo pacienta asinaino
veédera izeju skaits diena, kas, kombing&joties ar vairakiem citiem objektiviem kliniskiem un
laboratoriem raditajiem, nosaka slimibas aktivitati (ECCO, Truelove & Witt’s Score) (skat. 1.

pielikumu).

Ciilaina kolita Montrealas klasifikacija

Montrealas klasifikacija iedala CK péc ta makroskopiskas izplatibas un slimibas
aktivitates (ECCO, 2016; ECCO, Montreal Classification) (skat. 1. pielikumu). Montrealas
klasifikacijas slimibas aktivitates iedalfjums pamata ir balstits uz Truelove and Witt’s
kritérijiem.

Eksisté ari Montrealas klasifikacijas definéts CK iedalfjums p&c vecuma slimibas
sakSanas bridi: Al <16 gadi; A2 1640 gadi un A3 > 40 gadi (A. Dignass et al., 2012), tomé&r

to ikdienas kliniskaja praksé CK gadijuma izmanto reti.

2.4.2. Krona slimiba

Slimibas klasifikacija KS gadijuma ir svarigs solis, lai identificetu KS atSkirigas
pazimes un izpausmes un katram gadijumam pielietotu atbilstosako arsteSanas veidu. KS tiek
klasificéta pec 1) slimibas fenotipa, kas ietver vecumu slimibas sakSanas bridi, iekaisuma
lokalizaciju un slimibas klinisko uzvedibu un 2) slimibas aktivitates.

Klmiskaja prakse biezak pielietotas klasifikacijas un indeksi KS gadijuma ir Montrealas
klasifikacija, Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s disease activity index (CDAI)) un
Harvey-Bradshaw indekss (HBI) (skat. 2. pielikumu). Parasti Montrealas klasifikaciju lieto
kopa ar kadu no aktivitates indeksiem. Kliiskajos pétijumos KS aktivitates noteikSanai lieto

CDAL, savukart ikdienas prakse HBI vai CDAL

2.4.2.1. Klasifikacija péc slimibas fenotipa

Nemot vera, ka Sobrid pastav pamatota tendence uzsakt KS arstéSanu arvien agrak un
agresivak, svarigi, lai KS diagnostic€Sanas brid1 butu iesp&ja paredzet slimibas turpmako gaitu.

Tas nepiecieSams, lai terapijas Iimeni pielagotu paredzamajam slimibas smagumam un pacientu
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nepaklautu liekam riskam, kas saistas ar So agrino un agresivo arstéSanu. KS gaita var tikt
paredzeta, izmantojot kltniskos raditajus un/vai endoskopisko atradi KS diagnostic€sanas bridi.
Sie raditaji un atrade biitu janem véra, izvéloties turpmako terapijas stratégiju. Arvien vairak
pieradijumi liecina, ka agrina un ilgstoSa imunsupresiva terapija KS gadijuma ar
iminmodulatoriem un/vai biologiskajiem medikamentiem tiek saistita ar palielinatu glotadas
sadziSanas varbutibu, agrinu, no steroidiem brivu, saglabatu remisiju un samazinatu
nepieciesamibu péc kirurgiskas iejaukSanas un hospitalizacijas. (Gomollon et al., 2017) Tomér,
nemot vera iminperesivas terapijas riskus, tikai pacientiem ar smagas slimibas vai
komplikaciju predispoziciju biitu jaapsver agrina intensiva terapija ar Siem medikamentiem.

Montrealas versija senak plaSi lietotajai Vines klasifikacijai tiek uzskatita par
starptautisko standartu KS iedaliSanai fenotipos. Ta apraksta vecumu slimibas diagnosticéSanas
bridi (A — age), slimibas lokalizaciju (L — location), ka ar1 slimibas klinisko uzvedibu (B —
behaviour) jebkura slimibas bridi. Perianalas fistulas un abscesi tiek uzskatiti par slimibas
modifikatoru, ko norada ‘p’ (perianals) un tas tiek pievienots slimibas kliniskas uzvedibas (B)
raditajam (skat. 2. pielikumu). Ja slimibas lokalizacija (L) var palikt nemainiga p&c diagnozes
noteikSanas, tad KS kliniska uzvediba (B) laika gaita var mainities. Arvien biezak tiek zinoti
gadijumi, kad slimiba no ne-penetréjosas, ne-strikturgjosas kliniskas uzvedibas formas progrese
uz strikturgjosu vai penetrgjosu klinisko uzvedibas formu. (Gomollén et al., 2017)

Nemot veéra KS hroniski progresgjoso un destruktivo dabu, iepriek§ izmantotas
klasifikacijas (t. sk. Vines klasifikacija) ir parak rigidas. Montrealas klasifikacijas parakums par
Vines klasifikaciju izpauzas taja, ka ta sp&j noteikt agrinas parmainas KS fenotipa, kas saistitas
ar nozimigu kirurgiskas iejaukSanas nepiecieSamibu nakotné. Montrealas klasifikacijas
hierarhiska daba lauj ieklaut striktur&josu un fistuliz&josu slimibas formu ka atsevisku fenotipu.
Tomeér arT Montrealas klasifikacija KS gadijuma nav perfekta un tieck mekl&ti arvien jauni veidi,
ka péc iesp€jas veiksmigak slimibu klasificét. Ta piem&ram, zarnas akumul&joSos bojajumus
vel labak nakotné var€tu aprakstit longitudinala Lemana bojajuma punktu sistéma (Lemann
Damage Score), kas ir izveidota un validéta prospektivos petijumos (Gomollén et al., 2017).

KS klasifikacija péc fenotipa ir nepiecieSama, jo pétijumi liecina, ka perianalie bojajumi
un/vai slimibas lokalizacija tievaja un resnaja zarna vienlaicigi un/vai mazs pacienta vecums
slimibas diagnosticéSanas bridi, kopa ar nepiecieSamibu arstét pirmo slimibas paasinajumu ar
steroidiem ir saistits ar augstu smagas slimibas gaitas attistibas risku pirmo 5 gadu laika péc
slimibas diagnostic€Sanas. Kad pacientam tiek konstatéti divi vai vairak no iepriek§ minétajiem
krit€rijiem, blitu jaapsver agrina arst€Sana ar tiopurinu grupas un/vai biologisko medikamentu
grupas preparatiem. Tapat arT endoskopiski konstatétai glotadas sadziSanai ir ietekme uz KS

gaitu — palielinatiem no steroidiem brivas remisijas raditajiem 4 gadus p&c terapijas uzsakSanas
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(Baert et al., 2010), ilgaku laiku Iidz recidivam péc terapijas izbeigSanas (Louis et al., 2012),
zemaku hospitalizacijas un kirurgiskas iejaukSanas nepiecieS$amibu. No otras puses glotadas
sadziSanas iztrukums var tiks izmantots ka paredzoSs faktors komplicétai slimibas gaitai

(Gomolloén et al., 2017).

2.4.2.2. Klasifikacija péc slimibas aktivitates

Lai arsti sava starpa labak saprastos, gan ikdienas kliniskaja prakse, gan kliniskajos
petijumos KS aktivitate tiek iedalita remisija, viegla, vid€ji smaga un smaga aktivitate.
Visbiezak KS klasifikacijai péc slimibas aktivitates tiek izmantots CDAI (Gomollén et al.,
2017). Kliniskajos pétijumos parasti tiek ieklauti pacienti ar CDAI > 220, par remisiju tiek
uzskatits CDAI <150, savukart atbilde uz terapiju tiek verteta ka CDAI punktu samazinajums
>100 punktiem (Silverberg et al., 2005). Kliniskaja praksé biezi tiek lietots ar1 HBI, jo tas ir

vienkar$ak aprékinams un ta aprékinasanai nav nepiecieSami laboratorie raditaji.

2.4.2.3. ECCO vadlinijas rekomendétas, biezak izmantotas Krona kliniskas slimibas
aktivitates noteikSanas punktu sistémas

Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI)

CDALI aprekinam tiek lietoti dazadi kalkulatori, tade] aprékinatais punktu skaits var
bitiski atskirties atkariba no lietota kalkulatora un ta algoritma. Visbiezak tam pamata ir dazado
laboratoriju dazadas hematokrita normas, ka ar1 dazadas standarta jeb ideala svara
aprékinasanas formulas. Saja pétijuma izmantots ECCO vadlinijas un resursos noraditais CDAI
kalkulators (ECCO, CDALI).

Neraugoties uz CDAI nepilnibam un to, ka tas nav validéts, tas pasaul€ Sobrid tiek lietots
ka standarts KS aktivitates noveértéSanai gan kliniskajos pétijumos, gan ikdienas praksé
(Jorgensen et al., 2005). CDAI izmanto pieauguSajiem ar jau diagnosticétu KS. CDAI lauj
kvantificet KS aktivitati, salidzinat to dazadiem pacientiem, ka arT novérot pacienta slimibu
dinamika, izvertet atbildi uz arstésanu.

CDALI kalkulators sastav no 8 kritérijiem, kur katrs dod noteiktu punktu skaitu un katram
no tiem CDAI aprékina tiek piemérots noteikts svara koeficients. Atsevisko kritériju punktu
skaits veido CDAI summu. (ECCO, CDAI) (skat. 2. pielikumu)

CDALI kopgjais punktu skaits iedala KS aktivitati remisija, viegla, vidéji smaga un
smaga (IG-IBD Scores, CDAI) (skat. 2. pielikumu).

Saja pétijuma izmantota CDAI standarta svars kilogramos aprékinats pec Kija (Keys)

formulas. Skat. 2.1. un 2.2. formulas.
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Standarta svars virieSiem = (augums m)? x 22,1 (2.1. formula)

Standarta svars sievietém = (augums m)? x 20,8 (2.2. formula)

Gadijumos ar izteiktu negativu vertibu kalkulators So parametru pienem ka maksimali

—10 punktus (IG-IBD Scores, CDAI).

Harvey-Bradshaw indekss (HBI)

HBI tika izveidots 1980. gada ka vienkarSota CDAI versija, lai vieglak veiktu
sistematisku klinisko datu apkopojumu pacientiem ar KS (Harvey & Bradshaw, 1980; ECCO,
HBI). HBI nem véra piecus kliniskos parametrus, kur katrs no tiem sniedz noteiktu punktu
skaitu. HBI lietoSana salidzinajuma ar CDAI ir vienkarsaka, un tai nav nepiecieSami laboratoro
izmekl&jumu rezultati. HBI pamata ir kliniskie dati par ieprieks€jo dienu (skat. 2. pielikumu).

Izvertejot HBI komponentes, veéra jagem sekojosa informacija:

1) Atbildot uz jautajumu par vispar€jo passajiitu, jadoma par pacienta passajiitu un
vajumu, skala jaatzime sliktaka dienas sajiita. Pacientam jasalidzina sevi ar citiem cilvékiem
vina vecuma. Ka pieméri vispargjai passajutai minami: (0) Kopuma laba — kopgjais veselibas
stavoklis pacientam nesagada problémas. Pacients jutas loti labi vai lieliski un veseliba ir
kontroléta. (1) Nedaudz sliktaka — pacients ar visu tiek gala, bet jiitas nedaudz sliktak vai ne
normali. Kaut kas kopuma liedz pacientam teikt, ka viss ir lieliski. Pacients jutas labi, bet ne
lieliski. Pacients var stradat, socializéties un funkcionét sava ikdiena. (2) Slikta — simptomi
pacientu satrauc. Pacients Sad un tad kave darbu, skolu vai socialas aktivitates. Ir apkaunojosi
momenti saistiba ar fécu inkontinenci. Pacientam ir diareja, v@dersapes, nogurums, vajums —
kopuma pacients jiitas slikti, bet joprojam sp&j funkcionét. Pacients ikdiena dara savus normalos
darbus, bet tas sagada grutibas. (3) Loti slikta — pacients tiek cauri dalai dienas, bet nespgj
paveikt savus ikdienas darbus. Pacients nesp&j vakara apmeklet socialus pasakumus. Dazreiz
pacients dodas no darba prom atrak. Pacients jiitas diezgan slikti un nedara daudz aktivitates —
tikai tas, kas ir absoltiti nepiecieSamas. Pacienta simptomi ievérojami trauc€ vina dzivi. Pacients
nedodas arpus majas vai ir noraizg€jies un nobijies, kad to dara. Pacients daudz kavé skolu vai
darbu. Fécu inkontinence notiek vairakas reizes nedéla. (4) NecieSama — pacients nespéj
funkcionét. Pacients netiek gala ar ikdienas pamatfunkcijam un gandriz visu laiku atrodas gulta.
Sis ir sliktakais stavoklis, kads pacientam savas dzives laika ir bijis. Pacients nestrada. (Alberta

Health Services, Harvey Bradshaw Index, 2016)
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2) Atbildot uz jautajumu par védersapém, jadoma par krampjveida veédersapém un
diskomfortu védera. Sapes ne vienmér ir pastavigas. Ka piemeri minami: (1) Vieglas — pacients
jut védersapes, bet tas netrauceé pacienta dzivi. Pacients spgj turpinat savas aktivitates — darbu
un hobijus. Pacients dzird védera burkskesanu un jiit krampjus. (2) M&renas — pacients jiit sapes
védera, un to saistiba ar tam nepiecieSams mainit aktivitates, lai sapes mazinatu. Pieméram,
atgulties, lai atpiistos, atcelt pasakumus lidz vélakam laikam, lietot pretsapju lidzeklus. Sapes
trauc€ ikdienas dzivei un aktivitateém. Pacientiem daZreiz nakas izlaist darba dienas vai briva
laika aktivitates. (3) Specigas — pacienta veédersapes liek partraukt visas aktivitates. Pacients
biezi atrodas gulta saistiba ar sapém, pacients kavé darbu un atce] visas aktivitates. (Alberta
Health Services, Harvey Bradshaw Index, 2016)

Kopé&jo HBI punktu skaitu iegtist, summgjot visu 5 parametru punktu skaitu. Péc HBI
KS aktivitate iedalas ka remisija, viegla, vid&ji smaga un smaga aktivitate. Jo augstaks punktu
skaits, jo smagaks KS kliniska aktivitate. (Alberta Health Services, Harvey Bradshaw Index,
2016) (skat. 2. pielikumu)

Krona slimibas Montrealas klasifikacija

Montrealas klasifikacija KS gadijuma sastav no tris sadalam un ietver vecumu, slimibas
lokalizaciju un slimibas klinisko uzvedibu (ECCO, Montreal Classification) (skat. 2.

pielikumu).

2.5. Iekaisigo zarnu slimibu etiologija un patogenéze, riska un saudzgjosie faktori slimibas
attistibai un slimibas aktivitatei.

IZS etiologija un patogenézé nozime ir vairaku faktoru mijiedarbibai — argjas vides
faktoriem, zarnu mikrobiotai, gen&tiskiem faktoriem, zarnu barjerfunkcijai un imiinsistémai.

Lidz $im identificéti ap 200 génu lokusi, kas nosaka iesp€ju saslimt ar IZS, tomer tie
sp€j izskaidrot tikai 20% saslimSanas gadijumu. Turklat tikai daZzi riska géni nosaka biitisku
parmantosanas risku, lielaka dala no tiem risku palielina tikai nedaudz. (Hammer et al., 2016;
Jostins et al., 2012) Liela dala genétisko p&tijumu ir veidoti pamatojoties uz pacientu migraciju.
Vecakiem emigrgjot no regiona ar zemu IZS prevalenci uz regionu ar augstu IZS prevalcenci,
pasi vecaki ar IZS nesaslimst, bet lielakas iesp&jas saslimt ar IZS rodas vinu bérniem, kas
dzimusi jaunaja mitnes zemé. (Hammer et al., 2017) Tas norada uz vides faktoru nozimigo
lomu IZS etiologija un patogengze.

Visbiezak pieraditie nelabvéligie vides faktori IZS attistibai ir peroralo kontracepcijas

lidzeklu lietosana, ieprieks€ja kunga-zarnu trakta infekcija, diéta ar augstu oglhidratu un tauku
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saturu, pilsétvide, gaisa piesarnojums, antibiotiku un neselektivo nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu (NSPL) lietosana. Smékésana vairakkart pieradita ka riska faktors KS attistibai,
savukart ka aizsargajoss faktors CK gadijuma. (Magro et al., 2017) Aizsargajosie faktori no
1ZS attistibas, gan CK, gan KS gadijuma ir pietiekosi augsts D vitamina limenis, dita ar augstu
Skiedrvielu saturu, H. pylori infekcija un helminti kunga-zarnu trakta (Ponder & Long, 2013).
Aizsargajoss faktors CK gadijuma ir arT bérniba veikta apedektomija vai bérniba pieradits
apendicits (Magro et al., 2017). Min&tie nelabveligie argjas vides faktori epigenétiski modificé
gan cilvéka genétisko materialu, gan zarnu mikrobiotu. Savukart Sie abi faktori talak ietekmée
zarnu barjeru un tas funkciju, lokalo un sistémisko imunitati.

Arvien vairak pieradijumi norada uz zarnu mikrobiotas nozimigo lomu IZS raSanas un
attistibas mehanisma. Par to liecina vairaki pétijumi, kuros noverota iekaisuma raSanas zarna
fecu gadijuma (Rutgeerts et al., 1991). Diéta un fécu sastavs ietekmé zarnu mikrobiotu, savukart
zaru mikrobiota IZS gadijuma mijiedarbojas ar zarnu sieninu, radot iekaisumu taja. Tade| IZS
iekaisumam visbiezak predisponéti ir tie anatomiskie regioni, kur fiziologiski raksturiga fecu
staze — taisna zarna un terminalais ileums. Ir arT vairaki netieSi novérojumi, kas var€tu liecinat
par disbiozes saistibu ar IZS rasanos un attistibu. Ir pieradits, ka féu novirziSana (fecal
diversion) kirurgiskas iejauksanas gadijuma ir efektiva KS arstésana (Rutgeerts et al., 1991),
savukart pec saskares ar féc€m neo-terminalaja ileuma atkal paradas iekaisums (D’Haens et al.,
1998). Tapat ir noverota antibiotiku pozitiva ietekme atseviskos IZS gadijumos (Feller et al.,
2010; Sartor, 2004; Selby et al., 2007; Thia et al., 2009). Ar zarnu mikrobiotas ietekmi uz zarnu
sieninu saistama ar1 anti-Saccharomyces cerevisiae antivielu (ASCA) veidosanas KS gadijuma
(Henckaerts et al., 2007). Par zarnu mikrobiotas biitisko nozimi IZS etiologija un patogencze
liecina ar klinisko pétijumu rezultati. Petijuma kura analiz&ta pacientu atbilde uz anti-tumora
nekrozes faktora alfa (anti-TNF) medikamentu terapiju KS gadijuma, CDAI, kalprotektina un
zarnu mikrobiotas kompozicijas noteikSanai bija 93% paredzosa veértiba. Savukart zarnu
mikrobiota viena pati par sevi $aja pétjjuma izradijas labakais kriterijs terapijas efekta
paredzesanai (86,5%), salidzinajuma ar CDAI (58%) un pat kalprotektinu (62,5%), kas Sobrid

ir vadliniju noteikti, standarta kriteriji KS aktivitates izverteéSanai. (Doherty et al., 2018)

2.6. Antibiotiku lietoSana iekaisigo zarnu slimibu gadijuma

Atbilstosi vadlinijam antibiotikas CK gadijuma biutu lietojamas tikai gadijumos, kad
pastav aizdomas par infekciju (ka pieméram pirma paasinajuma laika, kas sacies peksni un ilgst
1su periodu, p&c nesenas stacionéSanas slimnica vai celojuma uz amebiazei endémisku rajonu),

vai tieSi pirms kirurgiskas iejauksanas (Magro et al., 2017). Kontrol&ti p&tijumi, kuros lietoti
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perorali vai intravenozi antibakterialie Iidzekli — metronidazols, tobramicins, ciprofloksacins
vai vaknomicins akiita CK gadijuma nav pieradijusi konsekventus ieguvumus papildus
konvencionalai CK terapijai (Harbord et al., 2017). Antibiotikas (ciprofloksacins un
metronidozols) ir pétitas arT ka CK uzturo§as terapijas medikamenti (Gilat, 1989; Podolsky,
1998). Lai gan Sie medikamenti uzradijusi efektivitati, tomér secinats, ka pétijjumu rezultati ir
nepietiekosi, lai antibiotikas tiktu rekomendétas remisijas uzturésanai CK gadijuma (Harbord
etal., 2017).

Antibiotikas KS gadijuma tiek rekomendétas perianalu KS izpausmju un septisku
komplikaciju (abscesu) gadijuma. Lai gan rezultati no vairakiem kliniskajiem pétijumiem
liecina, ka metronidazols, ciprofloksacins un So antibiotiku kombinacija varétu dot efektu KS
gadijuma, tomer parliecinoSs parakums par placebo citos gadijumos nav demonstréts.
(Colombel et al., 1999; Gomollén et al., 2017; Khan et al., 2011; Nitzan et al., 2016; Ursing et
al., 1982) Viens kliniskais p&tijums demonstrgja, ka rifaksimins deva 800 mg/diena bija paraks
par placebo remisijas sasniegSana vieglas un vidgji smagas KS gadijuma (Gomollon et al.,
2017), tomér zemakas (400 mg) vai augstakas (1200 mg) devas nebija efektivas, turklat citi
petijumi, kas to apstiprinatu lidz S§im bridim nav veikti. Ir pieradits, ka ciprofloksacins
ieverojami paaugstina adalimumaba efektivitati perianalu fistulu dziedéSana (Dewint et al.,
2014) un citi sistematiska parskata un metaanalizes dati apstiprina ta lietderibu perianalo
slimibu gadijuma (Gomollon et al., 2017; Su et al., 2015). Kopuma antibiotikas tiek uzskatitas
par piemérotam septisku komplikaciju gadijuma, ka art gadijumos, kad noverojami bakteriju

paraugSanas simptomi un perianalas KS izpausmes (Gomollén et al., 2017; Khan et al., 2011).

2.7. PaplaSinata spektra beta-laktamazes un to noteikta antibakteriala rezistence

Paplasinata spektra beta-laktamazes (ESBL) ir enzimu grupa, kas inaktivé beta-laktama
grupas antibiotikas, Skelot beta-laktama gredzenu hidrolizes veida. Tadgjadi ESBL padara §is
antibiotikas neefektivas pret mikroorganismu, kas producé ESBL un nosaka §1 mikroorganosma
rezistenci pret beta-laktama antibiotikam, t. sk. paplaSinata spektra (treSas paaudzes)
cefalosporiniem. (El Salabi et al., 2013; Jacoby et al., 2005; Oteo et al., 2010)

ESBL nosaka rezistenci pret peniciliniem (iznemot temocilinu), cefalosporiniem, t. sk.
oksimino-cefalosporiniem, kuru sastava ir oksimino-beta laktama struktiira, (cefuroksims,
ceftazidims, cefotaksims, ceftiraksons un cefepims) un monobaktamiem (aztreonams). ESBL
nehidrolize (neskel) un Iidz ar to nenosaka rezistenci pret cefamiciniem (pieméram, cefoksitinu
and cefotetanu) vai karbapenémiem (pieméram, imipenému, meropenému, doripenému un

ertapenému). ESBL darbibu parasti inhibé beta-laktamazes inhibitori, tadi ka klavulanskabe,
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sulbaktams, vaborbaktams un tazobaktams. (El Salabi et al., 2013; Jacoby et al., 2005;
Martinez-Martinez et al., 2017)

ESBL var noteikt bakteriju rezistenci ari pret citam antibiotikam, visbiezak pret
sulfonamidiem, trimetoprimu-sulfametoksazolu, fluorhinuloniem, tetracikliniem un
aminoglikozidiem. Lai gan ESBL definicija to neparedz, nereti tiek aprakstita art ESBL noteikta
rezistence uz karbapenémiem, kam pamata gan ir nedaudz atSkirigs mehanisms. Arvien biezak
pasaul@ tiek aprakstiti ESBL producgjosas E. coli gadijumi, kas rezistenta uz IZS terapija biezi

lietoto ciprofloksacinu. (EI Salabi et al., 2013; Jacoby et al., 2005)

2.8. PaplasSinata spektra beta-laktamazes producgjosas bakterijas

Visbiezak ESBL producé Enterobacteriaceae dzimtas baktérijas, Pseudomonas
aeruginosa un Acinetobacter gints bakterijas (El Salabi et al., 2013; Jacoby et al., 2005; Oteo
et al., 2010).

Visbiezak sastopamas Enterobacteriaceae dzimtas bakterijas, kas producé ESBL ir E.
coli un Klebsiella gints bakterijas. Citas kliniski nozimigas ESBL producgjosas
Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju sugas ietver Klebsiella oxytoca, Citrobacter,

Enterobacter, Proteus, Salmonella un Serratia gintis. (Jacoby et al., 2005; Oteo et al., 2010)

2.9. PaplaSinata spektra beta-laktamaZu rezistences mehanismi

ESBL produkciju nosaka géni. Visbiezak Sie géni atrodas baktériju plazmidas — mobilos
gengtiskos elementos, kas lokalizéti arpus bakteriju hromosomalajam
dezoksiribonukelinskabes (DNS) struktiiram. Ar plazmidam bakterijas viegli sp&j apmainities,
tadejadi ieglistot un nododot talak ESBL génos iekodéto antibakterialo rezistenci, konjugacijas,
transdukcijas vai transformacijas cela. (EI Salabi et al., 2013; Jacoby et al., 2005; Lynch et al.,
2013) Citi mobilie bakteriju rezistenci noteicoSie genétiskie elementi, kas var saturét ESBL
geénus ir transposoni, insercijas sekvences un integroni. Tie nereti nosaka bakteriju rezistenci
papildus arT uz citam antibiotiku klasem. (EIl Salabi et al., 2013; Jacoby et al., 2005; Lynch et
al., 2013)

Lidz §im bridim klmniski vissvarigakas ESBL grupas ir CTX-M enzimi, kas paradijusies
§T gadsimta paSos sakuma gados, kam seko no TEM un SHV atvasinatas ESBL. Sie enzimi ir
iekodeti attiecigos palzmidu génos blaCTX-M, blaTEM un blaSHV. (Martinez-Martinez et al.,
2017)
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Lielaka dala ESBL enzimi ir iegiiti horizontalas parneses cela un reti sastopama to
raSanas de novo (Martinez-Martinez et al., 2017). legiitas ESBL ekspres€jas dazados limenos,
tadel ieverojami atSkiras to biokimiskas pazimes — aktivitate pret konkrétam antibiotikam.
Ekspresijas Itmenis, enzima 1pasibas un citi rezistences mehanismi (citas beta-laktamazes,
aktiva izpliide, izmainita caurlaidiba) rezult€jas ar lielu ESBL producgjosajiem izolatiem
noveérojamo rezistences fenotipu dazadibu. (Martinez-Martinez et al., 2017)

To, ka ESBL producgjosas bakterijas var biit rezistentas ar1 uz citu grupu antibiotikam,
nosaka Iidzigi rezistences mehanismi, kas var but iekod@ti gan baktériju plazmidas, gan

hromosomu DNS (Jacoby et al., 2005).

2.10. Paplasinata spektra beta-laktamaZzu klasifikacija

ESBL sastada lielako un nozimigako enzimu grupu beta-laktamazu vida. Visbiezak
izmantota beta-laktamazu klasifikacija ir Amblera (4mbler) klasifikacija, kaut biezi izmanto ar1
Busa-Jakobi-Madeiros (Bush-Jacoby-Medeiros) veidoto. Amblera klasifikacija iedala beta-
laktamazes Cetras klaseés (A—D), atkariba no to molekularas struktiiras. (ECDC, 2014) Busa-
Jakobi-Madeiros klasifikacija iedala beta-laktamazes péc to funkcijas. A klases beta-
laktamazes satur serinu to aktivaja centra un viena otrai ciesi lidzinas. (Bush et al., 1995, 2010)
CTX-M, TEM un SHV ESBL varianti ir A klases beta-laktamazes un talak tiek iedalitas
funkcionalajas grupas, izmantojot Busa-Jakobi-Madeiros klasifikaciju. A klasé esosas ESBL
hidrolizé penicilinus, oksiamino-cefalosporinus un monobaktamus, bet §is klases beta-
laktamazu darbibu inhib& beta-lakatamazu inhibitori (klavulanskabe, sulbaktams un
tazobaktams) un diazabiciklooktatoni (avibaktams). (Martinez-Martinez et al., 2017; CDC,
2018)

Baktériju visbiezak producétie enzimi ir CTX-M, TEM un SHV (Public Health England,
2013). Citi noveroti ESBL tipi ir OXA, PER un VEB, tomér tie sastopami ievéojami retak
(ECDC, 2014).

CTX-M enzimi ir radniecigi Kluyvera gints bakteriju (Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju) beta-laktamazém. Lielaka dala no tam izrada lielaku hidrolitisko aktivitati pret
cefotakstmu salidzinajuma ar ceftazidimu. Vairakas no tam hidrolize ar1 cefepimu. (Dynamed,
2018)

TEM enzimi ir c€lusies no TEM-1 un TEM-2 beta-laktamazém, kas hidrolize
penicilinus un agrino paaudzu cefalosporinus un pauz lielaku hidrolitisko aktivitati pret

ceftazidimu un aztreonamu, salidzinajuma ar cefotakstmu (Dynamed, 2018).
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SHV enzimi ir c€luSies no SHV-1 beta-laktamazeém, kas hidroliz€ penicilinus un agrino
paaudzu cefalosporinus un tiek saistiti ar bakteriju rezistenci pret ceftazidimu, cefotakstmu un
aztreonamu (Dynamed, 2018).

OXA enzimi hidrolizg kloksacilinu, oksacilinu, paplasinata spektra cefalosporinus (ka
pieméram, cefepimu) un karbapenémus. Lielaka dala So enzimu ir atrodami Acinetobacter gints
bakterijas un Pseudomonas aeruginosa, bet dazas art Enterobacteriaceae dzimtas bakterijas.
Tada gadijuma tiek runats par rezistenci pret karbapenémiem un karbapenému rezistentam
Enterobacteriaceae dzimtas baktérijam, kas ir t€ma arpus ESBL jomas. (Dynamed, 2018)

Misdienas tiek aprakstiti arvien jauni ESBL enzimu veidi, kas arvien vairak sarezgi

ESBL klasifikaciju (Dynamed, 2018).

2.11. PaplaSinata spektra beta-laktamazes producéjoSu Enterobacteriaceae dzimtas
baktériju epidemiologiskie dati

ESBL-E izraisitu infekciju un rektalas nésaSanas (kolonizacijas) prevalence un
incidence atskiras dazados pasaules regionos. Ta atkariga no vairakiem faktoriem, kas ieklauj
baktériju sugas, geografisko atrasanas vietu, slimnicu/nodalu, pacientu grupu un infekcijas
veidu. Dazados pétijumos ir aprakstitas lielas atSkiribas. (ECDC, 2014) Zinams ari tas, ka
ESBL-E izraisitas infekcijas tiek uzskatitas par globalu epidémiju, kas skar gan attistitas, gan
attistibas valstis (Dynamed, 2018).

Eiropas Antimikrobialas rezistences noveroSanas tikla (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network — EARS-Net) dati no 2015. gada rada, ka invazivie K.
pneumoniae izolati, kas nav jutigi uz tresas paaudzes cefalopsoriniem sastada vairak ka 25%
vai pat 50% daudzas Eiropas valstis. Savukart Griekija un Italija, kur ir augsta KPC tipa
karbapenemazes producgjoSo izolatu proporcija, nemot véra viet§jos ESBL izmeklgjumu
rezultatus, tika uzskatits, ka lielaka K. pneumoniae izolatu dala ir ESBL producétaji. (Martinez-
Martinez et al., 2017; ECDC, 2015) ESBL-E izraisitas urincelu infekcijas pasaulé sastopamas
14% gadijumu, ar lielako prevalenci Afrika, Dienvidaustrumazija un Dienvidamerika. ESBL-
E konstatetas 1,5-22,8% izolatu, kas panemti no urinceliem pacientiem ar Enterobacteraceae
dzimtas baktériju izraisitu infekcija vai nésaSana Afrika (Dynamed, 2018). Ka piemérs
minamas ar1 E. coli, kas producé CTX-M beta-laktamazes, kas noveérojamas visa pasaulé un
kluvusas par nozimigiem nazokomialas un sadzivé iegiitas infekcijas avotiem (Lynch et al.,
2013). TEM un SHV ESBL varianti ir biezaks sastopamie ESBL varianti Ziem]amerika, tom&r
ar1 CTX-M varianti tiek biezi zinoti, biezak sadzive iegtito infekciju gadijuma. Savukart CTX-
M-15 Eiropas, Azijas un Dienvidamerikas valstis ir biezakais ESBL veids un nozimes zina

aizvietojis TEM un SHV variantus. Zinams ar1, ka CTX-M-15 ir visbiezak sastopamais ESBL
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veids pacientiem ar Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju izraisitu bakterémiju ASV.
(Dynamed, 2018)

ESBL-E prevalence ASV intensivas terapijas nodalas 2011. gada bija 17,4% E. coli un
18,6% Klebsiella gints bakterijas, savukart vel augstaki raditaji noveroti Eiropa — 20,3% E. coli
un 41,8% Klebsiella gints bakterijas (Dynamed, 2018). Savukart lidz pat vienai treSdalai ESBL
producgjosu E.coli izraisitu infekciju ASV ir ieglitas sadzive, nevis veselibas apriipes iestade.
Zinams, ka sadzive iegtito urincelu infekciju gadijuma, kas tika pieraditas ar bakteriju kultiiras
uzs€jumiem, ASV 2016.-2017. gada 5,9% gadijumu sastadija ESBL-E. Cita pétijuma, kas
veikts ASV 2013.-2014. gada no visiem sadzive iegiito E. coli izraistto pielonefritu gadijumiem
6,4% veidoja tiesi ESBL producgjosas E. coli. (Dynamed, 2018)

ESBL-E rektalas nésasanas (kolonizacijas) prevalence pasaulé ir apméram 14% un
svarstas no 2% lidz 46% dazados pasaules regionos (Dynamed, 2018). ESBL-E rektalas
nésasanas (kolonizacijas) raditaji, pieméram, Zviedrija, ir §adi: 10% — vecaku cilveku vidd,
11% — cilvekiem, kas atrodas pansionata, 8,7% — cilvékiem, kas dzivo pasi savas majas (Blom
et al., 2016). Ievérojami palielinata ESBL-E rektalas nésasanas (kolonizacijas) prevalence
novérojama cilvekiem, kas celojusi uz Aziju, Afriku un Centralameriku. Kada prospektiva
kohortu pétijuma konstatéts, ka vid&ji 34,3% cilveku, kas celojusi, atgrieZzoties majas konstateta
ESBL-E né&sasana, t. sk. 75,2% cilveku, kas celojusi uz Dienvidaziju, 48,8% cilvéku, kas
celojusi uz Central- un Austrumaziju, 42,9% cilvéku, kas celojusi uz Rietumaziju, 42% cilveku,
kas celojusi uz Ziemelafriku, 37% cilvéku, kas celojusi uz Dienvidaustrumaziju, 27,9% cilvéku,
kas celojusi uz Karibu juras valstim un Centralameriku, 27,8% cilvéku, kas celojusi uz Vidus-
un Austrumafriku, 18,9% cilvéku, kas celojusi uz Rietumafriku un 18,3% cilvéku, kas celojusi

uz Dienvidafriku. (Dynamed, 2018)

2.12. PaplaSinata spektra beta-laktamazes producéjoSu Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju noteik§ana

Vairakos regionos ESBL-E noteik$ana un raksturosana tiek rekomendgéta vai ir obligata
infekciju kontroles un sabiedribas veselibas noliikos (Martinez-Martinez et al., 2017). Eiropa
ESBL-E diagnosticg, vadoties péc Eiropas Antimikrobialas jutibas noteikSanas komitejas
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) vadlinijam
(Martinez-Martinez et al., 2017), péc lidzigiem principiem darbojas ari ASV vadlinijas, ko
defing Klinisko un laboratorijas standartu institiita (Clinical and Laboratory Standarts Institute
— CLSI) izdotas vadlinijas (CLSI, 2013; CDC, 2010).

Vadlimiju rekomendéta stratégija ESBL-E noteikSanai ir balstita uz sakotnéju ESBL-E

skriningu — rezistences noteikSanu pret indikatorantibiotikam — oksimino-cefalosporiniem, kam
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seko fenotipisks un dazos gadijumos ar1 genotipisks ESBL-E apstiprinosais tests (Martinez-
Martinez et al., 2017). Péc EUCAST un CLSI vadlinijam skrininga robezveértiba cefotakstmam,
ceftriaksonam, ceftazidimam un cefpodoksimam ir > 1 mg/L (Martinez-Martinez et al., 2017;
CLSI, 2011). Talak seko ESBL-E apstiprinasana. ESBL-E skriningam un apstiprinaSanai
izmanto tadus testus ka disku kombinacijas testu, dubulto disku sinergijas testu un E-tesu, kuri
paredz, ka ESBL-E biis palielinats jutigums uz beta-laktamazes inhibitoru — klavulanskabi.
Automatizgetie testi, tadi ka Vitek 2 (bioMérieux, Francija) un Phoenix (BD Diagnostics, ASV),
lauj gan noteikt ESBL-E pacienta parauga (skrinings), gan apstiprinat ESBL producgjoso
bakteriju tirkulttiru. ArT hromogénas barotnes, tadas ka hromID ESBL (bioMérieux, Francija),
Brilliance ESBL (Oxoid, Apvienota Karaliste) un CHROMagar ESBL (CHROMagar, Francija)
apvieno ESBL noteikSanu (skriningu) ar bakteriju identifikaciju. Antibiotiku veids, kas tiek
izmantots, lai noteiktu ESBL aktivitati ir atkarigs no ESBL varianta: cefpodoksims ir ticams
substrats lielakajai dalai TEM un SHV ESBL, savukart ceftazidima un cefotaksima
kombinacija ir nepiecieSama, lai noteiktu CTX-M un dazas TEM ESBL. (ECDC, 2014)
ESBL-E noteikSana var biit sarezgita saistiba ar vairakiem iemesliem — sakot ar
kliniskajiem un infekciju kontroles ierobeZojumiem, beidzot ar laboratorijas ierobezojumiem.
Klmiskas un infekciju kontroles problémas visbiezak ietver slimnicu vai nacionalo infekcijas
kontroles protokolu trikumu, kas rekomendétu aktivu ESBL-E skriningu; nepilnigu
izvertéSanu, kuri pacientu biomateriali buitu aktivi jaskring; ka ar1 resursu trikumu, lai tiktu
realizéta laiciga infekciju kontroles pasakumu ievieSana, gadijumos, kad pastav aizdomas par
ESBL-E vai tas jau ir apstiprinatas. Lai savlaicigi pielietotu nepiecieSamas infekciju kontroles
metodes, ka arT uzlabotu terapeitiskos rezultatus, ir svarigi, lai vietgja mikrobiologijas
laboratorija sp&tu laicigi un precizi noteikt ESBL-E biomateriala parauga savakSanas tuvuma.
Tapat ir svarigi, lai viet€ja un/vai references laboratorija atri varétu apstiprinat ESBL-E pacienta
biomateriala. Gan skrininga, gan kliniskajos paraugos dramatiska specifiskuma samazinasanas
un Iidz ar to kltidas ESBL-E diagnostika var rasties, analiz€jot baktériju celmus ar augstu AmpC
beta-laktamazu produkcijas ltmeni. (ECDC, 2014) AmpC parasti ir baktériju hromosomas
iekod@ti enzimi, kas tapat ka ESBL nosaka rezistenci pret vairakam beta-laktama antibiotikam,
bet papildus tam ar1 rezistenci pret beta-laktamazes inhibitoru (pieméram, klavulanskabes) un
beta-laktamu antibiotiku kombinacijam. Kaut novérojama fenotipiska lidziba, rezistences
mehanisms un enzimu struktiira Sai beta-laktamazu grupai ir atSkiriga. (Dynamed, 2018) Augsts
AmpC produkcijas Itmenis var rezultéties viltus pozitivos rezultatos saistiba ar AmpC parak
lielu ekspresiju, nevis saistiba ar ESBL produkciju. Nakotné paredzams, ka atru un precizu
ESBL notikSanu pacientiem uzpemsSanas bridi varétu veikt ar metodeém, kas balstitas uz

sekvenésanu un PKR. (ECDC, 2014)
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Nostitot pacienta paraugu uz laboratoriju, gadijumos, kad pastav kliniskas aizdomas par
ESBL-E, nepiecieSams atzim&t vai pacients lieto antibiotikas, to nosaukumu, devu un
uzsakSanas datumu. NepiecieSams atzimét arT to (ja zinams), ka pacients ir kolonizéts ar ESBL-
E vai vipam iepriek§ bijusi ESBL-E izraisita infekcija. Atkartota ESBL-E noteikSana péc
arstéSanas sanemsanas nav nepiecie$ama, ja novérojama kliniska uzlabosanas un nav aizdomu

par infekcijas atkartoSanos. (NHS, 2017)

2.13. PaplaSinata spektra beta-laktamazes producéjoSu Enterobacteriaceae dzimtas
bakteériju saistiba ar iekaisigajam zarnu slimibam

Iekaisigo zarnu slimibu pacientiem ir lielaka iesp&ja tikt koloniz€tiem ar multi-
rezistentiem mikrooganismiem (MRM). Saistiba ar izmainam imiinsistéma, biezas saskares ar
medicinas apripes iestadeém, ilgstoSas hospitalizacijas, regularas iminomodul&joSo
medikamentu un antibiotiku lietosanas, kupga-zarnu trakta operativas terapijas, invazivu
medicinu iekartu, 1pasi centralu venozu katetru lietoSanas, I1ZS pacienti ir paklauti daudz
lielakam riskam kliit koloniz&tiem vai saslimt ar MRM ierosinatu infekciju — gan atrodoties
slimnica, gan ambulatoros apstaklos. (Leung et al., 2012) Ir zinojumi par to, ka IZS pacientu
zarnu trakts daudz biezak tiek kolonizéts vai pacienti biezak piedzivo infekciju ar
meticilinrezistento Staphylococcus aureus (MRSA), ESBL-E vai vankomicina rezistento
enterokoku (VRE), salidzinot ar pacientiem bez IZS (Vaisman et al., 2013).

Ieprieks zinots, ka IZS pacientiem ir biezaka saskare ar medicinas apriipes iestadém un
to darbiniekiem, neka vispargjai populacijai (Vaisman et al., 2013). Zinams, ka IZS pacientiem
ir gandriz divas reizes lielakas iesp&jas nonakt kontakta ar veselibas apriipes iestadém un to
darbiniekiem, t. sk. slimnicam, klinikam, uznemsanas nodalam un medicinas personala majas
vizitem (Leung et al., 2012). IZS pacientiem, salidzinajuma ar pacientiem bez IZS, 12 mé&neSu
laika ir lielaka varbiitiba nonakt slimnica (37% pret 19%), nonakt uznemsanas nodala (46% pret
32%) vai biit infic€tiem ar kadu adas infekciju (18% pret 12%) (Leung et al., 2012). Zinams ar1
tas, ka pacientiem ar IZS, 1paSi pacientiem ar KS, ir vairak neka divas reizes lielaka
nepiecieSamiba péc hospitalizacijas salidzinajuma ar vispargjo populaciju, ar vidgjo
hospitalizacijas raditaju — vienu reizi katrus 2,5 persongadus (Leung et al., 2012).

Biezo saskari ar medicinas apripes iestaddém nosaka ari slimibas aktivitate. Kada
populaciju pétijuma Kopenhagenas apgabala tika konstatéts, ka 90% pacientu peéc IZS
diagnosticéSanas piedzivo v&l vismaz vienu slimibas paasinajumu, kura laika nepiecieSams
medicinas iestades apmekl&jums (Magro et al., 2017). Aktiva slimiba pirmajos divos gados péc
diagnozes noteikSanas norada uz palielinatu slimibas aktivitati arT turpmakajos piecos gados.

Tapat mazaks laiks 11dz pirmajam paasinajumam péc IZS diagnosticéSanas norada uz lielaku
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paasinajumu skaitu nakoSo desmit gadu perioda. Turklat zinams, ka 5% gadijjumu IZS
raksturiga pastaviga gaita bez remisijam. (Magro et al., 2017) Pacientiem, kas jau nonakusi
slimnica, rehospitalizacija nakama gada laika biis nepiecieSama gandriz 20% gadijumu (Leung
et al., 2012). Kada cita petijuma zinots, ka 83% pacientu ar KS tiek hospitalizeti pirmaja gada
péc KS diagnozes noteikSanas un papildus 20% tiek hospitalizéti atkartoti katru gadu, nakoSo
4 gadu perioda. Zinams ar1, ka IZS pacientiem ir lielakas iesp&jas parciest nozimigu operaciju
agrina slimibas gaita. 38% KS pacientu nepiecieSsama kirurgiska iejauksanas pirmo 10 gadu
laika p&c diagnozes noteikSanas. (Vaisman et al., 2013)

Tapat iepriek$ zinots, ka antibiotiku lietoSana uznemsSanas bridi, gan primaras IZS
arstéSanas noliikos, gan IZS infekciozo komplikaciju arstéSanai pacientiem ar IZS ir biezaka,
neka pacientiem bez 1ZS (Vaisman et al., 2013). Kaut arT to nerekomendé IZS arst€Sanas
vadlinijas, kada metaanalize pat atbalstita antibiotiku lietoSanu primarai IZS arstéSanai (Khan
et al., 2011). Savukart citi avoti rekomend€ antibiotiku lietoSanu péc iesp&jas atrak, kad
diagnosticétas IZS septiskas komplikacijas (pieméram, intraabdominals abscess) un tiek I&sts,
ka antibiotiku terapija viena pati (pat bez kirurgiskas iejaukSanas un abscesa drenazas) var
uzlabot klisko situaciju (Li et al., 2015). Antibiotiku lietoSanu IZS infekciozu komplikaciju
gadijuma, 1paSi KS gadijuma, paredz un rekomendé ari vadlinijas un vairaki konsensuali
dokumenti. Ar antibiotikam gada laika tiek arstéti apmeram 15% IZS pacienti. IZS pacienti,
biezak neka pacienti bez IZS, ir paklauti arsteéSanai ar antibiotikam: 3 menesu laika (34% pret
25%) un gada laika (56% pret 33%). Ipasi biezi IZS pacienti, pretstata pacientiem bez 1ZS, tiek
arstéti ar fluorhinulonu (27% pret 1%) un nitroimidazola (19% pret 3%) grupas antibiotikam.
Nemot vera, ka antibiotiku lietoSana ir nozimigs riska faktors zarnu trakta kolonizacijai ar
MRM un tas tiek biezi pielietotas IZS pacientu arst€Sana, pastav pamatotas bazas par 1ZS
pacientu paaugstinato kolonizacijas un sekojosas infekcijas risku ar MRSA, ESBL-E un VRE.
(Leung et al., 2012) Turklat janem véra, ka ESBL-E IZS gadijuma ir saistitas art ar vél plasaku
antibakterialas rezistences spektru, t. sk. ar1 pret ciprofloksacinu — izvéles antibakterialo Iidzekli
IZS infekciozu komplikaciju arstéSana. Saistiba ar minétajiem iemesliem ESBL-E ir nozimiga
probléma tiesi IZS pacientu populacija (Dignass et al., 2012; Leung et al., 2012; Li et al., 2015;
Vaisman et al., 2013).

Pret nozimigam MRM izraisitam infekcijam un kolonizaciju IZS pacientus uzgpe€migus
padara ar1 bieza imiinpuresivo medikamentu lietoSana (Vaisman et al., 2013). Salidzinajuma ar
pacientiem bez IZS, ir zinota biezaka IZS pacientu imtnsupresija (41% pret 5%) saistiba ar
lietotajiem medikamentiem. Zinams, ka apméram divam tresdalam IZS pacientu nepiecieSama
arstéSana ar kortikosteroidiem, 14-20% pacientu tiek arstéti ar imiinmodulatoriem un 5%

pacientu lieto biologiskos medikamentus. (Leung et al., 2012)
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Zinams ar tas, ka IZS pacienti biezak neka pacienti bez 1ZS dzivo kopa ar citiem
cilvékiem (87% pret 66%) un biezak dalas ar personigajam mantam (59% pret 46%) (Leung et
al., 2012), kas savukart varetu kalpot ka potencials MRM, t. sk. ESBL-E, parneses cels.

ESBL-E ir biezak sastopamais MRM, kas kolonizé IZS pacientu zarnu traktu. IZS
pacientu zarnu trakta biezi tiek atrasti tadi MRM, ka piem&ram MRSA un VRE, tomér zinams,
ka ESBL-E IZS pacientu zarnu trakta tiek atrastas 4—10 reizes biezak neka Sie bieZi sastopamie
MRM (Leung et al., 2012; Li et al., 2015; Vaisman et al., 2013). P&tijuma ar ambulatoriem 1ZS
pacientiem MRSA bija sastopams 1,6%, VRE — 0%, savukart ESBL-E — 11,1% gadijumu
(Leung et al., 2012). P&tijuma ar stacionara IZS pacientiem MRSA bija sastopams 1%, VRE —
0,2%, savukart ESBL — 4,1% gadijumu (Vaisman et al., 2013).

ESBL-E ir liela epidemiologiska un kliniska nozime IZS pacientu populacija. Zinams,
ka ESBL-E prevalence IZS pacientu populacija ir lielaka (4,1-19%, vid&ji 11,1%), neka
pacientiem bez IZS (4,1-6,6%, vidgji 5,5%) (Karanika et al., 2016; Leung et al., 2012; Li et al.,
2015; Vaisman et al., 2013). Protams, ir arT atseviski pétijumi, kas zino lidzigus ESBL-E
kolonizacijas prevalences raditajus hospitalizétiem IZS pacientiem un pacientiem bez 1ZS
attiecigi 11,1% pret 9% un 4,1% pret 5,5%, savukart $adi dati noveroti vien atseviskas
populacijas ar zemu antibiotiku lietosanas tendenci un zemu ESBL-E prevalence (Vaisman et
al., 2013). Tome&r kopuma analiz&jot IZS ambulatoros un stacionara pacientus, kolonizacija ar
ESBL-E, bet ne citiem MRM, biezak tika novérota tiesi IZS pacientiem (Vaisman et al., 2013).

Divi visbiezak pétijumos reproducétie riska faktori IZS pacientu kolonizacijai un
infekcijai ar ESBL-E ir hospitalizacija ped€jo 12 méneSu laika un antibiotiku, Tpasi
vankomicina un cefalosporinu, lietoSana pedejo 3 menesu laika (Leung et al., 2012; Li et al.,
2015; Vaisman et al., 2013). Zinams, ka vairak ka viena ceturta dala IZS pacientu tiek
hospitalizeti saistiba ar infekcijam, t. sk. infekcijam, ko izraisa MRM un §is infekcijas ir saistitas
ar 4 reizes augstakiem mirstibas raditajiem. Sie statistiskie raditaji kliist arvien nozimigaki, jo
hospitalizéto IZS pacientu skaits turpina pieaugt. Pacientiem, kas uznemsanas bridi ir kolonizéti
ar MRM ir lielaks risks MRM raditas infekcijas attistibai. Petijumos zinots, ka IZS pacientiem,
kas pirms stacionéSanas kolonizeti ar MRM, vidgjais laika periods lidz infekcijas sakumam ir
1saks, neka pacientiem, kas ar MRM nav kolonizéti. MRSA gadijuma tas ir attiecigi 12 un 20
dienas, savukart ESBL-E gadijuma Sis laiks ir gandriz divas reizes 1saks — attiecigi 7 un 16
dienas. Tapat zinams, ka laiks 11dz zarnu trakta kolonizacijai 1ZS pacientiem ar ESBL-E ir
gandriz 6 reizes 1saks neka citu MRM gadijuma. Pacientiem ar MRSA tas ir 35 dienas, savukart
pacientiem ar ESBL 6,5 dienas. (Vaisman et al., 2013) Tas vél vairak uzsver infekciju kontroles
lielo nozimi ESBL-E gadijuma, nepiecieSamibu noteikt pacientu kolonizacijas stavokli

uznemsanas bridi, lai savlaicigi pielietotu atbilstosos infekciju kontroles pasakumus un
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nepiecieSamibu péc iesp&jas atrak pacientus izrakstit no stacionara turpmakai ambulatorai
terapijai.

Nemot véra pieaugoSos MRM un ESBL-E sastopamibas raditajus pasaul€ un to ietekmi
uz IZS populaciju, agrina IZS pacientu kolonizacijas un MRM (MRSA, ESBL-E un VRE)
izraisitas infekcijas noteikSana hospitaliz€tiem pacientiem var€tu potenciali samazinat $o

patalogiju radito kopgjo saslimstibu, mirstibu un ekonomisko slogu (Leung et al., 2012).
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3. MATERIALS UN METODES

3.1. Petijjuma dizains un norise

Skérsgriezuma pétijums, kura tika salidzinata IZS kliniska aktivitate ieprieks
hospitalizétiem 1ZS (CK un KS) pacientiem ar uz bez ESBL-E zarnu trakta, norisinajas Riga,
Latvija, laika posma no 2015. gada 1. septembra lidz 2017. gada 31. decembrim.

P&tijuma laika tika:

- iegiita informacija par iepriek$ hospitalizétiem CK un KS pacientiem no RAKUS

un PSKUS mediciniska arhiva,

- pacienti tika telefoniski uzrunati un viniem tika piedavata daliba p&tijjuma,

- petijuma vizites laika tika veikta:

o pacientu anketéSana,
o fecu biomateriala iegtiSana,
- ESBL-E kultivésana un identific€Sana fécu paraugos,

- ESBL génu identifikacija izolétajos ESBL-E celmos.

3.2. Petnieciskaja projekta iesaistitie centri

- Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas (RAKUS):

o Gastroenterologijas, hepatologijas un nutricijas klinika,

o Laboratoras medicinas centrs, Mikrobiologijas laboratorija.
- Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas (PSKUS):

o Gastroenterologijas, hepatologijas un uztura terapijas centrs.
- Rigas Stradina universitates (RSU):

o Molekularas genétikas zinatniska laboratorija.

3.3. Pétnieciska projekta avalstu sadarbibas partneri

- Prof. Rami Eliakim — Department of Gastroenterology, Sackler School of Medicine,
Sheba Medical Center, Tel-Aviv University, Israel
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3.4. Mérka populacija un pacientu atlase

Ieprieks hospitalizétu IZS pacientu grupa izvéleta ar noliiku, jo ieprieks hospitalizétiem
IZS pacientiem ir lielaka iespgja atkartoti nonakt kontakta ar medicinas sisttmu un veicinat
talaku ESBL-E izplatibu, ja tas konstatétas pacientu zarnu trakta (ECDC, 2014; Leung et al.,
2012; Vaisman et al., 2013). CK un KS pacienti analizéti atseviski, jo neraugoties uz 1ZS
apvienojoSo nosaukumu, tas ir atSkirigas slimibas un atskirigi ir principi un punktu sisteémas,
péc kuram tiek noteikta slimibas kliniska aktivitate.

No pétijuma mérka populacijas — iepriek$ hospitalizétiem 1ZS (CK un KS) pacientiem,
tika veidota izdeviguma atlase, icklaujot CK un KS pacientus, kas 7 gadu laika (perioda no
2010. gada 1. janvara Iidz 2016. gada 31. decembrim) kaut vienu reizi bijusi stacionéti Latvijas
divos lielakajos terciaras medicinas centros — RAKUS vai PSKUS.

Informacija par pacientiem tika iegiita no RAKUS un PSKUS Mediciniska arhiva.
Minétaja laika perioda RAKUS un PSKUS kopa konstatétas 1547 pacientu stacionéSanas
epizodes ar SSK-10 kodiem K50-K52 (neinfekciozi enteriti un koliti), kas ietver sekojosas
diagnozes: K50 — Krona (Crohn) slimiba, K51 — ¢alains (ulcerozs) kolits, K52.3 — neskaidras
dabas kolits, K52.8 — cita veida precizeti neinfekciozi gastroenteriti un koliti, kas ietver
mikroskopisko kolitu t. sk. kolagénozo vai limfocitisko kolitu.

Saja laika perioda ar iepriek§ minétajam diagnozeém (K50-K52) RAKUS bijusas 864
pacientu stacion&Sanas epizodes, savukart PSKUS — 683 pacientu stacion&Sanas epizodes (skat.
3. un 4. pielikumu).

Saja laika perioda ar pétamajam diagnozém — K50 (Krona (Crohn) slimiba) un K51
(¢ulains (ulcerozs) kolits) RAKUS un PSKUS kopa bijusas 1427 pacientu stacion€Sanas
epizodes. No tam 760 — RAKUS un 667 — PSKUS. Ar diagnozi K50 (Krona (Crohn) slimiba)
abos stacionaros kopa bijusas 568 pacientu stacionéSanas epizodes, savukart ar diagnozi K51
(¢ulains (ulcerozs) kolits) abos stacionaros kopa bijusas 859 pacientu stacion€Sanas epizodes.

No iepriek§ minétajam 1427 stacionéSanas epizodém identificeti 803 unikali pacienti.
Vairums no Siem pacientiem (544 pacienti) ar pétamajam diagnozém K50 (Krona (Crohn)
slimiba) un K51 (¢ulains (ulcerozs) kolits) abos stacionaros minétaja laika perioda bijusi
hospitalizéti tikai vienu reizi, savukart 259 pacienti hospitalizeti vairak neka vienu reizi (skat.

3. un 4. pielikumu).
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3.5. Pacientu ieslég$anas un izslégSanas Kriteriji dalibai pétijuma

IeslegSanas Kriteriji

1.

Pacientam ir pieradita K51 (¢ulaina (ulceroza) kolita) diagnoze (kliniski, laboratoriski,
endoskopiski un histologiski) vai K50 (Krona (Crohn) slimibas) diagnoze (kliniski,
laboratoriski, radiologiski vai endoskopiski un histologiski).

Pacients iepriek§ vismaz vienu reizi bijis hospitalizgts.

Jebkura dzimuma pacienti vecuma no 18 lidz 80 gadiem.

Pacients ar jebkadu IZS klmisko aktivitati (kliniska remisija, viegla, vidgji smaga,
smaga).

Ar pacientu iesp&jams sazinaties, pieejams pacienta telefona numurs, pacients ierodas

uz pétijjuma viziti.

IzslegSanas Kriteriji

1.

A

Pacientam nav apstiprinata K50 (Krona (Crohn) slimibas) vai K51 (Ciilaina (ulceroza)
kolita) diagnoze ieklauSanas kritérijos minétaja veida.

Pacients pétijuma veikSanas laika atrodas stacionara.

Pacients ieprieks nekad nav bijis hospitalizéts.

Pacients pétijuma bridi arstgjas no ESBL-E izraisitas infekcijas.

Ar pacientu nav iesp&jams sazinaties (zvanot 3 dienas p&c kartas, pacients neatbild uz
telefona zvanu, telefons atrodas arpus uztverSanas zonas, abonentam ir slégti ienakoSie
zvani) vai nav zinams pacienta telefona numurs.

Pacients nevélas piedalities pétijuma, nespgj ierasties vai neierodas uz petijuma viziti.

3.6. Pacientu izvérteéSana, uzrunasana un piedavasana piedalities petijuma

803 unikalie IZS pacienti tika izverteti atbilstosi ieslégSanas kriterijiem. leslégsanas

kritérijiem atbilda un daliba p&tijuma tika piedavata 458 pacientiem, no kuriem dalibai p&tijuma

piekrita 387 pacienti (84,5% pacientu, kas atbilda ieklauSanas kritérijiem). Pacientiem daliba

pétijuma tika piedavata telefona zvana veida. Pacienti tika sazvaniti un daliba pétijuma

piedavata vienu reizi. Pacientiem, kuri neatbild&ja uz telefona zvanu ar pirmo reizi, tika zvanits

vel 2 reizes (3 sekojoSas dienas p&c kartas). Ja ar pacientu sazinaties neizdevas — pacients tika

izslégts no pétijuma. Pacienti, kas neieradas uz pétjjuma viziti tika sazvaniti vienu reizi, lai

piedavatu laiku atkartotai vizitei, ja tas neizdevas — pacients tika izslégts no pétijjuma. Pacienti,

kas piekrita dalibai pétijuma tika izverteti atbilstosi pargjiem izslégSanas kriterijiem (1-4).
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P&tifjuma ieslégSanas un izslégsanas kritérijiem atbilda un petijuma tika ieklauti 177 pacienti —

122 CK pacienti un 55 KS pacienti. (skat. 3. un 4. pielikumu)

3.7. Pacientu grupéSana un salidzinamas grupas

Sava starpa tika salidzinata IZS kliniska aktivitate IZS (CK un KS) pacientiem ar ESBL-

E zarnu trakta (pétama grupa) un bez ESBL-E zarnu trakta (salidzinama grupa).

3.8. Datu iegiiSanas metodes un datu avoti (pétijuma vizites norise)

Pétijuma vizites norisinajas RAKUS Gastroenterologijas, hepatologijas un nutricijas
klinika. Peétijuma vizites laika pacienti tika informéti par pétjjuma norisi un parakstija
informetas piekriSanas veidlapu dalibai biomedicinas pétijuma (skat. 5. pielikumu).

Pacienti tika individuali interveti un objektivi izmekl&ti atbilstosi IZS pacientu anketas
jautajumiem (skat. 6. pielikumu), ieklaujot informaciju par anamnézes, laboratorajiem un
endoskopiskajiem raditajiem, kas saistas ar IZS klinisko aktivitati un izplatibu. Pacientu
intervijas un objektivo izmekl&Sanu veica pétnieks ar arsta izglitibu. Petijuma tika izmantoti
pacienta sniegtie pedéja ménesa laika veikto laboratoro raditaju rezultati un endoskopisko
izmekl&jumu dati.

Petijuma vizites laika, ievadot transportbarotnes kocinu 2-3 cm taisnaja zarna un
izvairoties no kocina saskares ar apkart€jo vidi), tika panemts taisnas zarnas iztriepes materials
Amies (Oxoid, Basingstoke, Apvienota Karaliste) transportbarotng, kas tuvako 24 stundu laika
tika nogadata uz RAKUS Laboratoras medicinas centra Mikrobiologijas laboratoriju ESBL-E
kultivéSanai un identifikacijai.

Izdalitie ESBL-E celmi tika ievietoti Cryobank sistemas (Copan, Murieta, California,
ASYV), sasaldéti -20 °C temperatiira un uzglabati RAKUS Laboratoras medicinas centra
Mikrobiologijas laboratorija. Reizi 6 ménesos, ieverojot atbilstosu temperattiru, paraugi tika
transportéti uz RSU Molekularas genétikas zinatnisko laboratoriju bakteriju plazmidu génu

CTX-M, TEM un SHV noteikSanai.
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3.9. Datu analizei izmantojamie mainigie un parametri

- IZS (CK un KS) kiinisko aktivitati raksturojosic anamnézes, laboratorie un
endoskopiskie dati;
- ESBL producgjoso Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju sugas;

- ESBL produkciju noteicoSo bakteriju plazmidu géni CTX-M, TEM un SHV.

3.10. Anketas ieklauto datu interpretacija un analize

Demografiskie dati

Pacienti sniedza zinas par savu dzimumu, vecumu.

Iekaisigo zarnu slimibu kliniska aktivitate

Atbilstosi ECCO vadliniju rekomendacijam, CK kliniskas slimibas aktivitates
izverteSanai, tika lietoti: pilna Mayo score punktu sist€ma, dal&ja Mayo score punktu sist€éma,
Montrealas klasifikacija un adaptétais Truelove and Witt’s indekss, savukart KS klmiskas
aktivitates izvertéSanai Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s disease activity index —
CDAI), Harvey-Bradshaw indekss (HBI) un Montrealas klasifikacija (ECCO, 2016) (Skat. 1.
un 2. pielikumu). Sikak Sie kliniskas aktivitates indeksi un punktu sist€mas aprakstitas

literaturas apskata (skat. 2.4.1.5. un 2.4.2.3. sadalas).

PaplaSinata spektra beta-laktamazes producéjoSo Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju
kultivéSana un identifikacija

Petijuma vizites laika, ievadot transportbarotnes kocinu 2-3 cm taisnaja zarna un
izvairoties no kocina saskarares ar apkartgjo vidi, tika papemts taisnas zarnas iztriepes
biomaterials Amies (Oxoid, Basingstoke, Apvienota Karaliste) transportbarotng, kas tuvako 24
h laika tika nogadata uz RAKUS Laboratoras medicinas centra Mikrobiologijas laboratoriju
ESBL-E kultivésanai un identifikacijai.

ESBL-E mikrobiologska izmekléSana sastavéja no 3 fazém: 1) selektiva ESBL-E
kultivéSana, 2) baktériju sugu izoleSana un identifikacija, 3) bakteriju antibakterialas jutibas
noteikSana.

1) Primarajai fé¢u biomateriala kultivéSanai tika izmantotas Brilliance ESBL (Oxoid,
Basingstoke, Apvienota Karaliste) selektivas skrininga barotnes. Féu biomaterials tika uzséts

un kultivéts 24—48 h termostata 37 °C temperatiira.
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2) ESBL-E producgjosas baktériju kolonijas tika uzsétas uz Millera — Hiltona (Mueller
— Hinton) barotném, izol€tas tirkultiru veida un identific€tas, izmantojot Vitek 2 Compact
system (bioMerieux, Marcy [’Etoile, Francija).

3) Izoléto un identificéto bakteriju antibakterialas jutibas noteikSana tika veikta
atbilstosi EUCAST vadlinijam (Martinez-Martinez et al., 2017), ar disku diftizijas metodi
(Oxoid, Basingstoke, Apvienota Karaliste), nosakot baktériju jutibu uz cefpodoksimu,
ceftazidimu un cefotaksimu. ESBL produkcija tika apstiprinata izmantojot sinergijas testu —
ESBL un AmpC inhibgjosus diskus (Rosco, Taastrup, Danija), kas satur&ja klavulanskabi un

kloksacilinu.

PaplaSinata spektra beta-laktamazes producéjoSo Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju
rezistenci noteicoSo génu identifikacija

Izdalitie ESBL-E celmi tika ievietoti Cryobank sistemas (Copan, Murieta, California,
ASYV), sasaldéti -20 °C temperatiira un uzglabati RAKUS Laboratoras medicinas centra
Mikrobiologijas laboratorija. Reizi 6 ménesos, ieverojot atbilstosu temperattiru, paraugi tika
transportéti uz RSU Molekularas genétikas zinatnisko laboratoriju bakteriju plazmidu génu
CTX-M, TEM un SHV noteikSanai.

Baktérijas, kas tika iegiitas no ESBL-E kolonijam tika audzétas 2 ml LB (Lysogenic
broth) (BD, Franklin Lakes, New Jersey, ASV) barotn€ un inkubétas termostata 37 °C
temperatiira 12—16 h. Plazmidu DNS tika izol€tas, izmantojot E.Z.N.A. Plasmid Mini Kit 1
(Omega Bio-Tek, Norcross, Georgia, ASV) reagentu komplektu, atbilstosi razotaja noraditajam
protokolam. Papildus izdaliSanas procesa tika pielietotas kolonnas un centrifigas. Plazmidu
koncentracijas noteikSanai tika izmantots UV/VIS spektrofotometrs (Nanodrop 2000).

blaCTX-M, blaTEM un blaSHV bakteriju plasmidu génu noteiksana tika veikta ar PKR
— tie$as sekveneéSanas metodi, izmantojot Big Dye Terminator kit v.3.1., Eppendorff Master
Cycler un Biometra TP Professional amplifikatorus un ABI Prism 310 genétisko analizatoru.
Geénu noteikSanai tika izmantoti génu specifiskie praimeri (skat. 7. pielikumu), kas ieprieks
aprakstiti literattra (Edelstein et al., 2003; Martinez-Martinez et al., 2017).

Agarozes géela elektroforéze tika veikta horizontalaja elektroforézes iekarta, 10

mikrolitrus PKR produktu ievietojot 2% agarozes g€la un iekrasojot ar etidija bromidu.
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3.11. Datu statistiskas apstrades metodes

3.11.1. Statistiskas jaudas aprekini

Uzsakot pétijumu tika aprékinats nepiecieSamais pétamas izlases lielums, lai iegiitu
nepiecieSamo statistisko jaudu péc OpenEpi (OpenEpi).

Lai atrastu kltniski nozimigu un statistiski ticamu atskiribu slimibas kliniskaja aktivitate
¢ilaina kolita pacientiem ar un bez EZBL-E zarnu trakta, ar 80% statistisko jaudu, 95%
ticamibas intervalu un statistisko ticamibu 0,05, CK pacientu grupa ar ESBL-E zarnu trakta
pacientu skaitam bija jabat vismaz 9, savukart CK pacientu grupa bez ESBL-E zarnu trakta
pacientu skaitam bija jabut vismaz 81. Ta ka literatiira iepriek$ nebija pétijumi, kas aprakstitu
atSkiribas Culaina kolita slimibas kliniskaja aktivitaté pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu
trakta, petamas un kontroles grupas vidg€jas vertibas un atbilstosas standartdeviacijas, veicot
petamas izlases lieluma aprékinu, tika nemtas no autora ieprieks veikta pétijuma, kura analizeti
65 culaina kolita pacienti. (Skuja et al., 2018) Parbaudot statistiskas jaudas aprékinu pétijuma
beigas, konstateéta 94% satistiska jauda, kas vért€jama ka pietickama.

Lidzigi pétamas izlases lielums pirms pétijuma un statistiska jauda p&tijjuma beigas tika
aprékinatas arT KS pacientiem. Lai atrastu kliniski nozimigu statistiski ticamu atSkiribu slimibas
kliniskaja aktivitate, KS pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta, ar 80% statistisko jaudu,
95% ticamibas intervalu un statistisko ticamibu 0,05, KS pacientu grupa ar ESBL-E zarnu trakta
pacientu skaitam bija jabiit vismaz 5, savukart KS pacientu grupa bez ESBL-E zarnu trakta
pacientu skaitam bija jabiit vismaz 45. Ta ka literatiira ieprieks nebija p&tijumi, kas aprakstitu
atSkiribas KS kliniskaja aktivitate pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta, abu grupu vidg€jas
vertibas un atbilstosas standartdeviacijas, veicot petamas izlases lieluma aprékinu, tika nemtas
no autora ieprieks veikta, nepublicéta p&tijuma, kura analizéti 36 KS pacienti. Saja p&tijuma
ESBL-E zarnu trakta tika noverotas 4 KS pacientiem. Parbaudot statistiskas jaudas aprékinu

pétijuma beigas, konstatéta 92% stistiska jauda, kas vertgjama ka pietickama.

3.11.2. Pielietotas statistiskas analizes metodes

Tika izveidota datu baze atbilstoSi petijuma anketai (skat. 6. pielikumu) un datu
statistiska apstrade veikta izmantojot /BM SPSS Statistics 25.0 versiju.
Tika pielietotas aprakstoSas statiskas metodes. Skaitliskajiem mainigajiem tika

noteiktas vid€jas vertibas, standartdeviacija, mediana, starpkvartilu izkliede, minimalas un
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maksimalas veértibas. Kategoriskajiem mainigajiem tika noteikti absoliitie un procentualie
biezumi.

Lai noteiktu, vai dati ir normali sadaliti jeb parametriski, tika izmantots Sapiro—Vilka
(Shapiro—Wilk) tests. Lai salidzinatu izlasu vid€jos lielumus parametriskiem datiem (datiem,
kas atbilda normalsadalijumam), tika izmantots neatkarigo izlasu t-tests (Independent sample
t-test). Lai salidzinatu izlaSu vidgjos lielumus neparametriskiem datiem (datiem, kas neatbilda
normalsadalijumam), tika izmantots Manna—Vitnija U tests (Mann—Whitney U test).
Kategorisko mainigo biezumu atSkiribas izlaseém tika noteiktas, atbilsto$i datu veidam
izmantojot hi-kvadrata (Chi-square) testus — FiSera precizo testu (Fisher’s exact test) un
varbitibas koeficientu (Likelihood ratio). Kramera V (Cramer’s V) tika izmantots, lai
raksturotu saistibas stiprumu.

Ticamiba tika noteikta 5% limeni un par statistiski ticamiem piepemti p, kas bija

<0,05.

3.12. Etikas principu ievéro$ana

Petijums tika veikts atbilstoS§i Pasaules Medicinas asociacijas (World Medical
Association — WMA) Helsinku Deklaracijai (WMA, 2018). Pétijuma veiksanai tika sanemta
RSU un RAKUS Medicinisko un biomedicinisko pétijumu Etikas komitejas atlaujas (skat. 8.
un 9. pielikumu). P&tjjuma dalibnieki pirms pétijuma veikSanas parakstija informétas

piekriSanas veidlapu dalibai biomedicinas petijuma (skat. 5. pielikumu).
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4. REZULTATI

ESBL-E zarnu trakta tika noteiktas 177 ieprieks hospitalizétiem IZS pacientiem, t. sk.

122 pacientiem ar CK (69% pétamo pacientu) un 55 pacientiem ar KS (31% p&tamo pacientu).

ESBL-E zarnu trakta tika atrastas 19 (11%) IZS pacientiem. ESBL-E tika konstat&tas 13 (11%)

CK pacientu un 6 (11%) KS pacientu zarnu trakta.

4.1. Pétamo ieprieks hospitalizéto iekaisigo zarnu slimibu pacientu raksturojums

4.1.1. Demografiskie dati

CK un KS pacientu demografiskie raditaji atrodami 4.1. tabula.

4.1. tabula

Ciilaina kolita un Krona slimibas pacientu demogrifiskie raditaji

Ciilaina Kolita pacienti
(N=122)

Krona slimibas pacienti
(N=55)

Sievietes, pacientu skaits (%)

58 (48%)

24 (44%)

Vecums, gadi

Vidgji (SD) 44,14 (SD = 15,25) 38,11 (SD = 15,25)
Min 18 19
Max 79 77

4.1.2. Iekaisigo zarnu slimibu aktivitate un izplatiba

4.1.2.1. Ciilainais kolits

Pilna Mayo score punktu sistéma

Lielakajai dalai (n = 67, 55%) CK pacientu tika novérota viegla slimibas aktivitate p&c

pilnas Mayo score punktu sistemas (pilnas Mayo score punktu sistemas 3—5 punkti). Skat. 4.1.

att€lu. Pilnas Mayo score punktu sist€mas punktu skaits svarstijas no 0 lidz 12 punktiem, Mdn

=3, IQR = 2, kas atbilst vieglai aktivitatei.
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4.1. att. Ciilaina kolita kliniskas slimibas aktivitates novertéjums péc pilnas Mayo score punktu
sistemas

Daléja Mayo score punktu sistéma

Lielakajai dalai (n = 64, 53%) CK pacientu slimibas aktivitate pec dal&jas Mayo score
punktu sist€émas tika noverota ka viegla (dalgjas Mayo score punktu sistémas punktu skaits 2—
4 punkti). Skat. 4.2. att€lu. Dalgjas Mayo score punktu sisteémas punktu skaits svarstijas no 0
11dz 9 punktiem, Mdn = 2, IQR = 2, kas atbilst vieglai aktivitatei.
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4.2. att. Ciilaina kolita kliniskas slimibas aktivitates novértéjums péc dalejas Mayo score punktu
sistemas

Pilnas un daléjas Mayo score punktu sistemas komponentes

Lielakajai dalai (n = 50, 41%) CK pacientu bija normals védera izejas biezums vai tas

1-2 reizes parsniedza normu 50 (41%). Skat. 4.3. attelu.
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4.3. att. Vedera izejas biezums ¢ilaina kolita pacientiem

Lielakajai dalai (n = 92, 76%) CK pacientu netika novérots asins piejaukums védera

izejai. Skat. 4.4. attelu.
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4.4. att. Asins piejaukums védera izejai ¢ulaina kolita pacientiem

Lielakajai dalai (n = 57, 47%) CK pacientu kolonoskopijas izmekl&juma laika tika

noverota viegla resnas zarnas glotadas ievainojamiba. Skat. 4.5. att€lu.
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Resnas zarnas glotadas izskats

4.5. att. Resnas zarnas glotadas izskats kolonoskopijas izmeklejuma laika
¢ulaina kolita pacientiem

Lielakajai dalai (n = 66, 54%) CK pacientu slimibas aktivitati arsts novértgja ka vieglu.

Skat. 4.6. attélu.
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4.6. att. Arsta novertéjums kliniskajai slimibas aktivitatei ¢iilaina kolita pacientiem

Montrealas klasifikacija

Lielakajai dalai (n = 53, 43%) CK pacientu péc Montredlas klasifikacijas bija

noverojams kreisas puses kolits (E2). Skat. 4.7. attelu.
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Ciulaina kolita izplatiba pec Montrealas klasifikacijas

4.7. att. Culaina Kkolita izplatibas raksturojums péc Montreilas klasifikacijas

Lielakajai dalai (n = 50, 41%) CK pacientu péc Montredlas klasifikacijas bija

noveérojama kliniska remisija (S0). Skat. 4.8. attelu.
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Ciilaina Kolita aktivitate pec Montrealas klasifikacijas

4.8. att. Cilaina Kolita kliniskas slimibas aktivitates raksturojums pec Montrealas klasifikacijas
Adaptetais Truelove and Witt’s indekss

Lielakai dalai (n = 101, 83%) CK pacientu péc adaptéta Truelove and Witt’s indeksa

tika noverota viegla slimibas aktivitate. Skat. 4.9. attelu.
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4.9. att. Cilaina Kolita kliniska slimibas aktivitate pec adapteta Truelove and Witt’s indeksa

4.1.2.2. Krona slimiba

Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI)
Lielaka dala (n = 37, 67%) KS pacientu péc CDAI bija remisija (CDAI < 150). Skat.
4.10. att€lu. Nevienam pacientam netika novérota smaga slimibas aktivitate (CDAI > 450).

CDALI punktu skaits svarstijas no 0 lidz 596,16 punktiem, Mdn = 106,5, IQR = 119,89.
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4.10. att. Krona slimibas kliniska aktivitate pec CDAI

Krona slimibas aktivitates indeksa (CDAI) komponentes

Skidro védera izeju skaits KS pacientiem pédgjo 7 dienu laika varigja no 0 lidz 70
reiz€m, Mdn =4, IQR = 21. Védersapju intensitate ped&jo 7 dienu laika punktu skala svarstijas
no 0 Iidz 21 punktiem, Mdn = 0, IQR = 10. KS pacientu passajiita pe€dgjo 7 dienu laika punktu
skala svarstijas no 0 Iidz 28 punktiem, Mdn = 0, IQR = 7. Arpuszarnu komplikaciju jeb
arpuszarnu izpausmju skaits svarstijas no 0 lidz 4 komplikacijam/izpausmém, Mdn = 0, IQR =
1. Lielaka dala KS pacientu 50 (91%) petijuma veikSanas laika nelietoja pret-diarejas lidzeklus.
Lielakajai dalai pacientu (N = 48) nebija palpatori sataustama masa védera dobuma, 6
pacientiem ta bija Saubiga, bet tikai 1 pacientam masa védera dobuma bija parliecinosi
sapalpgjama. KS pacientu hematokrita Iimenis svarstijas no 26,1 Iidz 49%, Mdn = 40, IQR =

3,3. Starpiba starp idealo pacienta hematokrita [imeni un realo pacienta hematokrita Iimeni
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svarstijas robezas no -2 11dz 20,9%, Mdn = 5,1, IQR = 4, savukrat starpiba starp idealo pacienta
svaru un realo pacienta svaru svarstijas no -72,68 1idz 44,76 kg, Mdn = 2,21, IQR = 24,98.

Harvey-Bradshaw indekss (HBI)

Lielakajai dalai (n = 37, 67%) KS pacientu vértgjot slimibas aktivitati péc HBI, tika
noverota KS remisija (HBI punktu skaits < 5). Skat. 4.11. att€lu. Nevienam pacientam netika
noverota smaga slimibas aktivitate (HBI > 16). HBI punktu skaits vari€ja no 0 lidz 14, Mdn =
3,IQR =5.
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4.11. att. Krona slimibas kliniska aktivitate pec HBI

Harvey-Bradshaw indeksa (HBI) komponentes

Lielakajai dalai (n = 32, 58%) KS pacientu diena pirms pétijuma vizites passajiita bija

loti laba. Skat. 4.12. atteélu. Nevienam pacientam netika novérota slikta passajiita.
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Krona slimibas pacientu passajiita diena pirms pétijuma vizites

4.12. att. Krona slimibas pacientu passajiita pec HBI

Lielakajai dalai (n = 29, 53%) KS pacientu diena pirms pétijuma vizites nebija

védersapes. Skat. 4.13. attelu.
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4.13. att. Vedersapes Krona slimibas pacientiem péc HBI

Lielakajai dalai (n = 48, 87%) KS pacientu pétijuma vizites laika nebija palpatori

sataustama masa védera dobuma. Skat. 4.14. attéelu.
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4.14. att. Palpatori sataustama masa védera dobuma Krona slimibas pacientiem péc HBI

Lielakajai dalai (n = 28, 51%) KS pacientu diena pirms pétijjuma vizites nebija skidra

védera izeja. Skat. 4.15. att€lu.
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4.15. att. Skidru védera izeju skaits Krona slimibas pacientiem péc HBI

Lielakajai dalai (n = 30, 55%) KS pacientu p&tijjuma vizites diena nebija novérojamas

KS raksturigas komplikacijas. Skat. 4.16. attelu.
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4.16. att. Krona slimibai raksturigo komplikaciju skaits pec HBI

Montrealas klasifikacija

Lielakajai dalai (n = 38, 69%) KS pacientu KS diagnoze tika noteikta vecuma no 1740
gadiem (A2). Skat. 4.17. att€lu.
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Krona slimibas pacientu vecums diagnozes noteik§anas bridi
4.17. att. Krona slimibas pacientu vecums diagnozes noteikSanas bridi atbilstosi Montrealas

klasifikacijai

Lielakajai dalai (n = 29, 53%) KS pacientu KS raditais iekaisums atrodas terminalaja

ileuma un norobezoti aklas zarnas dala (L1). Skat. 4.18. attelu.
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Krona slimibas radita iekaisuma lokalizacija

4.18. att. Krona slimibas radita iekaisuma lokalizacija atbilsto§i Montrealas klasifikacijai
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Lielakajai dalai (n = 30, 55%) KS pacientu KS noritgja bez striktiiru un penetraciju
veidoSanas (B1). Viena gadijuma slimiba bija gan strikturgjosa (B2), gan penetrgjosa (B3),

savukart 4 KS pacientiem tika piemérots perianalas slimibas modifikators (p). Skat. 4.19. att€lu.
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4.19. att. Krona slimibas kliniska uzvediba atbilstosi Montrealas klasifikacijai

4.2. Ieprieks hospitalizéto iekaisigo zarnu slimibu pacientu zarnu trakta esoSo paplasinata
spektra beta-laktamazu producéjoso Enterobacteriaceae dzimtas baktériju raksturojums

4.2.1. PaplasSinata spektra beta-laktamazes producgjosas Enterobacteriaceae dzimtas
bakteérijas

Gan CK, gan KS gadijuma visbiezak (attiecigi 77% un 83%) pacientu zarnu trakta tika
konstatetas ESBL producgjosas E. coli (skat. 4.20. attelu).
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m ¢alainais kolits Krona slimiba

4.20. att. Iekaisigo zarnu slimibu pacientu zarnu trakta konstatétas ESBL producéjosas
Enterobacteriaceae dzimtas bakterijas
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4.2.2. PaplaSinata spektra beta-laktamazes produkciju noteicoSie plazmidu geni

Gan CK, gan KS gadijuma visbiezak (attiecigi 71% un 56%) pacientu zarnu trakta tika
konstatétas ESBL-E, kuru plazmidas saturgja CTX-M génu, kas nosaka ESBL produkciju. Skat.

4.21. attClu.
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ESBL produkciju noteicosie plazmidu géni

m ¢ulainais kolits Krona slimiba

4.21. att. ESBL produkciju noteicoSie plazmidu géni ESBL-E IZS pacientiem

ESBL producgjoso E. coli plazmidas visbiezak saturgja CTX-M génu, kas atbild par
ESBL produkciju $ajas bakterijas. Skat. 4.22. attelu.
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4.22. att. Bakteriju plazmidu genu kombinacijas ESBL-E IZS pacientiem

4.3. lIekaisigo zarnu slimibu kliniskas aktivitates un izplatibas salidzinajums ieprieks
hospitalizetiem pacientiem ar un bez paplaSinata spektra beta-laktamazes producgjoSu
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju pacientu zarnu trakta

4.3.1. Cilainais kolits

Pilna Mayo score punktu sistéma

CK pacientiem, kuru zarnu trakta bija sastopamas ESBL-E, slimiba noritgja smagak péc

pilnas Mayo score punktu sistémas — bija novérojama vidgji smaga slimibas aktivitate (Mdn =
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5, IQR = 6), turpretim CK pacientiem, kuru zarnu trakta nebija sastopamas ESBL-E, bija
noverojama viegla slimibas aktivitate (Mdn = 3, IQR = 2) (U = 423, p = 0,016) (skat. 4.23.
attelu).
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4.23. att. Pilnas Mayo score punktu sistéemas punktu skaits CK pacientiem ar (N = 13) un bez
(N =109) ESBL-E pacientu zarnu trakta (p = 0,016)

Daléja Mayo score punktu sistéma

Analizgjot CK pacientu atlasi, netika novérotas statistiski ticamas atkiribas slimibas
aktivitate pec dalgjas Mayo score punktu sistémas CK pacientiem ar (Mdn = 3, IQR = 5) un bez
(Mdn =2, IQR = 2) ESBL-E pacientu zarnu trakta (U = 482, p = 0,052).

Pilnas un daléjas Mayo score punktu sistemas komponentes

Netika novérotas statistiski ticamas at3kiribas védera izeju skaita starp CK pacientiem
ar (Mdn = 1, IQR = 3) un bez (Mdn = 1, IQR = 3) ESBL-E pacientu zarnu trakta (U = 586, p =
0,27).

ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz asins piejaukumu védera izejai CK
pacientiem. X2 (3, N= 122) = 9,96; p = 0,019; ¢c = 0,31. Skat. 4.24. attelu. Redzams asins
piejaukums védera izejai un parsvara asinis védera izejas laika lielakoties tika novérotas CK
pacientiem ar ESBL-E pacientu zarnu trakta, savukart védera izeja bez asins piejaukuma vai
asinis stidzinas védera izejas laika parsvara tika novérotas CK pacientiem bez ESBL-E zarnu

trakta.
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4.24. att. Asins piejaukums veédera izejai CK pacientiem ar (N = 13) un bez (N = 109) ESBL-E
zarnu trakta (p = 0,019)

CK pacientiem, kuru zarnu trakta tika konstatétas ESBL-E, endoskopijas laika tika
noverots sliktaks glotadas izskats — bija noveérojama vid€ja glotadas ievainojamiba (Mdn = 2,
IQR = 1), turpretim CK pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta bija novérojama viegla glotadas
ievainojamiba (Mdn = 1, IRQ = 1) (U =471, p = 0,034).

Turklat ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz slimibas aktivitates arsta
novertgjumu  CK  pacientiem. X2 (3, N = 122) = 9,46; p = 0,024;
dc = 0,3. Skat. 4.25. attelu. Vid&ja un smaga slimibas aktivitate parsvara tika novérota CK
pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta, savukart viegla un normala slimibas aktivitate parsvara

tikai novérota CK pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta.
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4.25. att. Kliniska slimibas aktivitates arsta novertéjums CK pacientiem ar (N = 13) un bez
(N =109) ESBL-E zarnu trakta (p = 0,024)

Montrealas klasifikacija

ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz CK pacientu slimibas aktivitati, kas

vertéta pec Montrealas klasifikacijas X? (3, N = 122) = 15,54; p = 0,001; ¢c = 0,37. (skat. 4.26.
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attelu.) Videji smaga (S2) un smaga (S3) slimibas aktivitate parsvara tika novérota CK
pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta, savukart kliniska remisija (S0) un viegla (S1) slimibas

aktivitate parsvara tikai novérota CK pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta.
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4.26. att. Kliniskas slimibas aktivitates novérteéjums péc Montrealas klasifikacijas CK pacientiem
ar (N =13) un bez (N =109) ESBL-E zarnu trakta (p =0,001)

ESBL-E esamibai zarnu trakta bija vidgjs efekts uz CK iekaisuma skarta resnas zarnas
apjomu, kas veértéts pec Montrealas klasifikacijas. X* (2, N=122) = 6,35; p = 0,042; ¢c = 0,18.
Skat. 4.27. attelu. CK pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta tika novérots kreisas puses (E2) un

totals jeb ekstensivs kolits (E3), un pretstata CK pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta vispar

netika noverots proktits (E1).
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4.27. att. Slimibas izplatiba péc Montreilas klasifikacijas CK pacientiem ar (N = 13) un bez
(N =109) ESBL-E zarnu trakta (p = 0,042)

Adaptetais Truelove and Witt’s indekss

ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz slimibas aktivitati, kas vertéta péc
adaptéta Truelove and Witt’s indeksa. X2 (2, N= 122) = 26,73; p < 0,0001; ¢c = 0,55 (skat.

4.28. attelu) Videji smaga un smaga slimibas aktivitate parsvara tika novérota CK pacientiem
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ar ESBL-E zarnu trakta, savukart viegla slimibas aktivitate parsvara tikai novérota CK

pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta.
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4.28. att. Kliniskas slimibas aktivitates novertejums péc adaptcta Truelove and Witt’s indeksa CK
pacientiem ar (N = 13) un bez (N =109) ESBL-E zarnu trakta (p < 0,0001)

4.3.2. Krona slimiba
Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI)

KS pacientu gadijuma ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz slimibas
aktivitati, kas vérteta pec CDAL X? (2, N=55) = 7,14; p = 0,028; ¢c = 0,44. Skat. 4.29. attélu.
Vidgja slimibas aktivitate parsvara tika noverota KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta,
savukart remisija un viegla slimibas aktivitate parsvara noverota KS pacientiem bez ESBL-E

zarnu trakta. Nevienam pacientam nebija smaga kliniska slimibas aktivitate (CDAI > 450).
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4.29. att. Kliniskas slimibas aktivitates novertéjums péc CDAI KS pacientiem ar (N = 6) un bez
(N =49) ESBL-E zarnu trakta (p = 0,028)
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Salidzinot arT CDAI punktu skaitu, KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta bija vidgja
slimibas aktivitate (Mdn = 219,53, IQR = 281,71), savukart KS pacientiem bez ESBL-E zarnu
trakta bija remisija (Mdn = 103,99, IQR =119,01), U = 64, p = 0,023. Skat. 4.30. attélu.
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4.30. att. CDAI punktu skaits KS pacientiem ar (N = 6) un bez (N =49) ESBL-E zarnu trakta
(p =0,023)

Krona slimibas aktivitates indeksa (CDAI) komponentes

Statistiski ticamas atSkiribas starp KS pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta tika
noverotas tikai vispargjas passajitas punktu skaita un pret-diarejas Iidzeklu lietoSanas punktu
skaita. Citas statistiski ticamas atSkirtbas CDAI komponent@s starp abam grupam netika
noverotas.

Vispargja passajuta, subjektivi novértgjot no 0 (labi) lidz 4 (necieSami) katru dienu
ped&jo 7 dienu laika pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta bija mazaka (Mdn = 0, IQR = 7),
salidzinot ar pacientiem, kuru zarnu trakta tika konstatétas ESBL-E (Mdn =7, IQR =7) (U =
71,5, p =0,039).

Pacienti ar ESBL-E zarnu trakta pret-diarejas lidzeklus ped€jo 7 dienu laika lietoja
vairak (N = 3, 50%), salidzinot ar pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta (N =2, 4,1%), X* (1, N =
55) = 8,48; p=0,004. ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz pacientu pret-diarejas

lidzeklu lietosanas tendenci (¢pc = 0,5).

Harvey-Bradshaw indekss (HBI)

KS pacientu gadijuma ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz slimibas
aktivitati, kas vértéta pec HBIL. X? (2, N = 55) = 9,58; p = 0,008; ¢c = 0,48. Skat. 4.31. attélu.
Vidgja slimibas aktivitate parsvara tika noveérota KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta,

savukart remisija parsvara tika novérota KS pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta.
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4.31. att. Kliniskas slim1bas aktivitates novertéjums péc HBI KS pacientiem ar (N = 6) un bez
(N =49) ESBL-E zarnu trakta (p = 0,008)

Salidzinot arT1 HBI punktu skaitu, KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta bija vérojama
vidgja slimibas aktivitate (Mdn = 7, IQR = 8), savukart KS pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta
—remisija (Mdn =3, IQR =5) (U =54, p = 0,01). Skat. 4.32. attelu.
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4.32. att. HBI punktu skaits KS pacientiem ar (N = 6) un
bez (N = 49) ESBL-E zarnu trakta (p = 0,01)

Harvey-Bradshaw indeksa (HBI) komponentes

Statistiski ticamas atSkiribas tika noverotas vispargjas passajiitas, palpatori sataustamas
masas védera dobuma un komplikaciju komponent€s starp KS pacientiem ar un bez ESBL-E
zarnu trakta. Citas HBI komponent€s netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas starp KS
pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta.

KS pacientu gadijuma ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz pacienta
paSsajiitu diena pirms pétijuma vizites, kas vértéta pec HBI. X? (3, N = 55) = 8,56; p = 0,036;
dc = 0,46. Skat. 4.33. attelu. KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta paSsajiita parsvara bija
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nedaudz zem labas vai briesmiga, savukart KS pacienti bez ESBL-E zarnu trakta parsvara jutas

Joti labi.
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Visparéjas passajiitas novertéjums péc HBI
m Bez ESBL-E = Ar ESBL-E

4.33. att. Visparejas pa$sajiitas novertéjums péc HBI KS pacientiem ar (N = 6) un bez (N =49)
ESBL-E zarnu trakta (p = 0,036)

KS pacientu gadijuma ESBL-E esamibai zarnu trakta bija liels efekts uz palpatori
sataustamas masas védera dobuma, kas vértéta pec HBL. X? (2, N =55)=7,15; p = 0,028; ¢c =
0,44. Skat. 4.34. attelu. Saubiga palpatori sataustama masa védera dobuma tika novérota
lielakoties KS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta, savukart ta netika noverota lielakoties KS

pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta.

100 92
N
s 80
G
= 60 50 50
=
e 40
2
5 20 6 ) 0
0 —
Nav Saubiga Parliecinosa

Palpatori sataustama masa vedera dobuma pec HBI

m Bez ESBL-E Ar ESBL-E

4.34. att. Palpatori sataustama masa védera dobuma péc HBI KS pacientiem ar (N = 6) un bez
(N = 49) ESBL-E zarnu trakta (p = 0,028)

KS pacientiem ar 2 vai 4 KS komplikacijam zarnu trakta bija ESBL-E, savukart KS
pacientiem ar nevienu vai 1 KS komplikaciju zarnu trakta nebija ESBL-E. ESBL-E esamibai
zarnu trakta bija liels efekts uz komplikaciju skaitu. X2 (3, N= 55) = 12,86; p = 0,005; ¢c =
0,56. Skat. 4.35. attélu.
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4.35. att. Komplikaciju skaits péc HBI KS pacientiem ar (N = 6) un bez (N = 49) ESBL-E zarnu
trakta (p = 0,005)

Montrealas klasifikacija

Statistiski ticamas atskiribas starp KS pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta
Montrealas klasifikacijas komponentes netika atrastas: vecums KS noteikSanas bridi (p = 0,4),

slimibas kliniska uzvediba (p = 0,54) un slimibas lokalizacija (p = 0,49).

4.4. PaplasSinata spektra beta-laktamazes producéjoSo Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju un ESBL produkciju noteico$o bakteriju plazmidu génu saistiba ar ieprieks
hospitalizéto iekaisigo zarnu slimibu pacientu klinisko aktivitati un izplatibu

4.4.1 PaplaSinata spektra beta-laktamazes producéjos$as Enteribacteriaceae dzimtas
bakteérijas

Ne CK, ne KS gadijuma netika novérota ESBL produc&joso bakteriju sugu saistiba ar
1ZS aktivitati un izplatibu, iznemot saistibu starp Truelove and Witt’s indeksu CK gadijuma.
CK pacientiem, kuru zarnu trakta konstat&ja E. coli, bija vérojama galvenokart vidgji smaga vai
viegla slimibas aktivitate, pretstata pacientiem, kuru zarnu trakta konstatgja K. pneumoniae vai
K. oxytoca, kuru gadijuma bija verojama smaga slimibas aktivitate. Baktériju sugai bija liels
efekts uz slimibas aktivitati, kas vérteta pec Trulove and Witt's indeksa. X2 (2, N=13) = 7,34;
p =0,025; ¢c = 0,78. Skat. 4.36. attelu.
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4.36. att. CK Kkliniska slimibas aktivitate péc adapteta Truelove and Witt’s indeksa atkariba no
ESBL-E sugas (p = 0,025)

4.4.2. PaplaSinata spektra beta-laktamaZu produkciju noteicoSie plazmidu geni

Ne CK, ne KS gadijuma netika novérota saistiba starp IZS aktivitati un ESBL

produkciju noteicos$o génu veidu un skaitu.
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S. DISKUSIJA

5.1. Lidz Sim veiktie pétijjumi par paplasSinata spektra beta-laktamazi producéjoSajam
Enterobacteriaceae dzimtas baktérijam iekaisigo zarnu slimibu pacientiem

Lidz $im veikti tris petijumi (Leung et al., 2012; Li et al., 2015; Vaisman et al., 2013),
kuros aprakstita ESBL-E esamiba IZS pacientu zarnu trakta. Viens no tiem izveérté ESBL-E
prevalenci un riska faktorus zarnu trakta kolonizacijai ar ESBL-E ambulatoro IZS pacientu
populacija (Leung et al., 2012), otrs izveérte ESBL-E prevalenci, incidenci un riska faktorus
zarnu trakta kolonizacijai ar ESBL-E stacionaro IZS pacientu populacija (Vaisman et al., 2013),
savukat treSais apraksta ESBL-E prevalenci un riska faktorus ESBL-E infekcijai KS
intraabdominalu abscesu gadijuma (Li et al., 2015). Visi petijumi veikti relativi nesen — laika
posma no 2012. Iidz 2015. gadam.

Ieprieks ming&tie autori petijusi ESBL-E prevalenci, incidenci, riska faktorus zarnu trakta
kolonizacijai ar ESBL-E un ESBL-E sugas, tacu neviens iepriek§ nav analizgjis to, vai pastav
at3kiribas IZS kliniskaja aktivitaté starp CK un KS pacientiem ar un bez ESBL-E pacientu zarnu
trakta. Tapat ieprieks nekad IZS pacientu populacija nav aprakstiti ESBL produkciju noteicosie
bakteriju plazmidu géni. Zinams, ka ieprieks veiktie p&tijumi veikti Ziemelamerika (Kanada un
ASV) (Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013) un Azijas valstis (Kina) (Li et al., 2015), bet
lidz §im nav aprakstits ESBL-E sastopamibas biezums IZS pacientiem Eiropa. ST informacija
varétu biit nozimiga no epidemiologiska viedokla, jo ESBL-E prevalence, incidence, ESBL-E
sugas un ESBL produkciju noteicosie bakteriju plazmidu géni atskiras ne vien dazados pasaules
regionos, bet arT dazadam pacientu grupam (Martinez-Martinez et al., 2017; Dynamed ESBL).
St informacija tiek izmantota, lai raksturotu lokalo antibakteridlo rezistenci konkrétu slimibu
(IZS) grupa — lai péc iespgjas atrak un efektivak butu iesp&jams infekciju ierobezot vai
infekcijas gadijuma péc iesp&jas atrak un precizak noziméetu inicialo (empirisko) antibakterialo
terapiju, kas bitiski samazinatu turpmako saslimstibu, stacionéSanas ilgumu, izmaksas,
mirstibu un turpmako antibakterialas rezistences attistibu (ECDC, 2014).

Sis pétijums gan papildina ieprieks veikto pétfjumu rezultatus — sniedzot informaciju
par ESBL-E sastopamibas biezumu ieprieks hospitalizétu IZS pacientu zarnu trakta Eiropa,
ESBL producgjoso baktériju sugam ieprieks hospitalizétiem IZS pacientiem Eiropa un ESBL
produkciju noteicoSajiem bakteriju plazmidu géniem ieprieks hospitalizétiem IZS pacientiem,
gan ar1 apliiko ESBL-E IZS pacientiem no jauna skatu punkta — analizgjot vai pastav atskiribas
pacientu zarnu trakta. Tomér interpret&jot §1 pétijuma rezultatus, janem veéra, ka petijjuma
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izmantota ieprieks hospitalizéto IZS pacientu atlase nelauj pétijuma rezultatus visparinat uz
visu IZS pacientu populaciju gan Latvijas, gan Eiropas konteksta. Ta ka Saja petijjuma nav
apskatiti ambulatorie IZS pacienti, kas nekad iepriek$ nav bijusi hospitalizéti un hospitalizétie
IZS pacienti, kam nereti raksturiga smaga IZS kliniskas aktivitate, janem vera, ka $aja petjjuma
izmantota IZS pacientu atlase (iepriek§ hospitalizeéti pacienti, kas pétijuma vizites laika ir
ambulatori) varétu neatainot patieso Latvijas un Eiropas IZS pacientu strukttiru un sadalijumu.
Tapat, interpretgjot petijuma rezultatus, véra jagem arl citi pétijuma ierobezojumi (skat. 5.4.

sadalu).

5.2. Petamo parametru atbilstiba ieprieks veikto pétijjumu datiem

Saja pétTjuma izmantota ieprieks hospitalizéto IZS pacientu izlase péc galvenajiem to
raksturojosajiem parametriem — CK un KS pacientu skaita un to attiecibas, dzimuma, vecuma
un IZS izplatibas kunga-zarnu trakta — lidzinas citos IZS pétijumos un epidemiologiskaja
literatiira aprakstito IZS pacientu kohortam. Ari analiz€jot ESBL-E sastopamibas biezumu
ieprieks hospitalizéto IZS pacientu zarnu trakta, ESBL-E sugas un ESBL produkciju noteicoSos
bakteriju plazmidu génus, §1 petijuma rezultati ir 1idzigi pasaules, t. sk. Eiropas, ESBL-E
raksturojoSajiem datiem.

Atsaucoties uz CK un KS prelavences datiem, zinams, ka CK ir sastopams lidz pat 4
reiz€m biezak neka KS. Nemot véra ASV un citu rietumvalstu prevalences datus, zinams, ka
CK sastopams vidgji 205-240 gadijumos uz 100 000 iedzivotaju (Talley et al., 2011; Dynamed
UC, 2019), savukart KS — vidg&ji 50 gadijumos uz 100 000 iedzivotaju (Dynamed UC, 2019;
Lichtenstein et al., 2009). Lai gan Latvija IZS prevalence var€tu biit apméram par pusi mazaka
(vidgji 80 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju) (Krustins et al., 2014), arT $aja p&tijuma apliikoto
ieprieks hospitalizéto CK pacientu skaits ir lielaks, salidzinot ar apliikoto ieprieks hospitaliz&to
KS pacientu skaitu. Kanadas petijuma, kura tika apliikota IZS pacientu zarnu trakta kolonizacija
ar ESBL-E, CK un KS pacientu attieciba pétamaja kohorta bija attiecigi 54% un 46% (Vaisman
et al., 2013), savukart Saja pétijuma attiecigi 69% un 31%. Lidz Sim nav aprakstita biezaka
ESBL-E sastopamiba pacientu zarnu trakta izoléti CK vai KS pacientu grupa. Saja pétijuma
ESBL-E ieprieks hospitalizéto IZS pacientu zarnu trakta tika konstatétas vienadi biezi gan CK,
gan KS gadijuma — 11% gadijumu.

Lidzigs literatiras datiem ir arT Saja petjjuma noveérotais iepriek$ hospitaliz€to IZS
pacientu dzimuma sadalfjums — CK gadijuma 48% sievietes, KS gadijuma 44% sievietes.
Eiropa veikta epidemiologiskaja pétijuma sieviesu ipatsvars CK gadijuma arf zinots 48% (Hoie

et al., 2007), savukart Kanadas un ASV pétijumos, kas apraksta IZS pacientu zarnu trakta
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kolonizaciju ar ESBL-E sievieSu Tpatsvars pétitajas IZS pacientu kohortas vari€ no 49 liz 52%
(Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013). Kopuma vairaki pétijjumi liecina, ka sievieSu
ipatsvars CK pacientu populacija ir ap 50% (Grucela & Steinhagen, 2009; Dynamed UC, 2019),
savukart KS pacientu populacija nedaudz virs 50% (Bernstein et al., 2010; Dynamed UC,
2019). Pacientu dzimumam nav iepriek$ aprakstitas ietekmes uz ESBL-E esamibu pacientu
zarnu trakta. Ari Saja petijuma ieprieks hospitalizéto IZS pacientu dzimumam nav ietekmes uz
ESBL-E esamibu pacientu zarnu trakta — ESBL-E ieprieks hospitalizéto IZS pacientu zarnu
trakta atrodamas vienadi biezi gan sievietém, gan virieSiem.

Literattras datiem atbilst arT Saja petijuma ieklauto ieprieks hospitalizéto IZS pacientu
vecums — 44 gadi CK gadijuma un 38 gadi KS gadijuma. Kanadas un ASV pétijumos, kas
apraksta IZS pacientu zarnu trakta kolonizaciju ar ESBL-E novérotais vidgjais IZS pacientu
vecums vari€ja no 38 1idz 39 gadiem (Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013). Lai gan vecums
ir vertejams ka riska faktors zarnu trakta kolonizacijai ar ESBL-E un ESBL-E izraisitu infekciju
biezakai attistibai (ECDC, 2014), Saja petijuma ieprieks hospitaliz€to IZS pacientu vecumam
nebija ietekmes uz ESBL-E esamibu pacientu zarnu trakta.

Lidziga literatiiras datiem ir arT IZS iekaisuma izplatiba jeb lokalizacija kunga-zarnu
trakta iepriek§ hospitalizétiem IZS pacientiem. CK gadifjuma proktits dazados pétfjumos,
atkariba no apskatitas pacientu populacijas, sastopams 8-30 % gadijumu (3aja pétijuma 21%),
kreisas puses kolits 45-55% ($aja petijuma 43%) un totals jeb ekstensivs kolits 25-51% (Saja
pétijuma 36%) (Vaisman et al., 2013). KS gadijuma tievas un resnas zarnas vienlaiciga iesaiste
aprakstita 31-49% gadijumu (Saja pétijuma 33%), tievas zarnas iesaiste 24—42% gadijumu (Saja
pétijuma 53%), resnas zarnas iesaiste 23—26% gadijumu (Saja petijuma 7% gadijumu), savukart
augseja kunga-zarnu trakta iesaiste literatiira aprakstita 5% gadijumu (Saja petijuma 7%) (Li et
al., 2015; Vaisman et al., 2013). Lidzigs ieprieks aprakstitajiem datiem bija arT noverotais KS
kliniskais raksturs. Iekaisiga rakstura slimiba literatira aprakstita 12-95% gadijumu (Saja
pétijuma 55%), strikturgjosa 2—26% (Saja petijuma 35%), penetréjosa 1-32% (Saja petijjuma
11%), savukart perianala 8-22% gadijumu ($aja petijuma 7%) (Vaisman et al., 2013; Yu &
Rodriguez, 2017). Salidzinot Sos rezultatus, janem véra $aja petijuma izmantota KS pacientu
izlase, kas ir saméra nelicla un heterogéna. Saja pétfjuma iepriek§ hospitalizétiem CK
pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta tika novérota plasaka iekaisuma izplatiba resnaja zarna,
salidzinot ar ieprieks hospitalizétiem CK pacientiem bez ESBL-E zarnu trakta. Lidz §im nav
aprakstita IZS izplatibas jeb lokalizacijas kunga-zarnu trakta vai KS kliniska rakstura ietekme
uz ESBL-E esamibu IZS pacientu zarnu trakta. Interpret&jot petijuma rezultatus, janem veéra,

ka endoskopijas un histologiskie dati netika iegiiti primari. Tika izmantota mediciniska
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dokumentacija ar pedeja menesa laika veikto izmeklgjumu datiem, kas veikti dazadas medicinas
iestades. Sie faktori varétu ietekmét IZS iekaisuma izplatibas datu precizitati.

Ka jau minéts ieprieks, ESBL-E sastopamibas biezums IZS pacientu zarnu trakta Eiropa
iepriek$ nav aprakstits un orient&joSai salidzinaSanai iesp&jams izmantot tikai Kanadas, ASV
un Kinas datus (Leung et al., 2012; Li et al., 2015; Vaisman et al., 2013). Sajﬁ pétijuma
novérotais ESBL-E sastopamibas biezums IZS pacientiem ir veértgjams ka augsts (11%),
salidzinajuma ar citos p&tijumos minéto prevalenci IZS pacientu populacija, kur ta varie no (4—
11%) (Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013). Saja pétijuma konstatétais ESBL-E
sastopamibas biezums IZS pacientu zarnu trakta (11%) ir gandriz tr1s reizes lielaks, neka ESBL-
E prevalence vispargja populacija (4%), regiona, kura veikts §is pétijums (Karanika et al.,
2016). Atskiribu ESBL-E prevalencé starp IZS pacientiem un vispar&jo populaciju apstiprina
ar1 citi ieprieks veiktie pétijumi, kas liecina, ka IZS pacientu populacija ESBL-E sastopamiba
ir augstaka, neka vispargja populacija (Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013). Tomeér,
salidzinot rezultatus, janem veéra, ka Saja pétjjuma apskatiti iepriek§ vismaz vienu reizi
hospitalizéti IZS, kas, ka min&ts ieprieks, korekti neatspogulo visus Latvijas un Eiropas IZS
pacientus, jo neieklauj ambulatorus, nekad ieprieks$ nehospitalizétus un IZS pacientus ar smagu
kliisko aktivitati, kas arstgjas stacionara. Tatad $aja petijuma izmantota IZS pacientu izlase
varétu atspogulot ipaSu IZS pacientu kopu, kam ir bijusi saskare ar medicinas sist€ému,
iespgjams iepriek§ sanemta intensivaka arst€Sana, iesp&jams ir smagaka pamatslimiba un lidz
ar to iesp&jams arT lielaka iespgja tikt kolonizétiem ar ESBL-E, neka pacientiem, kas nekad nav
bijusi hospitalizeti. Tas §1 pétijuma rezultatos varétu noradit uz augstaku ESBL-E sastopamibas
biezumu IZS pacientu zarnu trakta, neka tas varétu biit patiesiba. Analiz§jot So jautajumu,
varétu atsaukties uz Kanadas pétijumu, kura autori apgalvo, ka ESBL-E prevalence hospitaliem
un ambulatoriem pacientiem ir vienada (Leung et al., 2012), tomer $is fakts noteikti biitu janem
vera, gan interpretéjot §1 petijuma rezultatus, gan veicot turpmakus petijumus. Tapat janem
vera, ka lai korekti izteiktos par ESBL-E aktualitati tieSi IZS pacientu populacija, bitu
nepieciesama vispargjas populacijas kontroles grupa pétijuma veikSanas regiona.

Analizgjot ESBL-E sugas un ESBL produkciju noteicoSos bakteriju plazmidu génus, ar1
Sie dati atbilst iepriek§ aprakstitajiem datiem gan vispargja populacija, gan tiesi IZS pacientu
grupa. E. coli (Li et al., 2015) ir biezaka ESBL producgjosa Enterobacteriaceae dzimtas
bakterija un CTX-M, ko kodé hlaCTX-M bakteriju plazmidu géns, ir biezak sastopamais ESBL
veids gan Eiropa, gan pasaule (Shaikh et al., 2015). Lidz §im ESBL produkciju noteicoSie
bakteriju plazmidu géni IZS pacientu populacija literattira nav aprakstiti. IZS pacientu
populacija aprakstitas vien ESBL-E sugas. Kanada veiktaja pétfjuma IZS ambulatorajiem

pacientiem 82% ESBL-E bija E. coli, 9% K. pneuminiae, 9% Proteus mirablis (Leung et al.,
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2012), Kina veiktaja petijjuma no spontanajiem intrabdominalajiem abscesiem 57,7% gadijumu
tikai izdalitas ESBL producgjosas E. coli, 19,6% K. pneumoniae un 18,6% Enterococcus
faecium). Savukart $aja petijuma 84% gadijumu ESBL producgja E. coli, 11% gadijumu — K.
pneuminiae un 5% gadijumu — K. oxytoca. Ka jau minéts ieprieks, interpret&jot un salidzinot $1
pétijuma rezultatus, janem vera petijuma izmantota pacientu atlase — ieprieks vismaz vienu reizi

hospitalizeti [ZS pacienti, kas atspogulo 1pasu IZS pacientu grupu.

5.3. At3kiribas IZS kliniskaja aktivitaté ieprieks hospitalizetiem CK un KS pacientiem ar
un bez ESBL-E zarnu trakta

Saja pétijuma gan iepriek§ hospitalizétiem CK, gan iepriek§ hospitalizétiem KS
pacientiem tika noverota augstaka IZS kliniska aktivitate gadijumos, kad pacientu zarnu trakta
tika konstatétas ESBL-E. Saja pétijuma IZS pacientiem ar ESBL-E pacientu zarnu trakta
kliniska aktivitate bija augstaka péc vairakam vadlinijas rekomend&tajam, kliniskaja prakse un
kliniskajos pétijumos pielietotajam punktu skalam, indeksiem un klasifikacijam. CK gadijuma
— p&c pilnas Mayo score punktu sist€émas, adapteta Truelove and Witt’s indeksa un Montrealas
klasifikacijas, savukart KS gadijuma — péc CDAI un HBI. Tas varétu tikt izmantots ka
arguments, kas pastiprina petjjuma iegiito rezultatu ticamibu, tomer janem véra, ka klmiskas
slimibas aktivitates izvertéSanas indeksos, punktu sistémas un klasifikacijas tiek nemti véra
lidzigi principi un ieklauti lidzigi vérte$anas parametri (skat. 1. un 2. pielikumu). Papildus CK
gadijuma pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta tika noverota plasaka iekaisuma izplatiba resnaja
zarna péc Montredlas klasifikacijas. CK pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta IZS kliniska
aktivitate bija vid€ji smaga, savukart bez ESBL-E zarnu trakta — viegla. KS pacientiem ar
ESBL-E zarnu trakta IZS kliniska aktivitate bija vid&ji smaga, savukart bez ESBL-E zarnu
trakta bija vérojama kliniska remisija. Kliniskas slimibas aktivitates gradacija (viegla, vid&ji
smaga un smaga) nosaka ne vien atSkirigu IZS turpmakas gaitas prognozi, komplikaciju un
onkologisko slimibu attistibas risku, bet saistas arT ar atSkirigu izmantojamo medikamentu
daudzumu, izmaksam, dzives kvalitates un mirstibas raditajiem. (Gomolldn et al., 2017; Magro
etal., 2017) Jo augstaka ir IZS kliniska aktivitate, jo sliktaki ir prognostiskie raditaji (Gomollon
et al., 2017; Magro et al., 2017). Tadel atrastas atSkiribas var€tu biit arT ar potencialu klinisku
nozimi. Protams arT $aja gadijuma, interpret&jot pétijuma iegiitos rezultatus, ir janem veéra gan
izmantota pacientu atlase, gan arT citi pétijuma ierobezojumi (skat. 5.4. sadalu).

Ieprieks augstaka IZS kliniska aktivitate IZS pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta nav
aprakstita, tomér ir vairaki pétijumi (Nakai et al., 2016; Leung et al., 2012; Vaisman et al.,

2013; McLaughlin et al., 2010; Arcilla et al., 2017), kas norada uz lidzigdm atskiribam.
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Literatura atrodami dati, ka gan ESBL-E kolonizacija, gan ESBL-E radita infekcija biezak ir
sastopama smagi slimiem pacientiem un pacientiem ar hroniskam slimibam, ar tam gan
parsvara saprotot tadas slimibas ka cukura diabéts, hroniska sirds mazspgja, hroniska nieru
slimiba, smagas traumas un apdegumi. (Nakai et al., 2016) Hroniskas kunga-zarnu trakta
slimibas, t. sk. IZS Saja saraksta gan nav minétas. Kanadas un ASV pétijumos IZS smagums un
hroniska gaita ming&ti ka hipotetisks iemesls, kadel IZS pacienti varetu biit kolonizéti ar ESBL-
E biezak neka vispargjas populacijas parstavji (Leung et al., 2012; Vaisman et al., 2013), tomé&r
atSkiribas IZS kliniskaja aktivitaté pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta Sajos p&tijumos
nav analiz€tas. Kohortas apraksta vien minéts [ZS raksturs (iekaisuma, striktur&joss,
penetr&joss), iekaisuma lokalizacija un izplatiba, bet Sie faktori talak nav analizéti saistiba ar
MRM t. sk. ESBL-E kolonizaciju un infekciju. Pétijums, kurs netiesi varétu noradit uz ESBL-
E potencialo ietekmi uz IZS iekaisumu esot pacientu zarnu trakta un lidz ar to ar1 klinisko
C. difficile prevalence un riska faktori IZS pacientiem péc veiktas atjaunojosSas
proktokolektomijas ar atkartotu un refraktaru zarnas sominas iekaisumu (pouchitis). Petijjuma
konstatéts, ka ESBL-E esamiba zarna ir saistita ne tikai ar zarnas sominas iekaisumu, bet art ar
pirmszarnas sominas ilettu. (McLaughlin et al., 2010)

Tapat ir veikti petijumi par zarnu trakta kolonizaciju ar ESBL-E vispar€ja populacija,
kur ieprieks$ esoSa zarnu slimiba ir atrasta ka riska faktors zarnu trakta kolonizacijai ar ESBL-
E (Arcilla et al., 2017).

Viens no iesp&jamiem skaidrojumiem ESBL-E esamibai to IZS pacientu zarnu trakta,
kuru kliniska aktivitate ir augstaka, ir parmaigas zarnu mikrobiota — visu zarnas mitoSu
bakteriju, virusu un sénisu sastava. Zarnu mikrobiotas patologiskam parmainam — disbiozei ir
nozimiga loma IZS etiologija un patogenéze. (Halfvarson et al., 2017; Li et al., 2015; Rutgeerts
et al,, 1991; O'Brian & Downward, 2017) Disbioze ir novérojama IZS paasinajumu un
augstakas slimibas aktivitates gadijuma (Halfvarson et al., 2017). Savukart viens no disbiozi
raksturojoSajiem lielumiem IZS gadijuma ir palielinats Enterobacteriaceae dzimtas baktériju
un tiesi E. coli ipatsvars (Imhann et al., 2016; Nagy-Szakal et al., 2017; Ochoa-Reparaz et al.,
2017). Tapat zinams, ka disbiozes gadijuma, zarnu trakts biezak ir kolonizéts ar MRM, t. sk.
ESBL-E (Buelow et al., 2017). Tas veértu but iemesls, kadé] ESBL-E ir biezak sastopamas [ZS
pacientu populacija, salidzinajuma ar vispar&jo populaciju, ir biezak sastopamie MRM IZS
pacientu grupa un varétu biit biezak atrodamas IZS pacientiem ar augstaku klinisko aktivitati.

Tomeér Sis pétijums ir tikai pirmais solis, lai veiktu talakus ptijumus un noteiktu ESBL-
E saistibu ar IZS aktivitati. NepiecieSams atkartot §1 petijuma rezultatus, ieklaujot arl

ambulatoros IZS pacientus, kas nekad nav bijusi stacionéti un hospitaliz&tus pacientus ar smagu
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1ZS klinisko aktivitati — pacientu atlasi veidot ta, lai varétu izteikties par visu IZS pacientu
populaciju. NepiecieSams izveleties objektivakus IZS aktivitates novertéSanas parametrus,

nemt vera un koriggjot citus $T petijuma ierobezojumus (skat. 5.4. sadalu).

5.4. Petijuma ierobeZojumi

5.4.1. Pacientu atlase

Lai gan iepriek$ hospitalizéto IZS pacientu atlase $aja petijuma izvéléta ar noluku,
janem véra, ka interpret&jot §1 ptijuma rezultatus, atrastas sakaribas nevar attiecinat uz visu
IZS pacientu populaciju, jo nav ieklauta butiska IZS pacientu grupa — ambulatorie, nekad
ieprieks nehospitalizeties IZS pacienti un stacionéti pacienti, kam nereti raksturiga smaga [ZS
kliniska aktivitate. Turklat ieprieks hospitalizetie pacienti atlasiti no diviem lielakajiem Latvijas
stacionariem — RAKUS un PSKUS, tade] pacientu atlasi varétu ietekmét arf tiesi So stacionaru
pacientu hospitalizacijas tendences. Savukart ESBL-E sastopamibas biezumu, ESBL-E sugas
un ESBL produkciju noteicoSo baktériju plazmidu génu sastopamibas biezumu varétu ietekmét
So stacionaru infekcijas kontroles prakse. Tapat nemot véra informacijas ierobeZoto apjomu nav
veikta hospitalizacijas epizozu analize — nav zinamas hospitalizacijas indikacijas,
hospitalizacijas reize veiktas mediciniskas manipulacijas, sanemta terapija, nav zinams vai IZS
ir bijusi ka hospitalizacijas pamatdiagnoze vai blakusdiagnoze, vai IZS bijis ka sationéSanas
iemesls, nav zinams vai pacients arstgjies stacionara ilgstosi vai atradies dienas stacionara. Sie
dati varét ietekmét ESBL-E sastopamibas biezumu, baktriju sugu un génu sastavu, jo
atSkirigam hospitalizacijam varétu biit atskirigs ESBL-E sastopamibas risks.

Tapat janem vera ar1 pacientu sadalijumu grupas ar un bez ESBL-E, kur pacientu skaits
ar ESBL zarnu trakta ir ievérojami mazaks, salidzinajuma ar pacientu skaitu bez ESBL zarnu
trakta, gan CK, gan KS grupas. Ipasi Seit janem véra p&c pacientu skaita maza un heterogéna
KS pacientu grupa. Lai gan, analiz€jot pétijuma rezultatus, izmantotas atbilstoSas datu
statistiskas analizes metodes un pietickama ir arT aprékinata statistiska jauda, jagem véra, ka
korektak butu pacientus grupas ar ESBL-E un bez ESBL-E zarnu trakta dalit atbilstosi arT citiem
nozimigiem faktoriem, kas varétu ietekmét IZS aktivitati: vecumam, dzimumam, pielietotajai
arst€Sanai, IZS gaitai un raksturam, fécu mikrobiotas sastavam u.c. Sis fakts varétu ietekmdat
sp&ju atktartot $1 petijuma rezultatus.

Lai korekti spriestu pat ESBL-E sastopamibas biezumu un nozimigumu tiesi IZS
pacientu grupa, biitu nepiecieSama kontroles grupa. Par kontroles grupu var€tu biit gan vispargja
populacija, gan citu hronisku un autoimiinu pacientu grupas. Nemot véra augstakas IZS
aktivitates raditajus pacientiem ar disbiozi (Enterobacteriaceae dzimtas baktériju palielinats
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skaits zarnu mikrobiota (Imhann et al., 2016; Nagy-Szakal et al., 2017; Ochoa-Repéraz et al.,
2017), par kontroles grupu var€tu tikt izmantoti pacienti ar paaugstinatu Enterobacteriaceae
dzimtas bakt&riju 1patsvaru zarnu mikrobiota.

Ta ka petijuma analizetie ieprieks hospitalizétie IZS pacienti petijuma vizites laika bija
ambulatori, lielakaja dala gadijumu IZS kliniska aktivitate petamajiem pacientiem bija viegla
un vidgji smaga. Tas no analizes izslédz nozimigu IZS pacientu dalu — pacientus ar smagu
klinisko slimibas aktivitati. Ar1 Sis fakts nelauj pétijuma rezultatus attiecinat uz visu IZS
pacientu populaciju, bet tikai uz Ipasu IZS pacientu grupu — iepriek§ hospitalizétiem 1ZS

pacientiem, ar parsvara vieglu un vidgji smagu IZS klinisko aktivitati.

5.4.2. Analizéto datu objektivitate

Interpret&jot petijuma rezultatus, noteikti janem vera art slimibas aktivitates noteikSana
izmantoto klinisko slimibas aktivitates indeksu, punktu skalu un klasifikaciju ierobezota
objektivitate. Neraugoties uz to, ka Sie indeksi, punktu sisteémas un klasifikacijas plasi tiek
pielietotas kliniskaja praksé un pétijumos, Sis punktu sist€mas biezi nav validétas un tiek
kritizeétas ka subjektivas. (Spekhorst et al., 2014; Walsh et al., 2016; ECCO, 2016) Kritizeta
tick gan indeksu atseviSko sastavdalu subjektivitate, gan indeksu kompozita daba — tie
vienlaicigi ietver subjektivu simptomu izvertéSanu un objektivus raditajus, un lidz ar to
apgritina objektivas slimibas aktivitates noteikSanu (Schroeder et al., 1987; Sutherland et al.,
1987; Walsh et al., 2016; MD Calc, Mayo score). Turpmakos pétjjumos bitu jaizmanto
objektivaki IZS aktivitates kriteriji.

Tapat janem véra, ka endoskopijas, histologiskie un laboratorie dati netika iegtti
primari. Tika izmantota mediciniska dokumentacija ar peédéja meénesa laika veikto izmeklgjumu
datiem, kas veikti dazadas medicinas iestadés un dazados laikos, attieciba pret petijuma viziti.
Tas varétu ietekmét objektivo raditaju kvalitati un varétu ietekméet gan $1 pétijuma rezultatus,

gan iesp&ju turpmak reproducét §1 pétjjuma datus.

5.4.3. Potencialie jaucejfaktori

Saja pétTjuma netika analizéti potencialie jaucgjfaktori, kas varétu ietekmét IZS klinisko
aktivitati, ka art ESBL-E esamibu pacientu zarnu trakta — t. sk. zarnu mikrobiotas sastavs,
pielietota arstéSana, I1ZS gaita un raksturs u.c. Sie faktori varétu ietekmét gan ESBL-E
sastopamibas biezumu, bakteriju sugu un génu struktiru, ka art noradit uz citiem iespgjamiem
iemesliem, kade] pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta IZS kliniska aktivitate bija augstaka.
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5.5. Iespéjamie IZS kliniskas aktivitates at§kiribas iemesli ieprieks hospitalizétiem CK un
KS pacientiem ar un bez ESBL-E zarnu trakta un pétijuma turpmakas attistibas virzieni

Nemot véra iepriek§ mingto pétijumu pieradijumu bazi (skat. 5.3. sadalu), ESBL-E
esamiba pétito IZS pacientu zarnu trakta varétu Skist paSsaprotama. Laika, kad tik daudzas
sakaribas varam izskaidrot ar parmainam visa zarnu mikrobiota, varbitiba, ka slimibas
etiologija vai patogenéz€ loma var&tu biit vienam mikroorganismam vai vienai mikroorganismu
grupai (ESBL-E), pretstata visu mikroorganismu kopai un to savstarp&jam attiecibam, ir loti
neliela. Tomér arT Sai hipotézei eksiste vairaki pieradijumi (Gomollon et al., 2017; Magro et al.,
2017; Rahier et al., 2014):

Ta ka IZS vidgji smaga un smaga aktivitate nereti izpauzas ar paaugstinatu kermena
temperatiiru, paaugstinatiem iekaisuma raditajiem, slimibas paasindjuma laika vadlinijas
rekomendg izslégt zarnu infekcijas slimibas — t. sk. Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia
spp., Campylobacter spp., C. difficile, E. coli O157:H7, E. coli O104:H4 zarnu tuberkulozi u.c.
(Gomollon et al., 2017; Magro et al., 2017). Papildus Siem ierosinatajiem smaga, uz steroidu
terapiju refraktara, CK gadijuma jaizslédz arT retaku infekciozo agentu, pieméram, CMV,
reaktivacija (Magro et al., 2017). Nemot véra §1s sakaribas, iesp&jams, videji smagas un smagas
IZS kliniskas aktivitates gadijjuma ESBL-E esamiba pacientu zarnu trakta biitu interpretéjama
nevis ka kolonizacija, bet ka ESBL-E izraisita zarnu infekcija. Saja aspekta interesanta un
hipotétiski lidziga ir CMV infekcija, kas ka potenciala IZS diferencialdiagnoze raksturiga vien
smagos IZS gadijumos. Vadlinijas CMV zarnu trakta iesaka noteikt gadijumos, kad IZS
paasinajums nepadodas arsteéSanai. Ja atrasta — §1 infekcija ir jaarste un tas uzlabo pacienta IZS
klinisko gaitu — samazina slimibas aktivitati. (Magro et al., 2017) Lidzigu lomu varé&tu spélét
arT1 ESBL-E pacientu zarnu trakta vidéji smagas un smagas I1ZS kliniskas aktivitates gadijuma.
Tomeér, lai izteiktos par ESBL-E lomu IZS iekaisuma aktivitates gadijuma jeb saistibu starp
ESBL-E pacientu zarnu trakta un IZS aktivitati, ir nepiecieSami papildus p&tijjumi.

Zinams arf tas, ka konkréto patogéno bakteriju palielinatam skaitam visticamak pamata
ir disbiotiskas zarnu mikrobiotas parmainas, kas rada labvéligus apstaklus ESBL-E augSanai un
vairoSanas procesiem. Tam pamata ir t.s. iejaukSanas jeb interferences sacensiba (interference
competition). (Amarasekare, 2002; Case & Gilpin, 1974) Normala (vesela) jeb eubiotiska zarnu
mikrobiota nelauj savairoties patogéniem, jo komensialie mikroorganismi gan patéré baribas
vielas, gan aiznem vietu zarnu limena ta, ka patogénajiem mikroorganismiem nepietiek nedz
baribas vielas, nedz vietas, lai augtu un vairotos. So fenomenu dévé arT par kolonizacijas

rezistenci un disbiotisks zarnu mikrobiotas stavoklis to izjauc. Sadi attistas ari C. difficle
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izraisttais kolits. (Stecher, 2015) Tadg] liela loma turpmakajos p&tijumus biitu javeltt arT zarnu
mikrobiotas analizei un zarnu mikrobiotas sastavs biitu janem véra ka potencials jaucgjfaktors
ESBL-E saistibai ar IZS klinisko aktivitati. Turklat janem véra, ka atSkirigs varétu bt
mikrobiotas sastavs féces un mikrobiotas sastavs endoskopisko izmekl&jumu laika iegtitajas
glotadas biopsijas jeb ta saukta ar zarnu glotadu saistita mikrobiota. (Assa et al., 2016; L. Chen
et al., 2014; Hansen et al., 2012)

Tapat zinams, ka visbiezak aprakstita patogéna Enterobacteriace dzimtas bakteriju
suga, kas veicina augstaku IZS slimiba aktivitati ir E. coli, 1pasi adherenta invaziva E. coli
(AIEC). AIEC ir 1paSa ar savam adh&zijas sp&jam un piesaisti zarnu sieninas Sinam caur FimH
un Stinu adhézijas molekulu 6 un savu sp€ju izvairities no autofagijas procesa, tai nonakot
makrofagos. (Palmela et al., 2018) Turpmak analiz&jot Enterobacteriace dzimtas baktériju
saistibu ar IZS aktivitati, biitu janem véra un janosaka ne tikai bakteriju sugas (piemeram. E.
coli) , bet ar1 bakteriju serotipi ar pasam virulences 1pasibam.

Veicot turpmakus pétijumus, noteikti janem véra arl iepriek§ minétie pétjjuma
ierobezojumi (skat. 5.4. sadalu). Lai precizak izteiktos par IZS aktivitati, biitu jaizmanto pec
iespgjas objektivaki slimibas aktivitati raksturojoSie raditaji, ka pieméram, fekalais
kalprotektins, centrali nolasiti endoskopijas dati, standartiz&ti iegtiti laboratoro un morfologisko
analizu rezultati vai magnétiskas rezonanses enterografijas dati KS gadijuma. Lai izteiktos par
ESBL-E nozimi IZS pacientu grupa, nepiecieSama kontroles grupa. Lai analizétu ESBL-E
saistibu ar IZS aktivitati, nepiecieSama slimibas aktivitates izveértéSana dinamika (vismaz 1ZS
paasindjuma un remisija), kontrolgjot iesp&jamos jaucgjfaktorus, kas varétu ietekmét 1ZS
aktivitati: pacientu dzimumu un vecumu, antropometeriskos raditajus, IZS raksturu, lietotos
medikamentus, zarnu mikrobiotu u.c. Biitu javeic intervence ar mérki samazinat ESBL-E
pacientu zarnu trakta, kas varétu izpausties ka disbiozes korekcija vai ESBL-E eradikacija,
paral@li petot spontanas dekolonizacijas iesp&jas. Lai izteiktos par visu IZS pacientu populaciju,
analiz€ papildus butu jaieklauj gan ambulatorie, gan stacionarie IZS pacienti, pacienti ar smagu
IZS klinisko aktivitati. Turpmakajos pétijumos jasaprot, vai ESBL-E esamiba IZS pacientu
zarnu trakta ir iemesls ne vien smagakai slimibas aktivitatei, bet arT smagakai slimibas gaitai —
biezakai staciongSanai, intensivakai medikamentu lietoSanai, nepiecieSamibai péc IZS
kirurgiskas arst€sanas.

Tomér pat ja atklajas, ka ESBL-E ka atseviSskai bakteriju grupai nav lomas IZS
aktivitates veicinasana un tas tikai kolonizé IZS pacientu zarnu traktu gadijumos, kad
novérojama augstaka IZS kliniska aktivitate, arT tam ir sava epidemiologiska un kliniska loma,
kas saistas ar ESBL-E infekcijas ierobezosanu, kontroli un arst€Sanu. Zinams, ka kolonizacija

ar ESBL-E ir iemesls atrakai infekcijas attistibai, kas saistas ar lielakam medikamentu
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izmaksam, turpmaku antibakterialas rezistences attistibu, saslimstibu, ilgaku hospitalizacijas
laiku un mirstibu. (ECDC, 2014) Tas paver iesp&jas pétit vai IZS pacienti ar vidgji smagu un
smagu IZS klinisko aktivitati nav ka rezervuari ESBL-E talakai izplatiSanai. Tas sniedz iesp&jas
petit ESBL-E skrininga lietderibu un izmaksu efektivitati konkréta IZS pacientu grupa un
konkrétos apstaklos, piemeéram, hospitalizétiem IZS pacientiem ar vidgji smagu un smagu I1ZS
klinisko aktivitati. Jo, ka jau minéts, IZS pacientiem, 1pasi pacientiem ar augstaku IZS klinisko
aktivitati, ir tendence vairakkart saskarties ar medicinas sisttmu un izplatit ESBL-E taja
(ECDC, 2014). Tomer arT $i fakts ir japeta padzilinatak un janem véra, ka ESBL-E nésasana
rada potencialus parneses draudus ari citiem sabiedribas, t. sk. sadzives (majinieku) un
veselibas apripes kontaktiem (Lohr et al., 2013; ECDC, 2014). Potencials ESBL-E izplatibas
pétisanas virziens bitu IZS pacientu sadzives kontaktu un medicinas kontaktu skrinéSana un
talaka apsekoSana. P&tams biitu ar1 jautajums, vai IZS pacientu zarnu trakta ESBL-E noklust
ambulatoros vai stacionaros apstaklos, kadi ir ESBL-E iegiSanas riska faktori, cik ilgi ESBL-
E zarnu trakta atrodas dabigos apstaklos un, ja nepiecieSams, — kadas ir veiksmigakas un

izmaksu efektivakas stratégijas, lai no ESBL-E zarnu trakta atbrivotos.

72



6. SECINAJUMI

1. Paplasinata spektra beta-laktamazes producgjoSu Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju (ESBL-E) esamiba ieprieks hospitalizetu &iilaina kolita (CK) un Krona slimibas (KS)
pacientu zarnu trakta tika konstatéta 11% gadijumu. Visbiezak So pacientu zarnu trakta tika
konstatetas ESBL producgjosas E. coli, kas satur€ja blaCTX-M bakteriju plazmidu génu.

2. Teprieks hospitalizétiem CK pacientiem visbiezak tika konstatéta kliniska remisija,
viegla slimibas kliniska aktivitate un kreisas puses kolits, savukart ieprieks hospitalizétiem KS
pacientiem visbiezak tika konstatéta kliniska remisija un iekaisums tievaja zarna (ileum).

3. Augstaka iekaisigo zarnu slimibu (IZS) kliniska aktivitate tika konstatéta ieprieks
hospitalizétiem CK un KS pacientiem, kuru zarnu trakta konstatétas ESBL-E. Papildus tam
iepriek§ hospitalizétiem CK pacientiem ar ESBL-E zarnu trakta tika novérota plasaka

iekaisuma izplatiba resnaja zarna.
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7. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS UN IETEIKUMI

1. NepiecieSami turpmaki pétijumi, papildus ieklaujot ambulatoros IZS pacientus, kas
ieprieks nekad nav bijusi hospitalizeti, un stacionaros pacientus ar smagu IZS klinisko aktivitati,
lai parliecinatos, vai konstatétas atSkiribas pastav ari Sajas IZS pacientu kohortas. 1ZS
aktivitates noteikSanai biitu japieméro objektivi un standartizeti kriteriji.

2. NepiecieSami turpmaki pétijumi, kas apliikotu ESBL-E saistibu ar IZS aktivitati, kas
savukart Jautu turpmak pétit ESBL-E eradikacijas lietderibu, lai samazinatu IZS aktivitati.

3. NepiecieSami turpmaki pétijumi par ESBL-E skrininga lietderibu un izmaksu
efektivitati iepriekS hospitalizétiem IZS pacientiem (ar vidgji smagu un smagu IZS klinisko
aktivitati un plasu slimibas izplatibu zarnu trakta), lai merktiecigi varétu pielietot infekciju

kontroles pasakumus ESBL-E izplatibas ierobezoSanai medicinas sisteéma.
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. RSU Gada doktorants 2017 — Riga, Latvija, 2017. gada aprilis
. 24th United European Gastroenterology Week — National Scholar Award 2017 — Vienna, Austria,

October 2016
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PATEICIBAS

Velos pateikties visiem, kas manu darbu pie promocijas darba izstrades ir padarijusi
vieglaku un patikamaku. Vé&los pateikties savai gimenei, kolégiem un zinatniska darba
vaditajiem par atbalstu, sapratni, uzticibu, padomiem un praktisku palidzibu. Paldies manai
omitei Mirdzai un mammai Anitai par manu skoloSanu un audzinasanu, darba spgam,
neatlaidibu un mérktiecibu. Paldies manam viram Rihardam par sapratni, atbalstu un
palidzibu ikdiena. Paldies manai meitai Martai un délam Albertam, kuri pacietigi uzaugusi
kopa ar So pétijumu un disertaciju. Paldies mana vira mammai Antrai un auklitei Marai par
bérnu pieskatiSanu un atbalstu.

Liels paldies manai slimnicas un universitates ‘’akadémiskajai gimenei’’, maniem
zinatniska darba vaditajiem un skolotajiem — prof. Aivaram Lejniekam un prof. Angelikai
Kriminai. Paldies par iesp&ju kopa stradat, macities un noskanoties talakiem darbiem. Liels
paldies arT mana darba recenzentiem par riipigajiem aizradijumiem un iesp&jai augt un macities.

Lielu paldies saku saviem milajiem kol€égiem, ar kuriem kopa esam stradajusi pie $1
zinatniska projekta un kuri man loti daudz ir palidz&jusi. Liels paldies Katrinai Pekarskai, ar
kuru kopa So projektu uzsakam. Bez vinas palidzibas Sis projekts nebiitu iedomajams. Liels
paldies par palidzibu manai draudzenei un kolégei Zanei Straumei. Liels paldies manam
Latvijas Jauno gastroenterologu biedribas kolégém — Helénai Dauvartei, Justinei Malinai,
Laumai Zdanovskai, Elinai VaSukai un Polinai Zalizko. Liels paldies sirsnigajam un
vienmér atsaucigajam RAKUS Mikrobiologijas nodalas kolegém — Dacei Rudzitei un Elvirai
Lavrinovi¢ai, RSU Molekularas genétikas zinatniskas laboratorijas kolégém Lindai Piekusei
un Ingai Kempai, RSU Kliniskas imunologijas un imunogenétikas laboratorijas kolégeém
Jelenai Eglitei un Elvirai Haginai, RAKUS Gastroenterologijas, hepatologijas un nutricijas
klinikas vaditajam asoc. prof. Aleksejam Derovam, nodalas medicinas masam, virsmasai
Jelenai Silavinai, manam skolotajam PSKUS Gastroenterologijas, hepatologijas un uztura
terapijas centra vaditajam prof. Jurim Pokrotniekam un Sheba Medical Center profesoram
Rami Eliakim. Tapat liels paldies RSU Medicinas fakultates studentiem un jaunajiem arstiem
— Unai Caunei, Laumai Putnipai, Evijai Tropinai, Anastasijai OS¢epkovai, Danai
Kigitovicai, Agatei Kalcenauai, Amanda Rosberg, Philip Oppelt, Freya Bossmeyer un

Jacqueline Sundstrom. Bez Jusu visu palidzibas un atbalsta Sis darbs nebiitu iedomajams.
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PIELIKUMI
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Ciilaina Kolita izpl

1. pielikums

Ciilaina Kolita klasifikacijas

atibas iedalijjums pec Montrealas klasifikacijas

Izplatiba Raksturojums
El Ciilains prokfits Iekaisums skar tikai taisno zarnu (iekaisums
atrodas distali no rektosigmoidala savienojuma)
E2 Kreisas puses ¢ilains kolits Iekaisums sniedzas tikai distali no resnas zarnas
(distals culainais kolits) liesas lepka
E3 Plass/ektenstvs/totals Ciilains Iekaisums sniedzas proksimali no resnas zarnas
kolits (pankolits) liesas lepka
(ECCO, 2016; ECCO, Montreal Classification; A. Dignass et al., 2012)
Ciilaina Kolita aktivitates iedalfjums pec Montrealas klasifikacijas
Aktivitates smagums Raksturojums
S0 Klmiska remisija Asimptomatisks
S1 Viegls ciilains kolits Vedera izeja < 4 reizes/diena (ar vai bez asins
piejaukuma), nav sisteémisko simptomu un normali
ickaisuma markieri (EGA)
S2 Vidgji smags cCiilains Vedera izejas biezums > 4 reizes/diena, bet ar minimaliem
kolits sisteémiskiem simptomiem
S3 Smags culains kolits Vedera izeja biezums ir vismaz 6 reizes/diena ar asins
piejaukumu, pulss vismaz 90 reizes/miniite, temperatiira
vismaz 37,5 °C, hemoglobins mazaks par 10,5 g/100 ml
un EGA vismaz 30 mm/h.
(ECCO, 2016; ECCO, Montreal Classification; A. Dignass et al., 2012)
Pilnas Mayo score punktu sistemas komponentes un punktu skaits
Parametrs Kliniskais novértejums (punktu skaits)
1. Vedera izejas biezums | 1. Norma (0)
(diena) 2. 1-2 reizes/diena > normu (1)
3. 3—4 reizes/diena > normu (2)
4. > 4 reizes/diena > normu (3)
2. Asins piejaukums védera | 1. Nav (0)
izejai (vertgjot smagako dienas | 2. Asins stidzinas (1)
asinoSanas epizodi) 3. Redzamas asinis (2)
4. Parsvara asinis (3)
3. Glotadas izskats | 1. Normala vai neaktiva slimiba (0) — normala glotada vai
endoskopijas izmeklgjuma | neaktiva slimiba
laika 2. Viegla slimiba (1) — eriteéma, samazinats asinsvadu Zim&jums,

viegla glotadas ievainojamiba

3. Vidgja slimiba (2) — ieverojama eritéma, iztriikst asinsvadu
zZimejums, vidgja glotadas vienainojamiba, erozijas,

4. Smaga slimiba (3) — spontana asinosana, eksudacija, Ciilas

4. Arsta novertgjums slimibas
aktivitatei

1. Normala (0)
2. Viegla (1)
3. Mérena (2)
4. Smaga (3)

(ECCO, 2016; IG-IBD Scores, Mayo Score; Magro et al., 2017 MD Calc, Mayo Score; Sutherland et al., 1987)
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Pilnas Mayo score punktu sistémas interpretacija

Punktu skaits Interpretacija
0-2 Remisija (ja neviena atsevisSka parametra gadijuma apakSpunktu skaits nav
liekaks par 1)
3-5 Viegla aktivitate
6-10 Vidgja aktivitate
>10 Smaga aktivitate

(ECCO, 2016; IG-IBD Scores, Mayo Score; Magro et al., 2017 MD Calc, Mayo Score; Sutherland et al., 1987)

Dalejas Mayo score punktu sistémas interpretacija

Punktu skaits Interpretacija
<2 Remisija
24 Viegla aktivitate
5-7 Vidgja aktivitate
>17 Smaga aktivitate
(MD Calc, Mayo Score; Sutherland et al., 1987)
Adaptetais Truelove and Witt’s indekss pacientiem ar ¢iilaino kolitu
Asinainas <
s iy Kermena EGA CRO (vai
Aktivitate | vedera | Pulss |0 i | 8P | qai cRO) EGfg)
izejas/diena

Viegla <4 <90 <37,5°C >11,5 <20 mm/h | Norma
aktivitate reizes/ g/dl

min
Meérena 4 vai vairak, | <90 <37,8°C >10,5 <30 mm/h | <30 mg/l
aktivitate ja: reizes/ g/dl

min
Smaga > 6 un: >90 >378°Cvai | <10,5 >30mm/h | >30mg/l
aktivitate reizes/ g/dl vai | vai

min

vai

(ECCO, Truelove & Witt’s Score; ECCO, 2016)
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Montrealas klasifikacija pacientiem ar Krona slimibu

Krona slimibas klasifikacijas

2. pielikums

Vecums diagnosticéSanas Al < 16 gadiem
bridi A2 1740 gadi
A3 > 40 gadiem
Lokalizacija L1 ileum
L2 resna zarna
L3 ileum un resna zarnu
L4* tikai aug$gjais gremosanas trakts*
Slimibas kliniska uzvediba | Bl neveido striktiiras, penetracijas
B2 veido strikttiras
B3 veido penetracijas
p Tiek pievienots B1-B3, ja pacientam ir perianala
Krona slimiba

*L4 var but arT ka modifikators, kas var tikt pievienots L1-L3, ja pacientam ir arT aug$gja gremosanas trakta Krona

slimiba.

(Gomollon et al., 2017; ECCO, Montreal Classification)

Krona slimibas aktivitates indeksa (CDAI) kriteériji un apréekins

Kriterijs

Raksturojums

Koeficients un
aprekins

A. Skidras vedera izejas

Skidro vai miksto védera izeju skaits

(ieprieksgjo 7 dienu novertgjumu summa)

Summa x2

B. Védera sapes

Ieprieksgjo 7 dienu novertgjumu summa:
Nav (0)

Vieglas (1)

Merenas (2)

Specigas (3)

Summa x5

C. Kopgja passajuta

Ieprieksgjo 7 dienu vertgjumu summa:
Kopuma laba (0)

Nedaudz sliktaka (1)

Slikta (2)

Loti slikta (3)

Necie$ama (4)

Summa x7

D. Apus-zarnu izpausmes

Nav (0)

Artrits/artralgija (1)

Irits/uveits (1)

Erythema nodosum (1)
Pyoderma gangrenosum (1)
Aftozs stomatits (1)

Analas fistras/fistulas/abscesi (1)
Drudzis > 37,8 °C (1)

Punktu skaits x20

E. Pret-diarejas Iidzek]u
lietoSana

Diarejas simptomatiskai mazinaSanai
Ne (0)
Ja(l)

Vertiba x30

F. Védera dobuma masa

Veédera dobuma palpacijas laika
Nav (0)

Apsaubama (2)

Noteikta (5)

Veértiba x10

G. Hematokrits

No nesena hematologiska izmekl&juma
VirieSiem (47 — hematokrits)

Vértiba x6
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Sievietem (42 — hematokrits)

H. Svars Pacienta pasreizgjais svars 100 x (1 -
Idealais (standarta) svars sievietem (pasreizgjais/
Idealais (standarta) svars virieSiem standarta))

(ECCO, CDAI, IG-IBD Scores, CDAI)

Krona slimibas aktivitates iedalijjums péc Krona slimiba aktivitates indeksa (CDAI)

Punktu skaits Interpretacija
<150 remisija
151-219 viegla aktivitate
220450 vid&ji smaga aktivitate
> 450 smaga aktivitate

(ECCO, CDALI,; IG-IBD Scores, CDAI)

Krona slimibas aktivitates raksturojums pec CDAI

Viegla Vidgji smaga Smaga
CDALI 150 - 220 CDALI 220 - 450 CDAI > 450
Ambulators pacients, &d, dzer, | Intermitd§josa vemsana vai | Kaheksija (KMI < 18 kg/m?)
svara zudums < Nav | svara  zudums > 10%. | vai pieradijumi par
obstrukcijas pazimju, drudza, | Neefektiva vieglas slimibas | obstrukciju  vai  abscesu.
dehidratacijas, palp&jamas | arst€Sana vai jutiga abdominala | Persistgjosi simptomi,
abdominalas masas/veidojumi | masa. Nav  acimredzamas | neskatoties uz intensivu
vai jutigums. CRO parasti | obstrukcijas pazimes. CRO | arstéSanu. Palielinats CRO.
palielinats virs normas augsgjas | palielinats virs normas augsgjas
robezas. robezas.

(ECCO, CDAI, IG-IBD Scores, CDAI)

Harvey-Bradshaw indeksa (HBI) parametri un aprekins

Parametrs Punktu skaits

1. Pacienta vispargja paSsajlita
(ieprieksgja diena)

Loti laba (0), Nedaudz sliktaka (1), Slikta (2),
Loti slikta (3), NecieSama (4)

2. Vedera sapes
(ieprieksgja diena)

Nav (0), Vieglas (1), Mérenas (2), Specigas (3)

3. Skidru vai mikstu védera izeju skaits
(ieprieksgja diena)

Skaits, parasti svarstas no 1-25

4. Védera dobuma masa

Nav (0), ApSaubama (1), Parliecinosa (2),
Parliecinosa un sapiga (3)

5. Komplikacijas

Nav (0), Artralgija (1), Uveits (1), Erythema
nodosum (1), Pyoderma gangrenosum (1),
Aftoza cula (1), Analas fistras (1), Abscess
(1), Jaunas fistulas paradiSanas (1)

(Harvey & Bradshaw, 1980; ECCO, HBI; Alberta Health Services, Harvey Bradshaw Index, 2016)

Krona slimibas aktivitates iedalijjums pec Harvey-Bradshaw indeksa (HBI)

Punktu skaits Interpretacija
<5 remisija

5-7 viegla aktivitate
816 vid&ja aktivitate
> 16 smaga aktivitate

(Harvey & Bradshaw, 1980; ECCO, HBI; Alberta Health Services, Harvey Bradshaw Index, 2016)
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3. pielikums

Pétijuma ieklauto pacientu raksturojums

Pacientu skaits RAKUS un PSKUS
ar diagnozeém K50-K52 (neinfekciozi enteriti un koliti)

Kods Slimibas nosaukums RAKUS PSKUS
K50 Krona (Crohn) slimiba 247 321
K51 Ciilains (ulcerozs) kolits 513 346

K523 Neskaidras dabas kolits 93 15

K52.8 Mikroskopiskais kolits 11 1

(kolaggnozais vai limfocitiskais kolits)

Ciilaina Kolita un Krona slimibas unikalo pacientu skaits atbilstosi stacionéSanas reiZu skaitam

RAKUS un PSKUS
Pacientu stacione$anas reiZu skaits RAKUS | Unikalo pacientu skaits abos stacionaros
un PSKUS laika perioda no 2010. gada 1. | ar diagnozém K50 Krona (Crohn) slimiba
janvara Iidz 2016. gada 31. decembrim un K51 ¢alains (ulcerozs) kolits
1x 544
2x 133
3x 46
4x 36
5x 12
6x 11
7x 8
8x 4
9x 2
10x 2
11x 1
13x 1
14x 1
20x 1
25x 1
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4. pielikums

Pacientu izverteSana un ieklauSana pétijuma

803 pacienti
36% (289) - Krona slimiba
64% (514) - €ulainais kolits

565 pacienti (70%)

\

v

!

538 pacienti (67%)

\

v

238 pacienti (30%)

Nav iespéjams sazinaties,
nav pieejams telefona numurs
35% (83) - Krona slimiba
65% (155) - €alainais kolits

27 pacienti (3%)
Miris
33% (9) - Krona slimiba
67% (18) - €ulainais kolits

!

458 pacienti (57%)

L

v

80 pacienti (10%)
Nav apstiprinata diagnoze
70% (56) - Krona slimiba
30% (24) - €ulainais kolits

!

71 pacients (9%)
Nepiekrit dalibai pétijuma
23% (17) - Krona slimiba
77% (54) - Eulainais kolits

75 pacienti (63%)

Vecs, smagi slims, invalids,
jutas slikti, arstéjas vai rehabilitéjas
gan pamatslimibas,
gan blakus slimibu dél
27% (20) - Krona slimiba
73% (55) - €ulainais kolits

21 pacienti (18%)
Dzivo arpus Rigas
24% (5) - Krona slimiba
76% (16) - €ulainais kolits

387 pacienti (48%)
L 119 pacienti (15%)
‘ » | Nespéj ierasties uz pétijuma viziti
29% (35) - Krona slimiba
71% (84) - Ellainais kolits
268 pacienti (33%)
K > 91 pacients (11%)
l Neierodas uz pétijuma viziti
35% (32) - Krona slimiba
177 pacienti (22%) 65% (57) - Ealainais kolits

31% (55) - Krona slimiba
69% (122) - €ulainais kolits

39% no pacientiem, kam
piedavata daliba pétijuma
46% no pacientiem, kas véléjas
piedalities pétijuma

23 pacienti (19%)

Atrodas komandéjuma arpus Latvijas
vai pastavigi dzivo arpus Latvijas
43% (10) - Krona slimiba
57% (13) - €alainais kolits
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5. pielikums

Informétas piekriSanas veidlapa dalibai biomedicinas pétijjuma
Cientta kundze!/Godatais kungs!

Mgs uzaicinam Jus piedalities petijuma “lekaisigo zarnu slimibu kliniskas gaitas analize saistiba ar
paplaSinata spektra beta-laktamazi producéjoSo Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju
fenotipisko, genotipisko un antibakterialas jutibas profilu”, ko veic RSU Doktorantiiras nodalas
doktorante un RAKUS internas medicinas rezidente dr. Vita Skuja. VElamies Jus iepazistinat ar
petijuma mérki, norisi un saturu. Pirms §1 dokumenta parakstiSanas ripigi izlasiet visu informaciju!
Pirms dokumenta parakstiSanas Jums ir tiesibas uzdot jautajumus par petijumu un sanemt uz tiem
atbildes.

Pétijjuma meérkis:

Noteikt iekaisigo zarnu slimibu (IZS) pacientu iespg&jamos riska faktorus paplasinata spektra beta-
laktamazi produc€josSu Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju iegliSanai un noteikt vai IZS pacienti ir
kolonizgti/inficéti ar So bakteriju. Noteikt vai pastav saistiba starp Enterobacteriaceae dzimtas
baktérijam zarnu trakta un IZS aktivitati. Ka arT noteikt baktériju fenotipisko un genotipisko profilu.

Pétijuma norise:

P&tijuma ietvaros pacienti tiks interveti un atbildes uz iepriek§ sagatavotas aptaujas jautdjumiem par
staciongSanu, IZS, tas norisi, veiktajiem izmekl&jumiem, arstéSanu un dzives kvalitati. No katra pacienta
tiks nonemtas asinis divos stobrinos (10 ml) un noteikti iekaisuma un pretiekaisuma markieri. Tiks
iegltas féces transportbarotné un, izmantojot bakteriologiskas analizes metodes, atklati paplasinata
spektra beta-laktamazi producgjosi Enterobacteriaceae dzimtas mikoorganismi un noteikta to
antibakteriala jutiba. No paraugiem tiks izdalitas bakt€rijas, kuru plazmidu DNS struktiira, izmantojot
genétiskas analizes metodes, noteikti TEM, SHV un CTX-M géni. Dati tiks apkopoti un statistiski
apstradati, lai giitu petijuma rezultatus.

Ieguvumi:

Pétljuma rezultati laus arstam ikdienas praksé atrak un precizak izvéléties empirisko antibakterialo
terapiju IZS pacientiem, kuri ir kolonizgti/infic€ti ar paplasinata spektra beta-laktamazi producgjosu
Enterobacteriacae dzimtas bakteriju. Tas uzlabos pacienta arsté€Sanas rezultatus un samazinas
nepiecieSamibu péc dazadiem arstniecibai atveéletiem [idzek]iem. Pacienti uzreiz sanems vispiemeérotako
terapiju, kas saisinas arstéSanas ilgumu un risku slimibai pariet smagaka forma.

Iespéjamie riski:

P&tijuma pacienti var tikt paklauti riskam sakara ar asins nonemsanas procediiru, kuras laika pacienti
var izjust sapes, diskomfortu vai hematomu izveidosanos. Pargja pétijuma materiala iegtiSana (aptauja,
féCu uzs€jums) nerada papildus risku vai kaitgjumu pacienta veselibai, bet var but saistita ar
diskomfortu.

Konfidencialitate:

Iegitie pacientu dati un analizu rezultati tiks kod&ti, izmantojot Sifru sistému un apstradati anonima
veida. Sensitivie pacientu personas dati — vards, uzvards, personas kods un dati par pacientu dzives vietu
ir konfidenciala informacija un klasificgjama ka “arsta noslépums”, kas netiks izpausts. Uzsakot
pétljumu, visi pétljuma iesaistitiec pé&tnieki ir inform&ti un parakstijuSies par konfidencialitates
ieveroSanu un datu neizpauSanu tre$ajam personam par p&tijuma iesaistitajiem pacientiem un ar
pacientiem saistitajiem mediciniskajiem gadijumiem.

Brivpratiga piedaliSanas:

PiedaliSanas Saja pétijuma ir brivpratiga. Jums ir tiesibas atteikties piedalities petijuma vai partraukt
dalibu pétijuma jebkura laika. Jiisu atteikSanas piedalities petjjuma vai dalibas partrauksana neradis
nekadu nevélamu ietekmi uz Jums sniegtas veselibas apriipes kvalitati.
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Ja jums ir jebkadi jautajumi par So petijumu, lidzu, sazinieties ar dr. Vitu Skuju, Hipokrata iela 2, Riga,
RAKUS stacionars ‘Gailezers’, vita@skuja.lv, +371 26867352.

Sis dokuments ir sastadits divos eksemplaros, no kuriem viens atrodas pie p&tijuma veicgja, bet otrs —
pie petamas personas. Es ar savu parakstu apliecinu, ka esmu iepazinies/usies ar §1 dokumenta saturu.
Es saprotu, ka mana daliba $aja p&tjjuma ir brivpratiga, un atteikSanas piedalities neizraisis nekadas
nelabvéligas sekas. Man ir tiesibas partraukt dalibu petijuma jebkura laika, par to bridinot p&tijuma
veicgju.

P&tijuma dalibnieks — vards, uzvards, datums, paraksts:

P&tnieks — vards, uzvards, datums, paraksts:
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6. pielikums
Pétijuma anketas
Ciilainais Kolits
1. Personas dati: 1) Pacienta kods, 2) Vards, 3) Uzvards, 4) Personas kods, 5) Tel. nr. 6) E-pasts 7)
Adrese
2. Pacienta kods:
3. Demografiskie dati: 1) Dzimums: a) Virietis, b) Sieviete 2) Vecums
4. Slimibas aktivitate
4.1.  Pilna Mayo score: (summa)
4.2. Daléjais Mayo score: (summa)
4.3. Pilna un daleja Mayo score komponentes:
4.3.1. Vedera izejas biezums: 1) Norma (0), 2) 1-2 reizes/diena > normu (1), 3) 3—4 reizes/diena
> normu (2), 4) >4 reizes/diena > normu (3) 4.3.2. Asins piejaukums veédera izejai: 1) Nav (0),
2) Asins stidzinas (1), 3) Redzamas asinis (2), 4) Parsvara asinis (3) 4.3.3. Glotadas izskats
kolonoskopijas izmekl&juma laika: 1) Normala (0), 2) Viegla ievainojamiba (1), 3) Vidgja
ievainojamiba (2), 4) Spontana asinoSana, eksudacija (3) 4.3.4. Arsta novértéjums slimibas
aktivitatei: 1) Normala (0), 2) Viegla (1), 3) Mérena (2), 4) Smaga (3)
4.4. Montrealas Kklasifikacija
4.4.1. Ciilaina kolita izplatiba: 1) E1 proktits, 2) E2 kreisas puses kolits, 3) E3 totals kolits 4.4.2.
Ciilaina kolita aktivitate: 1) SO Kliniska remisija, 2) S1 Viegla, 3) S2 Vidgji smaga, 4) S3 Smaga
4.5. Truelove and Witt’s indekss: 1) Viegla aktivitate, 2) Vidgji smaga aktivitate, 3) Smaga
aktivitate
4.6. Truelove and Witt’s indeksa un Montrealas klasifikacijas aktivitates komponentes:
1) Védera izeju skaits diena: (x), 2) Asinainu v&dera izeju skaits diena: (x), 3) Pulss:
(x/min), 4) Kermena temperatiira: (°C), 5) Hemoglobins: (g/dL), 6) EGA: (mm/h), 7)
CRO: (mg/L)
5. Vai pacienta zarnu trakts ir kolonizéts ar ESBL producéjoSu Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju? 1) ja, 2) né Ja atbilde ir “ja”: 1) ESBL producgjosas bakterijas suga: 2) Konstatgtie
bakteriju plazmidu géni, kuri nosaka ESBL producgsanu: a) CTX-M, b) TEM c) SHV
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Krona slimiba

Personas dati: 1) Pacienta kods, 2) Vards, 3) Uzvards, 4) Personas kods, 5) Tel. nr. 6) E-pasts 7) Adrese

1.
2.
3.
4.
5

10.

Pacienta kods:

Demografiskie dati: 1) Dzimums: a) Virietis, b) Sieviete 2) Vecums

Slimibas aktivitate

Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI): (summa)

CDAI Kklasifikacija: 1) Remisija (CDAI <150), 2) Viegla (CDAI 150-220), 3) Vid&ja (CDAI 220-
450), 4) Smaga (CDAI >450)

Harvey-Bradshaw indekss (HBI): (summa)

HBI Kklasifikacija: 1) Remisija (HBI <5), 2) Viegla slimiba (HBI 5-7), 3) Vidgji smaga slimiba
(HBI 8-16), 4) Smaga slimiba (HBI >16)

CDAI un HBI komponentes: 1) Skidro védera izeju skaits vakar:, 2) Skidro vai miksto védera
izeju skaits (7 dienu summa): x2, 3) Vedersapes vakar: Nav (0), Vieglas (1), M&renas (2), Specigas
(3), 4) Vedera sapes (7 dienu novertgjumu summa): x5 Nav (0), Vieglas (1), Mérenas (2), Specigas
(3), 5) Vispargja passajiita vakar: Loti laba (0), Nedaudz sliktaka (1), Slikta (2), Loti slikta (3),
NecieSama (4) 6) Passajiita kopuma (7 dienu novertgjumu summa): x7 Kopuma laba (0), Nedaudz
sliktaka (1), Slikta (2), Loti slikta (3), Neciesama (4) 7) Ekstraintestinalas komplikacijas
(komplikacijas uzskaititas): x20 Nav (0), Artrits/artralgija (1) (HBI-1), Irits/uveits (1) (HBI-1),
Erythema nodosum (1) (HBI-1), Pyoderma gangrenosum (1) (HBI-1), Aftozs stomatits (1) (HBI-
1), Analas fistras/fistulas/abscesi (1) (HBI-1-jaunas 1-1), Drudzis > 37.8 °C (1), 8) Pret-diarejas
Iidzekli (p&dgjo 7 dienu laika) x30 N& (0), Ja (1), 9) Abdominala masa x10 Nav (0), ApSaubama (2),
Noteikta (5), 10) Abdominala masa HBI: Nav (0), ApSaubama (1), Parliecinosa (2), Parliecinosa un
sapiga (3), 10) Hematokrits (sagaidamais—nov&rotais hematokrits) x6 a) VirieSiem: 47 noverots, b)
Sievietem: 42 noverots, 11) Kermena svars (ideala/esosa proporcija) x1 [1-(Idealais/esosais)] x100
Montrealas klasifikacija: 1) DiagnosticgSanas vecums: Al <16 gadiem, A2 1740 gadi, A3 >40
gadiem 2) Lokalizacija: L1 ileum, L2 resna zarna, L3 ileum un resna zarnu, L4 tikai augsgjais
gremoSanas trakts, 3) Slimibas kliniska uzvediba: B1 neveido striktiras, penetracijas, B2 veido
striktiiras, B3 veido penetracijas, 4) Perianalas slimibas modifikators (p): Ja, N&

Vai pacienta zarnu trakts ir kolonizéts ar ESBL producéjoSu Enterobacteriaceae dzimtas
bakteriju? 1) ja, 2) né Ja atbilde ir “ja”: 1) ESBL producgjosas bakterijas suga: 2) Konstatgtie
bakteriju plazmidu géni, kuri nosaka ESBL producgsanu: a) CTX-M, b) TEM c) SHV
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7. pielikums

CTX-M, TEM un SHYV genu specifiskie praimeri

Gena Praimeru sekvence AtkauseSanas
nosaukums temperatira °C
CTX-M TTT GCG ATG TGC AGT ACC AGT AA 51

CGA TAT CGT TGG TGG TGC CAT A
TEM 5’-ATA AAA TTC TTG AAG ACG AAA-3’ 68

5’-GAC AGT TAC CAA TGC TTA ATC A-3’
SHV 5’-CGC CGG GTT ATT CTT ATT TGT CGC-3° 58

5°-TCT TTC CGA TGC CGC CGC CAG TCA-3’

(Edelstein et al., 2003; Martinez-Martinez et al., 2017)

98



8. pielikums

Veidlapa Nr. E-9 (2)
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS NR. 8/ 10.09.2015.

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel. 67061596

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosands
1. Profesors Olafs Brivers Dr.theo. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Asoc.prof. Santa Purvina Dr.med. farmakologs
4. Asoc.prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patalogs
6. Profesors Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
7. Asoc.prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs
8. Docente Iveta Jankovska Dr.med.
9. Docents Kristaps Circenis Dr.med.
Picteikuma iesniedzéjs: Vita Skuja, 2. studiju gada rezidente

Talakizglitibas fakultate

.. lekaisTgo zarnu slimibu kliniskas gaitas analize saistiba ar
paplasinata spektra beta-laktamazi producgjoso
Enterobacteriaceae dzimtas bakt&riju fenotipisko,
genotipisko un antibakterialas jatibas profilu™

Pétijuma nosaukums:

lesnieg3anas datums: 09.09.2015.

Pétijuma protokols: Izskatot augstdk min&ta pétijuma pieteikuma materidalus
(protokolu) ir redzams. ka pétifjuma mérkis tiek sasniegts veicot ar pacientiem, bez kada
apdraud&juma veselibai un dzivibai, kliniski-analitisku darbu (asins un feécu paraugu pemsanu un
analizes...). pacientu mediciniskds dokumentacijas (medicinas v@stures) izp@ti un pacientu anonimu
aptauju-anket&sanu, ieglito datu apstradi un analizi, ka ari izsakot priekslikumus. Personu
(pacientu) datu aizsardziba, brivpratiga informéta piekrisana piedalities pétijuma un
konfidencialitate tiek nodrosindta. Lidz ar to pieteikums atbilst pétijuma &tikas prasibam.

Izskaidrosanas formulirs: ir

Pickrifana piedalities pétijumi: ir

Komitejas [émums: piekrist p&tijumam

Komitejas priekssédétajs Olafs Briivers Tituls: Dr. miss., prof.
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9. pielikums

~fonds étika

MEDICINISKO UN BIOMEDICINISKO PETUUMU ETIKAS KOMITEIA

Operating in accordance with ICH ~ GCP regulations

No.102/2015
11.05.15.

Riga

Riga East Clinical University Hospital Support Fund
Medical and Biomedical Research Ethics Committee

APPROVAL NOTICE

Project title:
antimicrobi ibili

Applicant: Vita Skuja

Educational institution: Riga Stradins University

Study program: Residency

The above project has been:
approved  approved with comments X; dissaproved

on the basis of the information contained in the application and its attachments.

Comments: The research project should not start until Ethics Committee approval has been
given and this should be reflected in the preferred start date.

Riga East Clinical University Hospital Support Fund
Medical and Biomedical Research Ethics Committee
Head of Ethics Committee: Roberts Stasinskis

Riga, 2 Hipokrita Street, LVI038
t 20281174
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