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levads

Virushepatiti jeb, ka agrak sauca, dzeltes epidémijas ir vajajusas cilvéci
kop$ seniem grieku, romie$u un kinie$u laikiem (Beard & Lemon, 1999; Nainan
et al., 2006; Pinto & Saiz, 2007). Tolaik So epidémiju izraisoSie patogeni bija
nenotverami. Tikai 20. gadsimta sakuma hepatita forma bija saistita ar noteiktam
infekciozas dzeltes epidémijas formam (Dotzauer, 2008; Pinto et al., 2010).
Velak, pamatojoties uz parneSanas celu, tika identificetas divas atseviskas
hepatita vienibas — “infekciozais” un “seruma” hepatits (Pinto et al., 2010).
Pagajusa gadsimta otraja pusé noteikto virusu grupu identificéja ka etiologiskos
agentus, kas ir atbildigi par abam hepatita vienibam (Beard & Lemon, 1999;
Nainan et al., 2006; Pinto et al., 2010). Tika pieradits, ka virusi galvenokart inficé
hepatocitus, izraisot akiitu vai hronisku aknu iekaisumu, un rezultata tiem tika
pieskirts nosaukums ‘“hepatita virusi” (Nainan et al., 2006; Tang, Shetty,
Andrews, 2009).

Paslaik ir pieci galvenie hepatita virusi, kas izraisa lidzigas kliniskas
izpausmes, taCu tie atSkiras péc morfologijas, genoma organizacijas,
taksonomijas un replikacijas veida (Tang, Shetty, Andrews, 2009; Kumar, Das,
Jameel, 2010; Pinto et al., 2010). Sos virusus var grupét péc to domingjosa
parne$anas veida, proti, enterdlais (“infekciozais” hepatits) vai parenteralais
(“seruma” hepatits) (Collier & Oxford, 2006). Parenterali transmisivie hepatita
virusi ir B hepatita viruss, C hepatita viruss un D hepatita viruss. Tie izraisa akfitu
hepatitu ar lielu hroniskas infekcijas attistibas iespgjamibu (Kumar, Das, Jameel,
2010) un var izplatities ar asinTm un asins produktiem, seksualu kontaktu cela
vai vertikali (no mates bérnam) (Collier & Oxford, 2006; Tang, Shetty, Andrews,
2009). Enterali transmisivie hepatita virusi ir A hepatita viruss (HAV) un
E hepatita viruss (HEV), kuriem parsvara ir fekali oralais izplatiSanas veids
(Collier & Oxford, 2006; Pinto & Saiz, 2007; Tang, Shetty, Andrews, 2009;

Pinto et al., 2010) vai nu tie$i no cilvéka uz cilvéku, vai netiesi no piesarnotas
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partikas un tdens avotiem (Nainan et al., 2006; Pinto et al., 2010). Par infekcijam
ar HAV un HEV tiek zinots ka par epidémiskiem vai sporadiskiem gadijumiem
(Kumar, Das, Jameel, 2010).

A virushepatits (VHA) ir virusu aknu slimiba, kas var izraisit akiitu
hepatitu ar vieglu vai smagu slimibas gaitu, ka arT var attistities aktita aknu
mazspéja, kas var klat par naves iemeslu. HAV izplatas galvenokart ar inficétu
partiku vai fideni un sadzives kontakta cela, ka arf ir iesp&jams transmisivais cel$
virémijas laika. Ir pieradijumi par infekcijas izplatibu starp virieSiem, kuriem ir
sekss ar virieSiem (MSM) (ECDC, 2017). HAV var ilgstosi dzivot fideni (pat lidz
92 dienam), ir diezgan izturigs apkartgja vide, saglabajoties istabas temperattira
dazu nedglu laika, bet temperatiira +4 °C dazus ménesus vai pat gadus.

HAYV infekcijas izplatibas risks ir saistits ar fidens trikumu, sliktiem
sanitariem vai higiénas apstakliem. Nonakot labveliga vide, viruss var izraisit
plasas epidémijas, kas savukart var radit ievérojamus ekonomiskos zaudgjumus.
HAV infekcijas vienigais efektivais aizsardzibas veids ir vakcinacija.

Periods no inficé$anas briza lidz pirmajiem slimibas simptomiem ir vid&ji
15 1idz 50 dienas (vidgji 4 nedglas). Pirmsdzeltes periods ilgst no 3 Iidz 7 dienam,
kad pacientam ir slikta diiSa, nogurums, apetites zudums, drudzis, sapes labaja
parib&. Biezi vien VHA atgadina gripai lidzigu saslim8anu vai kunga-zarnu trakta
darbibas trauc€jumus. Aizdomas par hepatitu rodas, kad pacientam paradas
tumss urins un gaisi izkarntjumi. P&c dazam dienam acu aboli un ada kltist
dzeltena. Dzeltes periods ilgst lidz divam ned€lam. Maziem bérniem dzelte var
arT neveidoties. Nereti arl pieaugusajiem infekcija norit bez simptomiem.
Svarigi, ka divas nedglas pirms slimibas simptomu paradiSanas HAV izdalas ar
slimnieka fekalijam. Tas nozime, ka cilveks, pats jiitoties vesels, var izplatit
infekciju, ja netiek ieverota personiga higiéna.

HAV geografisko izplatibu var sadalit trijos limenos — augsts, vid&js un

zems izplatibas [Tmenis. Vietas ar augstu izplatibas [imeni — jaunattistibas valstis



ar sliktiem sanitarajiem apstakliem; ar vidgju izplatibas lItmeni — jaunattistibas
valstis ar parejas ekonomiku, kur sanitarie apstakli ir mainigi; ar zemu izplatibas
Itmeni — attistitajas valstis ar labiem sanitariem un higiénas apstakliem (WHO,
2017). Latvija pieder pie valstim, kur izplatibas ltmenis ir zems. Tomér HAV
izplatibas intensitati ietekmé ari citi faktori. Mainoties geopolitiskajai situacijai,
kltist arvien aktualaks beglu jautajums, 1idz ar to HAV infekcija var tikt ievesta
no valstim ar augstu infekcijas izplatibas Itmeni. Augstakajam riskam infic&ties
ar HAV ir paklauti injic&jamo narkotiku lietotaji (INL), starp kuriem daudzi ir
inficéti ar cilvéka imiindefictta virusu (HIV) un C hepatita virusu, MSM personas
un cilvéki, kas dodas celojumos uz HAV endémiskiem rajoniem. Tap&c mingtie
faktori var ietekm&t HAV izplatibu arT Latvija.

Lidz §im Latvija nebija precizu izpétito datu par HAV subgenotipu
izplatibu, ka arT netika petits, vai var vienlaikus cirkulet vairaki genotipi, kas rada
papildu riskus uzliesmojumu izplatibai. Lidz ar to pétnieciska darba téma

uzskatama par aktualu.

Darba meérkis
Noteikt HAV subgenotipu izplatibu Latvijas teritorija un analizét HAV
sekvencu homologiju un piederibu pie dazadiem izdalitiem HAV klasteriem no

citam valstim.

Darba uzdevumi
1. Noteikt HAV subgenotipus ar sekvencésanas metodi laika perioda no
2008. Iidz 2021. gadam, izmantojot sasaldétos un arhivétos asins
paraugus.
2. Uzbavét filogenétisko koku un analizét HAV sekvences sava starpa,
izmantojot National Institute for Public Health and the Environment
(RIVM, Niderlande) HAVNET datu bazi.



3. Izpetit HAV cirkulaciju dazados gados (laika intervals vairak par
diviem gadiem) paraugiem no viena klastera.

4. Izvertet iesp&jamos inficésanas avotus ar HAV.

5. Analizét laboratoriski apstiprinato diagnozes noteikSanas laiku un
noteikt hospitalizacijas dienu skaitu pacientiem ar dazadiem HAV

subgenotipiem.

Darba hipoteze
Latvija cirkulgjosie HAV subgenotipu klasteri, kas izraisija lokalos
uzliesmojumus, ieskaitot MSM grupa (vai citas populaciju grupas), ir saistiti ar

uzliesmojumiem ES/EEZ valstis.

Darba novitate
Latvija pirmo reizi veikts pétijjums par HAV molekularo epidemiologiju
ar virusa sekvences filogenétisko analizi, kura dot iesp&ju identificét cirkul&josos

HAYV subgenotipus, izprast izplatiSanas celus un izmeklét uzliesmojumus.

Personigais ieguldijums

Darba autore 2017. gada sakuma ieviesa HAV subgenotipéSanas
noteikSanu ar sekvencéSanas metodi péc Sangera, kura tiek izmantota HAV
subgenotipu noteikSanai  sporadiskiem gadfjumiem un uzliesmojumu
atsifréSanai, ka arT ir veikusi zinatnisko planoSanu, apkopojusi, analiz&jusi un
apstradajusi iegiitos datus, tostarp izmantojot statistiskas datu analizes metodes.

Ir sagatavojusi zinatniskas publikacijas. Darba autore ir sarakstijusi $o darbu.



1. Materiali un metodes

1.1. Petijuma iesaistitie pacienti

Pétijums ‘“Molekulari epidemiologiskais A hepatita virusa raksturojums
Latvija” tika uzsakts 2018. gada Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas Laboratorijas dienesta Latvijas Infektologijas Centra laboratorija,
Nacionalaja mikrobiologijas references laboratorija (RAKUS LIC NMRL). Tika
analiz€ti 295 pozitivi IgM klases antivielas pret HAV pacientu paraugi laika
perioda no 2008. Iidz 2021. gadam.

Pétijuma tika veikta HAV molekulari biologiska izmeklé$ana no
295 asins paraugiem, kuri ieprieks bija pozitivi uz IgM klases antivielam pret
HAYV, izmantojot imiinkimiskas metodes. Asins paraugi tika nemti no pacientiem
ar aizdomam par VHA diagnozes noteik$anai. Pozitivie asins paraugi testéti un
uzglabati temperatiira —20 °C RAKUS LIC NMRL. 259 asins paraugu izdalitajas
nukleinskabés tika noteiktas HAV nukleotidu secibas talakai virusa subgenotipa
noteikSanai un nukleotidu secibas salidzinasanai sava starpa.

Petjjuma tika veikta 259 HAV paraugu sekvenéu molekulari
epidemiologiska izmeklésana. Péc iegiitam sekvencém un filogenétiska koka
uzbiives tika analizéta homologija un piederiba pie dazadiem izdalitiem HAV
klasteriem no citam valstim vai/un no vietgjiem gadijumiem. P&tfjuma uzbiivi

skatit 1.1. attela.

1.2. Petijuma dizains

Petijums “Molekulari epidemiologiskais A hepatita virusa raksturojums
Latvija” ir kvalitativs petijums. Tas tika veikts RAKUS LIC NMRL sadarbiba ar
Slimibu profilakses un kontroles centru (SPKC) laika posma no 2018. lidz 2021.
gadam. P&tfjuma veikSanai tika sanemta Rigas Stradina universitates, RAKUS

un SPKC Etikas komitejas atlaujas.
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Pétijuma ieklauti 295 pozitivi IgM klases antivielas pret HAV pacientu
asins paraugi (2008 — 2021)

[ Molekulari biologiska ] / Demografiski dati: \ [ Molekulari epidemiologiska ]

izmekl&sana dzimums, vecums; izmekl&sana
dzimta valsts,
uzturésanas valsts
Dati par slimibu:
saslim3anas datums,
laboratoriski
apstiprinats gadijums,
hepatita simptomi,
hospitalizacija,
vakcinacija
HAV RNS izdalita un Dati par HAV filogengtsika koka
nosekvencéta 259 asins epidemiologiju: uzbiive, klasteru
dala no uzliesmojuma,
iesp&jamais inficésanas 5
avots (kontakts ar HAV paraugiem
pacientu, injic&jamo
narkotiku lietotdji,
infic&sanas no tdens
vai partikas, MSM
personas vai nezinams

avots

[ Datu statistiska apstrade un rezultatu analizéSana ]

paraugiem noteikSana 259

1.1. attels. Pétijuma uzbiive

1.3. IeklauSanas un izsleg§anas kriteriji

Ieklau$anas kriterijs — pétijjuma ieklauti 295 pozitivi IgM klases
antivielas pret HAV pacientu paraugi. Molekulari biologiskai un molekulari
epidemiologiskai analizé€Sanai par derigiem atziti 259 paraugi, kuriem izdalita
HAYV RNS, kas kalpoja ka ieklausanas kriterijs.

Izslegsanas kritérijs — 36 paraugi, kuriem nav izdalita HAV RNS,
kalpoja ka izslégSanas kritérijs, jo talaka subgenotip&Sana un analiz€Sana pec

filogengtiska koka uzbtives nebija iesp&jama.

1.4. A hepatita registréti gadijumi Latvija
Laika perioda no 1990. lidz 2021. gadam tika registréti 34 967 VHA
gadijumi Latvija. [zvertgjot diagnosticéto gadijumu sadalijumu p&c gadiem, var

konstatét, ka kopuma jauno gadijumu skaits ir svarstigs un kop§ 2000. gada
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ievérojami samazinajas, tomer ir vérojama tendence pieaugt gadijumu skaitam
uzliesmojumu laika no 2008. lidz 2009. gadam un no 2017. lidz 2018. gadam
(skatit 1.2. att€lu) (Epidemiologijas bileteni, SPKC).
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1.5. A hepatita virusa diagnostika

1.5.1. Serologiska diagnostika

HAV infekcijas apstiprinasanai tika izmantota IgM klases antivielu
noteikSana ar imiinkTmisko metodi. Analize ir kvalitativai anti-HAV IgM
noteik$anai cilvéka seruma vai plazma. Imiinkimiskas reakcijas posmi: plaksnes
virsmas parklasana ar paraugu; inkubacija ar primaro antivielu; mazgasana, lai
nonemtu nesaistitas antivielas; inkub&sana ar sekundaro antivielu, kas konjugéta
ar noteikSanas enzimu; mazgasana, lai nonemtu nesaistitas antivielas; substrata
pievienoSana, kas nepiecieSama enzimu reakcijai; reakcijas apstadinasana;
optisko blivumu noteik$ana.

Anti-HAV IgM Kklatbiitne parauga tick noteikta, salidzinot nolasito
optisko blivumu ar izrékinato cut-off vértibu. Rezultatu interpretacija notiek
saskana ar razotaju validaciju.

Asins paraugi tika nemti stobrinos bez antikoagulantiem ar rec€Sanas
aktivatoru. P&c asins paraugu sanemsanas laboratorija tika veikta centrifugéSana
10 min. 10 000 RCF. Atdalito serumu p&c centrifug€Sanas etapa parnes sterilaja
ependorfa un glaba —20 °C temperatiira.

Seruma paraugi tika testéti ar imunkimiskiem diagnostiskiem
komplektiem: AXSYM HAVA-M 2.0 (Abbott Diagnostics, Vacija) (n = 100,
2008. gads), ETI-HA-IgMK-PLUS (DiaSorin, Italija) (n=1, 2012.gads),
Architect HAVAb-IgM, (Abbott Diagnostics, Vacija) (n = 99; n = 2, 2013. gads;
n=>5, 2014. gads; n=2, 2015. gads; n=>5, 2016. gads; n=27, 2017. gads;
n =45, 2018. gads; n = 5, 2019. gads; n = 8, 2020. gads), Cobas Anti-HAV IgM
(Roche Diagnostic, Vacija) (n = 59; n = 2, 2015. gads; n = 1, 2016. gads; n = 32,
2017.gads; n=7, 2018. gads; n =13, 2019. gads, n=3, 2020. gads, n=1,
2021. gads).
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1.5.2. Molekulari biologiska noteiksana

HAYV RNS izdali$ana no biologiska materiala

HAV RNS tika izdalita 259 paraugiem (n=259) no asins seruma.
Nukleinskabju izdaliSana tika veikta ar automatisko izdaliSanas sist€ému
NucliSens easyMAG (Biomerieux, ASV), balstoties uz razotaja izstradato
protokolu. HAV RNS izdali$anai tika nemti 200 pl seruma. Iegita RNS tika

eluéta 60 pl razotaja izstradata bufer un uzglabata —70 °C temperatiira.

HAYV VP1 regiona molekulara noteikSana un tipéSana

HAV genotipu noteik$anai tika izmantots protokols Molecular detection
and typing of VP1 region of Hepatitis A virus (HAV), National Institute for Public
Health and Enviroment. Protokola ir sniegta informacija par HAV molekularo
tipeSanu, kas ir balstita uz protokoliem, ko izveidojusi Niderlandes Nacionalas
sabiedribas veselibas un vides institita HAV references laboratorija.

HAV subgenotipu noteikSana tika veikta, izmantojot RT-PKR un
sekvencgSanu péc Sangera. RT-PKR tika veikts uz amplifikatora Veriti (Applied
Biosystems, ASV), produkta garumi tika parbauditi uz gela elektroforézes vannas
PS250 (Hybaid, ASV) un sekvencésana uz 3130 xI Genetic Analyer (Applied
Biosystems, ASV). HAV VPI1/2A regiona garums ir no 2873 lidz 3376
nukleotidiem. Amplifikacija tika veikta VP1/2A regiona 503 nukleotidiem, un
rezultata iegiita nukleotidu seciba ir 460 bp. RT-PKR veikSanai tika izmantoti
sadi reagenti: praimeri, 5 x RT buffer Superscript Ill, Invitrogen; PCR
Nucleotide Mix 10mM, Roche; Superscript III RT 10000 U (200 U/ul),
Invitrogen; RNaseOUT 5000 U (40 U/ul), Invitrogen; 0,1 M DTT, Invitrogen;
Taq polymerase buffer, Roche; 10 x Faststart Tag polymerase buffer, Roche; Taq
Polymerase 5 Uml; Faststart Taq Polymerase 5 u/ul. Gela elektroforézei tika
izmantoti: agaroze, GelRed dye, 5 x TBE buferis. Sekvencésanai tika izmantoti:

BigDye Terminator v3.1, Applied Biosystems; Sequence buffer (Big Dye buffer),
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Applied Biosystems; 70 % etanols, 3.0 M natrija acetats, HiDi Formamide,

Applied Biosystems.

1.5.3. Molekulari epidemiologiska un filogenétiska analize

Filogenectiskais koks tika uzbiivéts, izmantojot maksimalas iesp&jamibas
metodi, kuras pamata ir Tamura-Nei modelis ar bootstrap analizi
(1000 atkartojumi). Visas pozicijas, kuras bija nepilnibas un triksto$ie dati, tika
noverstas. Filogenétiskais koks tika generéts ar MEGA (6.0) programmatiru
(Tamura et al., 2013).

Demografiskie dati (dzimums, vecums; dzimta valsts, uzturé$anas valsts),
dati par slimibu (saslim$anas datums, laboratoriski apstiprinats gadijums,
hepatita simptomi, hospitalizacija, vakcinacija), dati par epidemiologiju (dala no
uzliesmojuma, iesp&jamais infic€Sanas avots (piemeram, kontakts ar HAV
pacientu, injic€jamo narkotiku lietotdji, inficé$anas no tidens vai partikas, MSM

personas vai nezinams avots) tika savakti no SPKC.

1.6. Datu statistiskas apstrades metodes

Pacientu raksturoSanai izmantotas aprakstosas statistikas metodes.
Kvantitativajiem datiem tika izvertéts vid&jais aritmgtiskais (Mean, M) ar
izkliedes raditaju standartnovirzi (Standard Deviation, SD), bet, ja dati neatbilda
normalajam sadalijumam, — mediana (Median, Me).

Rezultati tika izverteti ar 5 % o-kludu, tadgjadi, ja rezultatos iegita
p vértiba bija mazaka par 0,05, tika noraidita nulles hipotéze un testa rezultats
tika atzits par statistiski nozimigu.

Ja statistiski dati neatbilda normalajam sadalfjumam, tika lietoti
neparametriski testi, ka Mann-Whitney U Test un Kruskal-Wallis Test.

Saistibas noteikSanai starp mainigajiem tika lietota korelacijas analize,
Spirmena rangu korelacijas koeficients (Spearman’s rank correlation coefficient, rs).

Datu apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammu IBM SPSS
Statistics, Version 27.0.
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2. Rezultati

2.1. Molekulari epidemiologiskie dati

Molekulari epidemiologiskie dati tika analiz&ti 259 nosekvencétiem HAV
paraugiem laika perioda no 2008. Iidz 2021. gadam. No liela HAV uzliesmojuma
2008.-2009. gada 100 paraugi tika sekvenc@ti sadarbiba ar Niderlandes
Nacionalo sabiedribas veselibas un vides instititu un 159 paraugi RAKUS LIC
NMRL (skattt 2.1. attelu).
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2.1. attéls. HAV nosekvencéto paraugu skaits no 2008. lidz 2021. gadam
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No 259 nosekvencétiem HAV paraugiem lielaka dala bija HAV
subgenotips 1A — 72,0% (n=187), subgenotips IB — 23,0% (n=159),

subgenotips 111A — 5,0 % (n = 13) (skatit 2.2. attélu, 2.1. tabulu).

200 187

150

100

59

50

HAV IA subgenotips

2.2. attéls. HAV subgenotipi no 2008. lidz 2021. gadam

HAV IB subgenotips

13

HAV I11A subgenotips

2.1. tabula
HAYV subgenotipu sadalijums péc gadiem
Gads Kopa
[e'e) ~ ™ < [To) © ~ [ee] o o — p]
o o o o o o o o o o o 2
N N N N N N N N N N N [73)
Paraugi | 100 | 1 | 2 | 5 | 4 | 6 |59 |52] 18| 11| 1 |259] 100
1A 95 1 2 4 2 2 55 | 20 4 2 187 | 72
1B 3 29 | 14 59 23
1A 4 0 0 2 3 1 3 0 0 0 13 5
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Starp Latvijas HAV pacientu paraugiem tika atrasti HAV subgenotipa IA
celmi, asociéti ar VHA uzliesmojumu ES/EEZ valstis starp MSM personam, tie
pieder vienam no trim izdalttiem klasteriem 2016.—2017. gada: VRD 521 2016,
n =30; RIVM-HAV16-090, n = 7; V16-25801, n = 2 (skatit 2.2. tabulu).

2.2. tabula
HAYV celmi, asociéti ar uzliesmojumiem starp MSM
Nosekvencétu gadijumu Kopa
HAYV subgenotipa celmi skaits, gadi
2017 2018 Skaits %

IA (VRD_521_2016) 27 3 30 171
IA (RIVM-HAV16-090) 5 2 7 3,7
IA (V16-25801) 2 0 2 1,2

Liclakajai dalai pacientu dzim$anas valsts un dzivesvieta bija Latvija
(97,7 %, n = 253). Pargjie gadijumi (2,3 %, n = 6): divos gadijumos dzim$anas
valsts bija Indija un dzivesvieta Latvija, no izdalita HAV RNS tika noteikts HAV
subgenotips IIIA, ka arf iesp&jama virusa izcelsmes valsts bija Indija; divos
gadijumos dzimsanas valsts bija Uzbekistana un dzivesvieta Latvija, tika noteikts
HAYV subgenotips A un iespgjama virusa izcelsmes valsts bija Uzbekistana;
viena gadfjuma dzimSanas valsts bija Latvija, bet dzivesvieta Vacija, tika
noteikts HAV subgenotips IA un iesp&jama virusa izcelsmes valsts bija Vacija;
viena gadijuma dzimSanas valsts bija Bulgarija un dzivesvietas valsts bija
Latvija, tika noteikts HAV subgenotips A un iesp&jama virusa izcelsmes valsts
bija Bulgarija, ka ar §is gadijums un atrasta HAV sekvence ir l1dziga un saistita
ar 31 registréto HAV gadijumu ES/EEZ valstis (Danija, Vacija, Niderlande,
Zviedrija, Norvégija un Latvija), ka ari ar diviem registrétiem gadijumiem

Jaunzélande. Gadijumi ir saistiti ar celoSanu uz Bulgariju un ar svaigu mellenu
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un citu svaigu ogu lietoSanu uztura. Bija aizdomas par saldétam ogam ka
infekcijas avotu.

Dati par iesp&jamo infekcijas avotu paradija, ka tikai 27,4 % (n = 71) bija
noteikts infekcijas avots un 72,6 % (n = 188) infekcijas avots nav zinams. No
noteiktiem infekcijas avotiem viens gadijums tika saistits ar augliem no
Azerbaidzanas, viens gadijums ar augliem no Uzbekistanas, Cetri gadijumi bija
starp personam, kuri identificgja sevi ka MSM personas, izdalitas HAV RNS
nukleotidu secibas pieder pie klastera RIVM-016-90, septini gadijumi tika
saistiti sava starpa no uzliesmojuma 2008. gada, 23 gadijumi bija INL,
35 gadijumos tika noteikts kontakts ar HAV pacientu.

Dati par celojuma vesturi HAV inkubacijas laika un iesp&jamu virusa
izcelsmes valsti paradija, ka 81,5 % (n =211) bija viet&ji gadijumi un 18,5 %
(n = 48) tika saistiti ar citam valstim: Austrija (n = 1), Bulgarija (n = 1), Filipinas
(n = 1), Francija (n = 1), Griekija (n = 1), lgaunija (n = 1), Italija (n = 1), Nepala
(n=1), Niderlande (n = 1), Nigérija (n = 1), Srilanka (n = 1), Turkmenistana
(n=1), Ukraina (n=1), Lielbritanija (n=2), Maroka (n=2), Tadzikistana
(n=2), Spanija (n=3), Egipte (n=4), Indija (n=4), Kazahstana (n = 4),
Krievija (n = 4), Uzbekistana (n = 4), Vacija (n = 6) (skatit 2.3. att€lu).
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2.3. attéls. Iespéjama virusa izcelsmes valsts

2.2. HAY subgenotipu filogenétiska analize

Filogenétiskaja koka tika ieklauti 259 Latvijas HAV sekvences ar HAV
subgenotipiem IA, IB, IIIA. Koka ir tris klasteri, kuri tika asociéti ar VHA
uzliesmojumu starp MSM personam ES/EEZ valstis 2016./2017. gada
(VRD_521_2016, RIVM-HAV16-090, V16-25801 klasteri), ka arT tika noteikti citi

klasteri un sporadiskie gadijumi ar identificéto epidemiologisko saistibu un bez tas.
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2.2.1. HAYV subgenotipa IA rezultati

Subgenotipa HAV 1A rezultati paradija, ka 187 HAV sekvences iedala
13 klasteros un 12 sporadiskos gadijumos bez identificétas epidemiologiskas
saistibas. Vidgjais pacientu vecums ar HAV subgenotipu IA bija 35,5 gadi,
virie$i bija 103, sievietes — 84, picaugusie — 165, bérni — 22.

Pirmais klasteris sastav no 96/187 (51,3 %) identiskam sekvencém,
95 gadijumi tika registréti 2008. gada un viens 2012. gada. 23/96 gadijumi tika
saistiti ar INL no HAV wuzliesmojuma 2008. gada, 6/96 tika saistiti ar
uzliesmojumu 2008. gada, 67/96 gadijumi bija ar nezinamo infekcijas avotu.
Gadijums no 2012. gada tika saistits ar celoSanu Lielbritanija, pargjie gadijumi
bija vietgjie.

Klasteris ar nosaukumu VRD 521 2016, kur§ tika saistits ar HAV
uzliesmojumu ES/EEZ valstis, sastav no 30/187 (16 %) identiskam sekvencém,
27 gadijumi tika registréti 2017. gada, 3 — 2018. gada. 11/30 gadijumiem tika
noteikts infekcijas avots — kontakts ar HAV pacienti, 19/30 infekcijas avots nav
zinams, bet divi gadijumi tika saistiti ar celoSanu uz Vaciju, viens uz Spaniju un
Austriju, pargjie gadijumi bija vietgjie.

Klasteris ar nosaukumu RIVM-HAV16-090, kur§ tika saistits ar HAV
uzliesmojumu ES/EEZ valstts, sastav no 7/187 (3,7 %) identiskam sekvencém,
pieci gadijumi tika registréti 2017. gada, divi gadijumi 2018. gada. 1/7
gadfjumiem tika noteikts infekcijas avots — kontakts ar HAV pacientu, 4/7 bija
identific&jusi sevi ka MSM personas, 2/7 infekcijas avots nav zinams, un divi
gadijumi tika saistiti ar celoSanu uz Vaciju, viens uz Spaniju, Franciju un
Krieviju, pargjie gadijumi bija vietgjie.

Klasteris ar nosaukumu V16-25801, kur$ tika saistits ar HAV
uzliesmojumu ES/EEZ valstis, sastav no 2/187 (1,1 %) identiskam sekvencém,
gadijumi tika registr&ti 2017. gada. Infekcijas avots nav zinams, bet gadijumi tika

saistiti ar celoSanu uz Vaciju un Igauniju.
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Otrais klasteris sastav no 16/187 (8,5 %) identiskam sekvencém, sesi
gadijumi tika registréti 2017. gada un desmit gadijumi 2018. gada. 3/16
gadijumiem tika noteikts infekcijas avots — kontakts ar HAV pacientu, pargjiem
infekcijas avots nav zinams. Viens gadijums tika saistits ar celoSanu uz Ukrainu
un viens Niderlandg, pargjie gadijumi bija vietgjie.

TreSais klasteris sastav no 3/187 (1,6 %) identiskam sekvenceém, viens
gadijums tika registréts 2015. gada, viens 2016. gada un viens 2018. gada.
Infekcijas avots nav zinams, bet viens gadijums tika saistits ar celosanu uz
Bulgariju un viens uz Griekiju.

Ceturtais klasteris sastav no 4/187 (2,1 %) identiskam sekvencém, viens
gadijums tika registréts 2014. gada, divi 2017. gada, viens 2019. gada. Infekcijas
avots nav zinams, bet divi gadijumi tika saistiti ar celoSanu uz Krieviju un
Uzbekistanu.

Piektais klasteris sastav no 5/187 (2,7 %) identiskam sekvencém, viens
gadijums tika registréts 2013. gada, viens 2015. gada, tris 2017. gada. Infekcijas
avots nav zinams, bet viens gadijums tika saistits ar celoSanu uz Krieviju, viens
uz Italiju, par€jie gadijumi bija vietgjie.

Sestais klasteris sastav no 3/187 (1,6 %) identiskam sekvencém, divi
gadijumi tika registréti 2017. gada, viens 2020. gada. Infekcijas avots nav
zinams, bet viens gadijums tika saistits ar celoSanu uz Spaniju, pargjie bija
vietgjie.

Ir noverota atkartota HAV subgenotipa IA virusu cirkulacija dazados
(vairak par diviem) gados pirmaja, tresaja, ceturtaja, piektaja un sestaja klaster1
(skatit 2.3. tabulu).

Septitais klasteris sastav no 2/187 (1,1 %) identiskam sekvencém, divi
gadijumi tika registréti 2014. gada. Vienam gadijumam infekcijas avots bija
augli, kuri tika atvesti no Uzbekistanas, otrajam gadijumam infekcijas avots nav

zinams. Gadijumi bija vietgjie.
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2.3. tabula

Atkartota HAV subgenotipa IA virusu cirkulacija
(laika intervals vairak par diviem gadiem)

HAV subgenotipa 1A Virusa cirkulacija péc Skaits

klasteris gadiem
Pirmais 2008
2012
Tresais 2015
2016
2018
Ceturtais 2014
2017
2019
Piektais 2013
2015
2017
Sestais 2017
2020

(]
(8]

RN T NCF FOC [ N RN Y RN PRy PR P I

Astotais klasteris sastav no 2/187 (1,1 %) identiskam sekvencém, divi
gadfjumi tika registréti 2017. gada. Infekcijas avots nav zinams, gadijumi tika
saistiti ar celosanu uz Uzbekistanu un Kazahstanu.

Devitais klasteris sastav no 3/187 (1,6 %) identiskam sekvencém, divi
gadijumi tika registréti 2018. gada, viens 2019. gada. Infekcijas avots nav zinams,
bet viens gadTjums tika saistits ar celoSanu uz Maroku, pargjie bija vietgjie.

Desmitais klasteris sastav no 2/187 (1,1 %) identiskam sekvencém,
gadijumi tika registréti 2017. gada, infekcijas avots nav zinams, un gadijumi bija
vietgjie.

Sporadiski gadijumi veidoja 12/187 (6,4 %) sekvences. Gadijumi tika
registréti: viens 2013. gada, viens 2014. gada, viens 2016. gada, etri 2017. gada,
divi 2018. gada, divi 2019. gada, viens 2020. gada. 11 gadijumos infekcijas avots
nav zinams, un vienam bija kontakts ar HAV pacientu. Divi gadijumi tika saistiti
ar celoSanu uz Kazahstanu, viens uz Vaciju, Uzbekistanu, Maroku, Filipinam.

Pargjie bija vietgjie (skatit 2.4. tabulu un 2.4. attelu).
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2.4. tabula

HAYV subgenotipa IA dati
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2.4. attels. HAV subgenotipa IA filogenétiskais koks (n = 187),
uzbiuvets pec Maximum Likelihood metodes

HAV IA reference X75215 ir ieklauta salidzinasanai no GeneBank datubazes;
VRD_521 2016, RIVM-HAV16-090, V16-25801 references no HAVNET datubazes.
Eiropas HAV celmi, kas cirkulgja starp MSM, ir atziméti ar krasas stabiniem:
VRD 521 2016 (pel&ks stabing), RIVM-HAV16-090 (zils stabing), V16-25801 (melns
stabing). Subgenotipa HAV IA Kklasteri ir atzim&ti: HAV IA 1. klasteris (tumsi sarkans
stabins), HAV IA 2. klasteris (sarkans stabing), HAV IA 3. klasteris (oranzs stabins),
HAYV IA 4. klasteris (dzeltens stabing), HAV 1A 5. klasteris (gaisi zal§ stabins), HAV IA
6. klasteris (zal$ stabins), HAV IA 7. klasteris (gaisi zils stabins), HAV IA 8. klasteris
(purpursarkans stabing), HAV TA 9. klasteris (tumsi zils stabing), HAV TA 10. klasteris
(roza stabins).
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2.2.2. HAYV subgenotipa IB rezultati

HAYV subgenotipa IB rezultati paradija, ka 59 HAV sekvences iedala
astonos klasteros un vienpadsmit sporadiskos gadijumos bez identificetas
epidemiologiskas saistibas. Vidgjais pacientu vecums ar HAV subgenotipu IB
bija 27,8 gadi, viriesi bija 30, sievietes — 29, picaugusie — 38, berni — 21.

Pirmais klasteris sastav no 4/59 (6,8 %) identiskam sekvencém, divi
gadfjumi tika registréti 2018. gada un divi 2019. gada, infekcijas avots nav
zinams, un gadijumi bija vietgjie.

Otrais klasteris sastav no 2/59 (3,4 %) identiskam sekvencem, divi
gadijumi tika registréti 2020. gada, infekcijas avots nav zinams, un gadijumi bija
vietgjie.

Tresais klasteris sastav no 4/59 (6,8 %) identiskam sekvenceém, tris
gadjumi tika registréti 2019. gada, viens gadijums 2020. gada, infekcijas avots
nav zinams, un gadijumi bija viet&jie.

Ceturtais klasteris sastav no 3/59 (5,1 %) identiskam sekvencém, viens
gadfjums tika registréts 2018. gada, viens 2019. gada, viens 2020. gada,
infekcijas avots nav zinams, bet divi gadijumi ir viet€ji, un viens gadijums tika
saistits ar celo$anu uz Egipti.

Piektais klasteris sastav no 20/59 (33,9 %) identiskam sekvencém,
18 gadijumi tika registréti 2018. gada un divi 2020. gada. 2018. gada 16/18
gadijumi tika saistiti ar HAV inficé8anos starp radiniekiem viena gimené, kur
pirmais registrétais gadijums bija divgadigam b&rnam un aizdomigs infekcijas
avots bija partika no Egiptes. No 2020. gada diviem registrétiem gadijumiem
viens tika saistits ar celoSanu uz Egipti. 16/20 gadijumiem tika noteikts infekcijas
avots — kontakts ar HAV pacientu, 4/16 infekcijas avots nav zinams.

Sestais klasteris sastav no 4/59 (6,8 %) identiskam sekvencém, viens
gadijums tika registréts 2018. gada, tris 2019. gada, infekcijas avots nav zinams,

un gadijumi bija vietgjie.
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Septitais klasteris sastav no 6/59 (10,2 %) identiskam sekvencém, divi
gadijumi tika registréti 2017. gada, viens 2018. gada, viens 2019. gada, divi
2020. gada.

Ir noverota atkartota HAV subgenotipa IB virusu cirkulacija dazados
(vairak par diviem) gados ceturtaja, piektaja un septitaja klasterT (skatit

2.5. tabulu).

2.5. tabula

Atkartota HAV subgenotipa IB virusu cirkulacija
(laika intervals vairak par diviem gadiem)

HAYV subgenotipa 1B Virusa cirkulacija péc Skaits

klasteris gadiem
Ceturtais 2018
2019
2020
Piektais 2018
2020
Septitais 2017
2018
2019
2020

NI T

Astotais klasteris sastav no 5/59 (8,5 %) identiskam sekvencém, visi tika
registréti 2018. gada. lesp&jamais infekcijas avots Cetros gadijumos tika saistits
ar kontaktu ar HAV pacientu, visi gadijumi bija vietgjie.

Sporadiski gadijumi veidoja 11/59 (18,6 %) sekvences. Viens gadijums
tika registréts 2008., 2014., 2016., 2017., 2018., 2020., 2021. gada, Cetri
2019. gada. Iesp&jamie infekcijas avoti nav zinami. Divi gadijumi tika saistiti ar
celodanu uz Egipti, viens uz Niggriju, viens uz Srilanku (skatit 2.6. tabulu un
2.5. attélu).

Astoniem subgenotipa HAV IB gadijumiem, kuri tika saistiti ar celoSanu,

bija tieSa saite ar HAV subgenotipa IB geografisko izplatibu.
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HAYV subgenotipa IB dati

2.6. tabula
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40-49 110] 1] 1 2 0 2 1 2
50-59 1lo]1]o0 2 0 2 0 2
60-69 ol o] o] o 1 0 0 0 0
70-79 ojlo|o0o]oO 0 0 0 0 0
Dzimsanas Latvija 41 2| 4| 3| 2| 4 6 5| 11
valsts cita ololofo] oo ool o
Rezidences Latvija 41 2| 4| 3| 21 4 6 5| 11
valsts cita olololo] ool olo] o
o nav. 42| 4|3 4 |4a] 6 | 1] 12
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infekcijas
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izcelsmes Nepala 0| O 010 0 0 1 0 0
valsts ; e
Lieloria- | 5\ o | 0| 0| o o] 1 | 0] o
nija
Nigérija ol o]l o| o 0 0 0 0 1
Srilanka 0 0 0 0 0 0 0 0 1

29




W 2018-1B-10

0{;{8‘?‘
20
al-vN
2020‘1,
B-04 »
2@0{8-@ N
-1B-08
20174B-01 W 2019-1B-
2020-B-01
qoqriB0z W 202045.03
QGI&IB.QQ
O71g
78, “"&g
6. 00
&
&
S R
R S R R )
SEFFFEEEEN RS
~g G‘D‘fﬁ”qu@c‘."@‘? =X
Ve PPra el oy a
FEa=228°

2.5. attels. HAV subgenotipa IB filogenétiskais koks (n = 59),
uzbiuvets pec Maximum Likelihood metodes

HAV IB reference M 14707 ir ieklauta salidzinasanai no GeneBank datubazes.
Subgenotipa HAV IB klasteri ir atziméti ar krasas stabiniem: HAV IB 1. klasteris
(tumsi sarkans stabins), HAV IB 2. klasteris (sarkans stabins), HAV IB 3. klasteris
(oranzs stabins), HAV IB 4. klasteris (dzeltens stabins), HAV IB 5. klasteris (gaisi zal$
stabins), HAV IB 6. klasteris (zal§ stabins), HAV IB 7. klasteris (gaisi zils stabins),
HAV IB 8. klasteris (zils stabins).
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2.2.3. HAYV subgenotipa IIIA rezultati

HAV subgenotipa IllA rezultati paradija, ka 13 HAV sekvences iedala
viena klasterT un devinos sporadiskos gadijumos bez identificétas
epidemiologiskas saistibas. Vidgjais pacientu vecums ar HAV subgenotipu IIIA
bija 34,5 gadi, viriesi bija 7, sievietes — 6, picaugusie — 12, bérns — 1.

Pirmais klasteris sastav no 4/13 (30,7 %) identiskam sekvencém,
gadijumi tika registréti 2008. gada, infekcijas avots nav zinams, un gadijumi bija
vietgjie. lesp€&jams, ka Sis HAV subgenotips bija importéts Latvija, jo ir atrasta
homologija ar HAV sekvencém ar izcelsmes valsti Pakistanu.

Pirmais zars sastav no 2/13 (15,4 %) lidzigam sekvencém, gadijumi tika
registréti 2017.-2018. gada un saistiti ar celo$anu Indija. Viens gadijums tika
saistits ar Indijas pilsoni, kura rezidences valsts bija Latvija, abos gadijumos
infekcijas avots nav zinams.

Otrais zars sastav no 2/13 (15,4 %) lidzigam sekvencém, gadijumi tika
registréti 2016. gada un saistiti viena gadijuma ar celo$anu Turkmenistana un
infekcijas avots nav zinams, bet otraja gadijuma ar nemazgato auglu, kuri tika
atvesti no Uzbekistanas, lietoSanu uztura.

TreSais zars sastav no 2/13 (15,4 %) lidzigam sekvencém, gadijumi tika
registréti 2018. gada un saistiti ar celoSanu Indija, ka ari viens gadijums tika
saistits ar Indijas pilsoni, kura rezidences valsts bija Latvija, abos gadijumos
infekcijas avots nav zinams.

Ceturtais zars sastav no 2/13 (15,4 %) lidzigam sekvenc€m, gadijumi tika
registréti 2015.-2016. gada un saistiti ar celo$anu Tadzikistana, abi gadijumi ar
nezinamo infekcijas avotu.

Piektais zars sastav no 1/13 (7,7 %) sekvences, gadijums tika registréts
2015. gada un saistits ar celosanu Kazahstana, infekcijas avots nav zinams (skatit

2.7. tabulu un 2.6. attélu).
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2.7. tabula
HAYV subgenotipa I11A dati

2 Sporadiskie gadijumi,
2 HAV sekvences no viena
o} Senaticks
HAV subgenotipa 111A v filogenétiska koka zara
klasteris un lidzigas
sekvences 2
E (%] 1%} %] (%] 1%}
3 q g 8 8 | §
= — o ™ < Teo)
i
=1 4 2 2 2 2 1
Dzimums virietis 2 1 1 1 2 0
sieviete 2 1 1 1 0 1
Vecums 0-9 0 0 0 0 0 0
10-19 1 0 0 0 0 0
20-29 1 0 1 1 0 0
30-39 0 2 0 1 1 1
40-49 2 0 0 0 1 0
50-59 0 0 1 0 0 0
60-69 0 0 0 0 0 0
70-79 0 0 0 0 0 0
Dzimsanas | | 5yija 4 1 2 1 2 1
valsts 1 1
cita O lindija | ° | ndija | | O
Rezidences | Latvija 0 2 2 2 2 1
valsts cita 0 0 0 0 0 0
Iesp&jamais | Nav zinams 4 2 1 2 2 1
infekcijas 1
avots augli 0 0 Uzbeki- 0 0 0
stana
Lat\_/'lja, yletejle 4 0 0 0 0 0
L gadTjumi
lespgjama 7 i 0 2 0 2 0 0
virusa ——
izcelsmes TadZikistana 0 0 0 0 2 0
valsts Uzbekistana 0 0 1 0 0 0
Turkmenistana 0 0 1 0 0 0
Kazahstana 0 0 0 0 0 1
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2.6. attels. HAV subgenotipa IIIA filogenétiskais koks (n = 13), uzbiuivéts
péc Maximum Likelihood metodes

HAV I11A reference FJ227135 no GeneBank FJ227135 ir ieklauta salidzinasanai no
GeneBank datubazes. Subgenotipa HAV IITA 1. klasteris ir atziméts ar krasas stabinu
(sarkans stabins).

Visiem 13 gadijumiem ir tieSa saite ar subgenotipa HAV IIIA izplatibu

Azijas regiona.
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2.3. Demografiskie dati

Pétfjuma grupa, kura tika analiz&ti demografiskie dati saistiba ar HAV
molekularo epidemiologiju, tika ieklauti 259 pacientu dati, no kuriem 140 (54 %)
bija viriesi un 119 (46 %) bija sievietes (skatit 2.7. att€lu).

Diagnozes noteikSanas laika pacientu vid€jais vecums bija 33,7 gadi
(SD + 14,9 gadi). Jaunakajam pacientam bija tris gadi, savukart vecakajam
pacientam 77 gadi. Vecuma mediana bija 32 gadi. Bérni bija 41 (16 %), un
parliecinosi vairak — 218 (84 %) — bija pieaugusie (skatit 2.8. att€lu).
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2.8. attels. Petljuma pacientu iedalijums dzimuma un vecuma grupas
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Salidzinot pacientu vecumu diagnozes noteikSanas bridi, virieSu un

sievieSu vecums statistiski nozimigi atSkiras (p = 0,049) (skatit 2.9. attelu).
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2.9. attels. A virushepatita pacientu sadalijums
péc vecuma un dzimuma

2.4. Laboratoriski apstiprinatu gadijumu dati

Analiz&jot 259 pacientu datus péc gadijuma definicijas par akito
A hepatitu, vidgjais laiks no saslim$anas datuma lidz laboratoriski apstiprinatam
gadijumam bija 7,9 dienas (SD + 5,3 dienas) ar medianu 7,0 dienas. Minimalais
dienu skaits bija viena diena, kad laboratoriski apstiprinata diagnoze tika noteikta
péc pacientu hospitalizacijas, bet maksimalais dienu skaits bija 32 dienas (skatit
2.10. attelu).

Salidzinot dienas ilgumu no saslim$anas datuma Iidz laboratoriski
apstiprinatajam gadijumam starp HAV subgenotipiem, dienas ilgums statistiski

ir identisks HAV subgenotipu vida (p = 0,584).
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2.10. attels. Laboratoriski apstiprinata A virushepatita diagnoze
no saslim$anas datuma
2.5. Dati par hepatita simptomiem, hospitalizaciju un vakcinaciju

Hepatita simptomi bija visiem 259 pacientiem. Kopa hospitaliz&to
pacientu skaits bija 242/259 (93,4 %), nehospitalizéto pacientu skaits — 17/259
(6,6 %) (skatit 2.11. attelu).

Starp hospitalizétiem pacientiem pieaugusie bija 205/242 (84,7 %) un
bérni — 37/242 (15,3 %). Vidgjais vecums starp hospitalizétiem pacientiem bija
33,7 gadi (SD + 14,9 gadi) ar medianu 32 gadi, sadalfjums starp dzimumiem bija
nevienmérigs: virie$i — 54,1 % (n =131), sievietes — 45,9 % (n =111). Starp
hospitalizétiem pacientiem HAV subgenotips IA bija 178, subgenotips IB — 52,
subgenotips 1A — 12.

Salidzinot hospitalizéto pacientu dzimumu un HAV subgenotipu, nav
statistiski nozimigas asociacijas (p =0,790), bet, salidzinot hospitaliz&to
pacientu vecuma sadalfjumu ar HAV subgenotipiem, tas statistiski nozimigi
atskiras (p = 0,08).

Starp nehospitalizétiem pacientiem picaugusie bija 14/17 (82,4 %) un

bérni 3/17 (17,6 %). Vidgjais vecums starp nehospitaliz€tiem pacientiem bija
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33,4 gadi (SD +16,0) ar medianu 34 gadi, sadalijums starp dzimumiem bija
vienmerigs: virie$i — 52,9% (n=9), sievietes — 47,1% (n=28). Starp
nehospitalizétiem pacientiem HAV subgenotips IA bija 9, subgenotips IB — 7,
subgenotips 1A - 1.

Salidzinot nehospitaliz&€to pacientu dzimumu un HAV subgenotipu, tas
statistiski nozimigi neatSkiras (p =0,758), ka arT vecuma sadalifjums HAV

subgenotipiem statistiski nozimigi neatskiras (p = 0,837).

300

242
250
200
150
100
50 17
0 |
hospitalizgti pacienti nehospitalizgti pacienti

2.11. attéls. Hospitalizéto un nehospitalizéto pacientu skaits

Analiz&to pacientu skaits, kuri tika hospitalizéti RAKUS stacionara LIC
no 2012. [idz 2021. gadam, bija 97/259 (37,5 %).

65 gadijumos laboratoriski apstiprinata VHA diagnoze tika noteikta
hospitalizacijas diena, pargjiem 32 gadijumiem vid€jais laiks no hospitalizacijas
datuma lidz laboratoriski apstiprinatam gadijumam bija 2,5 dienas (SD + 1,7
dienas) ar medianu 2 dienas (skatit 2.12. attelu).

Pacienti tika hospitaliz€ti no saslimSanas datuma vidgji 6,9. diena
(SD =+ 4,5 dienas) ar medianu 6 dienas. Minimalais dienu skaits bija viena diena,
kad arf tika laboratoriski apstiprinata un noteikta akiita A hepatita diagnoze, bet

maksimalais dienu skaits bija 27 dienas p&c saslimsanas (skatit 2.13. att€lu).
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Hospitalizacijas dienu skaits izmekl&tai grupai vid€ji bija 8,7 dienas

(SD + 7,8 dienas) ar medianu 7,0. Minimalais dienu skaits bija viena diena,

maksimalais — 73 dienas (skatit 2.14. attelu).
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2.13. attéls. Slimibas diena péc hospitalizacijas
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2.14. attéls. Hospitalizacijas dienu skaits

No 97 hospitalizétiem pacientiem sadalfjums starp dzimumiem bija
vienmerigs: viriesi — 51,5 % (n =50), sievietes — 48,5% (n =47). Vid&jais
vecums bija 38,8 gadi (SD + 12,6 gadi) ar medianu 38. Visjaunakajam pacientam
bija 19 gadu, visvecakajam — 74 gadi. Statistiski nav nozimiga korelacija starp
vecumu un hospitalizacijas dienam (k = 0,037; p=0,717).

Pacientu skaits ar subgenotipu HAV 1A bija 69,1 % (n=67), ar
subgenotipu HAV IB 24,7 % (n = 24), ar subgenotipu HAV 111A 6,2 % (n = 6).
Vidgjais hospitalizacijas dienu skaits ar HAV subgenotipu IA bija 9,3 dienas,
(minimalais dienu skaits bija viena diena, maksimalais — 73 dienas), ar
subgenotipu 1B bija 7,3 dienas (minimalais dienu skaits bija divas dienas,
maksimalais — 15 dienas), ar subgenotipu Il1A 7,7 dienas (minimalais dienu
skaits bija viena diena, maksimalais — 12 dienas) (skatit 2.15. att€lu).

Dati par izmeklgjamas grupas vakcinaciju paradija, ka parsvara pacienti
netika vakcinéti pret HAV — 89,6 % (n = 232), 10,0 % (n = 26) nezinaja par savu

vakcinacijas statusu, un viena gadijuma — 0,4 % (n=1), kad pacients bija
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kontakta ar HAV pacientu un tika vakcingts ar vienu HAV vakcinas devu, tomer

saslima (skatit 2.16. attelu).
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2.16. attels. Vakcinacija pret HAV
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3. Diskusija

A virushepatits joprojam ir aktuala veselibas nozares probléma visas
valstis. Saskana ar oficialo statistiku HAV katru gadu skar 1,5 miljonus cilvéku
visa pasaule (WHO, 2009). P&c PVO ekspertu zinojuma, patiesa saslimstiba ar
So infekciju varétu biit desmit reizu lielaka. PVO informgja, ka 2016. gada VHA
izraisija aptuveni 7134 naves gadijumus (kas veido 0,5 % no virusu hepatita
izraisttas mirstibas) (WHO, 2020).

ZinoSana par HAV ir obligata, un uzraudzibas sist€ma ir valsts I[Tment
visas ES dalibvalstis, Islandé un Norvégija, iznemot Apvienoto Karalisti, kas
uzraudzibu organizgjusi atskirigi (ECDC, 2020).

Balstoties uz ECDC publicétajiem datiem par HAV situaciju ES/EEZ
valstis no 2008. lidz 2020. gadam, var secinat, ka HAV sastopamiba Latvija ir
reta, iznemot uzliesmojumu gadijumus, kuri notika 2008.-2009. gada un
2017.gada. No 2008. 1lidz 2020. gadam ES/EEZ tika registréti
183 191 laboratoriski apstiprinats HAV gadijums (ECDC, Surveillance Atlas of
Infectious Diseases, 2008.-2020. gads):

e 2008. gada ES/EEZ valstis tika konstatets 16 791 gadijums — Latvija

registréto gadijumu skaits bija 2816 (16,8 %), ka arT vislielakais HAV
gadfjumu skaits tika registréts Rumanija (3161), Spanija (1877),
Cehija (1649). Vismazakais skaits tika registréts Islandé — 1. Baltijas
valstis — Igaunija (13), Lietuva (20);

e 2009. gada ES/EEZ valstts tika konstat&ti 17 453 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 2291 (13,1 %), ka arT vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Rumanija (3734), Spanija (1808), Italija
(1580). Vismazakais skaits tika registréts Austrija — 1. Baltijas
valstis — Igaunija (19), Lietuva (16);
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2010. gada ES/EEZ valstis tika konstatéts 13 471 gadijums — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 297 (2,2 %), ka ari vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Rumanija (3493), Bulgarija (2350),
Slovakija (1449). Vismazakais skaits tika registréts Kipra — 2. Baltijas
valstis — Igaunija (6), Lietuva (10);

2011. gada ES/EEZ valstis tika konstateti 12 785 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 51 (0,4 %), ka arT vislielakais HAV
gadfjumu skaits tika registréts Bulgarija (5587), Rumanija (2581),
Francija (1115). Vismazakais skaits tika registréts Islande — 1. Baltijas
valstis — Igaunija (153), Lietuva (17);

2012. gada ES/EEZ valstis tika konstateti 13 369 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 11 (0,08 %), ka ar1 vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Bulgarija (4896), Rumanija (3603),
Francija (1096). Vismazakais skaits tika registréts Luksemburga — 2.
Baltijas valstis — Igaunija (63), Lietuva (113);

2013. gada ES/EEZ valstis tika konstatéti 12 659 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 12 (0,09 %), ka ar1 vislielakais HAV
gadfjumu skaits tika registréts Rumanija (4173), Bulgarija (1819),
Italija (1388). Vismazakais skaits tika registréts Kipra — 2. Baltijas
valstis — Igaunija (6), Lietuva (64);

2014. gada ES/EEZ valstis tika konstat&ti 14 113 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 20 (0,14 %), ka ar1 vislielakais HAV
gadfjumu skaits tika registréts Rumanija (6646), Ungarija (1548),
Francija (933). Vismazakais skaits tika registréts Malta — 2. Baltijas
valstis — Igaunija (12), Lietuva (17);

2015. gada ES/EEZ valstis tika konstateti 12 528 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 6 (0,05 %), ka ari vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Rumanija (5176), Bulgarija (1061),
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Ungarija (963). Vismazakais skaits tika registréts Horvatija — 4.
Baltijas valstis — Igaunija (6), Lietuva (7);

2016. gada ES/EEZ valstis tika konstatéti 12 430 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 10 (0,08 %), ka ar1 vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Rumanija (3190), Bulgarija (1625),
Slovakija (1358). Vismazakais skaits tika registréts Kipra — 3. Baltijas
valstis — Igaunija (7), Lietuva (17);

2017. gada ES/EEZ valstis tika konstatéti 26 145 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 75 (0,3 %), ka ar1 vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Spanija (4528), Italija (3766), Francija
(3387). Vismazakais skaits tika registréts Islandé — 5. Baltijas valstis —
Igaunija (45), Lietuva (38);

2018. gada ES/EEZ valstts tika konstatéti 15 680 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 67 (0,4 %), ka ar1 vislielakais HAV
gadfjumu skaits tika registréts Rumanija (4527), Spanija (2294),
Francija (1525). Vismazakais skaits tika registréts Islandé — 1. Baltijas
valstis — Igaunija (15), Lietuva (13);

2019. gada ES/EEZ valstts tika konstatéti 11 370 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 37 (0,3 %), ka ari vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Rumanija (3351), Bulgarija (1512),
Francija (1375). Vismazakais skaits tika registréts Islandé — 2. Baltijas
valstis — Igaunija (20), Lietuva (8);

2020. gada ES/EEZ valstis tika konstateti 4397 gadijumi — Latvija
registréto gadijumu skaits bija 21 (0,5 %), ka ari vislielakais HAV
gadijumu skaits tika registréts Bulgarija (1297), Rumanija (1010),
Vacija (550). Vismazakais skaits tika registréts Islandé — 1. Baltijas

valstis — Igaunija (30), Lietuva (9).
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No 1990. Iidz 1999. gadam VHA bija loti izplatita infekcijas slimiba
Latvija un tika registréti 28 546 gadijumi (Epidemiologijas bileteni, SPKC).
HAYV izplatiSanas notika galvenokart fekali orala cela vai kontakta ar HAV
pacientu. No 2000. lidz 2007. gadam HAV gadijumi (695) krietni samazinajas
un tika registréti galvenokart sporadiski gadijumi. Lai gan 2007. gada saslimstiba
ar VHA bija viszemaka, tomer infekcijas ieveSanas un izplatiSanas risks joprojam
pastavéja, jo viruss viegli izplatas, kad netick ievérota personiga higicna.
Gadijumos, ja tiek piesarnots tidens vai partikas produkti, var izcelties slimibas
uzliesmojumi.

No 1990. Iidz 2008. gadam HAV laboratoriska diagnostika Latvija
balstijas uz anti-HAV IgM noteik$anu asins seruma un HAV Ag noteik$anu
izkarnjjumos ar imunkimiskam metodém. Attistoties tehnologijam, kop$
2008. gada tika lietota sekvencéSanas metode p&c Sangera, ar kuras palidzibu
tika uzsakta molekulara epidemiologija, ka ari ta deva iesp&ju noteikt ne tikai
HAV cirkulgjosos subgenotipus, bet ari péc nukleotidu sekvences uzbiivét
filogenétisko koku, lai izsekotu HAV klasterus (Nainan et al., 2006).

2008.-2009. gada Latvija tika registréts HAV uzliesmojums
(5107 gadijumi) un sakotngji infekcijas izplatiba bija saistita ar INL un p&c tam
plasi izplatijas pargja populacija, ko turpingja registrét 2009. gada
(Perevoscikovs et al., 2009). 2008. gada uzliesmojumu var saistit ar lielo
uznémigo personu skaitu, ko izraisija strauji sariikosa iedzivotaju imunitate pret
VHA. Veiktie kontroles pasakumi ietvera: gadijumu kontaktu izsekoSanu;
vakcinacijas rekomendacijas saslims$anas gadijumu kontaktpersonam; karantiu
un gadijumu medicinisko novéroSanu; sabiedribas veselibas izglitoSanu ar
plagsazinas lidzeklu starpniecibu un ipasus ieteikumus profilaksei partikas
apstradatajiem, skolam un plasai sabiedribai. Kops 2008. gada septembra ir
novérota iedzivotaju HAV vakcinacijas uznemsana (ECDC, 2008). Rezultata

lidz 2017. gadam Latvija katru gadu tika zinots par sporadiskiem akiita
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A hepatita gadijumiem un lielaka dala gadijumu tika saistita ar celoSanu uz
endémiskajiem regioniem.

2016. gada beigds un 2017. gada sakuma tika registréti HAV
uzliesmojumi ES/EEZ wvalstis, kuriem bija kopigs inficésanas avots, parsvara
starp MSM personam (ECDC, 2018; Ndumbi et al., 2018), ka arT noveérota HAV
gadijumu palielinasanas tendence 2017. gada Latvija ar lidzigam HAV
sekvencém no ES/EEZ uzliesmojumiem, ka arT sporadiskie gadijumi, kuri tika
saistiti ar celojumiem vai kontaktu ar HAV pacientu (Savicka, Zeltmatis,
Storozenko, 2021).

Analiz&jot molekulari epidemiologiskos datus par HAV izplatibu Latvija
no 2008. lidz 2021. gadam, var konstatét, ka tris HAV subgenotipi ir atrasti
Latvija — IA, IB, [IIA. Lielaka dala HAV gadijumu bija ar HAV subgenotipu IA
(72 %), kas arT ir visizplatitakais genotips visa pasaulé (Holmberg, 2012). Pargjo
gadfjumu skaits bija ar HAV subgenotipu IB (23 %) un HAV subgenotipu I11A
(5 %). HAV subgenotipu izplatiba nav atskiriga, salidzinot ar citam ES/EEZ
valstim (Foster et al., 2019). Miisu pétijuma identificéti HAV subgenotipa 1A
13 klasteri un 12 sporadiskie gadijumi, HAV subgenotipa IB astoni klasteri un
11 sporadiskie gadijumi, HAV subgenotipa IIIA viens klasteris un devini
sporadiskie gadtjumi.

Analizgjot pacientu dzimumu, lielaka dala pacientu — 54 % (140) — bija
viriesi un 46 % (119) sievietes, Iidzigi dati ir arT no Infekciju slimibu
eirouzraudzibas atlasa, kur dzimuma specifiska likme (N/100 000) p&c gadiem ir
§ada: 2008. gads V = 3,45, S = 2,26; 2009. gads V = 4,22, S = 2,77; 2010. gads
V=275 S=2,07; 2011. gads V=1,62, S=1,77; 2012. gads V =1,86,
S=1,54; 2013. gads V=240, S=1,96; 2014. gads V =3,11, S=2,49;
2015.gads V =2,63, S=2,25; 2016. gads V =2,85 S=1,98; 2017. gads
V =7,43,S=2,75;2018. gads V = 3,54, S = 2,53; 2019. gads VV = 2,39, S = 2,0;
2020. gads V =1,08, S =0,99. Ka redzams datos, dzimuma atskiribas parsvara
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nav, bet ta tika novérota 2008.-2009. gada un 2016.-2018. gada, kad liclaka dala
pacientu bija virie$i. Sis atskiribas dzimumu starpa vardtu bt saistitas ar HAV
uzliesmojumiem noteiktas riska grupas, ka, pieméram, miisu dati norada, ka
2008. gada parsvara riska grupa bija injicgjamo narkotiku lietotaji viriei. Laika
perioda no 2016. Iidz 2018. gadam dzimumu atSkiriba tika saistita ar HAV
uzliesmojumiem starp MSM personam ES/EEZ valstis (ECDC, 2018).
Diagnozes noteiksanas bridi petjjuma ieklauto pacientu vecuma mediana
bija 32 gadi, lielaka pacientu dala bija vecumgrupa no 20 Iidz 29 gadiem, kas
var€tu biit skaidrojams ar aktivo laika pavadisanu, ieskaitot celosanu. Analizgjot,
vai kadam no dzimumiem vecumgrupas diagnozes noteikSanas bridi atSkiras,
statistiski nozimiga atSkiriba tika konstatéta. Salidzinot vecuma datus no
Infekciju slimibu eirouzraudzibas atlasa ar ES/EEZ valstim, kur vecums ir
atspogulots vecuma standartizeta likme (N/100 000), konstatets, ka no 2008. lidz
2021. gadam lielaka dala pacientu ir vecumgrupa no 5 lidz 14 gadiem un 04
gadi, bet vecumgrupa 65+ gadi ir vienada visas valstis: 0—4 vecumgrupa = 4,67;
5-14 vecumgrupa = 6,95; 15-24 vecumgrupa = 3,52; 2544 vecumgrupa = 2,65;
45-64 vecumgrupa = 1,31; 65+ vecumgrupa = 0,59. Salidzinot vecumgrupas
starp Baltijas valstim, dati ir lidzigi miisu iegiitajiem. Ka arT misu dati sakrit ar
Skandinavijas valstu un Vacijas, Spanijas, Francijas datiem. Tomér zinoti
laboratoriski apstiprinati HAV gadijumi no tadam valstim ka Rumanija un
Bulgarija, valstis, kur tika registréts vislielakais HAV skaits, ir pretruna miisu
rezultatiem, bet ir 1idzigi ar ES/EEZ datiem kopa, kad prevale HAV gadijumi
starp bérniem vecumgrupas 0—4 gadi un 5-14 gadi. Nemot véra analiz&tos datus,
var secinat, ka daudzas Eiropas valstls pacientu vecumam nozimigu atskiribu
nav. Pacienti lielakoties ir vid&ja vecuma, protams, regionos, kur slimiba ir loti
izplatita, pacienti ir jaunaki (ECDC, Surveillance Atlas of Infectious Diseases,

2008.-2020. gads).
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lesp&jamiba, kura tika saistita ar HAV infekcijas klinisko slimibas gaitu,
palielinas ar vecumu. Lielakajai dalai bérnu, jaunakiem par seSiem gadiem, HAV
infekcija (70 %) ir asimptomatiska (Morais et al., 2006; Quiros-Tejera, 2022) un,
ja slimiba tomér attistas, ta parasti ir neikteriska. Vecakiem b&rniem un
piecaugusajiem infekcija parasti ir simptomatiska, ar dzelti, kas rodas 70 %
pacientu (Shin & Jeong, 2018). Misu pétijuma ieklautie dati norada, ka visiem
pacientiem bija hepatita simptomi, nemot vera klmiskos kritérijus no gadijumu
definicijas par A hepatitu: jebkura persona, kam pakapeniski paradas simptomi
(pieméram, nogurums, védersapes, apetites zudums, intermitgjoss nelabums un
vemsSana) un vismaz viens no $adiem trim: drudzis, dzelte, paaugstinati seruma
aminotransferazu Itmeni (European Commission, 2018).

Svarigi ir atzimét laboratorisko specifisko akiitu virushepatitu
diferencialo diagnostiku. Analiz&jot musu datus, tika secinats, ka vidgjais laiks
no saslimsanas datuma lidz laboratoriski apstiprinatam VHA gadijumam bija
7,9 dienas péc saslim$anas datuma. P&tfjuma no Dienvidkorejas tika noraditas
6,3 dienas (Hyun et al., 2012). Savlaiciga VHA diagnostika lauj identificét
kontaktpersonas un veikt preventivas darbibas, jo lipigs periods sakas vienu lidz
divas ned€las pirms simptomu paradiSanas un ir minimals apm&ram nedg€lu pec
dzeltes paradiSanas. Piemeéram, partikas darbinieki ir jaizslédz no darba vismaz
divas nedgélas peéc VHA kltnisko simptomu paradisanas. Gadijumos, kad partikas
darbiniekiem ir dzelte, darba nedrikst atgriezties vismaz vienu nedélu péc dzeltes
paradiSanas (Department of health, 2019).

Misu pétijuma ieklautie pacienti tika hospitalizeti vid&ji 6,9. slimibas
diena. P&tijuma no Srilankas noradits, ka hospitalizacija notika vidgji 7,8 dienas
(Niroshama et al., 2016), bet p&tijuma, kurs veikts Dienvidkoreja, hospitalizacija
notika vidgji 5,3. slimibas diena (Hyun et al., 2012).

Petjjuma ieklautie dati norada, ka pacientiem hospitalizacijas ilguma

mediana bija septinas dienas, kas ir mazak neka Norvegija un Zviedrija, kur
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hospitalizacijas ilguma mediana bija tris dienas, Niderlandé — Cetras dienas,
Spanija — piecas dienas, vairak neka Italija, kur hospitalizacijas mediana bija
astonas dienas (Severi et al., 2022). Miisu pétjjuma dati norada, ka vidgjais
hospitalizacijas ilgums ar subgenotipu HAV IA bija 9,3 dienas, ar subgenotipu
IB — 7,3 dienas un ar HAV 1A — 7,7 dienas. P&tijuma no Srilankas tika noraditi
dati, ka hospitalizacijas ilgums ar subgenotipu IA bija 7,4 dienas un ar
subgenotipu 1A — 7,8 dienas (Niroshama et al., 2016). Gan miisu, gan Srilankas
pétijuma dati norada, ka netika konstatéta butiska atskiriba starp hospitalizacijas
dienam ar dazadiem HAV subgenotipiem.

Analizgjot hospitaliz€to pacientu sadalijumu Starp vecumu un
hospitalizacijas ilgumu, tika konstatets, ka dati statistiski nozimigi neatskiras.
Lidzigi zinojumi ir no Infekciju slimibu eirouzraudzibas atlasa laika perioda no
2008. Iidz 2021. gadam ES/EEZ valstis.

P&tijuma galvenais izaicindjums bija izprast iesp&jamo infekcijas avotu
HAV infekcijas ilga inkubacijas perioda d&€l. Masu dati liecina, ka tikai 27,4 %
tika noteikts infekcijas avots un 72,6 % infekcijas avots nav zinams. Salidzinot
miisu pétijuma iegiitos datus par infekcijas avotiem, var secinat, ka 1idzigi dati ir
arT citos petijumos dazadas pasaules vietas. Starp miisu datiem visbiezak zinotais
infekcijas avots tika saistits ar cieSo kontaktu ar infic€tu personu, [idzigi ir mingts
ar petijuma no ASV (Nelson et al., 2020).

Citi iesp&jami avoti ir starp INL, par Siem gadijumiem tika veikti petfjumi
Skandinavija un Ziemelamerika (Sunthornchart et al., 2008; Luquero et al., 2009;
Removille et al., 2011), un celo$ana uz valstim, kur HAV ir endémiska (Beaute
et al., 2018). Ieprieksgjie petijumi paradija, ka celoSana uz valstim ar augstu vai
vidéju HAV endémiju ir riska faktors to valstu iedzivotajiem, kuras ir zema HAV
endemitate. CeloSana joprojam ir galvenais HAV infekcijas riska faktors
ES/EEZ. lesaistitajas Eiropas valstis 27,8 % no zinotajiem A virushepatita

gadijumiem bija saistiti ar celoSanu (Beaute et al., 2018). Miisu p&tijuma rezultati
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paradija, ka 18,5 % HAV gadijumu inkubacijas perioda bija saistiti arT ar
celoSanu un 81,5 % bija vietgjie gadijumi.

Dazi musu gadfjumi tika saistiti ar personam, kuras identificgja sevi ka
MSM personas, kas arT minéts ka HAV infekcijas avots pétijumos no
Niderlandes un Anglijas (Bruisten et al., 2001; Regan et al., 2016). Misu
petijuma MSM gadijumi pieder pie izdalitas HAV RNS nukleotidu secibas
klastera RIVM-016-90 un trukst informacijas par seksualo uzvedibu, jo tikai etri
pacienti sevi identificgja ka MSM, tacu arT $ie gadijumi bija saistiti ar celoSanu.
ECDC epidemiologiskais atjauninajums no 2018. gada 12. septembra informéja,
ka kops 2017. gada janvara 24 ES/EEZ wvalstis ir zinojusas par
25 032 laboratoriski apstiprinatiem A hepatita gadijumiem. No 2017. gada
janvara lidz 2018. gada augustam tika sekvencéti 5537 (22 %) HAV paraugi no
25 032 laboratoriski apstiprinatajiem A virushepatita gadjjumiem 24 ES/EEZ
valstis. No tiem 5537 sekvencétie gadijumi, 4217 (76 %) bija inficéti ar vienu no
trim uzliesmojuma celmiem: laboratoriski apstiprinatu HAV subgenotipu IA un
secibas I1dzibu > 99,3 % apméra, kuru pamata ir fragmenti, kas parklajas VP1/2A
genoma regiona: VRD 521 2016, RIVM-HAV16-090, V16-25801 (ECDC,
2018; Gozlan et al., 2017; Ndumbi et al., 2018). No miisu sekvencétajiem
paraugiem 21,9 % sekvences pieder pie HAV subgenotipa IA, kas tika saistiti ar
MSM Kklasteriem. Starp miisu ieglitam sekvencém, kuras pieder vienam no trim
MSM Kklasteriem, domingja HAV subgenotips IA ar 17,1 % identitati ar
VRD_521_2016 klasteru, 3,7 % ar RIVM-HAV16-090 klasteru, 1,2 % ar V16-
25801 klasteru. Sie HAV subgenotipi IA, iespgjams, tika importéti no ES/EEZ
valstim un izplatiti, saskaroties ar HAV pacientu vai celojot. No HAV
sekvencém un filogengtiska koka analizes més pielaujam, ka A virushepatita
gadljumu skaita palielinaSanas iemesls Latvija 2017. gada ir saistits ar
A virushepatita uzliesmojumu starp MSM ES/EEZ valstis. Lidzigi dati par

piederibu vienam no trim klasteriem ir aprakstiti citos petjjumos Anglija
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(Bradley-Stewart et al., 2019), Niderlandé (Freidl et al., 2017), dati par ES/EEZ
valstim (Ndumbi et al., 2018), ka arT Sie klasteri tika identificéti starp MSM
personam Brazilija (Mello et al., 2019).

Misu petijuma divos gadijumos HAV infekcijas avots tika saistits ar
uztura nemazgato auglu, kuri tika atvesti no Azerbaidzanas un Uzbekistanas,
lietosanu, ka ari, analizgjot sekvences no filogenétiska koka, tika konstatéts, ka
§1 HAV subgenotipa A sekvences arT ir konstatStas tajas valstis. Ka mingts citos
pétijumos, piesarnota partika un Gdens ir reti sastopams infekcijas avots, lai gan
ir saistits ar uzliesmojumiem (Nainan et al., 2006).

Kaut gan lielakais gadijumu skaits bija vietgjais un ar nezinamo infekcijas
avotu, bija noveérojama tendence noteikto HAV sekvencu izplatibai dazados
gados, kas var liecinat par virusa vietgjo cirkulaciju.

Visefektivakais specifiska A virushepatita profilakses Iidzeklis ir
vakcinacija. Lai izstradatos ilgstosa imunitate pret A virushepatitu, nepiecieSams
sanemt divas vakcinas devas ar intervalu 6 lidz 12 ménesi. Veicot vakcinaciju,
janem veéra, ka imunitate izveidosies 2—4 ned€lu laika p&c pirmas potes
sanem$anas (SPKC majaslapa). Lai gan peédgjo gadu laika saslimstiba ar
A virushepatitu ir samazinajusies galvenokart imunizacijas dél, tomér miisu dati
liecina, ka 89,6 % gadijumu cilvéki nebija vakcingti, 10,0 % gadijumu bija ar
nezinamu vakcinacijas statusu un 0,4 % bija sanemta viena potes deva. Vakcina
pret A virushepatitu Latvija nav ieklauta nacionalaja imunizacijas kalendara un
netieck apmaksata no wvalsts budzeta lidzekliem. Vakcinacija ir ieteicama
neparslimojusam personam, kuras plano celot uz vid&ji vai izteikti endémiskam
valstim (ieskaitot Afriku, Vidusaziju, Dienvidameriku un Centralameriku), it
pasi, ja tajas planots uzturéties ilgu laiku vai arT doties turp atkartoti; plano celot
uz valstim, kuras ir registréts A hepatita uzliesmojums (saslimstibas picaugums);
praktiz€ riskantas seksualas aktivitates, tai skaita, kad ir iesp&jama inficESanas

fekali orala cela; lieto narkotiskas vielas; péc kontakta ar HAV slimnieku.
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SaslimSanas noveérSanas noltika vakcinacija pret A hepatitu ir ieteicama
personam, kuras bija paklautas infic€Sanas riskam, ja ir iesp&jams to veikt divu
ned€lu laika péc kontakta. Citu valstu pieredze liecina, ka vakcinacija lauyj
veiksmigi kontrolét A hepatita uzliesmojumus, tai skaita infekcijas skartajas
iestad@s, un apturét infekcijas izplatiSanos (SPKC majaslapa).

Pedgjo gadu petfjumi gan apliecina, ka vakcinacija pret A hepatitu ar
jaunakas paaudzes vakcinam nodro$ina imunitati uz visu miizu jau pec pirmas
potes un atkartoti vakcingties nav nepiecieSams (Shauval, 2019; Herzog, Herck,
Damme, 2021).

Lidzigs retrospektivs pétijums par A hepatita molekularo uzraudzibu tika
veikts Zviedrija. Tika apkopoti HAV dati no 2009. lidz 2018. gadam. Sis
petjums bija pirmais visaptveroSais novertejums par tipesanas datu, balstitu uz
sekvences secibam, izmantoSanu A hepatita uzliesmojumu noteikSanai Zviedrija.
Kaut ari A hepatita uzraudziba Zviedrija ietver tipéSanu, tomér HAV
uzliesmojumu noteik$ana kopa ar epidemiologisko izmeklésanu nebija pilniba
izvertéta (Ries et al., 2021).

Latvija tas ir pirmais detaliz€tais A hepatita virusa molekulari
epidemiologiskais péttjums. Sis pétTjums izcel valsti cirkulgjoso HAV genétisko
daudzveidibu. Diagnostikas metozu, molekularas biologijas metozu un
epidemiologisko datu kombinacija lauj sabiedribas veselibai identificét
klasterus, izveidot saiknes ar citiem uzliesmojumiem un salidzinat Latvijas
celmus ar citiem celmiem. ST pieeja palidz izprast VHA epidemiologisko
procesu. Kopuma molekulara epidemiologija ir sniegusi vértigu ieskatu HAV

genétiskaja daudzveidiba, parne$anas modelos un globalaja izplatiba.
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Secinajumi

1. Latvijas teritorija cirkule HAV subgenotipi A, IB un IITA, kuri arT ir
visizplatitakie pasaulé.

2. HAV subgenotipam IA tika identificéti 13 klasteri un 12 sporadiskie
gadijumi, tai skaita tris klasteri (VRD_521 2016, RIVM-HAV16-
090, V16-25801), kuri saistiti ar HAV uzliesmojumiem ES/EEZ
valstts starp MSM 2016.-2017. gada. HAV subgenotipam IB
identificeti 8 klasteri un 11 sporadiskie gadijumi, HAV subgenotipam
IITA viens klasteris un devini sporadiskie gadijumi. HAV klasteru
identifikacija lauj izsekot infekcijas izplatibu, ka ar1 visi jaunie A
hepatita virusa gadfjumi var€tu bat atri atSifré&jami p&c filogenétiska
koka un ar jau zinamo klasteru.

3. Ir novérota atkartota HAV subgenotipu IA un IB dazu klasteru virusu
cirkulacija:

- HAV subgenotips IA: pirmais klasteris — 95/96 2008. gada, 1/96
2012. gada; treSais — 1/3 2015. gada, 1/3 2016. gada, 1/3
2018. gada; ceturtais — 1/4 2014. gada, 2/4 2017. gada, 1/4
2019. gada; piektais — 1/5 2013. gada, 1/5 2015. gada, 3/5
2017. gada; sestais — 2/3 2017. gada, 1/3 2020. gada.

- HAV subgenotips IB: ceturtais klasteris — 1/3 2018. gada, 1/3
2019. gada, 1/3 2020. gada; piektais — 18/20 2018. gada, 2/20
2020. gada; septitais — 2/6 2017. gada, 1/6 2018 gada, 1/6
2019. gada, 2/6 2020. gada.

4. Tika konstatéts, ka inficésanas avots bija kontakts ar HAV pacientu
(35 gadijumi), celoSana (48 gadijumi), injicgjamo narkotiku lietotaji
(23 gadijumi) un viriesi, kuriem ir sekss ar virieSiem (4 gadijumi),
auglu lietoSana uztura (2 gadijumi), pargjiem gadijumiem infic€Sanas

avots nav zinams.
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5. Vidgjais laiks no saslim$anas datuma lidz laboratoriski apstiprinatam
gadijjumam bija 7,9 dienas. Pacienti tika hospitalizéti vidgji
6,9. slimibas diena ar hospitalizacijas vidgjo dienu skaitu 8,7 dienas.
Pacientiem ar HAV subgenotipu IA hospitalizacijas dienu skaits bija
visilgakais — vidg&ji 9,3 dienas, bet pacientiem ar subgenotipu IB —

7,3 dienas, subgenotipu IIA — 7,7 dienas.
Izvirzita darba hipotéze — Latvija cirkul&josie HAV subgenotipu

klasteri, kas izraisija lokalos uzliesmojumus, ieskaitot MSM grupa (vai citas

populaciju grupas), ir saistiti ar uzliesmojumiem ES/EEZ valstis — apstiprinajas.
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Priekslikumi

Rekomendacijas par HAV tipesanu:

1) veikt molekulari biologisko tipéSanu visiem HAV gadijumiem un p&c
pasreizgjas HAV datubazes identificet HAV sekvences subgenotipu
un piederibu pie klasteriem vai sporadiskiem gadijumiem
filogengtiskaja koka;

2) turpmak papildinat HAVNET datubazi ar HAV sekvencém no

Latvijas, ievadot visu pieprasito informaciju.
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