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ANOTACIJA

Latvija pasaulé vél joprojam ir to valstu skaita, kuras sastopami daudz multi-
zalu, tai skaita ekstensivi-zalu rezistenti tuberkulozes (TB) gadijumi. Lai izsekotu $So,
apkartgjiem 1pasi bistamo, TB formu rasanas un izplatibas apstaklus, pirmo reizi Latvija
més izmantojam TB molekularas epidemiologijas metodes, to skaita: M.tuberculosis
(MT) spoligotipéSanu un IS 6110 RFLP tipésanu. Veicot nesenas TB transmisijas riska
analizi laika posma no 1995. lidz 2002. gadam, multi-zalu rezistentas (MR) TB
epidémijas attistiba Latvija bija saistita ar nozokomialu MR MT reinfekciju pacientiem,
kuri ilgstosi TB arsté€Sanu bija saneémusi stacionaros. Tika konstatéti arT divi tam laikam
raksturigie cirkulgjosie MR MT genotipi: Beijing un LAMO.

TB infekcijas kontrole var efektivi ierobezot nozokomialo TB transmisiju.
Infekcijas kontroles pasakumi Latvijas TB stacionaros pakapeniski tika ieviesti jau no
1997. gada. Pilniba to ievieSana tika pabeigta 2003. gada, izstradajot un ievieSot pirmo
tuberkulozes infekcijas kontroles programmu slimnieku hospitalizacijas vietas. Lali
samazinatu TB nozokomialas transmisijas risku: TB stacionaros stingri jaievero
infekcijas kontroles pasakumi un javeicina TB arstéSana ambulatori.

Atkartojot TB transmisijas riska analizi péc infekcijas kontroles pasakumu
ievieSanas, més konstat€§jam nesenas MR TB transmisijas apjoma mazinaSanos un,
atSkiriba no iepriek$gja perioda, parliecino$i netika apstiprinats neviens nozokomials
MR TB transmisijas gadijums. Ka papildus atradne $aja petijuma noteikti atzim€jama
2,8% laboratorijas krusteniskas kontaminacijas konstatacija, ka ar1 izpratnes raSanas par
MT genotip&Sanas nozimi TB diagnostika, gadijumu vadisana un epidemiologija.

TB infekcijas kontroles pasakumu rezultata Latvija ir mainijusies TB, tai skaita
ari MR TB epidemiologija. Ja lidz 2002. gadam MR TB epidémijas galvenais riska
faktors bija nozokomiala MR MT transmisija, 1paSi konstat€jot MR starp ieprieks
arstétiem gadijumiem, tad pedgjos gados ka zalu jutigas TB transmisijas riska faktori
iezim&jas majsaimniecibas un sadzives kontakti, tai skaitd bezpajumtnieku patversmes.

Promocijas darba tiek pieradita infekcijas kontroles pasakumu, to skaita ari
ambulatoras TB slimnieku diagnostikas un arstéSanas efektivitate un to nepiecieSamiba
arT turpmak but svarigai sastavdalai Latvijas Nacionalaja tuberkulozes programma, lai
nepielautu TB epidemiologiskas situacijas pasliktinasanos patreizéjos grutajos sociali-

ekonomiskajos apstak]os un ar1 turpmak biitiski uzlabotu sabiedribas veselibu.



ANNOTATION

Latvia is among these countries in the world where there still are many cases of
multi-drug resistant (MDR) tuberculosis (TB), including extensively-drug resistant TB.
To follow emergency and spread of these extremely dangerous TB forms, for the first
time in Latvia we used methods for molecular epidemiology of TB, like spoligotyping
and IS 6110 RFLP typing of M.tuberculosis (MT). By providing the risk assessment of
recent TB transmission from 1995 to 2002, we found that the epidemic of MDR TB was
associated with nosocomial MDR MT reinfection among patients, previously
continuously treated in TB hospitals. We identified two MDR MT genotypes, i.e.,
Beijing and LAMY, spread in the community during that period of time.

TB infection control is an effective tool for limitation of nosocomial TB
transmission. The gradual implementation of the infection control measures in TB
hospitals was started in 1997 and completed by 2003 with the development of the first
TB infection control plan and it’s implementation in TB hospitals. To decrease the risk
of nosocomial TB transmission, a strict adherence to infection control measures in
hospitals and ambulatory treatment is required.

TB transmission risk analysis was repeated and reviewed after the
implementation of infection control measures in prospective cohort study, including
patient interviews. This study was performed from 2007 to 2010 and as a result of it we
found the decrease of range of recent MDR TB transmission, but we did not find
definite links (certain relation) among hospitalized MDR TB patients. MT laboratory
cross-contamination in 2.8% was detected as collateral, but very important finding,
which helps to understand necessity of MT genotyping for improvement of TB
diagnostics and case management.

As a result of implemented infection control strategy the epidemiology of TB,
especially MDR-TB, has changed. Until 2002 the most important risk factor for MDR-
TB epidemic was nosocomial MDR MT transmission, especially among previously
treated cases. After implementation of infection control program, a reduction of recent
transmission of MDR MT was observed and within recent years household and social
contacts, including social contacts in centers for homeless, were identified as the risk
factors for recent TB transmission.

The effectiveness of TB infection control measures, including the necessity and

promotion of TB diagnostics and treatment on ambulatory basis were demonstrated in



this doctoral thesis. To preclude the worsening of TB epidemiological situation in
current complicated socio-economic conditions in Latvia and for improvement of public
health in future it is also essential to maintain the TB infection control measures as an
important component in Latvian National TB program.
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AIDS
ARB
BCG
B genotips
CDC

Cl

DNS
DOTS
DOTS-Plus
embB
GeneXpert
HIV
HEPA
1S6110

Jut

katG

LAM 9
LIC

LU

MT, MTc
MR-TB
OR

pncA

PVO
RFLP

RSU
rt-PCR/PKR
rpoB
rpsL

SAISINAJUMI

ieglts imtndeficita sindroms

acidorezistentas baktérijas

Kalmeta Geréna baktérijas vakcinas celms (Bacillus Calmette-Guerin)
Beijing saimes genotips

ASV slimibu kontroles un profilakses centrs (Centers for Disease
Control and Prevention)

ticamibas intervals (Confidence Interval)

dezoksiribonukleinskabe

tuberkulozes apkarosanas stratégija

multi-zalu rezistentas tuberkulozes apkaroSanas stratégija

gens MT genoma, kurs nosaka ta jutibu pret etambutolu

(MTB Rif) rt-PCR komercials tests MT DNS noteikSanai

cilvéka imundeficita viruss (Human immunodeficiency virus)

augstas efektivitates gaisa filtri (High Efficiency Particulate Air)
insercijas segments 6110 MT genoma

zalu jutiga M.tuberculosis

géns MT genoma, kur§ nosaka tas jutibu pret izoniazidu

aprakstits MT genotips Latinamerikas regiona

Valsts agentiira ,,Latvijas Infektologijas centrs”

Latvijas Universitate

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis komplekss
multizalu rezistenta tuberkuloze

krusteniska attieciba (Odds ratio)

géns MT genoma, kur§ nosaka tas jutibu pret pirazinamidu

Pasaules Veselibas organizacija (WHO — World Health Organisation)
restrikcijas garuma fragmentu polimorfisms (Restriction fragment
length polymorphism)

Rigas Stradina universitate

procesa laika kontrolgjamas polimerazes kédes reakcijas metode

géns MT genoma, kurs nosaka jutibu pret rifampicinu

géns MT genoma, kurs nosaka jutibu pret streptomicinu



rrs
ST vai SIT

B
TPSVA
TPSK
XR-TB
Z]

géns MT genoma, kurs nosaka jutibu pret streptomicinu

ar pasSu metodi noteikts genotipa (spoligotipa) variants. Spoligotips pec
SIT VIT starptautiskas datubazes

tuberkuloze

Tuberkulozes un Plausu Slimibu valsts agentiira

Tuberkulozes un Plausu Slimibu klinika

ekstensivi zalu rezistenta tuberkuloze

zalu jutigi



VISPARIGAS DEFINICIJAS

1. Apstiprinats TB gadijums: pacients, no kura kliniska materiala ir identificéts

M.tuberculosis komplekss, izmantojot kultiru vai molekularas izmekl€Sanas

metodes [1].

2. TB gadijumu registracijas definicijas pirms arstéSanas uzsakSanas [1].

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Pirmreizgjs TB gadijums: pacients, kurs iepriekS nav sanémis TB arstéSanu vai
sanémis to 1saku laiku ka 1 meénesis.

Atkartoti TB gadijumi: TB recidivs, atkartots kurss péc neveiksmes un atkartots
kurss p&c partraukuma.

TB recidivs: atkartoti bakteriologiski apstiprinata TB péc ieprieks izarstétas TB
vai pabeigtas TB arstésanas.

Atkartots kurss péc neveiksmes: bakteriologiski apstiprinats atkartots TB
gadijums péc ieprieksgjas arst€Sanas neveiksmes.

Atkartots kurss péc partraukuma: bakteriologiski apstiprinats atkartots TB

gadijums péc ieprieksgjas arst€Sanas 2 ménesu un ilgaka partraukuma.

MT fenotipa gadijumu definicijas [1].
3.1

Zalu jutigas TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kura MT nav konstatéta
rezistence pret rifampicinu, izoniazidu, etambutolu un streptomicinu.
Mono-zalu rezistentas TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kura MT ir
rezistentas pret vienu TB medikamentu.

Poli-zalu rezistentas TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kura MT ir rezistentas
pret diviem un vairak TB medikamentiem, ja tie vienlaicigi nav izoniazids un
rifampicins.

Multi-zalu rezistentas TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kura MT ir
rezistentas vienlaicigi pret rifampicinu un izoniazidu.

Primaras multi-zalu rezistentas TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kur§ agrak
nav san€mis TB arstéSanu vai sanémis to mazak par vienu ménesi un kura MT ir
rezistentas vienlaicigi pret rifampicinu un izoniazidu.

legiitas multi-zalu rezistentas TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kur§ agrak
sanémis TB arstésanu un kura MT ir rezistentas vienlaicigi pret rifampicinu un

izoniazidu.
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3.7. Ekstensivi-zalu rezistenta MT: MT, kura ir multi-zalu rezistenta un vél
vienlaicigi rezistenta pret fluorhinoloniem un vienu no otras rindas
injicgjamiem TB medikamentiem (amikacins, kanamicins, kapreomicins).

TB gadijumu arstéSanas iznakumu definicijas [1].

4.1. Izarstéts: ja arst€Sanas kursa beigas krépas bakteriologiski neatrod MT.

4.2. TB arst€Sana pabeigta: ja arst€Sanas kursa beigas nav bakteriologiska
apstiprindjuma par MT atradni krépas, bet pacients ir sanémis pilnu planoto
arste$anas kursu.

4.3. TB arstéSanas neveiksme: ja pacients turpina bt vai kluvis krépu parauga MT
pozitivs 5 meénesus un ilgak p&c arst€Sanas uzsaksanas.

4.4. TB arstéSanas partraukums: ja pacients partraucis noziméto arstésanas kursu 2
ménesus péc kartas un ilgak.

Grupésanas definicijas.

5.1. Lidzinieku saime: divi un vairak TB gadijumi, kuru MT ir 60% un augstaka
lidziba péc DNS 1S6110 RFLP ainas.

5.2. Grupa vai grupéti gadijumi: divi un vairak TB gadijumi, kuru MT ir identiska
DNS 1S6110 RFLP aina un spoligotips.

5.3. Negrupéti gadijumi: TB gadijumi, kuru MT DNS péc 1S6110 RFLP un/vai
spoligotipa ainas ir atSkiriga, t.i. unikala.

5.4. Nesena TB transmisija: infic€Sanas vai reinficéSanas ar MT pédgjo 2 lidz 5

gadu laika.

11



3. IEVADS

Tuberkuloze (TB) ir sena slimiba un pasaul€ vél joprojam ta ir plasi izplatita, lai
ar1 tikko panakta saslimstibas ar TB samazinasanas globali: 2009. gada atklati 9,4
miljoni pirmreiz€ji TB gadijumi, t.i. 137 uz 100 000 pasaules populacijas. Visvairak TB
gadijumu tiek atklats D-A Azija (35%), Afrika (30%) un Klusa okeana rietumu regiona
(20%) [2].

TB miasu valsti ir sena vésture, bet detalizéts epidemiologiskas situacijas
raksturojums Latvija datéts tikai ar 1950. gadu, kad saslimstiba ar TB bija 607 uz
100 000 iedzivotajiem. Turpmakos gadus lidz pat 1989. gadam saslimstiba mazinajas
lidz raditajam 26,9/100 000, bet sakot ar devindesmitajiem gadiem epidemiologiska
situacija krasi maingjas [3], 1idz 1998. gada pirmreizgji registréto TB gadijumu raditajs
jau bija 74 uz 100 000 (3.1.att.) un kopa ar registrétajiem slimibas recidiviem 2001.
gada bija 80 uz 100 000 iedzivotaju. Turpmakajos gados saslimstiba ar TB mazinas par

3-10% gada, 2009. un 2010. gados sasniedzot raditaju 36,6 uz 100 000 iedzivotaju.
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3.1. att. Pirmreizgji diagnosticéto TB gadijumu raditaji Latvija no 1980. lidz 2010.gadam

Tomer jaatzime, ka saslimstiba ar TB Latvija joprojam parsniedz Eiropas
Savienibas valstu vid€jo Itmeni. Saslimstiba Latvija ir ievérojami augstaka ka Ziemelu
valstts - viszemaka Islandg, tikai 2 uz 100 000 iedzivotajiem, bet Latvijai tuvajas

kaiminvalstis ir at$kiriga saslimstiba ar TB, tai skaita MR TB epidemiologiska situacija
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(3.2.att. un 3.3.att.). Nemot véra sarezgito sociali-ekonomisko situaciju valsti, jarékinas,

ka saslimstiba tuvakaja laika var pieaugt.
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3.2.att. Pirmreizéji diagnosticéto TB gadijumu un recidivu raditaji Latvijas kaiminvalstis
2009. gada [2]
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3.3.att. MR TB gadijumu % starp pirmreizéji diagnosticétiem un atkartotiem TB
gadijumiem Latvijas kaiminvalstis 2009. gada [2]

NC- pirmreizgjs gadijums, RC- atkartots gadijums

TB gadijumu noteikSanas raditajs 2000. gada, vertgjot visus diagnosticgtos TB
gadfjumus, bija 89%, bet 2009. gada jau 103% [2], kas varStu liecinat par
bakteriologiski nepieraditas plausu vai arpusplausu TB hiperdiagnostiku pédgjos gados.
Pasaules Veselibas Asambleja 1991. gada uzstaditais mérkis diagnosticeét 70% un

izarstét 85% no pirmreizgjiem krépu iztriepé ARB pozitiviem tuberkulozes slimniekiem
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[4] Latvija tiek izpildits diagnostikas joma, bet kop&ja mérka istenosana ir aktuala art
Saja laika un ta atkartoti tiek uzsvérta ari pedeja Globalaja Plana ,,TO STOP TB” 2006-
2015 [5]. Kops DOTS stratégijas ievieSanas, pakapeniski uzlabojas ari arstéSanas
rezultati: no 2000. gada diagnostic€tajiem krépu iztriepé ARB pozitivajiem plausu TB
slimniekiem pozitivs arst€Sanas rezultats tika sasniegts tikai 72% gadijumu, bet no
2007. gada arstetajiem pacientiem veiksmigs arst€Sanas rezultats ir jau 82% gadijumu,
kas ir loti tuvu PVO uzstaditajam mérkim. Ne tik labie arstéSanas rezultati §1 gadsimta
sakuma galvenokart ir saistami ar mirstibu (12%) un arstéSanas partraukSanu (7%), sava
loma ir arT arstéSanas neveiksmém (3%) un multi-zalu rezistentai tuberkulozei (6%) [2].

Ja infekciozas jeb krépu iztriepé ARB pozitivas TB gadijumu var diagnosticét
1sa laika perioda: no 1 stundas Iidz 3 dienam, tad Mycobacterium tuberculosis (MT)
izolacijai un zalu jutibas testa noteiksanai, izmantojot tradicionalas Lévensteina-Jensena
barotnes nepiecieSami vismaz 2 méneSi. Ja ar zalu jutibas testu tieck konstatéta MT
rezistence vienlaicigi pret izoniazidu un rifampicinu, tad ta ir multi-zalu rezistenta (MR)
MT. Latvija MR TB ir pasi nozimiga probléma, kas noskaidrojas, kad laika perioda no
1994. lidz 1996. gadam Latvija kopa ar citam valstim piedalijas pirmaja PVO Globalaja
TB zalu rezistences wuzraudzibas projekta. legiitie rezultati Latviju iezimgja
visnelabvéligakaja epidemiologiskaja situacija, jo starp 35 valstim, kuras piedalijas
pétijuma, primaru MR TB konstatgja 14,4% un iegiito MR TB - 54,4% gadijumu [6].

No 1995. gada valst tika ieviesta DOTS stratégija [5]. No 1997. gada ieviesta
DOTS-Plus stratégija un pastaviga zalu rezistences uzraudzibas sistéma. Lidztekus
aizsakas TB infekcijas kontroles pasakumu ievieSana. Visa iepriek§ minéta rezultata
stabili gadu no gada tika panakta MR TB, ipasi iegitas MR TB gadijumu skaita
samazinasanas. Visvairak, t.i. 117 primaras MR TB gadijumi tika diagnosticéti 1997.
gada, loti pakapeniski tie samazinajas lidz 68 gadijumiem 2007. gada (7,2%), bet
pedgjos 3 gadus, mijoties ar nelielu pieaugumu, vérojama stabilizacija, par ko liecina 66
MR TB gadijumi, kas bija 11% starp pirmreizgji diagnosticétiem TB slimniekiem 2010.
gada (3.4. attels) [7]. Laika perioda no 2000. Iidz 2003. gadam veiksmigs arst€Sanas
rezultats, proti, izarstéti un arst€Sanu pabeigusi [8], tika sasniegts 67% MR TB
gadijumu [9].

Agrino recidivu, t.i. 4 gadu laika péc TB arstéSanas kursa pabeigSanas, struktiira
Latvija no 1995. lidz 1997. gadam konstatéts loti augsts MR TB 1patsvars (~73%). Ka
vienigais nozimigais agrinu recidivu riska faktors tika konstatets alkoholisms (OR 16,63

p<0,01). Citi pétijuma analizétie faktori: vecums, arst€Sanas partraukumi, bezdarbs un
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arstéSanas vieta ka riski neapstiprinajas [10]. Latvija registréto TB recidivu skaits
pedgjos gadus turpina mazinaties no 271 gadijuma 2001. gada Iidz 102 gadijumiem
2010. gada. Vérojama art MR mazinaSanas atkartoto gadijumu vidi. Ta 2003. gada no
245 atkartotiem gadijumiem MR bija 42,5%, bet 2007.gada no 172 gadijumiem jau tikai
24,2%. Pedgjos 3 gados vérojama diagnosticéto iegitas MR gadijumu skaita
stabilizacija. Par to liecina fakts, ka no 173 atkartotajiem gadijumiem 2009. gada 35,8%
tika konstatéta MR. Analiz€jot iegiitas MR dinamiku absolttos skaitlos, viennozimigi
redzam strauju So bistamo TB gadijumu skaita mazinasanos. Ja 1998. gada bija
registréts 231 MR TB gadijums ieprieks arstétiem TB pacientiem, tad kops 2007.- 20009.
gadu stabilizacijas, 2010. gada panakta mazinasanas: tikai 21 iepriekS arsteétam TB

pacientam tika diagnosticéta MR [7].

pacientu skaits

OPrimara M Ieguta @ Kopa

3.4.att. Pacientu skaits ar primaru un iegiitu MR TB Latvija no 1996. Iidz 2010.gadam

TB arstéSana prasa ilgu laiku. Zalu jutigas TB arst€Sana, pielietojot pirmas
rindas medikamentus, ilgst vismaz 6 Iidz 8 méneSus, MR TB jaarsté pat 2 gadus un
vesturiski 11dz pat 90-to gadu beigam $0 formu arstésana galvenokart notika stacionaros,
tieSi tajos no 1995. gada tika uzsakta DOTS stratégijas ievieSana. Ka zalu jutiga, ta ari
zalu rezistenta un multi-zalu rezistenta TB tika arstetas stacionaros, kur sakotnéji pilniba
netika ieveroti visi infekcijas kontroles pasakumi. Tadg] bija iesp&jama nozokomiala TB
transmisija. Infekcijas kontroles pasakumi Latvijas stacionaros pakapeniski tika ieviesti

jau no 1997. gada. Pilniba to ievieSana tika pabeigta 2003. gada, izstradajot un ieviesot
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pirmo tuberkulozes infekcijas kontroles planu tieSi Tuberkulozes un Plausu slimibu
valsts agentiira.

Atkartotie TB gadijumi, proti, recidivi, atkartoti kursi péc neveiksmes un
partraukuma, $1 gadsimta sakuma bija nopietna problema TB apriipé Latvija, jo bija
reals drauds ar1 sabiedribas veselibai. Ta 2000. gada tika diagnosticeti 375 atkartoti TB
gadijumi. Pozitivs arstéSanas rezultats, t.i. izarst€Sanas un arstéSanas pabeigSana, Siem
pacientiem tika panakts tikai 41% gadijumu, par€jie 19% nomira, 3% arst€Sana bija
neveiksmiga, 8% to partrauca, bet 20% tika parregistréti MR TB kohorta. Jau 2007.
gada kohorta registréti tikai 176 gadijumi, no kuriem izarstéti vai arstéSanu pabeigusi
jau krietni vairak pacientu un tas ir 58%. Sis panakums saistits ar savlaicigaku atkartoto
gadijumu diagnostiku, kuru veérteé péc miruso skaita samazinaSanas: 9% un arstéSanas
neveiksmju samazinaSanas: 1%. Joprojam Latvija 2009. gada bija augsts MR TB
slimnieku skaits (22%) un arst€Sanu partraukuso skaits (11%) [2]. Nov&€lota atkartoto
MR TB gadijumu atklasana, un arstéSanas partraukSana, TpaSi, ja netiek panakta
abacilé$anas, pagarina So slimnieku infekciozitates laiku, vienlaicigi art MR TB talakas
transmisijas laiku un apjomu. Tad€] nepiecieSami pétijumi ar situdcijas analizi un
papildus profilaktisko pasakumu izstradaSanu un ievieSanu Nacionalas Tuberkulozes
programmas ietvaros.

HIV infekcija ir visnozimigakais TB riska faktors. Pasaules probléma visvairak
fokusgjas uz Afriku, kur vidgji 37% diagnosticétie TB gadijumi ir vienlaicigi HIV
koinficéti [2]. P&dgjos gados ir ievérojami piecaudzis HIV inficéto TB slimnieku skaits
arT Latvija: ja 1999. gada tie bija tikai 9, tad 2010. gada jau 71 un $is raditajs pedgjo 3
gadu laika ir stabils. levérojami straujak pieaug HIV seroprevalence TB slimniekiem no
0,5% 1999. gada lidz 7,6% 2010. gada [7]. Diagnosticgjot un arstgjot Sos pacientus ir
1pasi svarigi ieverot infekcijas kontroles pasakumus, lai pasargatu HIV inficétos no
eksogénas MT infekcijas arstniecibas iestades.

Jo ilgstosak pacienti atrodas stacionara, jo lielaka iesp€ja paveras nozokomialal
TB transmisijai. Pagajusa gadsimta 90-to gadu vidii pirmreizgjie zalu jutigie TB
pacienti Latvija stacionara arst§jas videji 110 dienas, bet pacienti ar multi-zalu
rezistenci pat 166 dienas. Jau taja laika saka ieviest infekcijas kontroles pasakumus,
1997. gada atseviskas nodalas nodalot MR TB slimniekus, bet v&lak 2001. gada
atseviski nodalot ari MR TB riska pacientus. Jau 2003. gada tika pabeigta infekciozo
TB slimnieku stingra izolacija nodalas robezas. Peéd€jos gados, lidz ar TB slimnieku

ambulatoras apriipes uzlaboSanos, TPSK stacionara arsteéto TB pacientu skaits un
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arst€Sanas ilgums samazinas. Pirmreizgji TB pacienti stacionara arstgjas videji 50 - 60
dienas, pacienti ar TB recidivu 60 — 70 dienas, bet MR TB pacienti 80 — 90 dienas.
Tomer, janem véra, ka lielaka dala slimnieku ir infekciozi, biezi ar rezistentam TB
formam, kas nosaka augstu transmisijas riska pakapi personalam un pargjiem
pacientiem. Ar gandarfjumu jakonstaté, ka saslimstiba ar tuberkulozi medicinas
darbinieku vida Latvija 2009. gada 19 / 100 000 neparsniedz saslimstibu ar TB
sabiedriba kopuma. TPSVA stacionara saslimstiba ar TB darbinieku vidu visaugstaka
bija 2000. un 2002. gados, kad tika registréti 9 saslim$anas gadijumi, t.i. 1800 / 100 000
darbinieku, kas iev€rojami parsniedza vid€jos raditajus valstt un tuberkulozes apriipé
stradajosos medicinas darbiniekus ierindoja augsta TB transmisijas riska grupa. 1997.
gada peéc CDC specialistu vizites tika izstradatas pirmas infekcijas kontroles
rekomendacijas, bet no 2001. gada TPSVA stacionaram jau bija infekcijas kontroles
plans, pateicoties kuram darbinieku saslimstiba ar TB mazinajas un no 2005. Iidz 2007.
gadam netika registréts neviens saslimSanas gadijums, bet no 2008. gada pédgjos tris
gadus pa vienam saslimSanas gadijumam gada laika [7], kas liecina par ieviesto

infekcijas kontroles pasakumu efektivitati.
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4. DARBA AKTUALITATE

TB ir aerogéna infekcija un tas ierobezoSana ir balstita uz savlaicigu un atru
gadfjumu atklaSanu un atklato gadijumu adekvatu tie$i uzraugamu arstéSanu. Latvija
pasaulé vél joprojam ir to valstu skaita, kura sastopami daudz multi-zalu, tai skaita
ekstensivi-zalu rezistentas TB gadijumi. Lai izsekotu $o, apkart&jiem Ipasi bistamo, TB
formu rasanas un izplatibas apstaklus, talka nak misdienu zinatnes sasniegumi
molekularas biologijas joma. Nosakot MT genotipu, mums paveras iesp&ja atdiferencét,
val pacients ir inficgjies ar jaunu MT celmu vai notikusi agrak iegutas infekcijas
reaktivacija, ka arT veicot riska faktoru analizi genotipisko Iidzinieku grupas, mes varam
noskaidrot TB nesenas transmisijas riska faktorus un apjomu. Lidz ar to m&s varam
noskaidrot, vai TB epidémijas galvenais risks ir saistits ar nepareizu TB arst€Sanu vai
ar1 reinfekciju ar citu MT, iesp&jams ieprieks$€jas hospitalizacijas laika.

Pieradot MR TB nozokomialo transmisiju, nepiecieSams izstradat un ieviest TB
infekcijas kontroles planu ar sekojosu atkartotu So transmisijas riska Itmena noteikSanu
un infekcijas kontroles pasakumu efektivitates izverteSanu. Ka efektiva TB apriipes
darba, tai skaita TB infekcijas kontroles, raditajs ir strauja iegiitas MR TB gadijumu
skaita samazinaSanas jau no 1999. gada. Panakt primaras MR TB gadijumu skaita
samazinasanos ir daudz griitak, jo ta atspogulo MR TB infekcijas pastavéSanu
sabiedriba, bet ped&jo 4 gadu laika to vismaz ir izdevies stabilizét ~70 gadijumu apjoma
gada laika. Promocijas darba ir ieklauti pirmie TB molekularas epidemiologijas p&tijumi
Latvija. Tie lauj identificeét TB, 1paSi MR TB izplatibas riska faktorus, kur viens no
svarigakajiem ir nozokomiala transmisija. IevieSot infekcijas kontroles pasakumus un
atkartojot riska analizi, tiek pieradita infekcijas kontroles pasakumu efektivitate un
tadgjadi — to nepiecieSamiba biit svarigai sastavdalai Latvijas Nacionalaja tuberkulozes
apkaroSanas programma Sodien un turpmak, lai butiski uzlabotu arT sabiedribas
veselibu. Bez tam darbam ir arT vél daudz pla§aka nozime, jo iz Sim pasaul€ nav tikusi
publicéti molekularas TB epidemiologijas pé&tijumi, ar kuru palidzibu butu iesp&jams
izvertet un salidzinat divu dazado, proti, uz stacionaro un ambulatoro apriipi balstito,

TB ierobezosanas sist€ému ietekmi uz TB transmisiju.
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5. DARBA MERKIS

Izvertet tuberkulozes nozokomialas transmisijas nozimi Latvijas multizalu
rezistentas tuberkulozes epidémijas attisttba un atrast iesp&jamos risinagjumus tas

mazinasanai.
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6. DARBA UZDEVUMI

Noteikt iegtitas MR tuberkulozes attistibas riska faktorus.

Noteikt nesenas TB transmisijas, tai skaita MR M.tuberculosis transmisijas riska
faktorus, izveértét nozokomialas transmisijas nozimi MR TB epidemiologija,
izmantojot M.tuberculosis molekularas genotipéSanas un epidemiologiskas
izpetes datus.

Noteikt atkartotu TB gadijumu rasanas apstaklus, izvertét atkartotas reinfekcijas
riska faktorus un ieviesto infekcijas kontroles pasakumu efektivitati.

Izstradat rekomendacijas TB infekcijas kontroles pasakumu nodroSinasanai
tuberkulozes arst€Sanas iestades. Pacientu izolacijas un adekvatas arstéSanas
pamatoSanai pielictot atras M.tuberculosis molekularas un zalu rezistences
diagnostikas metodes.

Izveértet ieviesto infekcijas kontroles pasakumu efektivitati un to ietekmi uz

tuberkulozes nozokomialo transmisiju.
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7. AIZSTAVESANAI IZVIRZITAS HIPOTEZES

1. Tuberkulozes stacionarajas arstniecibas iestades ir augsts TB transmisijas risks.
Ipasi augsts tajas varétu biait MR MT transmisijas risks.

2. Atkartotu TB gadijumu risks ir saistits ar multi-zalu rezistenci un konkrétu MT
genotipu.

3. Visaptverosa, uz pieradijjumiem balstita infekcijas kontroles plana izstradasana
un ievieSana, balstita uz apzinatajiem pastavoSajiem riskiem, samazina

nozokomialo TB transmisiju.
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8. LITERATURAS APSKATS

Publikacijas par tuberkulozes molekularas epidemiologijas teému pasaulé ir
aktualas jau no 90-to gadu sakuma [11], bet, ta ka MT genotip&Sana daudzas pasaules
valstis nav plasi pieejama metode, tad TB molekularas epidemiologijas pasaules aina
veidojas loti pakapeniski. Ipasi nozimigi $ie pétijumi un epidemiologiska uzraudziba, ir
pedeja gadu desmita, kad pasaulé turpina plasi izplatities multi-zalu rezistentas TB
formas [12]. Tadel ar promocijas darba t€ému saistito jautajumu strukturéta apskata
tuvak apskatisim gan biezak pielietojamas MT genotip&Sanas metodes, gan ar1 nesenas
vai pasreiz noritoSas transmisijas noteikSanas veidu. Aplukosim ari transmisijas riska
faktoru analizi, IpaSu akcentu veltot uz multi-zalu rezistentas tuberkulozes transmisijas
riska faktoru analizei un Latvija tik biezi sastopama fenotipiski multi-zalu rezistenta
Beijing saimes genotipa izplatibai pasaulé. Ir apkopota literatiira ari par nozokomialas
infekcijas vai reinfekcijas iesp&jam un no tas izrietoSo faktu par TB infekcijas kontroles

pasakumu nepiecieSamibu.

8.1. MT genotipi un nesena transmisija

Paslaik  Mycobacterium  tuberculosis  raksturo$anai un  diferencésanai
starptautiski ieteiktas un izmantotas ir galvenokart 3 genotipéSanas metodes:
spoligotipgSana, 1S6110 RFLP un MIRU-VNTR (mainigo atkartojumu daudzuma
tandémisko atkartojumu) metodes (8.1.att. un 8.2.att).

Spoligotipu pamata ir dazadibas genoma tieSo atkartojumu rajona. Tas sastav no
konservativiem tieSiem atkartojumiem, starp kuriem atrodas 35-41 bazu paru gari,
unikali neatkartojoSies starpfragmenti. Homologu rekombinaciju, ka ari insercijas
elementa 1S6110 parvietosanas rezultata tuberkulozes mikobaktériju kompleksa (MTc)
evolicija ir radusas baktériju Iinijas ar dazadu tieSo atkartojumu un tiem piegulo$o
starpfragmentu skaitu. Uzskata, ka genoma tieSo atkartojumu rajona evoliicija
galvenokart notiek, izskeloties vienam vai vienlaikus vairakiem kaiminapgabaliem.
MTc bakterijas atrasti 94 dazadi starpfragmenti, no tiem starptautiski piepemtaja
spoligotipésana izmanto 43 [13, 14]. Tika izveidota spoligotipu datubaze SpolDB4
(tagad SITVIT) vairak neka 39 tiikstoSiem MTc izolatu no 121 valsts, atrasti vairak par
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1900 spoligotipu, kurus var iedalit 62 linijas vai apakslinijas. Pasaulg ir 6 visizplatitakas
linijas (Beijing, EAI, CAS, M.bovis, Haarlem, LAM) ar atSkirigu izplatibu dazados
geografiskos rajonos [15]. MT spoligotipéSanu daudz izmanto tuberkulozes
epidemiologiskos pétijumos, parasti kopa ar vél otru metodi, jo viena pati $T metode var

pietickami neparadit transmisijas [16,17].

E 1S6110
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H37Rv
Ar lap2amkiar4<dr SaAkGae
— b—] P—] —<] b—] —]
1 Fl 3 4
X
Akl ARk 3k 4k
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s SRR SRR BRERRRRRRR s aRERRrRRRN BCG
20000000 R NI RRRRRER QNORcBs RN Sssapes H37Ry
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Spacer

8.1. att. SpoligotipéSanas, t.i. starp iesprauduma sekvencém esoSo fragmentu struktiiru
genotipésanas attels [18]

1S6110 RFLP metode pamatojas uz insercijas elementa 1S6110 klatbiitni dazada
skaita un vietas MTc genoma. Evoliicijas gaita mikobaktérijas klons translokaciju
rezultata var gan pazaudét kadu insercijas elementu, gan tas var ari iesprausties cita
vieta genoma. Ir atklats, ka vid&jais vienas insercijas izmaigu atrums ir 3,5 gadi [19].
IS6110 RFLP aina tiek iegtita ka dazada skaita un garuma DNS fragmentu — 1S6110 3’
dalas ar turpindjumu lidz Pvull restriktazes paziSanas vietai genoma —
elektroforegramma [20]. Ta jau gandriz 20 gadus tiek uzskatita par ,,zelta standarta”

metodi MT genotip&$anai un epidemiologiskajiem p&tijjumiem.

23



Chromosome of
M. tuberculosis
Strain X

i W

-
L3}
BCG H37Rv
MA B CD MABCD MABCD

E=] 1se110 < 156110 probe

#ﬁi: DR locus * Puull sites
MIRU P> PCR primers

1 < rerp
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8.2. att. Divas M.tuberculosis genotipe$ana plasak lietotas metodes: ar restriktazi Pvull
Skeltu DNS fragmentu polimorfisma analizes attéls (1S6110- based genotyping) un mainigo
atkartojumu daudzuma tandémisko atkartojumu metode (MIRU)[18]

MIRU-VNTR ir mikobakterijas izkaisito atkartoto vienibu — mainiga daudzuma
tandémisko atkartojumu metode. Sis metodes genétiskie markieri atrodas daudzas
dazadas vietas mikobakteriju genoma, atSkiras sava starpa ar nelielam sekvences
izmainam, bet stingru sekvencu saglabasanos katra atseviska lokusa. MT celmi cits no
cita atSkiras ar atkartojumu skaitu katra lokusa. Genotip&jot izmanto 12 lidz 24 lokusus
un atkartojumu skaits katra lokusa veido skaitlu rindu, ko lieto klinisko MT izolatu
salidzinaSanai. Metode ir jauna, paSlaik arT standartiz€ta [21], un to pastiprinati
rekomendg. lesp€jams, ka ta biis nakotnes metode kopa ar spoligotipésanu.

Ka jau iepriek§ minéts, nesenas un pasreiz noritoSas TB transmisijas noteikSanai
un izvertesanai pasaulé plasi pielieto M.tuberculosis DNS IS 6110 RFLP tipésanu. MT
klonu IS 6110 RFLP ainas stabilitati transmisijas procesa analiz&a S. Niemans
(Niemann) ar lidzautoriem un konstatéja, ka katra transmisijas epizodé 29 meénesu
perioda RFLP aina var mainities maz, tikai par ~1,9%. Tas apliecina augstu transmisijai
paklauto MT IS 6110 RFLP ainas stabilitates pakapi, lidz ar to metode izmantojama ka

adekvats indikators nesenas transmisijas izvertéSanai populacija pat ilgak ka pedgjo 2
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gadu laika [22]. Analiz€jot MT 1S6110 RFLP ainas stabilitati atkartotos slimibas
gadijumos vienam pacientam un atklajot tas loti nenozimigu mainibu 4,6% gadijumu,
ari A. de Boera (de Boer) secina, ka §1 metode ir izmantojama epidemiologiskos
pétijumos par nesenu tuberkulozes transmisiju [23]. Lidzigus rezultatus ieguva ari R.
Varena (Warren) un T. Lillebeka (Lillebaek) pétnicku komandas [24, 25]. Cita
prospektiva molekularas epidemiologijas pétijuma, kas norisinajas Niderlandes teritorija
laika posma no 1998. lidz 2000. gadam, autori pieradija epidemiologiskas saites starp
86% pec MT IS 6110 RFLP ainas grup&tiem gadijumiem [26].

Tuberkulozes slimnieku kontaktu izmekl&$ana izsenis un lidz §im laikam ir bijis
loti svarigs pasakums agrina gadijumu atklasana un TB ierobezo$ana, tomér jau
vairakus gadus precizakas TB kontaktu k&des izdodas atklat ar MT molekularas
tipeSanas palidzibu, kas vienlaicigi ir ar1 loti svarigi nesen notikusSas vai paSreiz
noritosas TB transmisijas apstaklu noskaidroSana. Vairaki $adi petjjumi veikti San
Francisko, ASV laika posma no 1991. lidz 1996. gadam. Ta P.Smols (Small) secina, ka
no 191 grupéta pacienta ar tradicionalajam metodém tikai 10% tika atrastas savstarp&jas
saites [27] un M.Bérs (Behr), analiz&jot 54 kontaktu paru MT genotipus, atklaj, ka tikai
70% kontaktu paru MT bija identiskas p&c 1S6110 RFLP ainas, kas nozime, ka TB
transmisija pargjos gadijumos ir notikusi nezinamos apstaklos [28]. Izmantojot MT
I1S6110 RFLP tipesanu 34-66% tika atklatas jaunas epidemiologiskas saites p&tijumos
dazados ASV statos [29, 30, 31]. Niderlandg, izmantojot RFLP tip&Sanu, ir izdevies
pieradit pat TB transmisiju, kur infekcijas avots tika atrasts cita valsti [32].

Lai v€l precizak var€tu identificét genotipiski identiskas grupas, R.Varens
(Warren) norada uz nepiecie$amibu izmantot vairakas metodes, pieradot to ar MT DNS
RFLP papildinasanu ar fingerprinta MTB484(1) un MTB484(2K4) metodém, kur ar
intervijam apstiprinatas epidemiologiskas saites tika konstatetas tikai starp 1S6110
RFLP apakSgrupam [24]. Ari P.Farnia (Farnia) sava publikacija uzsver vairaku
genotipéSanas metozu pielietoSanas lietderibu, jo tieSi MR MT izolatiem tika noveérota
IS 6110 RFLP ainas nestabilitate (16% 1 lidz 63 ménesu laika) [33].

P&c ta, cik liela dala TB gadijumu ietilpst MT 1S6110 grupas, var spriest par
nesen vai pasreiz noritoSas TB transmisijas apjomu. Visapjomigaka grupéSanas tiek
novérota valstis ar augstu TB saslimstibu: tadas ka Fran¢u Gvineja 79% [34], Malavija
72% [35], Kina 67% [36], Uganda 54% [37], ka arT atseviskos augsta riska regionos
valstts ar zemu TB saslimstibu: Manitoba, Kanada 68% [38]. Jau mazaka apjoma

grupésanas tiek noverota valstis ar zemaku TB saslimstibu: 51% San Francisko, ASV

25



1999. gada (saslimstiba 28,8 / 100 000) [39], 43% Teherana, Irana [40], 42% Madridg,
Spanija [41], 41% Alabama [42] un 37% Marilandé, ASV [43], Brazilijas dienvidos
34% [44], Anglija (12-28%) [45] un Japana 28% [46]. Analiz&jot pé&tjjumus,
konstatgjam atskiribas zalu jutigas un zalu rezistentas, tai skaita MR TB nesenas
transmisijas apjoma. Starp zalu rezistentiem, tai skaita MR TB gadijjumiem, to
grupésanas ir biezaka, salidzinot ar zalu jutigiem gadijumiem un tas ir pieradits vairakas
publikacijas, kuras ataino $o situaciju Norvégija un Nujorka, ASV. Sajos pétijumos
konstatéts, ka MR MT grupé&jas 53-73%, bet zalu jutigas MT tikai 16-33% [47, 48].
P&tijumu rezultati norada uz to, ka lieclaka nozime nesenai transmisijai ir tieSi MR TB
izplatiba, salidzinot ar zalu jutigas TB izplatibu. Tacu S.JoSida (Yoshida) pé&tijuma
Japana nekonstaté atSkiribas nesenas transmisijas apjoma starp MR TB (43,1%) un zalu
jutigas TB gadijumiem (43,8%) [49].

Visiem vai vismaz lielakai dalai grup@to gadijumu teoretiski vajadz€tu biit
epidemiologiski saistitiem, bet joprojam visaugstako (86%) epidemiologisko saistibu
pieradija H.van Deutekoms (van Deutecom) Niderlandg [26]. Par&jos p&tijumos Spanija,
Arkanzasa, ASV, un Zirondé, Francija, epidemiologiskas saites starp grup&tiem
gadijumiem tika pieraditas tikai no 27% lidz 35% pacientu [41, 30, 40].

Aplukojot pétjumu rezultatus par nesenas tuberkulozes transmisijas riska
faktoriem, visbiezak sastopami tadi sociali un demografiski faktori ka: jaunibas sociala
aktivitate, proti, fleksibilitate, melna rase, virieSu dzimums, dzivosana pilsétas, 1pasi ka
bezpajumtniekiem un bezdarbniekiem, atrasanas ieslodzijumu vietas; ka ari tadas
slimibas ka HIV/AIDS, narkomanija, alkoholisms, plausu slimibas un ieprieks€ja
tuberkulozes arstéSana, tai skaita destruktivu TB formu [27, 29, 35, 38, 40, 41, 42, 43,
44, 46, 47, 51, 52, 53, 54]. Petijumos Teherana, Irana ka nesenas transmisijas riska
faktori paradas ari ciess sadzives vai gimenes kontakts ar TB slimnieku [40]. Manitoba,
Kanada lielaks TB risks ir starp aborigéniem, kuri dzivo rezervatos [38]. InficéSanas ar
zalu rezistentu un ipasi MR MT tiek konstatéta pétijuma Norvegija [47].

Daudzi pétnieki, 1pasi Spanija, analiz€jusi migracijas ietekmi uz nesenu TB
transmisiju. Ka regioni vai valstis, kuras tuberkuloze galvenokart izplatas starp
pamatpopulacijas iedzivotdjiem bez augstaka riska vairak slimot imigrantiem,
atzim&jamas San Francisko, ASV [27, 54], Manitoba, Kanada [38] un Norvégija [48].
Nesen izplatijusas TB parsvars pamatiedzivotaju vidi konstatéts ar1 divas citas valstis:
Fran¢u Gvineja [34] un no 2002. Iidz 2004. gadam Barselona un Madrid€, Spanija.

Tomér Spanija liela, nesen transmit&jusas TB dala attiecinama ari uz imigrantiem. Ties$i
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Barselona nesenas transmisijas risks $aja imigrantu populacijas dala tika saistits ar HIV
infekciju un alkoholismu, bet Madride ta vairak izplatijas bezpajumtnieku vida. Abas
lielajas Spanijas pilsétas TB iebraucgjiem galvenokart attistijas pirmo 2 gadu laika péc
iecelosanas valstt [55, 56]. Tacu vélaka laika perioda no 2003. Iidz 2006. gadam
Almerija, Spanija, kur vérojama visaugstaka saslimstiba ar TB iebraucgju vidi, biitiska
statistiski atSkiriga MT grupéSanas pamatpopulacijas un iebraucgju vidi netika
konstatéta, par ko liecina attiecigi raditaji: 42% un 33%, tomér jau tika novérota MT
transmisija no iebrauc€jiem uz pamatpopulaciju [57].

Art pédgjo divu gadu laika public@tajos sistematiskajos parskatos ka nesenas
transmisijas riska populacijas dazadas valstis tieck min€tas gan etniskas minoritates, gan
valstu pamatiedzivotaji, ari pilsétnieki, narkomani, alkoholiki, bezpajumtnieki, ieprieks
apcietinatie, HIV/AIDS slimnieki, jauni cilvéki, viriesi, ka ari krépu iztriepé ARB
pozitivi TB gadijumi [58, 59]. Sie riska faktori analizétajos parskatos figuré pastavigi.
Ka viens no svarigakajiem faktoriem, kas 1pasSi veicina tuberkulozes transmisiju, ir
novélota TB diagnoze un arstéSana [60]. Tas vairak raksturigs valstim ar zemu TB
saslimstibu, tai pat laikd misu kaiminvalsti Igaunija tika pétita ar veselibas apripes
sisteému saistita TB diagnozes novéloSana un secinats, ka TB diagnostika arT primaras
veselibas apripes dienesta ir apmierinoSa, bez 1paSas krépu iztriepeé ARB pozitivu TB
gadijumu novéloSanas. Tacu ilgak ka 40 dienas bija nepiecieSamas krépu iztriepé ARB
negativas TB diagnostika [61]. Krépu iztriepé ARB negativu gadijumu nozime TB
transmisija tikusi pétita Niderlandé, ASV un Kanada. Visos Sajos pétjjumos lidzigi
konstateta krépu iztriep€ negativo gadijumu loma 13-17% no visam transmisijam [62,
63, 64]. Ari J. Kamerers (Kammerer) ar lidzautoriem apraksta netradicionalo transmisiju
nozimi TB talaka izplatiba, ka del 1paSa nozime So transmisijas k&zu atklasana ir tiesi
visu TB gadijumu genotip&sanas tikla izveidei [65]. Ir aprakstiti vairaki gan zalu jutigas,
gan multi-zalu rezistentas MT transmisijas gadijumi ilgstosa (ilgak ka 8 stundas)
lidojuma laika [66, 67], tomér tik radikali pasakumi ka iesp&jamo aviopasaZieru
parbaude uz latentu TB infekciju vai TB slimibu netiek ieteikta. Ir noradijums, ka lidot
drikst tikai nebacilari vai abaciléti TB slimnieki [68]. Autori aprakstijusi ar1 tadus retus
gadijumus ka TB transmisiju no pacienta ar adas tuberkulozi [69], no HIV inficéta TB
slimnieka Iika balzam&tajam [70] un no organu donora nieres un aknam recipientiem
[71].
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8.2. Zalu rezistentas, tai skaita MR TB riska faktori un nesena transmisija

Ka nozimigakais riska faktors MR TB attistiba Eiropa atzits iepriekséja TB
gadfjumu arstéSana, kuram seko vecums péc 65 gadiem. Rietumeiropa MR TB
slimnieki biezak ir virie$i, bet Austrumeiropa $ada sakariba vairs nav veérojama.
Diskutabla ir arT HIV ko-infekcijas ietekme uz MR TB attistibu [72].

Sakara ar problémas svarigumu, daudz biezak literatiira tiek apskatita nesenas
zalu rezistentas, tai skaita MR TB transmisija. Zalu rezistento TB gadijumu grupésanas
tadas valstls ar zemu saslimstibu ka, pieméram, ASV (Teksasa), Somija un Polija
aprakstita no 20 Iidz 25% gadijumu [73, 74, 75]. Ari ASV gan Teksasa, gan Kalifornija,
gan LosandZelosa aprakstita zema grupéSanas starp MR TB gadijumiem (8-18%) [76,
73], bet $1 grup&sanas jau palielinas, proti, 39% Teksasa Meksikas pierobeza, ASV un
vel lielaka, t.i. 52% ta jau ir Tamaulipas rajona Meksika [77]. Tomér redzam, ka ar1
viena valsti dazados regionos un pétijumos Sie dati var atSkirties, jo daudz zemaku
grupésanos starp zalu rezistentiem gadijumiem, tikai 16% apraksta Z.H.Jangs (Yang) ar
lidzautoriem Montereja, Meksika, visi konstatétie MR TB gadijumi bija grupéti, kas
norada uz nesenas MR TB transmisijas nozimi $aja regiona [78]. Nesenas MR TB
apjoms pétits arT Brazilijas dienvidos ar 34% gadijumu grupésanos [44] un lokali MR
TB uzliesmojumi Papua Jaungvineja, Australija, kur no 15 MR TB gadijumiem 10
(75%) bija grupéti 2 klasteros un pieder&ja Beijing saimei [79] un Norvégija 73%, kur
Sis MR TB uzliesmojums galvenokart bijis starp iebraucéjiem no Somalijas [47].
Epidemiologiskas saites starp grupétiem MR TB gadijjumiem dazadiem autoriem
Meksika, Irana un Afganistana ir izdevies atrast no 27-30% gadijumu [78, 80], kas
vertgjams ka salidzinoS§i zems raditdjs un liecina par nepiecieSamibu uzlabot
epidemiologisko izmeklesanu. Rezultativaks ir bijis epidemiologisko saiSu meklésanas
darbs Norvégija un Niderlandes ziemelu rajonos, kur saites tika atrastas starp 42-86%
grupéto gadijumu [81, 26].

Nesenas zalu rezistentas TB transmisijas riska faktori analiz&ti vairakas
publikacijas un ka biezakie riska faktori 2 pétijumos tiek minéta rase (afrikani), gados
jaunaki cilvéki un valstu pamatiedzivotaji. Viena pétijuma ka riski uzskatiti art HIV
infekcija un imigracija [73, 77, 82]. Atseviski aplukojamie nesenas MR TB transmisijas
riska faktori visbiezak ir saistiti ar ieprieks€jas TB epizodes arsteéSanu. Tapat konstat&ti
ar1 tadi riska faktori ka iepriek$€jas arst€Sanas neveiksme, cieSs kontakts ar TB

slimnieku, Beijing un Haarlem I genotipi, pie kam péd¢jais biezak sastopams ASV [44,
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80]. Turprett MR TB transmisijas risks ASV LosandZelosa saistas vairak ar spanu un
Azijas izcelsmes iebraucgjiem, kuri ka infekcijas avoti 92% gadijumu ir krépu iztriepe
ARB pozitivi un biezi slimo ar destruktivu plausu TB formu [76]. MR un XR TB
transmisija analizéta arT Sanhaja, Kina, kur §T bistama TB forma galvenokart (57%) tika
konstatéta pirmreizgjiem TB pacientiem, kas liecina par nesen notikuSu vai pasreiz
noritoSu MR un XR TB transmisiju [83]. MR TB transmisiju T. Kenions (Kenyon) ar
lidzautoriem apraksta ar1 pavisam netradicionala izplatiSanas cela — ilgstosa lidojuma
laika [66]. Sporadiska izoniazida rezistenta MT celma izplatiba aprakstita Londona,
Apvienotaja Karaliste ar 13 klmiskajiem TB gadijumiem un daudz plasaka Zviedrija ar
102 gadijumiem. Abos péetijumos attiecigi 69-56% gadijumu atrastas arl

epidemiologiskas saites [84, 85].

8.3. Mycobacterium tuberculosis Beijing genotipa saimes izplatiba pasaulé

MT Beijing saimes genotips pédgja desmitgade ir pétits visplasak. Izmantojot
molekularas izmekleSanas metodes, tiek defineta 1 celma identitate, ka arT identiskums
ar ASV aprakstito W genotipu [20, 86, 87]. Visbiezak Beijing / W saimes genotipa
izplatiba vérojama Azijas valstis, pieméram, Taipeja, Taivana un Pekinas apkaimé Kina
53-92% [36, 88], bet zema Rietumeiropa: Spanija 0% [89], Danija, Vacija un
Niderlandg tikai 2,5-6,1% no visiem izolatiem [90, 91, 92]. Daudz augstaka ir Beijing
genotipa MT sastopamiba Austrumeiropas un bijusajas Padomju Savienibas teritorijas
valstis, kur vél bez tam vérojama §1 celma saistiba ar zalu rezistenci, tai skaita multi-
zalu rezistenci. Ta pétijumos Igaunija un Krievijas ziemelrietumos Beijing genotips tika
konstatgts 29,2-56,4% no visiem MT celmiem [93, 94, 95]. Lielaka dala MR MT izolatu
Latvija, Arala Juras regiona valstis un Singaptra 58-76% [96, 97, 98], ka arT Japana
77%, ir Beijing molekularais tips, bet Japana vél biezak Beijing tips sastopams starp
zalu jutigiem MT celmiem (85%) [99]. MR Beijing tipa MT transmisija aprakstita Papua
Jaungvineja [79], bet zalu jutiga Beijing tipa loti strauja izplatiba Lielajas Kanariju
salas, Spanija [100]. Retak Beijing genotips atrasts starp MR MT Irana un Afganistana
(21%) un starp zalu rezistentam MT Somija (9%) [80, 74].

Beijing tipa MT saistiba ar zalu rezistenci, tai skaita MR arT galvenokart
aprakstita bijusas Padomju Savienibas teritorijas valstis: Igaunija 34%, Uzbekistana un
Turkmenistana 27%, Azerbaidzana 61% [93, 97, 101], ka arT Taipeja, Taivana [36] un
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Singaptira, kur arT konstateta ST celma augstaka transmisijas sp€ja, salidzinot ar ne-
Beijing celmiem [98]. Turpreti citds Azijas valstis, pieméram, Japana un Vjetnama
Beijing genotips nav saistams ar MR [99, 102]. Pétijums Pekinas apkaimé Kina atklaj
svarigu Beijing genotipa evolicijas aspektu, proti: tieSi vecakie genotipi vairak bija
saistiti ar zalu rezistenci, salidzinot tos ar jaunakas evoliicijas genotipiem [88].

B. de Jonga (de Jong) pétijuma Gambija tika konstatéts, ka kontaktpersonam,
kuram bija ekspozicija ar Beijing tipa MT, tuberkulozes infekcija daudz biezak
progres¢ja lidz slimibai, salidzinot gan ar ne-Beijing MT, gan M.africanum celmiem
[103]. MT Beijing celmam ir augstaka virulence, spécigaka augSana uz barotném, kas
var maskét vel citu celmu klatbiitni cilvéka organisma [104].

MT Beijing genotipa izraisita tuberkuloze biezak sastopama jauniem pacientiem
[36], ar mazak izteiktiem kliniskiem simptomiem un destrukcijas dobumiem plausas
[105]. Petijuma Indon&zija, uzsakot TB arstéSanu, biezak tika novérota febrila kermena
temperatiiras paaugstinasanas, salidzinot ar ne-Beijing MT celmu izraisitu TB [106]. MT
Beijing genotips tika aprakstits ka nozimigs riska faktors TB recidiviem [107] un ari
arstéSanas neveiksmém Vjetnama (OR 2,8; Cl 1,5-5,2) [108]. Autori norada, ka Sie
pacienti veido riska grupu, kuru arst€Sanai un recidivu ierobeZoSanai veltama ipasa
uzmaniba, lai ierobezotu talaku TB transmisiju.

Nozimigakajos literatiras parskatos par Beijing/W genotipa izplatibu tiek
noradits uz ta izplatibu galvenokart Azija, arT bijuiajas Padomju Savienibas teritorijas
valstis un Dienvidafrika, turklat tur tick akcentgta ta saistiba ar zalu rezistenci [109, 110,

111].

8.4. MT reinfekcijas nozime atkartotu TB gadijumu izcelsmé, nozokomiala

transmisija un infekcijas kontrole

Daudz pétijjumu peéd€jos gados veikti pasaulé, lai analizétu atkartoto TB
gadijumu patogenézi. Eksogéna reinfekcija starp atkartotiem saslimSanas gadijumiem
valstis, kur saslimstiba ar TB ir zema (ASV, Kanada, Norvégija, Japana, Italija,
Niderland€ un Spanija Iidz 32/100 000) notiek retak (4-44%) [112, 113, 114, 115, 116,
117], neka valstis ar augstu TB saslimstibu (Dienvidafrika 225/100 000), kur to konstate
75-77% no atkartotiem gadijumiem [118, 119].
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Kompleksa pétijuma Dienvidafrika ir pieradits, ka art HIV-1 infekcija ir riska
faktors TB reinfekcijai (riska raditajs 18,7; Cl 2,4-143), nevis reaktivacijai (riska
raditajs 0,58; CI 0,24-1,4) [120]. Savukart 32 literatiras avotu parskata ir secinats, ka
HIV infekcija, ipasi ar zemu inicialo CD4 SGnu skaitu un pacienti, kuriem péc
tuberkulozes arst€Sanas saglabajusies dobumi plausas, ir riski atkartotiem TB
gadijumiem. Tadeél So pacientu regulara nov€roSana vismaz 12 meneSu laika péc
arsteSanas kursa pabeigSanas butu veértigs pasakums agrinai atkartotu TB gadijumu
atklasanai, 1idz ar to TB transmisijas ierobezosanai [121].

M. Lamberts (Lambert) ar Iidzautoriem 188 pé&tijumu parskata 2003. gada
reinfekciju ka riska faktoru atkartotiem TB gadijumiem nekonstatgja. Ming&taja parskata
reinfekcijas risks tika saistits ar HIV infekciju un imigraciju [122]. Bet jau 2005. gada,
starp atkartotiem MR TB gadijjumiem Irana un Afganistana grupéSanos novéroja 25%
gadfjumu, no kuriem 41% gadijumu tika atrastas epidemiologiskas saites sabiedriba,
liecinot par nesenas reinfekcijas nozimi atkartotu TB gadijumu patogenézg [80].

Jau 90-tajos gados bija aprakstita reinfekcija ar zalu jutigam un zalu rezistentam,
tai skaita MR MT medicinas iestadés TB arstéSanas laika [11, 12, 123, 124]. T. Kenions
(Kenyon) ar lidzautoriem, aprakstot MR MT nozokomialu izplatiSanos, saista to ar
infekcijas kontroles pasakumu trikumu medicinas iestadés [125]. Arl invazivas
manipulacijas, tadas ka bronhoskopija, var biit par iemeslu nozokomialai MR MT
transmisijai [126]. Ipasi jitigi uz MR MT transmisiju ir HIV inficéti slimnieki ar zemu
CD4 stinu skaitu (zem 50/ul) [11, 127].

Tuberkulozes aerobiologijas pétijumi aizsakti jau pagajusa gadsimta 30-0S
gados, kad V. F. Velss (Wells) ASV atklaja no gaisa kultivéjamas MT un, balstoties uz
eksperimentiem laboratorija, noteica iesp&jamo infekciozo gaisa pilienu lielumu: 1-3
um [128, 129, 130]. Nedaudz velak, 60-tajos gados R.Railejs (Riley) pirmais méginaja
izmeérit infekciozo, MT saturoSo gaisa pilienu koncentraciju gaisa, saskaitot
granulomatozos bojajumus eksperimentala tuberkulozes nodala eksponéto jiirasciicinu
plausas. Petijuma noskaidroja, ka TB pacientu infekciozitate ir loti atSkiriga un ta
mazinas péc TB arstéSanas uzsakSanas, ka ari konstatja ultravioletd apgaismojuma
Nozimi transmisijas mazinaSana un noteica, ka aerosolizétas virulentas MT pusdzives
periods ir 6 stundas [131, 132]. P&dgjo, aptuveni 10 gadu laika, tuberkulozes
aerobiologijas pétijumos turpina izmantot dzivnieku modelus, sak pielietot MT
molekularas izmekléSanas metodes un loti sarezgiti projektétas sist€mas aerosolizétu

MT KultivéSanai. Savukart, A. Eskombe (Escombe) ar lidzautoriem ar gaisu no HIV
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inficeétu TB slimnieku palatam ekspongja jiirasciicinas, kuras péc ekspozicijas testgja uz
TB infekciju, sec€ja un no TB skartajiem audiem kultivéja MT. P&tijuma tika secinats,
ka HIV inficéti TB slimnieki ir loti at$kirigi infekciozitates zina un tie, kas ir ipasi
infekciozi, paklauj augstam TB transmisijas riskam gan personalu, gan citus slimniekus
[133]. S. Mastorides (Mastorides) ar lidzautoriem aprakstija iesp&ju noteikt MT
slimnieku izelpojama gaisa, ta savakSanai izmantojot mikroporu membranas un slimibas
ierosinataja klatbutni nosakot ar polimerazes kédes reakciju. Autori secina, ka §1 varétu
but laba un atra metode TB diagnostikai pacientiem, kuriem ir griittbas ar krépu
savaksanu tradicionalai izmekléSanai uz MT, Kas lautu ievérojami samazinat talaku TB
transmisiju [134]. Jau daudz sarezgitaka gaisa savakSanas un kultivéSanas sistéma tiek
aprakstita K. Fenelija (Fennely) pétijuma, kur analizéts izklepotais gaiss no MR TB
slimniekiem. Saja iericé tika izmérits arT infekciozo aerosolu diametrs, kas varigja no
0,65 Iidz 7 um un vairak, bet lielakoties bija no 1,1 Iidz 3,3 um, kas art ir optimalais
izmers dzilai inhalacijai. Tapat pétijjuma tika secinats, ka infekciozaki ir pacienti ar
stipraku klepu un ka infekciozitate krasi mazinas pirmo 3 ned€lu laika no TB arsteéSanas
uzsaksanas [135]. Gan tuberkulozes, gan ari citu gaisa-pilienu infekcijas transmisijas
jautajumus slimnicas aktualizé C. Begs (Beggs) un norada, ka transmisijas iesp&ja
visdrizak ir par zemu novértéta [136] un ka risinajumu nozokomialas TB transmisijas
ierobezoSanai iesaka izmantot MT molekularas izmekleéSanas metodes, un galvenais —
vertet un ieverot tas lidzestigi ar CDC un PVO izstradatajam TB infekcijas kontroles
vadlinijam [137, 138, 139, 140, 141]. P&dgjos gados apzinoties MR un tai skaita
ekstensivi rezistentas TB izplatiSanas draudus, izstradatas arm rekomendacijas $is loti
bistamas un griiti arst§jamas TB formas transmisijas ierobeZoSanai, IpaSu uzmanibu
veltot pasakumiem, kas pasargatu veselibas apripes personalu [142]. Daudz darits, lai
CDC un PVO rekomendacijam dotu praktisku ievirzi to realizacija ar J. McGovana
(McGowan) parskatu jau 1995. gada [143], bet pavisam nesen publicétaja E. Nardela
(Nardell) parskata doti praktiski padomi zalu rezistentas TB transmisijas ierobezoSanai,
kur viena no rekomendacijam autors pieskaras MR TB slimnieku ambulatorai
arstéSanai, kas biitu gan letaka, gan samazinatu MR TB transmisijas apjomu [144].
Infekcijas kontroles programmu efektivitate atspogulota vairakos pétijumos ASV
slimnicas laika posma no 1992. Iidz 1996. gadam, kuros secinats, ka svarigakie ir
administrativie infekcijas kontroles pasakumi [145, 146]. Augstu tuberkulozes

transmisijas risku un sliktu infekcijas kontroli, ka rezultata inficgjas un saslimst
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medicinas personals, autori apraksta ari medicinas iestadés Lima, Peru [147], Henan
provincé Kina [148] un Indija [123, 149, 150].
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9. DARBA ZINATNISKA NOVITATE UN PRAKTISKA
NOZIME

Pirmo reizi Latvija ir veikti TB molekularas epidemiologijas pétijumi, kas
saistiti ar tuberkulozes transmisijas riska analizi. So pétfjumu rezultati, identificgjot
augsta TB transmisijas riska vietas un faktorus, izmantoti infekcijas kontroles pasakumu
formul@Sana un ievieSana, kuri versti uz transmisijas riska mazinaSanu. Péc infekcijas
kontroles pasakumu ievieSanas var€s izvert€t So pasakumu efektivitati, atkartoti
izvertejot tuberkulozes transmisijas apstaklus. Péc infekcijas kontroles plana ievieSanas
promocijas darba tiek pieradita butiska MR TB nozokomialas transmisijas
ierobezosana. Izmantojot MT molekularas izmekléSanas metodes, ari turpmak vares
izveértét TB transmisijas apstaklus un ipasi: nozokomialas TB transmisijas faktus un
apstaklus ar mérki tos novérst. Darbam ir arT vél daudz plasaka nozime, jo liz Sim
pasaulé nav tikusi publicéti molekularas TB epidemiologijas p&tijumi, ar kuru palidzibu
biitu iesp&jams izvertét un salidzinat divu dazado, proti, uz stacionaro un ambulatoro
aprupi balstito, TB ierobezoSanas sistému ietekmi uz TB transmisiju.

Kopuma medicinas sabiedribai darbs dotu miisdienu izpratni un zinaSanas par
TB un 1pasi MR TB transmisiju un epidémijas attistibu gan daudzas valstis pasaulé, kur
TB apriipe vél Iidz Sim balstita galvenokart uz stacionaro apriipi, gan Latvija kopuma,
gan ari atseviskas arstniecibas iestad€s. Transmisijas riska faktoru atkartota analize dos
iesp&jas Nacionalo tuberkulozes programmu vaditajiem un politikas veidotajiem veidot
augsta standarta TB apkaroSanas virzienus, tai skaita TB infekcijas kontroles stratégiju,
pacientu arstéSanas vietas i1zveli un sistemu, kas nodrosinas péc iespgjas 1etaku un ar
mazaku TB nozokomialas transmisijas risku saistitu TB slimnieku izmekl€Sanu,

izolésanu un arstésanu.
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VA ,Latvijas Infektologijas centrs”, Tuberkulozes un plausu slimibu klinika.

VA ,,Latvijas Infektologijas centra” laboratorijas mikobakteriologijas nodala.

Rigas Stradina universitates Infektologijas un dermatologijas katedra.

Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centrs.
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11. DARBA STRUKTURA UN APJOMS

Promocijas darba ir anotacija, ievads, formuléts mérkis, uzdevumi un hipotézes,
ir literataras apskats, kop&ja un atseviskas metodologiju sadalas, rezultati, secinajumi un
diskusija. Praktiska rekomendaciju dala atainota 3. uzdevuma un atseviska sadala aiz
diskusijas. Literatiiras saraksta ir 168 autoru un autoru kolektivu darbi. Promocijas
darbs uzrakstits uz 113 A4 formata lapaspusém datora raksta ar 12 izméra simboliem un

1,5 rindu atstarpém, satur 6 tabulas un 24 attclus.
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12. ETISKIE APSVERUMI

Tuberkulozes un plausu slimibu valsts agentiiras Medicinas Etikas Komisijas
15.03.2006. [emums Nr.23 un 22.04.2009. [émums Nr. 102: doti pozitivi un pétijumus
atbalstosi  slédzieni. RSU Etikas komitejas 10.06.2010. Iémums: piekrist

biomediciniskajam pétijumam.
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13. MATERIALS UN METODES

13.1.Pétijjuma materials

Aprakstits atseviski katram uzdevumam, atkariba no pétijuma uzbives un

atlases krit€rijiem.

13.2.MT kultivésana

Kliniskais materials, proti, krépas, bronhu skalojums, pleiras punktats u.c. tika
savakts un apstradats ar N-acetil-L-cistetna-NaOH, inokul&ts un kultivéts uz cietajam
Lévensteina-Jensena barotn€m. Zalu jutiba tika noteikta ar absoliitdas koncentracijas
metodi uz Le&vensteina-Jensena barotném un BACTEC kultivacijas metodi. Zalu
rezistences noteikSanai  izmantotas sekojoSas medikamentu  koncentracijas:
streptomicins 4,0 pg/ml - LJ un 2.0 pg/ml - BC, izoniazids 0,2 pg/ml un 2,0 pg/ml — LJ
un 0,1 ug/ml - BC, rifampicins 40,0 pg/ml - LJ un 2,0 pg/ml - BC, etambutols 2,0 pg/ml
- LJ un 7,5 pg/ml - BC, kanamicins 30,0 pg/ml - LJ un 50 pg/ml - BC,
paraaminosalicilskabe 0,5 pg/ml - LJ un 4,0 pg/ml - BC, cikloserins 30,0 pg/ml - LJ,
tiacetazons 2,0 pg/ml - LJ un 2,0 pg/ml - BC, etionamids 20,0 pg/ml - LJ un 5,0 pg/ml -
BC, kapreomicins 30,0 pg/ml - LJ un 10,0 pg/ml - BC, ofloksacins 2,0 ug/ml - BC,
pirazinamids 100,0 pg/ml -BC. Par ZJ MT laboratorijas standartu tika lietots H37Rv

celms.

13.3. MT molekulara tipésana
13.3.1. RFLP tipésana

Ar Pvull restriktazi Skelto MT genomisko DNS fragmentu RFLP tip&Sanu var
noteikt 1S6110 insercijas fragmenta variacijas. Transpozicijas procesa insercijas
elementi ir sp&jigi veidot pasu kopijas un ievietot So kopiju jebkura genoma vieta. MT
izolati var atskirties gan ar 1S6110 skaitu, gan izvietojumu MT DNS. Uz 1S6110 balstita
RFLP tipéSana tick veikta, izmantojot starptautiski standartizétu protokolu [151]. DNS

38



izol€Sanai izmanto uz cietas L&vensteina-Jensena barotnes izaudz&tu Mycobacterium
tuberculosis kultiru. To suspendé tris HCI etilendiamintetraacetata buferi, inaktive,
karsgjot 80°C temperatiira 20 miniites, $tinas liz€ ar lizocimu, apstrada ar proteinazi K,
acetiltrimetilamonija bromida NaCl, hloroformu. DNS izgulsn€ ar propanolu, mazga ar
etanolu un skidina tris HCI etilendiamintetraacetata buferi. Péc SkelSanas ar Pvull
restriktazi un elektroforézes agarozes g€la foregrammu ar DNS fragmentiem parnes uz
Hybond N+ membranas. 1S6110 3" dalu saturoSos fragmentus (no vienigas Pvull vietas
11dz nakosajai Pvull skelSanas vietai genoma) iezZimé, hibridiz&jot ar 245 bazu paru garu
fragmentu no 1S6110, izmantojot Amersham ECL nukleinskabju iezim&Sanas un
detektéSanas sisttmu (Ge Healthcare). Rezultata ieguist 1S6110 RFLP specifisko
fragmentu elektroforegrammas ainu uz fotofilmas (Hyperfilm ECL, Amersham
Biosciences). RFLP ainu analize veikta ar datorprogrammas GelCompar versiju 4.2
(Applied Maths, Belgium). Mycobacterium tuberculosis klinisko izolatu RFLP tika
normaliz&ti pret MT14323 celma joslam ka argjo atsauci, grupéti ar aritmétiski vidgjo
nesverto pusu grupésanas metodi (UPGMA), izmantojot Dice lidzibas koeficientu [20,
151]. Par grupétiem tiek uzskatiti tie MT izolati, kuriem ir vienada 1S-6110 RLFP aina.

13.3.2. Spoligotipesana

Uz polimerazes ké&des reakciju balstita spoligotipéSana tika veikta saskana ar
standarta protokoliem [152]. SpoligotipéSana galvenokart ir nepiecieSama, lai atri
noteiktu Beijing genotipu, ka arT gadijumos, kad ar 1S 6110 tip&Sanu atrastas tikai 6 un
mazak joslas [86].

Drosi gadijumi tiek grupéti, ja abas genotipéSanas metodes dod lidzigu genotipa
ainu un grupétie gadijumi tad tiek uzskatiti par nesenas, t.i., galvenokart ped&jo 2 Iidz 5

gadu laika, TB transmisijas rezultata atainojumu [22, 23, 26].

13.4. Statistiskas metodes
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Visa darba tika noteikta primitiva krusteniska attieciba (OR), Cornfield 95%
ticamibas intervals (Cl) un p-vértiba programma Epi info 1993 StatCalc, 2x2 tables.
Riska faktori ar p < 0,05 vai CI, kurs neietver 1 tika uzskatiti par statistiski nozimigiem
un asociétiem ar risku. Nosakot nesenas TB transmisijas, tai skaita MR MT transmisijas
riska faktorus izmantota SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL,

USA) binaras logistiskas regresijas sistéma, krusteniska attieciba noteikta, izmantojot
Vulfa (Woolf) metodi.
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14. IEGUTAS MR-TB ATTISTIBAS RISKA FAKTORI

1. uzdevums: noteikt iegtitas multi zalu rezistentas tuberkulozes attistibas riska

faktorus.

14.1. Aktualitate

Visvairak iegitas zalu rezistentds TB gadijumu Latvija tika diagnosticéti laika
posma no 1996. lidz 1999. gadam ar maksimalo saslimu$o skaitu 231 tieSi 1998. gada,
tade] loti aktuala bija MR TB riska faktoru analize iepriek§ TB arst€Sanas kursu
sanémusiem TB slimniekiem ar meérki noverst Sos riskus. legiita zalu rezistence
joprojam ir nozimiga probléma gan Latvija, gan pasaulé, kas ar talaku infekcijas
transmisiju batiski iespaido gan sabiedribas veselibu, gan ari paSu TB slimnieku

arsté$anas rezultatus.

14.2. Materials un metodes

Retrospektivs gadijuma kontroles pétijums.

122 MR gadijumi ieprieks arstétiem TB
slimniekiem
Rigas pilséta un rajona 1998.-1999. gada

\ 4

67 MR gadijumi ieprieks arstetiem 19 ZJ gadijumi ieprieks arstetiem
zalu jutigas TB slimniekiem. zalu jutigas TB slimniekiem.
Gadijumi jeb p&tama grupa Kontroles grupa

14.1.att. Pirma pétijuma uzdevuma dizains

No 1998. gada janvara lidz 1999. gada decembrim Rigas pils€ta un rajona tika
diagnosticéti 122 atkartoti MR TB gadijumi (recidivi, atkartoti kursi péc neveiksmes un
atkartoti kursi péc partraukuma). Veicot pacientu slimibas dokumentacijas analizi

TPSVA ambulatoraja dala Riga, pétijumam atlasiti 67 no 122 pacientiem, kuriem,
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pirmreizgji saslimstot ar tuberkulozi, MT bija zalu jutiga, pargjiem tika konstatéta zalu
rezistence, zalu jutibas tests nebija pieejams vai arT MT netika izdalitas. Taja pat laika
perioda Rigas pils€ta un rajona tika diagnostic€ti 19 pacienti, kuriem tika konstatéts
tuberkulozes procesa recidivs vai atkartots kurss, bet ar saglabatu MT jutibu pret
tuberkulozes medikamentiem, t.i. kontroles gadijumi. Atkartotie TB gadijumi ar cita
profila zalu jutibas testu no pétijuma tika izslégti. Gadijumu un kontroles attieciba 1 :
0,3.

P&tamas grupas gadijumu definicija: pacients, kur§ diagnosticéts ka TB recidivs,
atkartots kurss péc neveiksmes vai atkartots kurss péc partraukuma, MT kult@ira pozitivs
MR vai zalu jutigs un ar zinamu zalu jutibas testu ka iepricksgja, ta patreizéja TB
epizode, diagnosticets Rigas pils€ta un rajona laika posma no 1998. gada janvara lidz
1999. gada decembrim.

Atkarigie mainigie lielumi: atkartoti MR un zalu jutigas TB gadijumi.

Neatkarigie mainigie lielumi: dzivesvieta, dzimums, vecums, pirmreiz&ja TB
gadijuma diagnosticéSanas gads, arst€Sanas vieta, pielietota arst€Sana lidz rezistences
vai atkartota slimibas gadijuma attistibai un tas rezultati, kontakts ar TB slimnieku,
atrasanas cietuma, socialais stavoklis un blakusslimibas.

Gadijumi jeb petama grupa: atkartoti MR TB gadijumi.

Kontroles grupa: atkartoti zalu jutigas TB gadijumi.

14.3. Rezultati

Ka redzams attéla 14.2., iegiitas MR tuberkulozes slimnieki kopuma ir jaunaki
par kontroles grupas slimniekiem un augstaks risks saslimt ar iegtitu MR TB ir vecuma
no 20 Iidz 30 gadiem (OR 1,31; p<0,05), 1pasSi Rigas rajona iedzivotajiem (OR 1,50;
p<0,05).

Analizgjot iepriek$gjo saslimSanas epizodi atkartotajiem gadijumiem, tika
novérotas biitiskas atSkiribas starp abam grupam iepriek$gjas slimibas diagnostic€Sanas
laika. Ka redzams no 14.3.att., zems MR TB risks atkartota saslimSanas epizod€ bija
pacientiem, kuri pirmreiz€ji ar TB saslimusi laika posma no 1946. lidz 1975. gadam
(OR 0,25; 95%CI 0,04-1,43). Sie dati atbilst ta laika TB epidemiologiskai situacijai, kad
saslimstiba ar MR TB netika registréta vispar, diemz€l Siem datiem nav parliecinosa

statistiska ticamiba. Turpreti divas reizes augstaks MR TB risks ir cilvékiem, kuri
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pirmreizgji ar TB saslimusi laika posma no 1994. lidz 1999. gadam (OR 1,98; p<0,05),
augstaks risks virieSiem (OR 2,14; p<0,05) un lauciniekiem (OR 3,00; p<0,05), kas ar1
atbilst ta laika TB epidemiologiskajai situacijai ar plasu MR TB izplatibu. Sie fakti
var€tu noradit uz atSkirigo atkartotas tuberkulozes gadijumu patogenétisko variantu abas
grupas. leprieks arstétas TB gadijuma tas var€tu bt saistits ne tikai ar MR-TB attistibu
nepareizas arstéSanas rezultata, bet arT ar pieaugosu eksogénu MR MT reinfekciju, kas ir
ka rezultats pieaugosajam infekciozas MR TB pacientu skaitam ka stacionaros, ta
sabiedriba. Tuberkulozes recidivs ar jutigam MT ar lielako varbiutibu attistijies péc
endog@nas reaktivacijas tipa, progres€jot infekcijai, ar kuru pacients slimojis ieprieksgja

saslim$anas epizodg.
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14.3.att. Ieprieks€jo saslimsanas epizoZu sadalijums laika periodos MR TB (n=67) un
kontroles grupas (n=19) gadijumiem

Par nozimigu transmisijas lomu MR TB attistiba atkartotiem gadijumiem liecina
vel sekojosi rezultati: no analiz€tajiem 67 MR TB pacientiem 45 bija rezistence pret
medikamentiem, kurus pacienti ieprieksgja arst€Sanas laika nebija lietojusi. Ieguta zalu
rezistence, kas attistas nepareizas arst€Sanas rezultata, var rasties tikai pret tiem
medikamentiem, kurus pacients ir sanémis arsteéSanas laika. Tika izslégti 7 gadijumi, ar
iesp&jamu krustenisko rezistenci streptomicins / kanamicins, 6 gadijumi ar iesp&jamu
primaru rezistenci pret otras rindas tuberkulozes medikamentiem un 4 gadijumi ar abu
iepriek§ min€to iesp&ju kombinaciju. Ta 28 no 67 analizétajiem pacientiem (42 %)
iegtitas MR TB attistiba varctu bt saistita ar MR MT reinfekciju.

No saslimSanas ar TB Iidz atkartota slimibas gadijuma konstatésanai, MR TB
slimnieki vidgji tika atkartoti stacionéti (1,6 reizes, kontroles grupa 1,1 reizi).

Pacientiem, kuriem gimené vai sabiedriba bija cie$s kontakts ar TB, tai skaita

MR, ir augstaks risks saslimt ar MR TB (OR 1,30; 95%CI p<0,05).

86%
52%
0
21% 27%
14%
o |
[zarstéts Neveiksme Partraukts

arstéSanas rezultats

OMR TB B kontroles grupa

14.4.att. lepriekséjo TB gadijumu arstéSanas rezultati

Neskatoties uz dazadiem pielietotas arst€Sanas reZimiem, abas grupas ir atskirigi
arstéSanas rezultati saslimSanas gadijjumiem pirms atkartotd slimibas gadijuma
konstatacijas, kas att€lots 14.4. att. Slimniekiem, kuriem ir izarstéta zalu jutiga
tuberkuloze, ir zemaks risks saslimt ar MR TB (OR 0,75; p<0,05), neka tiem, kuriem

ieprieks€ja tuberkulozes arst€Sana beigusies ar neveiksmi (OR 1,32; p<0,05). Ve&l
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augstaks saslimSanas risks ar MR TB ir lauku cilvékiem, kuriem iepriek$gjie arstéSanas
kursi ir bijusi neveiksmigi (OR 1,60; p<0,05) un pretgji tam - divreiz zemaks risks MR
TB, ja tuberkuloze izarstéta (OR 0,45; p<0,05). ArstéSanas partrauk$ana ka nozimigs
riska faktors MR TB attistiba netika konstatets.

Ka iespgjamie multi-zalu rezistences riska faktori jamin tadas blakussslimibas ka
cukura diabéts (OR 1,31; p<0,05), hroniskas nieru slimibas, un ilgstoSa radiacijas
ietekme (OR 1,29; p<0,05). Ne cilvéku socialais stavoklis un nodarbinatiba, ne
alkoholisms, ne arT gremosanas trakta, hroniskas nespecifiskas elpcelu un citu sist€tmu

slimibas ka nozimigi riska faktori MR TB attistiba netika konstatgti.

14.4. Secinajumi

Petfjuma rezultati ir devusi noradi, ka straujais MR TB pieaugums ieprieks
arste€tiem TB gadijumiem ir iesp&jams divu galveno iemeslu d€] un tie ir: nekvalitativa
arstéSana un nozokomiala MR MT transmisija.

1. Uz nozokomialas MR MT transmisijas lomu MR TB attistiba norada:

1.1. Iepriek$gjo zalu jutigo TB epizozu diagnostic€Sana un arst€Sana stacionaros

galvenokart laika posma no 1994. lidz 1999. gadam.

1.2. Gandriz pusei MR TB gadijumu rezistences konstatéta pret medikamentiem,

kurus pacienti arstéSana nekad nav sanémusi.

2. Eksogena reinfekcija ar MR MT ka iesp&jami nozimigs riska faktors varétu but
jaunu un vid&ja vecuma cilvéku grupa, ka ari pacientiem ar cieSu gimenes vai
socialu kontaktu ar MR TB slimniekiem.

3. Augstaks iegiitas MR TB attistibas risks endogénas reaktivacijas rezultata
saglabajas slimniekiem, 1paSi laukos dzivojoSiem, kuriem ieprieksgja
tuberkulozes arstéSana bijusi ar sliktiem arstéSanas rezultatiem — zemu
izarsté€Sanos un augstu neveiksmigu arstéSanos.

4. Augstaks MR TB risks ir pacientiem ar cukura diab&tu, hroniskam urincelu

infekcijam un ilgstosu radiacijas ietekmi.
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15. NOZOKOMIALA MR TB TRANSMISIJA

2. uzdevums: noteikt nesenas tuberkulozes transmisijas, tai skaita multi-zalu
rezistentas M.tuberculosis transmisijas riska faktorus, izvértét nozokomialas

transmisijas nozimi MR TB epidemiologija.

15.1. Aktualitate

Pasaulg vel joprojam loti aktuala t€ma ir nozokomiala tuberkulozes transmisija.
Gan pasaulé, gan Latvija svarigi zinat multi-zalu rezistentas TB transmisijas celus un
vertgjot promocijas darba 1. uzdevuma rezultatus, kur tika noradits uz nozokimialas MR
TB transmisiju, MR MT transmisijas riska faktoru izveértéSana notiks, izmantojot

molekularas izmeklé$anas metodes.

15.2. Materials un metodes

Retrospektivs gadijuma kontroles pétijums ar ievietotu sadalu.

Laika posma no 1999. gada janvara Iidz 2001. gada decembrim Latvija tika
diagnosticéti 450 pacienti ar bakteriologiski apstiprinatu MR un 2249 pacienti ar
bakteriologiski apstiprinatu zalu jutigu TB. Tika veikta vienkar$a randomizéta gadijumu
atlase (vidgji 20 gadijumi 4 meéneSos), kuras rezultata ieguvam 73 MR un 116 zalu
jutigas MT izolatus no 189 pacientiem (viens MT izolats no katra pacienta), kura
slimibas ierosinatajs iepriek§ minétaja laika posma tika izoléts Tuberkulozes un Plausu
slimibu Valsts agentiiras bakteriologiskaja laboratorija. Tie $aja laika perioda parstavéja

16,2% no MR un 5,2% no zalu jutigas TB pacientiem Latvija.
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450 MR TB gadijumi Latvija 2249 zalu jutigas TB gadijumi Latvija
n01999. 1idz 2001. gadam no1999. lidz 2001. gadam

Vienkar$a randomizéta
atlase

A 4

73 MR TB gadijumi 116 zalu jutigas TB gadijumi

A 4 A 4

RFLP 156110 tipesana un spoligotip&$ana

/ N

[ 93 genotipiski grupéti TB gadijumi 96 genotipiski negrupéti
Gadijumi jeb pétama grupa zalu jutigas TB gadijumi
Kontroles grupa
Ievietota < / \
sadala
54 genotipiski grupéti 39 genotipiski grupéti
MR TB gadijumi zalu jutigas TB gadijumi
Gadijumi jeb p&tama grupa Kontroles grupa
\

15.1. att. Otra pétijuma uzdevuma dizains

Pétamo gadijumu definicija: pacients, kur§ diagnosticéts ka pirmreizgjs TB
gadijums, recidivs, atkartots kurss péc neveiksmes vai atkartots kurss péc partraukuma,
MT kultiira pozitivs, MR vai zalu jutigs, diagnosticéts Latvija laika posma no 1999. gada
janvara lidz 2001. gada decembrim.

Atkarigie mainigie lielumi: grupétie un negrupétie TB gadijumi.

Atkarigie mainigie lielumi ievietotajai pétijuma sadalai: grup&tie MR un
grupétie zalu jutigas TB gadijumi.

Neatkarigie mainigie lielumi: vecums, dzimums, dzivesvieta, zalu rezistences
dati, HIV statuss, narkomanija un citas atkaribas, blakusslimibas, iesp&jama TB
infekcijas avota raksturojums, atrasanas apcietinajuma un ta ilgums, darba nespéja vai
nodarbinatiba, iepriek§€jas TB epizodes raksturojuma (diagnozes laiks, gadijuma
registracija pirms arsté$anas, hospitalizacija, tas ilgums, sanemta arst€sana, ambulatoras
arstéSanas vieta un ilgums, arst€Sanas iznakums), patreiz€ja TB epizode, kuras
raksturojuma ietverti iepriek§ minétie parametri, bet papildus vél veikta MT
genotipésana.

Gadijumi: grupéti TB gadijumi.



Gadijumi ievietotajai petijuma sadalai: grupéti MR TB gadijumi.
Kontrole: negrupéti TB gadijumi ar dazadu izoleto MT DNS RFLP un
spoligotipa ainu.

Kontrole ievietotajai p&tijuma sadalai: grupéti zalu jutigas TB gadijumi.

15.3. Rezultati

15.3.1. Petijuma populacijas demografiskais raksturojums

Petijuma ieklauti 189 pacienti, kuru MT veikts genotipisks un fenotipisks
raksturojums. Pé&tijuma domingja virieSu kartas parstavji (n=141; 75%). Pacientu
vidgjais vecums bija 42 gadi (intervala no 15 Iidz 84 gadiem). Vairums pétijuma
populacijas bija pils€tnieki (n=120; 64%), mazak laucinieki (n=63; 33%), bet 6 pacienti
(3%) bija bezpajumtnieki. Ieprieks atradusies apcietinajuma bija 35 (19%) pacienti.

15.3.2. MT DNS 1S6110 RFLP tipésanas rezultati un to grupésanas

M.tuberculosis izolati no 189 TB gadijumiem p&c genotipiskas ainas sadalijas
vairakas Iidzinieku saim€s un ari atseviSkos unikalos izolatos (15.2., 15.3.att.). Gandriz
puse (49,2%) visu gadijumu bija grupéti. MR MT bija biezak grupétas (74,0%) neka
zalu jutigas MT ( 33,6%). Lidzinieku saimes atzim€tas ar pienemtiem burtiem no B lidz
H alfabéta seciba, apakSgrupas ar genotipiski identiskiem izolatiem (grup@tiem
gadijumiem) atzimétas ar cipariem.

Vislielaka ir B saime, kura sastav no 71 izolata, to skaita 11 grupam ar 2 Iidz 11
izolatiem katra grupa. 1S-6110 tips un spoligotips SIT1 identificé to ka Beijing jeb W
saimi [87]. No 189 genotip&tajiem izolatiem 71 pieder pie Beijing saimes (15.2.att.) un
118 pie citam saim&m vai unikaliem izolatiem (15.3.att.). MR MT izolatiem lielakoties
ir Beijing genotips 58 (79%), tikai 15 (21%) tiek noverots cits genotips (OR- 30,65; ClI
12,75-75,51). MR Beijing genotipa MT grupgjas 86%, MR ne-Beijing genotipa MT
grupgjas tikai 13%, kas norada uz MR Beijing saimes MT liclaka apjoma nesenu
transmisiju, salidzinot ar ne-Beijing MT. Pretstata B saimei, C saim& ar 40 MT ir 3
grupas un apaksgrupas Cb izolatiem (9) ir MR fenotips. P&c spoligotip&€Sanas datiem un

starptautiskas klasifikacijas Cb grupa ir SIT 42 un LAM 9 genotips. AtlikuSiem 6 ne-
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Beijing saimes MR MT izolatiem ir unikals genotips. E saimé ar 7 MT izolatiem 6 ir
grupéti un F saimé ar 17 MT izolatiem ir izveidojusas 2 mazas grupas ar 2 un 3
izolatiem katra. Vel ir ar1 2 citas grupas G1 un H1 ar 2 identiskiem izolatiem katra.
Rezumgjot iepriek§ aprakstito, lielais vairums (n=62; 85%) MR MT izolatu
pieder pie B (Beijing/W, SIT1) un Cb (LAMY, SIT42) saimém. E1, C1 un D1 grupu

sastava ir tikai fenotipiski zalu jutigas MT izolati.
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15.2. att. M.tuberculosis Beijing saimes 71 izolata dendrogrammas, balstitas uz 156110
fingerprinta datorizetu salidzinajumu

B1-B11 un B13- Beijing saimes grupas. Vertikalas linijas apvieno grupas. NC- pirmreizéjs TB
gadijums; RC- atkartots TB gadijums; s- ZJ MT; zalu rezistenti MT pret sekojosiem medikamentiem: H-
izoniazids; R- rifampicins; E- etambutols; S- streptomicins; K- kanamicins; Z- pirazinamids; Pr-
protionamids; Cp- kapreomicins; Pas- paraaminosalicilskabe; T- tiacetazons; Of- ofloksacins; Cs-
cikloserins.

49



Bands.Dice(Tol1.0+1.0%.0pt3.00%.Min area0.0%) [1-600] UPGMA

40 60 80 100 15E+4 5.00E+3 3000 2000 1000 bp
[FTNETITY FFPYY FPTSN FRvTa P e [ TFTN RPN R 1TTY PRV RSN (SRS A SR '}
[ L B | Il NCs
I I NCs
I I | NCs
| | I NCs
| | | RCs
RC s

c1

c3

| NC HRESPrPas
IRC HRESKPICs
| RC HRES
| RC HRESPrPas
| RCHRESKZ | oo Cb
| RC HRSPrCp
| | RC HRSPrPas
[ 1 | NC HRSZPrPasCp
| 11 | NC HRSPas

ZAZ2ZAZ22Z2Z2ZNZZ22ZZZDZ2ZZAZ
00060000000000000000000
PR R R R R R R R X'}
2
%]
=
N
0

NC s F3

1
ZNZAAAZZZZZ2ZZARZZAZ
000000000000 0000000
WOVTOO0nY0npvo0a00 0
b
®
9
m
-
n

D1

1
£22ZZZZZZZAZZAZZNZZZZZZAAZ
E50660000000000000600000000
NRoowoudovaoveIT0oooon?0onvoon
L) 2D

wn
o

NC s E1

zZzzzzZ2
666600
Donwooa

15.3.att. M.tuberculosis ne-Beijing saimju 118 izolatu dendrogrammas, balstitas uz 1S6110
fingerprinta datorizetu salidzinajumu

Burti ar cipariem iezZime grup&tos izolatus; Cb- apaksgrupa ar lidzigiem MR izolatiem; C, F, D
plasakas lidzinieku grupas. Vertikalas Itnijas apvieno grupas. NC- pirmreizgjs TB gadijums; RC- atkartots
TB gadijums; s- ZJ MT; zalu rezistenti MT pret sekojoSiem medikamentiem: H- izoniazids; R-
rifampicins; E- etambutols; S- streptomicins; K-kanamicins; Z- pirazinamids; Pr- protionamids; Cp-
kapreomicins; Pas- paraaminosalicilskabe; T- tiacetazons; Of- ofloksacins; Cs- cikloserins.
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15.3.3. Ar grupésanos saistitie riska faktori

Ta ka grupétie gadijumi tiek uzskatiti par nesen notikuSas TB transmisijas
gadfjumiem [22, 23, 26], tad, nosakot ar grup&Sanos saistitos riska faktorus, mums ir
iesp&ja tos attiecinat arT uz nesenas TB transmisijas riska faktoriem. Ta nesenas TB
transmisijas riska faktorus més noteicam, salidzinot grup&tos un negrupétos MT

izolatus. Izversts So grupu salidzinajums redzams 15.1. tabula.

15.1.tabula
Nesenas M.tuberculosis transmisijas riska faktoru izvértésana, izmantojot
grupésanas analizi

g . Kopa Grupétie Negrupétie -
Demografija / Riski 180 o) | =03 (%) | n-06 (%) | O% _—
Beijing genotips 71 (37%) 59 (62%) 12 (13%) 12,15 0,000
MR MT 73 (39%) 54 (58%) 19 (20%) 5,61 0,000
Alkohola parméribas 85 (45%) 56 (60%) 29 (30%) 3,92 0,000
Ieslodzijums 33 (19%) 23 (27%) 10 (10%) 2,95 0,008
SmékeSana 87 (46%) 53 (57%) 34 (35%) 2,58 0,003
Iepriek$&ja TB arstésana 73 (39%) 44 (47%) 29 (30%) 2,07 0,017
Iepriek$&ja hospitalizacija | 78 (41%) 46 (50%) 32 (33%) 2,04 0,018
Vecums <26 gadi 21 (11%) 4 (4%) 17 (18%) 0,21 0,005
Vecums 26-55 gadi 137 (73%) | 79 (85%) 58 (60%) 3,70 0,000
Vecums >55 gadi 31 (16%) 10 (11%) 21 (22%) 0,43 0,049
Narkomanija 4 (2%) 4 (4%) 0 NA 0,039
Bezpajumtnieks 6 (3%) 5 (5%) 1 (1%) 5,40 0,114
Cukura diabéts 6 (3%) 4 (4%) 2 (2%) 2,14 0,437
Sociala dezadaptacija 151 (80%) | 79 (85%) 72 (715%) 1,88 0,104
HIV 2 (2%) 2 (2%) 0 NA 0,235
Laucinieks 62 (33%) 30(33%) 32 (33%) 0,95 0,878
Pilsétnieks 121 (64%) | 58 (61%) 63 (66%) 0,87 0,653
Virie$u kartas dzimums 141 (75%) | 71 (76%) 70 (73%) 0,83 0,619
TB kontakts 42 (22%) 16 (16%) 26 (28%) 0,58 0,161

OR- krusteniska attiectba, MR- multi-zalu rezistents; MT- M.tuberculosis; TB-tuberkuloze; HIV-
Cilveka imundefictta viruss, NA- nav aprékinams.

Vienigais statistiski nozimigais demografiskais riska faktors ir vecums, kad
nesena TB transmisija vairak izplatita starp jauniem un vid&ja vecuma TB slimniekiem.
Pacientu dzimumam un dzivesvietai nebija saistibas ar grupéSanos. Grupétie MT 1zolati
6 reizes biezak fenotipiski bija MR un 12 reizes biezak genotipiski piederigi pie Beijing
saimes, salidzinot ar negrupétiem izolatiem. Ari vairakas atkaribas, iepriek$gjs
apcietinajums, un iepriekseéjo TB gadijumu stacionara arstéSana ir statistiski nozimigi

saistita ar grup€sanos.
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Ievietotaja pétijuma sadala meés salidzinajam grup&tos MR ar grupétajiem zalu
jutigas TB gadijjumiem. Izversts So grupu salidzinajums atainots 15.2. tabula. Te
redzams, ka grup&tie MR TB gadijumi 18 reizes biezak ar TB slimojusi jau ieprieks un
16 reizes biezak vini ir tikusi hospitalizéti TB stacionaros, salidzinot ar negrupétiem TB
gadijjumiem. Dzimumam, dzivesvietai, dazadam atkaribam un ieprieksgjam
apcietinajumam nav statistiski nozimigas ietekmes uz nesenu MR TB transmisiju. Dazu
blakusslimibu, tadu ka HIV un cukura diab&ta ietekme uz grup€Sanos nepietickama
gadfjumu skaita dé] nav veértéjama. MT Beijing saimes genotips un iepriek$éjo TB
gadijumu stacionara arstéSana ir loti parliecinosi saistita ar MR MT grupésanos,

saltdzinajuma ar zalu jutigas MT grup&sanos.

15.2.tabula
Nesenas MR M.tuberculosis transmisijas riska izvéertéjums
e Grupétie MR Grupétie ZJ OR -

Demografija - riski 54 (%) 1230 (%) (95%Cl) —

. 41,67
Beijing genotips 50 (93%) 9 (21%) (18.14-134,65) 0,000
Iepriekseja 18,33
hoepitalizicija 40 (74%) 6 (15%) (4,91-53,06) 0,002
leprieksgja 17,68
TBp érstéﬁjana 39 (12%) 5 (13%) (5,25-63,68) 0,044
Smekesana 27 (50%) 26 (67%) 0,50 (0,19-1,27) | 0,1
Teslodzijums 17 (32%) 8 (21%) 1,78 (0,62-5,24) | 0,2
TB kontakis 7 (13%) 8 (21%) 0,58 (0,17-1,99) | 0,3
Pilsétnieks 31 (57%) 26 (67%) 0,67 (0,26-1,73) | 0,4
Laucinieks 20 (37%) 11 (28%) 1,50 (0,56-4,01) | 0,4
Sociala dezadaptacija 47 (87%) 32 (82%) 1,47 (0,41-5,26) | 0,5
Alkohola parméribas 32 (59%) 24 (62%) 0,91 (0,36-2,30) | 0,8
VirieSu kartas dzimums | 41 (76%) 30 (77%) 0,95(0,32-2,77) | 0,9
Bezpajumtnieks 3 (6%) 2 (5%) 1,09 (0,14-9,89) | 0,9
Narkomanija 2 (4%) 2 (5%) 0,71 (0,07-7,49) | 0,9
HIV 2 (4%) 0 NA NA
Cukura diabgts 3 (6%) 1 (3%) NA NA

OR- krusteniska attieciba; MR- multi-zalu rezistents; ZJ- zalu jutigi; TB- tuberkuloze; HIV-
Cilveka imiindeficita viruss; NA- nav aprékinams.

Veicot iesp&jamo epidemiologisko saiSu izmekl&Sanu un analizi starp grup&tiem
MR TB gadijjumiem, 17 no 53 gadijumiem (32%) tas tika atrastas tuberkulozes
stacionaros gan civilaja sektora, gan ieslodzijuma vietas (15.3.tabula). Visi $ie gadijumi
bija grupéti 7 Beijing saimes genotipa grupas. Epidemiologiskas saites starp grup&tiem

zalu jutigas TB gadijumiem stacionaros netika atrastas.
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Epidemiologiskas saites starp grupétiem MR TB gadijumiem

15.3.tabula

IE | ZJTE Vieta:laiks dd/mm/gg | Zales ;ETPE B
NC | Hs N1:10/12/98-11/03/99 | HRZEThz T B1
NC | NA N1:13/12/98-09/01/98 | HRZE R <piopachy | B
NC | HRS SI1:15/04/97-07/07/97 | RZEPtoThz R skmzCsThy | B2
NC | H SI1:11/08/97-23/02/98 | HRZESPto N ESKmPo B2
NC | NA SI1:31/03/97-07/09/97 | HRZE AR ki B2
NC |s N2:09/08/99-09/02/00 | HRZES R Kz B2
RR |SKm | N2:14/04/99-12/06/00 | NA AR e B2
W NL1:27/01/99-05/02/99 | HRZES RF o3
S12:15/02/99-11/02/01 | PtoPasOfxCmCs | HRSKmZThz
NC |5 512001059 03000 | PREZKM | MReoimmny | B2
NC |s N3:10/01/96-23/04/96 | HRZES = BS
NC |s N3:01/11/95-10/05/96 | HRZE R BS5
NC |s SI1:28/10/96-11/04/97 | HREZ R ckmzpg | BB
RD |HR SI1:09/09/96-13/01/97 | NA i B6
NC |HThz | SI2:06/11/97-07/11/98 | HRZES " B7
NC |s SI2:21/10/97-25/05/98 | HRZES " B7
RR | HRSKm | SI3:09/06/99-25/09/99 | NA NA B10
RR | NA S13:06/04/99-13/12/99 | NA > B10

IE- iepriek$&ja TB epizode; ZJT- zalu jutibas tests; PE- patreizgja TB epizode; B- Beijing saimes

genotips ar apaksgrupam 1-10; NC- pirmreiz€js TB gadijums; RR- TB recidivs; RF- atkartots TB

gadTjums p&c arstéSanas neveiksmes; RD- atkartots TB gadijums p&c arst€Sanas partraukuma; NA- nav
aprékinams; s- ZJ MT; zalu rezistenti MT pret sekojosiem medikamentiem: H- izoniazids; R- rifampicins;

E- etambutols; S- streptomicins; Km- kanamicins; Z- pirazinamids; Pto- protionamids; Cm-
kapreomicins; Pas- paraaminosalicilskabe; Thz- tiacetazons; Ofx- ofloksacins; Cs- cikloserins;SI-
slimnica, N- nodala.
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15.4. Secinajumi

Gandriz puse (49,2%) no gadijumiem bija grupéti, kas noradda uz nesen
notikusas TB transmisijas apjomu.

Ar nesenu TB transmisijas risku saistitie faktori ir: Beijing saimes genotipa MR
MT, tadas atkaribas ka alkohols, smek&Sana un narkomanija, pacientu vidgjs
vecums, apcietinajums un iepriekséja TB arsté€Sana stacionara.

GrupéSanas ir vairak sastopama starp MR TB gadijumiem (74,0%), salidzinot ar
zalu jutigiem TB gadijumiem (33,6%).

MT Beijing saimes genotips un ieprieckséja TB gadijumu arsté$ana stacionaros
tika identificéti ka riska faktori nesenai MR TB transmisijai ar pieraditam
epidemiologiskam saitém TB stacionaros.

Zalu jutigas MT transmisija ne stacionara, ne sadzives kontaktos ST pétijuma
ietvaros netika pieradita, kas dal€ji skaidrojams ar nepietickami liclo kontroles

grupas apjomul.
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16. ATKARTOTU TB GADIJUMU RASANAS IEMESLI

Uzdevums Nr.3: noteikt atkartotu tuberkulozes gadijumu rasanas apstaklus,
izvertet atkartotas reinfekcijas riska faktorus un ieviestas infekcijas kontroles ietekmi uz

tiem.

16.1. Aktualitate

Nosakot MT genotipu atkartoto TB gadijumu visas epizodés, mums paveras
iesp&ja atSkirt, vai pacients ir inficgjies ar jaunu MT celmu vai notikusi agrak iegitas
infekcijas reaktivacija. Veicot riska faktoru analizi genotipisko Iidzinieku grupas, mes
varam noskaidrot tuberkulozes nesenas transmisijas riska faktorus un apjomu. Lidz ar to
mes varam noskaidrot, vai TB epidémijas galvenais iemesls ir saistits ar nepareizu TB

arst€Sanu vai ari reinfekciju ar citu MT.

16.2. Materials un metodes

Retrospektivs gadijuma kontroles pétijums.

Atkartotie gadijumi tika atlasiti laika posma no 2001. lidz 2007. gadam, kad
Latvija tika registréti 1408 bakteriologiski apstiprinati TB recidivi un 264 atkartoti TB
gadijumi péc arstéSanas neveiksmes un partraukuma. No tiem 54 M.tuberculosis
kultiras TPSVA bakteriologiskas laboratorijas kultiiru banka bija pieejamas divas
epizodes, veidojot 3,2 % parstavniecibu no visiem atkartotiem gadijumiem. Zalu jutibas
tests, izolatu molekulara genotip€Sana, izmantojot RFLP IS 6110 tipeSanu, ka ar1
spoligotip&sana tika veiktas abas slimibas epizodes.

Gadijumu definicijas:

Pirma TB epizode: TB gadijums pétijuma dalibniekam iepriekseja saslimSanas
reize.

Otra TB epizode: TB gadijums pétijjuma dalibniekam patreiz&ja saslimSanas
reize.

Pargjo gadijumu definicijas skatit visparigo definiciju sadala.
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Atkarigie mainigie lielumi: Atkartoti apstiprinati TB gadijumi ar genotipiski

atSkirigam un genotipiski vienadam MT abas epizodes.

Neatkarigie mainigie lielumi: dzimums, vecums, dzivesvieta, socialais stavoklis,

alkoholisms, narkomanija, apcietinagjums anamnézé, TB kontakts, HIV statuss, cukura

diabets, glikokortikoidu lietoSana, pazeminats svars, radiacijas ietekme, gadijuma

registracija, tas gads, ARB krépu iztriepé, MT zalu jutibas tests un genotips abas

epizodés. Arstéanas rezims, arsté$anas laiks stacionara un ambulatori, abaciléSanas

laiks un arst€Sanas rezultats pirmaja epizode.

Gadijumi: Atkartoti apstiprinati TB gadijumi ar genotipiski atskirigam MT abas

epizodgs, noradot uz reinfekciju ar citu MT celmu.

Kontrole: Atkartoti apstiprinati TB gadijumi ar genotipiski vienadam MT abas

epizodes, noradot uz ieprieks€ja celma reaktivaciju.

1408 recidivi un 264 citi atkartoti TB gadijumi Latvija
No 2001. Iidz 2007. gadam

)

54 atkartotajiem TB gadijumiem
ir pieejamas MT kultiiras genotip&Sanai abas saslims$anas

epizodeés

l

RFLP 156110 tip&sana un spoligotip&Sana

-

T~

abas epizodes
Gadijumi jeb p&tama grupa

43 genotipiski dazadi TB gadijumi

11 genotipiski vienadi TB gadijumi
abas epizodgs
Kontroles grupa

16.1.att. Tresa pétijjuma uzdevuma dizains
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16.3. Rezultati

Pec MT genotip&Sanas, pétijuma populacija sadalijas 2 grupas: ar dazadam MT
abas epizodes, t.i. 43 para gadijumos (reinfekcijas) un ar vienadam MT abas epizodgs,
ti. 11 paru kontroles grupa (reaktivacijas). Reinfekcija ar citu MT Stammu (80%)
ievérojami parsniedz MT endogenas reaktivacijas lomu (20%) atkartoto gadijumu
patogenéze §1 pétijuma ictvaros.

Reinfekcijas gadijumu demografiskais un socialais raksturojums no kontroles
grupas butiski neatskiras. Parsvara tie bija viriesi (reinfekcijas grupa 100%, kontroles
grupa 82%) un pilsétnieki (70%). Maza dala no gadijumiem bija stradajosi (reinfekcijas
grupa 12%, kontroles grupa 18%). Slimnieku vid€jais vecums otraja epizodé bija
vienads, ~43 gadi, bet at$kiras slimnieku sadalfjums pa vecuma grupam (16.2. attgls),

kur atainojas tipiskas liknes MT nesenai transmisijai un endogénai reaktivacijai.

20
15 Tack
é 0 / \\
> / -—-/.
0 . . . . .

<25 26-35 36-45 46-55  56<gadi

vecuma grupas

—o— R| —8—RA

16.2.att. Pacientu sadalijjums pa vecuma grupam atkartotaja TB epizodé

RI- eksogenas reinfekcijas gadijumi; RA- endogénas reaktivacijas gadijumi (kontrole).

Tika veikta izvérsta pirmo TB gadijumu analize, lai izverttu iesp&jamos riska
faktorus. 30 RI gadijumi (70%) ieprieks&ja epizode tika registréti ka pirmreizgji, kas,
saltdzinajuma ar kontroles grupu (6; 33%) ir parsvara, tacu nav statistiski ticami (OR

1,92; p=0,27). Arf ieprieks€jas arsteéSanas rezultatam nebija statistiski ticamas ietekmes
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uz atkartota gadijuma attistibu: reinfekcijas grupa gadijumi tika izarstéti 65%, kontroles
grupa 55% gadijumu (OR 1,56; p=0,5).

Nozimigi riska faktori atkartotu gadijumu attistiba tika atklati saistiba ar
ieprieks€jas TB epizodes arstéSanas laiku, vietu un MT zalu jutibu. Ta 31 reinfekcijas
grupas gadijums (72%) pirmaja epizode tika diagnostic€ts un arstéts stacionaros laika
posma no 1999. Iidz 2002. gadam (OR 4,52; p<0,05), kamér lielaka dala reaktivacijas
gadijumu 7 (62%) tika diagnosticeti un arstéti laika posma no 2003. Iidz 2007. gadam.
Pirmaja epizodé 30 reinfekcijas gadijumi (70%) bija zalu jutigi (OR 6,15; p<0,05) ar
saltdzino$i atru (vidgji 80 dienas) krépu iztriepes ARB konversiju uz negativu,
salidzinot ar kontroles grupu (141 diena), bet ilgu vid€jo arstéSanos stacionaros (229
dienas pret 154 dienam kontroles grupai). 30 zalu jutigi, 7 rezistenti un 6 MR TB
gadijumi 72% tiek reinficéti ar MR un 5% ar ekstensivi-zalu rezistentiem (XR) MT
celmiem, no kuriem 30 (70%) pieder Beijing un LAM9 saimes genotipiem.

HIV infekcija, cukura diabé&ts, apcietinajums, alkoholisms, narkomanija,
radiacija un zinams TB kontakts ka nozimigi riska faktori reinfekcijai netika identificeti.
GrupéSanas apjoms ar citiem, Iidz Sim genotip&tiem izolatiem Latvija abas epizod@s
reinfekcijas grupa bija 60% un reaktivacijas grupa 73%, kas norada ari uz jebkura tipa
atkartotu gadijumu lomu nesen notikuSaja un pastavosaja TB transmisija. Izversta
iepriekséjo TB gadijumu analize, lai izvertétu iesp&amos riska faktorus, attélota
16.1.tabula.

Pirmaja epizodé reaktivacijas grupa no 11 gadijumiem 5 (45%) bija MR, 3
rezistenti un 3 jutigi, arstéSanas laika pieaugot rezistencei jau uz 5 MR un 2 XR (kopa
64%) gadijumiem. Saja RA grupa 8 gadijumos (73%) no 11 prevalgja Beijing (SIT 1)
un LAMY (SIT 42) saimes genotipi. Gandriz 7 reizes lielaks tuberkulozes reaktivacijas
risks bija gadijumos, kad ieprieks€jo TB epizodi ierosinaja Beijing un LAM 9 saimes
M.tuberculosis (OR 6,89; p<0,05) un 5 reizes lielaks reaktivacijas risks bija ieprieks
slimojot ar MR tuberkulozi (OR 5,14; p<0,05). MT spoligotipu dinamika gadijumu
grupas un kontroles grupas pirmaja un otraja epizodé atainota 16.3.att., bet 16.4.un
16.5.att. m&s varam redzet raksturigo spoligotipu un RFLP IS 6110 attelus, kur SIT 1
spoligotips- Beijing genotips- B un SIT 42 spoligotips- LAM9 genotips.
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Pacientu raksturojums iepriekséja TB epizodé

16.1.tabula

Riski RI,#43 |RA,#11 |OR | p-vértiba
Pirmreizgji gadijumi 30 (70%) | 6 (55%) | 1,92 | =0,27
Krepu iztriepes ARB konversija2-3 | 17 ggoy | 3 (38%) | 202 | =03
meénesu arstéSanas laika

Izarstéts 28 (65%) | 6 (55%) | 1,56 | =05
ArstéSanas neveiksme 7 (16%) 1 (9%) 194 | =0,6
ArstéSanas partraukums 8 (19%) |4 (36%) |0,40 |=0,1
ZJT — MT jutigas 30 (70%) | 3 (27%) | 6,15 | <0,05
ZJT — MT rezistentas 7 (16%) |3 (27%) | 0,52 | =0,38
ZJT — MT multi-zalu rezistentas 6 (14%) |5 (45%) | 0,19 | <0,05
Hospitalizacija no 1999. lidz 2002.g. 31 (72%) | 4 (38%) | 4,52 | <0,05

RI-reinfekcija; RA- reaktivacija;

ZJT- zalu jutibas tests; OR- krusteniska attieciba
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RI'1

RI 2 RA1, RA2

RI un RA gadijumi ieprieksgja (1) un
patreizgja (2) epizode

16.3.att. MT spoligotipu dinamika iepriekséja un patreizéja TB epizode.

Rl-reinfekcija; RA- reaktivacija, SIT - spoligotipi

semssname SIT1
LLLLL LR R L R L LR R RN L L sl g|T753
soNRdesRRRRND BoROOP TTLTINL e sIT 42
addddenmnnene YT gaianes  SIT 766

16.4.att. Raksturigie MT spoligotipi
SIT1 - Beijing, SIT42 — LAM9 (Latinamerikas), SIT53 un SIT766 — citi genotipi.
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C1
14323

LAM 9

14323
B5

16.5.att. Raksturigie MT IS 6110 RFLP genotipi

C1- genotips, raksturigs zalu jutigiem izolatiem, 14323 — references genotips, LAM9-
Latinamerikas genotips, B5-Beijing genotips, D- cits Latvijai raksturigs genotips.

16.4. Secinajumi

1. Ne-MR TB slimniekiem pastavéja reinfekcijas risks ar citu, biezak MR un XR MT,
galvenokart Beijing un LAM9 saimes genotipiem sakara ar ilgstoSu hospitalizaciju
slimnicas bez stingra infekcijas kontroles plana ievéroSanas.

2. Ta ka 2002./2003. gados tika bitiski pilnveidots infekcijas kontroles plans
stacionaros, tad liela vairuma (72%) MR TB reinfekcijas gadijumu ieprieksgjas
epizodes diagnostika un arstéSana stacionaros lidz §im laikam, salidzinajuma ar
kontroles grupu (OR 4,52; p<0,05), atkartoti norada uz MR MT nozokomialas
transmisijas pastavésanu. P&c infekcijas kontroles pasakumu ievieSanas atkartotu
reinfekcijas gadijumu ieprieksgjas epizodes diagnostika un arstésana bija ievérojami
mazak, salidzinot gan ar kontroles grupu, gan ar reinfekcijas pirmas epizodes
gadijumiem I1dz infekcijas kontroles ievieSanai (28%).

3. Lai samazinatu TB nozokomialas transmisijas risku:

3.1. Japilda infekcijas kontroles pasakumi, t.i., krépu izmekléSana ambulatori vai cita
slimnica, MR riska izveértéSana pirms pacienta hospitalizacijas TB stacionara,
nodalita izolacija TB slimniekiem ar apstiprinatu XR, MR, rezistenci vai to risku,
visu mikobaktériju izolatu fenotipiska un genotipiska raksturoSana, lai
dokumentétu infekciju plasmu u.c.

3.2. Javeicina TB arst€Sana ambulatori. Iesp&ju robezas izolacija un uzraugama TB

arst€Sana majas HIV inficétiem TB slimniekiem.
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17. INFEKCIJAS KONTROLE

4. uzdevums: izstradat rekomendacijas TB infekcijas kontroles pasakumu
nodroS§inaSanai tuberkulozes arstéSanas iestades. TB pacientu izolacijas uzlaboSana,
pielietojot atras M.tuberculosis molekularas un zalu rezistences diagnostikas metodes.

Balstoties uz promocijas darba 2. un 3. uzdevumu rezultatiem, kuri secigi
apstiprinaja 1. darba uzdevuma rezultata radusas aizdomas par ilgstoSas hospitalizacijas
lomu MR MT nozokomialaja izplatiba nepilnigas infekcijas kontroles apstaklos, 4.
uzdevuma ir atainota praktiska infekcijas kontroles pasakumu rekomendacija. Vadoties
no $is rekomendacijas, kura izstradata, ievérojot PVO un CDC vadlinijas, direktora
vietnieces Andras Cirules vadiba darba grupas sastava es piedalijos Infekcijas kontroles

plana izstrad€ un ievieSana TPSVA.

17.1. Merkis

Novérst M.tuberculosis nozokomialas transmisijas risku personalam, citiem
slimniekiem un apmeklétajiem, Ipasu uzmanibu pieversot zalu rezistentas un multi-zalu

rezistentas M.tuberculosis transmisijas ierobezosanai.

17.2. Infekcijas kontroles pasakumu saturs
[137, 138, 139, 140, 141]

Galvenie ir administrativie infekcijas kontroles pasakumi, kuru ievieSanas
rezultata samazinasies M.tuberculosis saturoso infekciozo aerosolu veidoSanas:
1. Riska noveértejums.
2. Infekciozo TB slimnieku atra diagnostika, izolacija un arst€Sana, hospitalizacijas
laika saisinasana.
Pacientu izglitoSana.
Infekciozo aerosolu rasanos veicinosu procediru ierobezosana un kontrole.

Personala izglitoSana un apmaciba.

o o ~ w

Personala veselibas parbauzu veikSanas kartiba.
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InZeniertehniskie infekcijas kontroles pasakumi, kuri ievieSami secigi pec
administrativajiem pasakumiem un kuru ievieSanas rezultata samazinasies
M.tuberculosis infekciozo acrosolu koncentracija gaisa:

1. Ventilacija.
2. HEPA filtri.
3. Ultravioletais apgaismojums.

Personas elpcelu aizsardziba, kura pasargas gan personala, gan, nepiecieSamibas
gadijuma ar1 apmeklé&taju elpcelus no infekciozo aerosolu ieelposanas vietas, kur vél
joprojam péc 2 ieprieck$ minéto pasakumu ievieSanas saglabajas augsts M.tuberculosis

transmisijas risks.

17.3. Administrativo infekcijas kontroles pasakumu ievieSana, uzraudziba un
kontrole [137, 138, 139, 140, 141]

Atbildibu par infekcijas kontroles plana izstradaSanu, ievieSanu un uzraudzibu
nodro$ina infekcijas kontroles komanda infekcijas kontroles programmas vaditaja
virsvadiba. Infekcijas kontroles komanda sastav no dazada limena atbildibas personala,
kas darbojas katrs sava profesionalaja joma.

Infekcijas kontroles programmas vaditajs atbild par visas programmas
uzraudzibu un efektivitates izveértéSanu (infekcijas riska pakapes noteikSanu dazadas
iestades dalas, MT nozokomialas transmisijas iesp&ju izvertésanas, Infekcijas kontroles
programmas pasakumu realizacijas kontroles un Infekcijas kontroles plana
aktualizacijas).

Infekcijas kontroles masa atbild par infekcijas kontroles pasakumu ievéroSanu
nodalas un dokumentacijas parbaudi.

Nodalu un dienestu vaditaji, arstgjosais arsts atbild par slimnieku plismu un
izvietoSanu nodala, kas nodroSina adekvatu epidemiologisko reZzimu, atru pacientu
izmekl€Sanu un nepiecieSamibas gadijuma izol€Sanu, TB gadijumu zinoSanu un
arstéSanu.

Galvena masa atbild par izglitibas procesa organizé€Sanu masam un masu
paligiem.

Nodalu vecakas masas atbild par telpu védinaSanas rezima izpildi, seko

ultravioleto lampu, ventilatoru ar HEPA filtru kopsanai.
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Uznems$anas nodalas masa un arsts atbild par infekcijas kontroles pasakumu
nodro$inasanu sava darbavieta un slimnieku nosiitisanu uz nodalam, atbilstosi infekcijas
kontroles planam.

Darba aizsardzibas nodalas vaditajs atbild par nepiecieSamas dokumentacijas
sagatavoSanu darbinieku obligdto medicinisko parbauzu veikSanai, respiratora
atbilstibas novertésanas testa veikSanu.

Arodslimibu arsts atbild par darbinieku obligato medicinisko parbauzu veiksanu.

Medicinas tehnikas inzenieris atbild par inZeniertehnisko iekartu pareizu darbibu
un apkopi.

Metodiskas vadibas, uzraudzibas un analizes nodalas vaditajs atbild par TB

gadijumu uzskaiti veselibas apriipes darbinieku vidi.

17.3.1. Riska novértéjums

Risku klasificé péc nozokomialas MT transmisijas faktiem un balstoties uz
infekciozo TB pacientu skaitu, ar kuriem varétu nonakt ekspozicija noteiktas veselibas
apriipes darbinieku grupas:

Augsts risks — epidemiologisko saslim$anas gadijumu izveért€jums norada uz MT
nozokomialo transmisiju (pieméram, laboratorijas, kuras tiek izmekl&ts infekciozais
materials, elpcelu endoskopiju kabineti, krépu iztriepé ARB pozitivo TB gadijumu
izolatori, atsevisSki ar MR TB un XR TB risku, plausu funkcionalas diagnostikas nodala,
ka arT anesteziologijas un reanimacijas nodalas un operaciju zales ar krépu iztriepé¢ ARB
pozitivo TB slimnieku kontingentu).

Vidgjs risks - iestadé vai nodala gada laika izmekl€ti un arstéti 6 un vairak

infekciozi TB pacienti.

17.3.2. Infekciozo TB slimnieku atra diagnostika, savlaiciga izolacija un
arsteSana, hospitalizacijas laika saisinasana

Lai nodroSinatu péc iesp&jas pareizaku un atraku pacientu izvietoSanu TB
klinika, intensificét TB slimnieku infekciozitates (2-3 krépu iztriepes uz ARB)

izveérteSanu, péc iesp&jas arl krusukurvja radiologisko izmekl&jumu veikSanu
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ambulatori. Ja vien iesp&jams, nodrosinat slimnieku uzraugamu arst€Sanu ambulatori,
ar1 izolacijas nepiecieSamibas gadijuma, izvertet iesp&ju to nodrosinat majas apstaklos.
Ja Iidz stacionéSanai TB klinika slimniekam nav veikti krépu iztriepju izmekl&jumi uz
ARB, bet pastav aizdomas par infekciozu plausu TB, Sie izmekléjumi veicami
nekavgjoties, nosiitot uz laboratoriju krépu paraugu ar atzimi ‘CITO!” un atbildi
sanemot 1 stundas laika. Infekciozi TB pacienti, kuri vairakas dienas atrodas nodala Iidz
diagnozes precizéSanai un terapijas noziméSanai, ir augsts risks veselibas apriipes
darbiniekiem un par€jiem pacientiem, jo vini nesanem efektivu TB arsté€Sanu.

Tuberkulozes klinikas uznemSanas nodala arsts vai dezararsts ir atbildigi par
primaro pacientu sadali nodalas atbilsto$i profilam, nemot véra anamnézi un ieprieks
izdarTtos izmekl&jumus. Visos gadijumos, kad slimnieka hospitalizacija jau ieprieks nav
saskanota ar konkrétu nodalu, uznemsanas nodalas deztirgjoSai masai tas jasaskano ar
uznemsanas nodalas arstu. Ja pacientam krépu iztriep€ ir atrastas ARB un apskati veic
dezurarsts, tad atzimi par slimnieka ievietoSanu izolatora veic dezurarsts.

Pacienti ar HIV infekciju un TB jaizvieto pa nodalam atbilstosi TB klasifikacijai
un zalu jutibas testiem, tomer visas nodalas iesp&ju robezas TB/HIV pacientus vajadz&tu
izolet atseviska palata no par€jiem TB pacientiem. Pacientus ar generalizétu TB, kuriem
ir gan plausu, gan arpusplausu lokalizacija, nodalas izvieto vadoties péc plauSu

bojajuma rakstura, jo tas nosaka pacienta infekciozitati.

17.3.3. Pacientu sadale un izolacija nodala

Katra TB nodala ir sadalita 2 dalas: izolators, kura ievieto infekciozos TB
pacientus un pargja nodalas dala, kura atrodas neinfekciozi pacienti. Nodalas izolators ir
norobezots no pargjas nodalas ar slédzamam durvim. Uz izolatora durvim jabut
uzrakstam — bridingjumam personalam, ka izolatora atlauts ieiet tikai ar respiratoru.
Nodalas izolatora pastavigi jaatrodas dezur&joSam personalam.

Nodalas izolatora pacienti stingri jasadala palatas péc riska pakapes:

Krépu iztriep€ ARB pozitivi lidz zalu jutibas testa rezultatu sanemsanai;
Krépu iztriepé ARB pozitivi péc zalu jutibas testa rezultatu sanemsanas ar zalu jutibu;
Krépu iztriepeé ARB pozitivi péc zalu jutibas testa rezultatu sagpemsSanas ar zalu

rezistenci.
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Sanemot zalu jutibas testu, kur ir pieradita rezistenta, MR TB vai XR TB,
pacienti nekav@joties jademonstré konsilija, lai izlemtu par pacienta turpmako
arstéSanas rezimu un arst€Sanas vietu (iesp&jamu parveSanu uz MR TB arstéSanas
nodalam).

ArT MR TB nodalas izolatora pacienti jasadala palatas p&c riska pakapes:

Krépu iztriepé ARB pozitivi 11dz Il rindas zalu jutibas testa rezultatu sanemsanai;

Krépu iztriep€ ARB pozitivi MR TB slimnieki péc II rindas zalu jutibas testa rezultatu
sanemsanas;

Krépu ARB iztriep€ pozitivi XDR-TB slimnieki p&c II rindas zalu jutibas testa rezultatu
sanemsanas.

Tada veida tiks nodaliti pacienti, kuri jau kadu laiku terapiju ir sanémusi no
pacientiem, kuri tikko iestajusies un ir izteikti infekciozi ar nezinamu zalu jutibu.

Iestajoties nodala, pacientu izvietoSanu pa palatdm veic nodalas vaditajs,
pamatojoties uz ieprieksgjas izmekl€Sanas rezultatiem ambulatorajas TB iestad@s vai
citos stacionaros. Ja pacientam ieprieks€ja izmekleSana nav veikta un ir aizdomas par
TB, nodalas vaditajs vai deziirarsts izlemj, vai pacients ievietojams izolatora vai
1zolgjams atseviska palata nebacilaraja nodalas dala, 1idz tiek apstiprinata vai izslégta
TB diagnoze.

Krépu bakteriologiska izmeklésana uz ARB tiek veikta, savacot 3 krépu
paraugus 24 stundu laika, bet vismaz vienam paraugam jabiit savaktam no rita. Pirmo
paraugu izmekle ka krépu iztriepes bakterioskopiju, krasotu péc Cila-Nilsena metodes,
pargjos ka koncentréta krépu parauga luminiscento mikroskopiju. P&c iegiitajiem
rezultatiem izlemj par pacienta turpmaku uzturéSanos izolatora vai parvieto uz nodalas
neinfekciozo dalu.

Par atklatiem TB gadijjumiem steidzamais zinojums (Nr.089/u) janosiita 72
stundu laika.

Pacientiem ar MR TB risku, ka ar1 krépu iztriepeé ARB pozitiviem TB
pacientiem javeic krépu uzséjums uz BACTEC sisteémas barotném, lai p&c iespg&jas atrak
sanemtu zalu jutibas datus un nozim&tu adekvatu terapiju.

Gan krépu iztriep€ ARB negativiem pacientiem ar MR risku, gan krépu iztriepe
ARB pozitiviem TB pacientiem jaizmanto uz reala laika polimerazu kédes balstitas
molekularas izmekléSanas metodes (GeneXpert-Rif), lai identificétu M.tuberculosis

kompleksu un noteiktu Rifampicina rezistenci.
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Ievietojot pacientu nodalas izolatora, pacients jainform& par izolacijas
noteikumiem un vinam japarakstas par to, ka sanémis rakstisku informaciju un appemas
ievérot izolacijas noteikumus. ArstSjoSais arsts vai dezirarsts atbild par pacientu

iepazistinasanu ar izolacijas noteikumiem.

17.3.4. Pacientu pliisma paligdienestos

Paligdienestiem, t.i., diagnostiskas radiologijas, funkcionalas diagnostikas,
endoskopijas un citam nodalam, jaorganizé pacientu pliisma nodala atbilstosi pacienta
infekciozitates un zalu rezistences riska pakapei:

Pirmie - ne-tuberkulozes pacienti un krépu iztriepé ARB negativie TB pacienti.

Otrie - pacienti ar aizdomam uz TB, kuriem krépu izmeklgjumi uz ARB v&l nav
pabeigti.

Tresie - infekciozie, krépu iztriepé ARB pozitivie zalu jutigas TB pacienti vai bez zalu
rezistences riska.

Ceturtie — infekciozie krépu iztriepé ARB pozitivie zalu mono-, poli-zalu rezistentie TB
pacienti vai ar zalu rezistences risku.

Piektie — infekciozie krépu iztriepeé ARB pozitivie multi-zalu rezistentie TB pacienti.

Arst&josam arstam jaizverté izmekl&jumu nozimélanas nepiecieSamiba arpus
izolatora krépu iztriepeé ARB pozitivie TB pacientam, jaapsver atlikt izmeklejumu péc
1zolacijas atcel$anas. Ja izmekl€jums nav atliekams, pacienti uz izmekl&umiem javed ar
sejas maskam. Ordinaciju masai uz nosiitijuma jaatzimé pacienta kategorija:

ARB pozitivs: infekciozs;
ARB neskaidrs: iesp&jami infekciozs;
ARB pozitivs MR: infekciozs, multi-zalu rezistents.
Nosiitijumu atbilstiga markeSana palidz€s paligdienestiem organizét savu darbu.
Par slimnieku plismas nodroSinasanu strukttirvieniba atbild nodalas vai kabineta

vaditajs, konsultaciju nodala - masa.
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17.3.5. 1zolacijas noteikumi un ilgums krépu iztriepé ARB pozitiviem TB

pacientiem

Pacientiem lidz abaciléSanai maksimali jaatrodas savas palatas, kuras nodrosSina
nepiecieSamos izmekl&jumus un konsultacijas, tieSi uzraugamo arsté€Sanu, €dinasanu un
aprupi.

Atstajot izolatoru, pacientiem obligati jauzliek vienreiz€jas lietoSanas sejas
maskas. P&c izlietoSanas tas tiek savaktas kopa ar mediciniskajiem atkritumiem un
nodotas dezinfekcijai.

Ne atrak ka 2 nedglas péc TB terapijas uzsaksanas pacientiem var savakt krépas
to kontrolei uz ARB klatbiitni. TB pacientiem ar plasSiem procesiem un lielu skaitu ARB
iztriep€ (3+) nav lietderigi krépas izmeklet atrak ka pec 2 meénesSu specifiskas terapijas
sanemsanas.

Bez personala atlaujas pacienti nedrikst atstat izolatoru un apmeklétaji izolatora
netiek ielaisti. Apmekl€taji ar pacientiem var sarunaties, izmantojot speciali Sim
noliikam paredz&tu telefonu pie izolatora durvim.

Izolacijas partraukSanas Kriteriji:

Vismaz 2 ned€lu TB terapija ar klinisku laboSanos.

Tris sekojoSu rita krépu paraugu iztriepes, kuras ARB neatrod*.

MR-TB pacientiem izolaciju partrauc péc vismaz 4 nedélu ilgas adekvatas terapijas,
klinisko simptomu izzuSanas, un péc 3 negativam koncentrétu krépu parauga iztriepem
uz ARB ar luminiscento metodi*.

*Tiem pacientiem, kas terapiju turpinas ambulatori, arsts l@muma par izolacijas

partraukSanu var vadities péc 2-3 krépu iztriepeém uz ARB ar Cila-Nilsena metodi.

17.3.6. Pacientu izglitoSana

Izskaidrot slimniekam par TB, tas izplatiSanas celiem, bistamibu pasam un
apkartgjiem, izolacijas un sejas masku lietoSanas nepiecieSamibu. Paskaidrot, ka ieverot
sanitari higieniskas normas, klepus higiénu, kad lietot un kur glabat krépu konteinerus.

Nodros$inat slimniekus arT ar uzskatamu informaciju. Uz izolatora ardurvim jabiit
uzrakstam — bridinagjumam pacientam par sejas masku obligatu lietosanu, atstajot

izolatoru.
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17.3.7. Infekciozo aerosolu rasanos veicinoSu procediiru ierobeZosana un

kontrole

Klepu provocgjosas un infekciozu aerosolu veidosanos veicinosas procediiras ir:
krépu savakSana, bronhoskopija, krépas inducgjosas inhalacijas, aerosolu inhalacijas,
argjas elposanas funkcionalie izmekl&jumi, maksliga plausu ventilacija, autopsijas.

Ierobezojumi:

1. Krépu savaksanu un indukciju masas uzraudziba veikt speciali tam paredzeéta un ar
inzeniertehniskam iekartam aprikota telpa, kura nodro$inata pilniga gaisa apmaina
2-3 mintsu laika. Nakamo pacientu telpa var ielaist pec 5 miniitém, kad to atstajis
ieprieksgjais pacients.

2. TB diagnostikas noliikos endoskopijas izmekl&jumus veikt tikai tiem slimniekiem,
kuriem vismaz 2 sekojos$as krépu iztriep&s nav atrastas ARB.

3. Argjas elposanas funkcionalie izmekl&jumi krépu iztriepeé ARB pozitiviem
pacientiem indic€ti vienigi tad, ja pastav nepiecieSamiba izvertét elposanas funkciju
pirms paredzamas plauSu operativas terapijas. Veicot darbasp&ju ekspertizi krépu
iztriepé ARB pozitiviem TB slimniekiem, argas elpoSanas funkcionalie
izmekl&jumi tam nav nepiecieSami.

4. Zalu inhalacijas krépu iztriepeé ARB pozitiviem pacientiem nepiecieSamibas
gadfjuma veikt ar piesardzibu un, ja vien iesp&ams, speciali tam paredzeéta un ar
inZeniertehniskam iekartam aprikota telpa.

Péc klepu inducgjoSas inhalacijas pacientam kabingé japaliek tik ilgi, kamer
klepus pariet. Ja klepus ilgstoSi nepariet, pacientam izsniedz sejas masku un paliidz

aizklat muti un degunu lidz nokluiSanai atpakal nodala.

17.3.8. Personala izglitoSana un apmaciba

Iestajoties darba tuberkulozes kliika darbiniekiem, japaraksta amata apraksts,
kura ir noteikti darba pienakumi un atbildiba. Darbiniekus par darba droSibas
noteikumiem iepazistina par to atbildiga amatpersona. Visam iestades personalam ir
jabiit informé&tam par iesp&jamo risku inficeties un saslimt ar TB, jazina, ka §is risks

ir augstaks personam ar imunsupresiju, kuras strada augsta TB transmisijas riska

68



vietas, piem&ram, aprupé krépu iztriepé¢ ARB pozitivus TB pacientus, strada TB
laboratorijas vai bronhoskopiju kabineta. Personals jaiepazistina ar infekcijas
kontroles principiem un pasakumiem, 1pasi par personas elpcelu aizsardzibu, lietojot
respiratorus tam paredzetajas vietas, lai péc iesp&jas samazinatu nozokomialas TB
transmisijas risku. Iestades vadiba ir atbildiga par seminaru un konferencu rikosanu
dazada profila personalam gan par tuberkulozes epidemiologiju, transmisiju,
patogenézi, gan arl par TB pazimém un simptomiem, diagnostiku, arstéSanu. So
izglitojoSo pasakumu uzdevums ir ari iepazistinat personalu ar infekcijas kontroles

programmu, tas nozimi nozokomialas TB transmisijas ierobezoSana.

17.3.9. Personala veselibas parbauzu veikSanas kartiba un darba attiecibas TB

slimibas laika

Regularas veselibas parbaudes personalam ir nepiecieSamas, lai pasargatu gan
pasus veselibas apriipes darbiniekus un vinu kolégus, gan ar pacientus.

Veselibas parbauzu veikSanas kartiba:

1. Krisu kurvja rentgenogramma vienu reizi gada;

2. Krépu iztriepes 3 reizes uz ARB, uzsgjumi 2 reizes uz MT simptomatiskiem
gadijjumiem un kriiSu kurvja rentgenogramma, negaidot kart€jo profilaktisko
parbaudi.

Veselibas apripes darbinieki ar plauSu, balsenes TB (ARB pozitivu, MT
pozitivu vai histologiski pieraditu) un arpusplausu TB ar fistulam, un nieru TB ar ARB
un MT atradni urina paklauj riskam pacientus un citus veselibas apriipes darbiniekus,
tade] tie uz laiku nestrada. Kad darbiniekam atjaunojas darba sp&jas un no slimibas
attiecigas lokalizacijas materiala vairs netiek izol€tas MT, var atsakt darbu, turpinot
arstesanos. Ja darbinieks ir nodarbinats bérnu nodala, tad stradaSanu var atsakt tikai péc
TB izarstesanas. Veselibas aprupes darbinieki ar citam TB formam var turpinat stradat
[153].

Saslim$anas gadijuma ar TB, darbinieki var vérsties Paula Stradina Kliniskas

universitates slimnicas Aroda un radiacijas medicinas centra, lai noformé&tu arodslimibu.
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17.4. Vides (inZeniertehniskie) infekcijas kontroles pasakumi

Tie ir nepiecieSami, lai samazinatu infekciozo dalinu koncentraciju ieelpojama

gaisa [137, 138, 139, 140, 141].

17.4.1. Ventilacija

Negativa spiediena pliismas ventilacijas sist€ma ar gaisa apmainu 6-12 reizes
stundas laika ir visefektivakais inzeniertehniskais pasakums, kas bitiski mazinatu
nozokomialu TB transmisiju, biitu tur jaieriko visas augsta MT transmisijas riska telpas.
Kameér slimnicu izolatoros un citas augsta transmisijas riska vietas $adas ventilacijas
nav, maksimali jaizmanto dabiga ventilacija caur logu, kontrolgjot gaisa plasmu.
Pacientu palatas vislabak védinat lielajas palatas atverot abus logus vienlaicigi, jo tas
uzlabo gaisa apmainu, bet nedrikst atvért ari durvis uz koridoru, jo tad gaiss no
infekciozo pacientu palatam aizplast uz citam telpam. Nodalas palatas un koridors
javédina vismaz 4 reizes diena (agri no rita, telpu mitras uzkopSanas laika, péc klusas
stundas un pirms naktsmiera), ka ar1 péc nepiecieSamibas. Védinasanas ilgums 10-20
minttes, atkariba no ar&jas gaisa temperatiiras, kas nodro$inatu gaisa apmainu telpa 2-4
reizes stundas laika, bet gaisa apmainas atrums ir mainigs, jo to ietekmé daudzi faktori,
tadi ka gaisa temperatiira, v€ja virziens, véja atrums, u.c.

Par ventilacijas sistemas darbibu atbild tehniskie darbinieki, bet jebkurs
darbinieks, lai parliecinatos par ventilacijas sist€émas darbibu, var parbaudit gaisa
plismas virzienu, izmantojot diimu cauruliti vai diimu sveci. Gaisa apmainu telpa var
izm@rit ar gaisa plismas meritaju, bet, lai to izdaritu, ir nepiecieSams inzeniertehniskais

personals un speciala aparatiira.

17.4.2. HEPA filtri

HEPA filtri ir loti augstas efektivitates gaisa filtri ar sp&u aizturét 0,3 pm un
liclaka diametra dalinas > 99,97%. Tie ir izmantojami biologiskas dro§ibas skapjos
bakteriologiskaja laboratorija, ka ari portativi operaciju zalés, funkcionalas diagnostikas

kabinetos, konsultaciju nodala, anesteziologijas un reanimacijas nodala, krépu
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indukcijas telpas. Portativais HEPA filtrs sastav no ar¢ja filtra, kas aiztur lielaka izméra
dalinas un ieksgja jeb HEPA filtra. Péc razotaja rekomendacijam vidéji HEPA filtra
darbibas laiks ir 2 gadi un tad tas jamaina. Nemot véra attiecigo nodaJu un kabinetu
darba laiku, portativie HEPA filtri maksimali tiek izmantoti 8 stundas diennakti 5 dienas
nedéla, tade] to darbibas laiks pagarinas Iidz 6 — 7 gadiem. Argjo filtru razotajs
rekomendé mainit 1 reizi 6 ménesos, bet arT atkariba no izmantoSanas bieZzuma.
Portativais HEPA filtrs tiek ieslégts 15 minttes pirms pirma pacienta ieraSanas
un izslégts 1 stundu péc ped€ja pacienta aizieSanas. Portativo HEPA filtru apkopi veic
tehniskie darbinieki, par to izdarot atzimi portativo HEPA filtru apkopes zurnala. Saja
zurnala parakstas arT nodalas virsmasa vai par portativo HEPA filtru apkopi atbildiga

persona, apstiprinot, ka portativo HEPA filtru apkope ir izdarita.

17.4.3. Ultravioletais apgaismojums

Ultravioletais starojums 5 mintsu laika iznicina M.tuberculosis, tadel ari
ultravioletas lampas tiek uzskatitas par efektivu infekcijas kontroles pasakumu vietas,
kur nav nodroSinata adekvata ventilacija. Reizém, lietojot ultravioletas lampas,
pacientiem un veselibas apriipes darbiniekiem tiek novérotas tadas blaknes, ka adas
apsartums vai acu asaro$ana, bet tas lielakoties ir gadijumos, kad ultravioletas lampas
netiek izmantotas pareizi.

Iz8kir divu veidu ultravioletas lampas: atklata un slégta tipa. Salidzinot abu
veidu lampas, prieksroka tiek dota slégta tipa lampam, kuras darbojas nepartraukti un
nodroSina augsta ltmena aizsardzibu. Atklata tipa lampas nenodroSina pastavigu
aizsardzibu, bet darbojas tikai taja bridi, kad ir ieslégtas. Atklata tipa lampas drikst
ieslegt tikai tad, kad telpa nav cilveku.

Ultravioletas lampas uzstada vietas, kur TB transmisijas risks ir ievérojami
augstaks un tas darbojas nepartraukti, apstarojot gaisu telpas augs€jos slanos. Telpas,
kur pacienti atrodas tikai dienas laika, péc darba dienas beigam ultravioletas lampas var
izsleégt un ieslégt atkal no rita. Lai ultravioletas lampas efektivak stradatu, janodroSina
gaisa apmaina, ko var panakt telpu veédinot vai izmantojot griestu ventilatorus jo
ultravioleta starojuma intensitate ir augsta telpas aug$&jos slanos.

Lai ultravioletas lampas adekvati funkciontu un Iidz ar to samazinatu

nozokomialas TB transmisijas risku, tam nepiecieSama rupiga un regulara kopSana. Ta
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sevi ietver lampu tiriSanu, ultravioleta starojuma intensitates mériSanu, ka arl
ultravioleto lampu nomainu, ja nolasTjumi uzrada nolieto$anos. Ultravioletas lampas tira
1zslégta stavoklt ar 96° spirtu reizi 3 ménesos un par to atbild tehniskie darbinieki.
Ultravioleto lampu apstarojuma intensitati méra vienu reizi 3 méneSos un péc
lampu tiriSanas. Pirmajos 2 ménesos péc lampas uzstadiSanas apstarojuma intensitates
mérfjumus velams izdarit 1 reizi ned€la. Nodalas koridora mérjjumus izdara no pret&jas
sienas, turot detektoru 1,7 m augstuma no gridas. Citas telpas merijumus veic tada pasa
augstuma, sakot ~ 1m no ultravioletas lampas stiprindjuma, parvietojot detektoru tik
ilgi, kam@r sasniegts maksimalais nolastjums uz skaititaja. Turpmak katru reizi
apstarojuma intensitates mérjjumus izdara viena un taja pasa vieta. Merjjumus nav
nepiecieSams izdarit pilnigi visam lampam. Nodala izv€las 3 lampas koridora un 3
lampas palatas, kuram veic apstarojuma intensitates mérjjumus. Optimali pielaujamas
apstarojuma intensitates robeZas ir no 0,2 — 0,5 uW/cm® Lai parliecinatos par
ultravioleto lampu efektivitati, tad starojuma intensitati vajag mérit 1m attaluma no
lampas un tam jabat virs 100 pW/ cm? (ultravioleta starojuma intensitate var
samazinaties lidz 20% no sakotngjas starojuma intensitates). Starojuma intensitates
meérjjumus ultravioletajam lampam veic tehniskie darbinieki, rezultatus atzimgjot

ultravioleto lampu apkopes zurnalos.

17.5. Elpcelu aizsardziba (respiratori) veselibas apriipes darbiniekiem
[137, 138, 139, 140, 141]

Respiratori satur daZadas efektivitates filtrus, kas pasarga no infekciozo
aerosolu, kas satur MT, ieelposanas. Ir pat respiratori, kuri satur loti augstas efektivitates
filtrus jeb HEPA filtrus. Respiratori ir paredz&ti islaicigai lietoSanai vietas, kur
iesp&jams augsts MT transmisijas risks:

1. Endoskopijas kabineta;
Nodalu izolatoros;

2
3. Veicot operacijas plausu TB slimniekiem (respirators bez izelpas varsta);
4. Veicot autopsijas ar aktivu TB mirusajiem;

5

Citos gadijumos, pastavot augstam infekcijas riskam.
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Respiratoram jaatbilst standartam, nelietotam sp&ja filtrét 0,3 pm dalinas ar filtra
efektivitati > 95%, ka arT tam cieSi japiegu] sejai. Respiratoriem, kurus var lietot
aizsardzibai pret MT saturoSu dalinu ieelpoSanu, ir sekojosi standarti:

1. NIOSH N 95; N99; N100;
2. CE FFP2; FFP3.

Respiratori ir dazadas formas. Lai zinatu, kurs vislabakais konkrétam cilvékam,
jaizdara respiratora piemérotibas tests ar izmé&ginajuma aerosolu. Rekomendgjams ir
kvalitativais respiratora piemérotibas tests ar Bitreksu vai saharinu. Tas javeic visiem
darbiniekiem, kuriem nepiecieSams izmantot respiratoru, Veicot savus darba
pienakumus. Tadgjadi var parliecinaties, ka katrs veselibas apriipes darbinieks lieto sev
atbilstosu respiratoru. Katram veselibas aprupes darbinieckam uzsakot lietot respiratoru,
nomainot uz cita tipa respiratoru un turpmak vienu reizi tris gados jaizdara §1 respiratora
testéSana.

Respiratora lietosanas ilgums ir atkarigs no ta izmantoSanas biezuma. Ja
respiratoru lieto katru dienu, tad tas parasti jamaina péc 1-2 nedélam. Veselibas apriipes
darbinieks katrs pats seko Iidzi respiratora stavoklim un, ja tas ir deforméts, bojats,
mitrs, ar izstaipitam vai saplisus$am gumijam un labi nepiegu]l sejai, respiratoru
nomaina. Respiratoru péc lietoSanas ieliek papira vai auduma salveté vai dviell un

uzglaba lidz nakosajai lietoSanas reizei.
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18. INFEKCIJAS KONTROLE SAMAZINA TB
NOZOKOMIALLO TRANSMISIJU

5. uzdevums: izvertét ieviesto infekcijas kontroles pasakumu efektivitati un to

ietekmi uz TB nozokomialo transmisiju.

18.1. Aktualitate

Zinot, ka MR TB nozokomiala transmisija notiek situacijas, kad TB infekcijas
kontrole nav ieviesta vai arf ta ir nepietickama, svarigi ir izvertet jau ieviesta infekcijas
kontroles plana efektivitati. So izvérteSanu var veikt, izmantojot MT molekularas
izmeklSanas metodes, ar kuram var noteikt MT genotipu un izsekot TB transmisijas
k&dei. Gadijuma, ja atkartoti TB nozokomiala transmisija tiek konstatéta, jaizverté un

janovers tas rasanas iemesli.

18.2. Materials un metodes

Prospektivs kohorta pétijums.

Laika posma no 2007. gada novembra lidz 2010. gada jiinijam tika atlasitas
M.tuberculosis (MT) kultiras visiem Rigas pilséta un rajona diagnosticétiem
pieraditiem TB gadijumiem, kopa 723. Pa vienai MT kultiirai no katra pacienta tika
veikts zalu jutibas tests, IS6110-RFLP tipé€Sana un spoligotipéSana. Pacientus no
grupétiem gadijumiem intervéja, analiz€ja medicinas dokumentaciju un iesp&jamas
epidemiologiskas saites.

Definicijas:

Apstiprinata epidemiologiska saite: dokumenteta starp diviem gadijumiem viena
vieta un laika.

Iesp&jama epidemiologiska saite: dokumentéta starp diviem gadijumiem viena

vieta, bet ar neprecizetu laiku, neatpazist viens otru vai atpazist otru tikai péc varda.



723 TB gadijumi ar izolétu MT Rigas pilséta un rajona no 2007.g. novembra lidz 2010.g. jiinijam

A 4

MT RFLP 1S6110 tipésana un spoligotip&Sana

\ 4 v
398 genotipiski grupéti TB gadijumi 325 genotipiski negrupéti
TB gadijumi
| \
378 genotipiski grupéti TB gadijumi 20 ( 2,8%) MT krusteniskas kontaminacijas
talakai epidemiologiskai analizei

A 4

334 pétijuma dalibnieku intervijas, dokumentacijas analize

A 4

54 epidemiologiski saistiti ar 34 sait€m 280 epidemiologiskas
/ \ saites netika atrastas

24 apstiprinatas 10 iesp&jamas

epidemiologiskas saites epidemiologiskas saites

18.1.att. Petijuma piekta uzdevuma dizains

18.3. Rezultati
No 723 TB gadijumiem 398 (55%) bija grupéti 76 grupas ar 2 lidz 40 gadijumu
skaitu grupas.
18.3.1. M.tuberculosis laboratorijas krusteniska kontaminacija
Saja pétfjuma 20 gadijumos 10 grupas, t.i. 2,8% tika konstatétas laboratorijas

un/vai ar bronhoskopiju saistitas MT krusteniskas kontaminacijas, un vienas grupas

piemérs atainots 18.2.att.
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Krepu iztnepe ARE (+) MT uzséjuma (+) TE gadijums

| T 1 T T | Y | LA010794KR  .5T39 ..5ens|

N1 11T Ul 1 0901083848 5T39 . sens

N1t i 0901054648 ST3E . sens

N1t i L9010813KR .5T38 . sens

1 | L901D810KR .5T38 . sens
I 1] 1| hE14323 :

2 bronhu skalojurmu, 2 krépu paraugi,
visi iZtriepg ARE (-], MT UzZsgjuma (+),
kultivatl wviena laborator|a 24 .04 2009,
Ka TE gadijumi neredistrati.

|

18.2.att. Zalu jutigas MT kontaminacija 50.grupa
KR- krépas, AB - atstikn&jums no bronhiem, ST39 — spoligotips p&c SIT VIT datubazes.

MT krustenisku kontaminaciju pazimes bija sekojoSas: materials tika savakts
vienas dienas laika vai ar dienas atstarpi, bet laboratorija tas tika apstradats tai viena
diena, visi MT izolati bija genotipiski identiski, bet starp grup€tajiem gadijumiem
epidemiologiskas saites netika atrastas. Saja grupa vismaz viens no gadfjumiem bija
krépu iztriepé ARB pozitivs, pargjie ka TB gadijumi netika apstiprinati. No krépu
iztriepeé ARB pozitiva TB gadijuma tika konstatétas no 1 Iidz 4 krusteniskam
kontaminacijam. Viena gadijuma MT kontaminacija, iesp§jams bija saistita ar
bronhoskopiju. Tika konstatétas kopskaita 5 grupas, kuru sastava bija tikai ar

krustenisko kontaminaciju saistiti MT izolati.

18.3.2. Epidemiologiska analize

Izslédzot pacientus no grupam, kuras tika konstateta laboratorijas krusteniska
kontaminacija (20) un no grupam, kuras nebija iesp&jams veikt nevienu interviju (44),
turpmaka epidemiologisko saiSu analize tika veikta ar 334 pacientiem. Tika registrétas
intervijas no 138 pacientiem (35%) 69 grupas. Gadijumi, kuri netika intervéti: 29-
nebija registréti ka TB gadijumi; 22- mirusi; 6- no intervijas atteicas; dazi pazudusie,
bet lielais vairums arstéSanas kursu pabeigusie grupas formesanas laika.

No 334 pacientiem parsvara bija viriesi 237 (71%), sievietes tikai 97. Interviju

un slimibas dokumentacijas analizes laika atklajas, ka 54 (16%) pacienti bija
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epidemiologiski saistiti ar 34 sait€ém (24 apstiprinatam un 10 iesp&jamam). Apstiprinato

epidemiologisko saiSu raksturojums redzams 18.1.tabula un 18.3., 18.4. un 18.5.att.

atainota zalu jutigas MT transmisija gan starp gimenes locekliem, gan arpus gimenes,

gan bezpajumtnieku patversme.

18.1. tabula
Apstiprinato epidemiologisko saiSu raksturojums
Kontakta Saites MT MT Spoligotips Kc_mtaktu
veids raksturojums ZJT | (ST) parl.
grupas
Majsaimniecibas | (Gimene Jut 1, 40, 42, 262 7
Majsaimniecibas | (Gimene Rez 1, 254, 283, 1292 4
Sadzives Pazinas, patversme, radi, draugi | Jut 1,40, 53, 766,254 | 10
Sadzives Baznica, draugi Rez | 53,283 2
Sadzives Kaimini MR |42 1
ZJT- zalu jutibas tests; Jut- zalu jutigi; Rez- zalu rezistenti; MR- multi zalu rezistenti
11 T I (1 | LI MATE T
= i T I DELS e
0 1 T O |1 I T YVEDEKLA T
— [l I [ @i Mt14323

MATE

N

DELS &—» VEDEKLA

18.3.att. Zalu jutigas Beijing saimes MT transmisija gimené 60. grupa

ST1- Beijing genotips; Mt14323- MT standarta celms=argja atsauce

T | DELS
4‘ BERE TEVS

R T T A I R ' DRALUGS

DELS

_ &« F\Dﬂ
TEVS AUGS

Mt14323

18.4.att. Zalu jutigas MT transmisija gimené un arpus gimenes 49. grupa

Mt14323- MT standarta celms=ar¢ja atsauce
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Yisi 3 pacienti pEd&jo 2 gadu laika

dZvoja viend nakts patversme

Facients, nesaistits ar nakts patversmi

et 4323

18.5.att. Zalu jutigas MT transmisija bezpajumtnieku patversme 36. grupa

ST254- spoligotips pec SIT VIT klasifikacijas; Mt14323- MT standarta celms=argja atsauce

Iesp&jamo epidemiologisko saiSu raksturojums un MR Beijing saimes genotipa

iesp&jama transmisija redzami 18.2.tabula un 18.6.attela. Tikai Seit paradas iesp&jama

MR TB nozokomiala transmisija, bet tas ticamibu mazina fakts, ka ta ir daudzprofilu

slimnica Riga un abi pacienti p&€dgjo 5 gadu laika Seit atradusies neprecizéta laika.

Izsledzot 20 pacientus no grupam, kuras tika konstateta laboratorijas krusteniska

kontaminacija, kopa izmekletie, starp kuriem grup&Sanas veért§jama ka nesenas

transmisijas raditajs bija 378 no 703, t.i. 54% kopgja grupeSanas. Grupesanas starp

fenotipiski MR TB gadijumiem bija vérojama 122 no 214 gadijumiem, t.i. 57%

gadijumu.
18.2.tabula
Iespéjamo epidemiologisko saiSu raksturojums

Kontakta Saites MT | MT Spoligotips | Kontaktu
veids raksturojums ZJT | (ST) pari grupas
Nozokomials Viena slimnica bez precizétas nodalas | Rez | 283 1
Nozokomials | > &2du laika MR |1 1
Sadzives Pazinas, kursa-biedri, kaimini Jut | 1,119, 1597 3
Sadzives Bari, cietumi, dzimusi viena arvalsti MR | 1,42 5

ZJT- zalu jutibas tests; Jut- zalu jutigi; Rez- zalu rezistenti; MR- multi zalu rezistenti
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18.6. att. Iespejama MR Beijing genotipa MT transmisija 14. grupa

ST1- Beijing genotips; XX-XXXXXXNXX- DNS numurs; XY -pacienta iniciali;
Mt14323- MT standarta celms=ar¢ja atsauce

18.4. Secinajumi

No visiem analiz&tajiem 54% un no MR TB gadijumiem 57% bija grupéti, kas
norada uz nesenas TB transmisijas apjomu.

Laika posma no 2007. lidz 2010. gadam, més neapstiprindjam nevienu MR TB
nozokomialas transmisijas gadijumu.

Visbiezak tika apstiprinata zalu jutigas TB transmisija starp majsaimniecibas un
sadzives kontaktiem, t.sk. bezpajumtnieku patversmés.

MT laboratorijas un ar bronhoskopiju saistita kontaminacija tika noverota 2,8%

gadijumu.
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19. DISKUSIJA

Mgs petijam tuberkulozes transmisijas un tas riska faktoru dinamiku Latvija
laika perioda no 1995. lidz 2010. gadam. Pirmaja TB molekularas epidemiologijas
pétijuma no 1995. lidz 2001. gadam, izmantojot M.tuberculosis genotipa ainu més
konstatgjam grupésanos 49% TB gadijumu, kas ir atbilstoSa valstij ar vidéju TB
saslimstibu. Visapjomigaka grup&Sanas 67-79%, t.i. norade uz nesenu TB transmisiju
tika noverota valstis ar augstu TB saslimstibu: tadas ka Francu Gvineja, Malavija un
Taivana (Taipeja) [34, 35, 36]. Mazaka apjoma grup&$anas 28-51% ir noverota valstis
ar zemaku TB saslimstibu: dazados ASV S$tatos, Japana, Anglija, Brazilija, Spanija un
Irana [38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46]. Péc MT grupésanas var ari novertét TB
epidemiologisko situaciju valsti un risku biit kontakta ar infekcioziem TB gadijumiem.

MR TB gadijumiem misu pétijuma grupéSanas bija biezaka: 74,0%, salidzinot
ar zalu jutigiem gadijumiem 33,6% un Sadas atSkiribas zalu jutigas un zalu rezistentas,
tai skaita MR TB nesenas transmisijas apjoma ir atspogulotas ari p&tijumos Norvégija
un ASV, Nujorka, kur MR MT grupgjas 53-73%, bet zalu jutigas MT tikai 16-33% [47,
48]. EsoSie iepriek§ minéto pétijumu rezultati norada, ka lielaka nozime nesenai
transmisijai ir tiest MR TB izplatiba, salidzinot ar zalu jutigas TB izplatibu un tas ir
saistits ar MR TB slimnieku ilgaku infekciozitates periodu: ilgaku MR TB diagnostiku
un novélotu adekvatas arstéSanas uzsaksanu, ka arT sliktakiem arstéSanas iznakumiem,
salidzinot ar ne-MR TB pirmreiz&jiem gadijumiem: 2000. gada bija mazak izarstétu vai
arstéSanu pabeigusu MR TB slimnieku (66%) [7], salidzinajuma ar ne-MR TB (72%)
[2], MR TB slimnieki biezak partrauca arstéSanos (13%) un biezak arstéSana bija
neveiksmiga (14%) [7], salidzinot ar ne-MR TB pirmreizgjiem krépu iztriepeé ARB
pozitiviem gadijumiem, attiecigi 7% un 3% [2].

Visiem vai lielakai dalai grup@to gadijumu vajadzétu bit epidemiologiski
saistitiem, bet joprojam visaugstako (86%) epidemiologisko saistibu pieradija H.van
Deutekoms (van Deutecom) Niderlandé [26]. Parjos pétijumos Spanija, ASV,
Arkanzasa, un Francija, Zirondé epidemiologiskas saites starp grupétiem gadijumiem
tika pieraditas tikai no 27% lidz 35% [41, 30, 50]. Misu retrospektivaja pétjjuma
epidemiologiskas saites tika pieraditas 32% MR TB gadijumu ieprieksgjas
hospitalizacijas vietas, bet, iesp&jams saisSu ir daudz vairak, tikai tas neizdevas pieradit

pétijuma struktiiras del.
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Aplukojot pétijumu rezultatus par nesenas tuberkulozes transmisijas riska
faktoriem visbiezak sastopami tadi sociali un demografiski faktori ka: gados jauni
cilvéki, melna rase, virieSu dzimums, dzivosana pilsétas, Ipasi bezpajumtniekiem,
bezdarbniekiem un ar apcietinajumu anamnézé; ka ari slimibas: HIV/AIDS,
narkomanija, alkoholisms, plausu slimibas un iepriek$&ja tuberkulozes arstéSana, tai
skaita destruktivu TB formu [27, 29, 35, 38, 40, 41, 42, 43, 44, 46, 47, 51, 52, 53, 54].
Petijuma Teherana ka nesenas transmisijas riska faktori paradas ari ciesi sadzives vai
gimenes kontakti ar TB slimniekiem [40]. Tadi paSi nesenas TB transmisijas riska
faktori (Beijing saimes genotipa MR MT, alkohola parmériga lietoSana, smékesana,
narkomanija, pacientu vid€js vecums, ka arT ieprieks€js apcietinajums un TB arst€Sana
stacionara anamnéz€), iznemot: virieSa dzimumu, dzivoSanu pils€tas un ieprieks$eju
plausu slimibu, tika konstatéti armi miisu darba. Rase ka iesp&jamais riska faktors misu
pettjuma netika izskatits, jo Sobrid Latvija ta nav aktuala probléma.

Ka jau bija minéts literatiiras apskata, Beijing genotipa MT saistiba ar zalu
rezistenci, tai skaita multirezistenci galvenokart aprakstita bijuSajas Padomju Savienibas
valstis Igaunija 34%, Uzbekistana un Turkmenistana 27% Azerbaidzana 61% [93, 97,
101], ka ar1 Taipeja (Taivana) [36] un Singapura, kur arT konstateta ST celma augstaka
transmisijas sp&ja, salidzinot ar ne-Beijing celmiem [98]. Jau iepriek§ aprakstits, ka
lielaka dala MR MT izolatu Latvija, ari Arala Juras regiona valstis un Singaptra 58-
76% ir Beijing/W genotipa [96, 97, 98]. Miisu pétijuma pirmo reizi Austrumeiropas
regiona tika konstatéta cieSa saistiba nesenai MR MT transmisijai ar Beijing/W
genotipu, salidzinajuma ar nesenu zalu jutigas MT transmisiju (OR 41,67; p<0,000).
Liela apjoma grupéSanas starp MR MT gadijumiem (74%) noradija uz ievérojamu tolaik
noritoSu MR MT transmisiju starp petijuma populacijas gadijjumiem. Miisu pétjjuma
tika pieradits, ka salidzinot ar zalu jutigas MT transmisiju, nesenas MR MT transmisijas
riska faktors ir slimnieku ieprieks€ja hospitalizacija (OR 18,33; p<0,002) un arste€Sana
(OR 17,68; p<0,044), t.i. Sajas arst€Sanas vietas notika MR MT nozokomiala
transmisija, kur epidemiologiska saistiba tika pieradita starp 32% gadijumu.

Jau no 90-iem gadiem tika registréta reinfekcija ar zalu jutigam un zalu
rezistentam, tai skaita MR MT medicinas iestadés TB arstéSanas laika [11, 123, 124].
T.Kenions (Kenyon) ar lidzautoriem aprakstot MR MT nozokomialu izplatiSanos, saista
to ar infekcijas kontroles pasakumu trilkumu medicinas iestades [125]. Arl invazivas
manipulacijas, tadas ka: bronhoskopija, var biit par iemeslu nozokomialai MR MT

transmisijai [126]. Ipasi jutigi uz MR MT transmisiju ir HIV inficéti slimnieki ar zemu
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CD4 stnu skaitu (zem 50/uL) [11, 127]. Lai izvertétu HIV infekcijas nozimi uz nesenas
MT transmisijas risku, miisu p&tijuma populacija bija nepietickama statistiski nozimigu
datu ieguSanai.

Misu pétijuma vél tika konstatéti vairaki faktori, kuri netieSi noradija uz MR
M.tuberculosis transmisiju stacionaros: pirmreiz&ji zalu jutigas TB gadijumu vairuma
diagnosticéSana viena laika posma, kad stacionaros vE&l nebija ieviesti infekcijas
kontroles pasakumi, bieza un ilgstoSa slimnieku hospitalizacija, ka ar fakts, ka gandriz
pusei iegitas MR TB gadijumu rezistence bija pret medikamentiem, kuri iepriek$€jos
TB arstesanas kursos nav tikusi pielietoti, bet tas ir loti robusts veids, kur$ vien aptuveni
liek nojaust par eksogénu reinfekciju ar zalu rezistentam MT. Velak veiktie molekularas
epidemiologijas p&tijumi Latvija $o koncepciju apstiprina.

Pasaulé pédejos gados veikti daudz pétijumu, lai analizé€tu atkartoto TB
gadfjumu patogenézi. Eksogéna reinfekcija starp atkartotiem gadijumiem valstis ar
zemu TB saslimstibu (Norvégija, Japana, Italija, Niderland€, Spanija lidz 32 / 100 000)
notiek retak, tikai 4-44% [112, 113, 114, 115, 116, 117], neka valstis ar augstu TB
saslimstibu (Dienvidafrika 225 / 100 000), kur to novéro 75-77% no atkartotiem
gadfjumiem [118, 119]. M.tuberculosis reinfekcija starp atkartotajiem gadijumiem miisu
petijuma no 1991. lidz 1997. gadam tika apstiprinata 80%, kas veértejama ka loti augsta
un ir secigi atbilstosa ta laika epidemiologiskajai situacijai Latvija. Pagajusa gadsimta
90-to gadu sakuma bija viszemakais pirmreizgji registréto TB gadijumu skaits (27,4 /
100 000), kurs jau ar 1993. gadu sak strauji pieaugt un Sis pieaugums Iidz 1996. gadam,
kad Latvija tika pabeigta ieviest DOTS stratégija, un ari kadu laiku péc tam, vairak
saistams tieSi ar §is MR TB infekcijas transmisiju sabiedriba, ar lielako varbiitibu
stacionaros, jo ta laika TB arsté€Sanas politika parsvara bija balstita uz hospitalizaciju.
MR MT transmisijas 90-to gadu sakuma-vidi rezultata jau 1997. gada vérojams
visaugstakais visu diagnosticéto MR TB slimnieku skaits, t.i., 332 un saslimstiba ar TB
turpingja pieaugt lidz pat 1998. gadam (74 / 100 000) [7]. Lidz 1996. gadam, kad
stacionara posma visa valst jau tika ieviesta DOTS stratégija, bet tas ievieSana
ambulatoraja posma vél tikai tika uzsakta vai turpinajas, aktuals un bistams aspekts zalu
rezistentas tuberkulozes attistiba bija ari arst€Sanas kvalitate, Tpasi tie$i uzraugamas
arsteSanas trikums un slikta slimnieku piesaiste arst€Sanai. Dazadu genotipu MT
parsvars divas sekojosas TB epizodes varétu but parvertets sakara ar petijuma gadijumu

atlases ierobezojumu (tikai 3,2% no visiem 2001.-2007. gada atkartotajiem TB
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gadijumiem), vairaku M.tuberculosis celmu infekciju vai MT heterogenitati un materiala
krustenisku kontaminaciju laboratorija.

Mainigi zalu jutibas testi atkartotas M.tuberculosis kultiiras vienam pacientam
pétiti Dienvidafrika un Gruzija, kur 8is fenomens tika skaidrots ar vairaku MT celmu
infekciju [155, 156], kura biezak sastopama atkartotiem gadijumiem (23%), neka
pirmreiz€jiem gadijumiem (17%) [157]. Multipla infic€Sanas ar dazadiem MT celmiem
notiek vietas, kur ir augsta MT slodze (vienlaiciga vai seciga inficéSanas ar dazadiem
MT celmiem sakara ar to plaSo izplatibu sabiedriba).

M.tuberculosis zalu jutibas tests un DNS ekstrakcija, ko veic no atselekcionétas
izol€tas kultiiras, multiplu infic€Sanos atklat nelauj. Savukart apstradajot svaigu klinisko
materialu, un, izmantojot PCR-RFLP, 17% tika novérota heterogenitate, tai skaita
heterorezistence, kurai tiek piedévéta svariga nozime tuberkulozes gadijumu vadiSana,
JO nosakot zalu jutibas testus mikobaktériju kultiirai, 78% ta tika novértéta ka jutiga
[158]. Cita kombinéta MT molekularas izmekléSanas metode (1S6110 RFLP
kombinacija ar fagu tipéSanu) dod iesp&ju atdiferencét vienlaicigu infic€Sanos ar
dazadam MT [159]. Ari misu pétjjumos, spoligotipgjot DNS no kliniska materiala,
atseviSkos gadijumos tika noveérota DNS heterogenitate, kas varétu liecinat par multiplu
infic€Sanos.

MT krusteniska kontaminacija LIC laboratorijas mikobakteriologijas nodala tika
konstatéta misu prospektivaja molekularas epidemiologijas pétijuma laika posma no
1997. lidz 2010. gadam un ta bija 2,8%, Iidzigi ka Niderland€ 2,4% gadijumu [160], kas
nav parak augsta.

Lai arT misu pétijuma HIV infekcija ka ietekm@joSais faktors TB reinfekcijai
netika konstatets, tomér pétjjuma Dienvidafrika HIV-1 infekcija tika pieradita ka riska
faktors TB reinfekcijai (riska raditajs 18,7; CI 92,.4-143,0), salidzinot ar HIV
neinficétiem gadijumiem. Tai pat laika starp HIV inficétiem un iminkompetentiem
recidiviem citas biitiskas atSkiribas netika konstatétas [121]. Lai lidz galam izvértetu
HIV infekcijas lomu TB transmisijas procesa, nakotné Latvija ir nepiecieSams izverst ar
HIV saistitas TB molekularas epidemiologijas p&tijumus.

MT Beijing genotipa parsvaru reinfekcijas gadijumos miisu pétijuma varétu
méginat izskaidrot ar §Ts genotipa grupas augstaku virulenci, spécigaku augSanu uz
barotném, kas var noslépt vairaku celmu infekciju un izteiktaku sp&ju progresét lidz

tuberkulozes slimibai péc inficeésanas [105].
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Slimnieki, kuri ilgsto$i un atkartoti slimo ar infekciozu MR TB ir reinfekcijas
avots citiem slimniekiem. No misu pétijuma datiem radies iespaids, ka M.tuberculosis
Beijing genotips var€tu bt riska faktors tuberkulozes recidiviem. Tas saskan ar citiem
pétijumiem Vjetnama (OR 2,8; ClI 1,5-5,2) [109], un norada, ka ar $1 genotipa
mikobakterijam infic€tie pacienti veido riska grupu, kuru arst€Sanai un recidivu
ierobezoSanai veltama Tpasa uzmaniba. Lai vartu izveértét dazadu Latvija cirkulgjosSo
MT genotipu, 1pasi to, kuri fenotipiski ir MR un XR MT, izplatibas atrumu un apstak]us,
bitu javeido to sisteémiska uzskaite un analize.

Ta ka misu pétijuma tika pieradita MR MT nozokomiala transmisija, lai to
ierobezotu, TB stacionaros jaievies un stingri jaievero infekcijas kontroles pasakumi, ka
ar1 javeicina TB arst€Sana ambulatori. Ja vien slimnieka vispargjais stavoklis to pielauj,
izolacija un uzraugama TB arst€Sana nodroSinama majas visiem HIV inficétiem TB
pacientiem. Medicinas iestades jaievie$ visu 3 limenu infekcijas kontroles pasakumi:
administrativie, inZeniertehniskie un elpcelu aizsardzibas.

Vissvarigakie un ar vislielako efektu uz nozokomialas transmisijas izplatibas
ierobezoSanu ir administrativie pasakumi, kas sevi ietver ari infekciozo TB slimnieku
un zalu rezistences, tai skaita multirezistences atru diagnostiku, savlaicigu adekvatu
izolaciju un arstéSanu, ieverojot zalu rezistences risku vai TB gadijuma MT zalu
rezistences datus. Lai arT epidemiologiski bistamo plausu TB gadijumu un MT zalu
rezistences diagnostika savu nozimi saglaba visas tradicionalas izmekl&Sanas metodes:
krepu 1iztriepes uz ARB, krépu uzséjumi uz cietajam vai Skidrajam barotném
M.tuberculosis izolacijai, tomér dala o metozu ir neprecizakas, dala lénakas par MT
molekularas izmekléSanas metodém. Ir metodes, kuras jau pasreiz praksé tiek
izmantotas gan M.tuberculosis klatbiitnes noteikSanai izmekl§jama materiala,
izmantojot MT DNS reala laika polimerazes kédes reakciju, gan uzreiz nosakot ari R
rezistenci izraisoSo mutaciju [161]. Agrini noteikt rifampicina rezistenci tieSi no
pacienta krépam 2 dienu laika var ari izmantojot fagu tehnologijas [162,163].
Konstatgjot tuberkulozes gadijumu ar rifampicina rezistenci, ar lielako varbitibu tas ir
MR TB gadijums, jo izoléta rifampicina rezistence Latvija sastopama visai reti.
Tadgjadi mes varam iegiit datus, kuri liecina par MR TB 1sa laika, kad, tradicionali
izmeklgjot, tam butu nepiecieSami vismaz 2 meénesi.

Adekvata izolacija un arstéSanas kursa noziméSana ievérojami samazina MR TB
talaku transmisiju. Lai noteiktu MT zalu jutibas testus ar citiem TB medikamentiem,

atkariba no izvelétas metodes tam biitu nepiecieSams laiks no 2 nedélam lidz 2
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ménesiem. Tadel daudz ir darits, lai izpétitu citu TB medikamentu nosakoSo mutaciju
lokalizaciju MT DNS, kas var€tu saisinat pilna ZJT veikSanas laiku Iidz vienai dienai.
Latvija pétiti TB medikamentu rezistences raSanas mehanismi, konkréti mutacijas rpoB
un katG génos, kas nosaka 93,6% rifampicina un 98,4% izoniazida rezistenci [164].
Analiz&jot 66 streptomicina rezistentus MT izolatus 85% més konstat§jam mutacijas
rpsL un rrs génos un, analiz&jot 33 etambutola rezistentus MT izolatus, 17 (52%) tika
atrastas mutacijas embB géna. Veicot pétijumu ar 28 pirazinamida rezistentam kulttram
ar sekvengSanas metodi mes atklajam, ka lielakai dalai 23 (82%) pirazinamida rezistento
kultru tika atrastas mutacijas M.tuberculosis pncA géna dazados kodonos. No ieprieks
mingto pétijumu rezultatiem Latvija més redzam, ka genétiskajam metodém ir tuvas
nakotnes loma zalu rezistences atra noteikSana, bet tapat vél jaturpina petijumi atsevisku
medikamentu, piemé€ram, etambutola rezistences mehanismu izp€té, jo ari starp
etambutola jutigiem MR MT izolatiem 15% tika konstatétas mutacijas embB géna.

I.Mokrousovs (Mokrousov) ar lidzautoriem vairakos darbos péta atras zalu
rezistences noteikSanas metodes ticamibu: ar rpoB-polimerazes kédes reakciju nosakot
rifampicina rezistenci krépu materiala, tas sakritiba ar fenotipu bija 86,1% [165] un ar
uz polimerazes kédes reakciju balstito amplikonu reversas hibridizacijas palidzibu,
nosakot pirmas rindas TB medikamentu rezistenci MT kliniskajos izolatos atklajas, ka,
iznemot rifampicinu, Sai metodei vajadzigi bitiski papildinajumi un preciz&umi, jo
adekvati identificéti bija 85,2% no rifampicina, bet tikai 51,0% no etambutola, 30,1%
no izoniazida un 25,8% no streptomicina rezistentajiem izolatiem [166].

Citi autori pétijjuma Spanija, atklajot epidemiologiskas saites tikai starp
identiskiem MR MT izolatiem gan péc RFLP ainas, gan rpoB mutacijas, ari secina, ka
rpoB mutacijas klatbtitni var izmantot ka rifampicina rezistences noteikSana, ta ar1 ka
epidemiologisko markieri [167].

Lielaka dala (72%, OR 4,52; p<0,05) iepriek$ jutigie reinfekcijas gadijumi
ilgstosi bija sapémusi arstéSanos stacionaros lidz 2002. gadam. Ar So statistiski
nozimigo riska faktoru ir atdalami divi laika periodi: 1idz 2002. gada beigam, kad tika
pabeigta infekcijas kontroles plana praktiska ievieSana stacionaros un sakot no 2003.
gada, kad stingri ieveérojot tuberkulozes infekcijas kontroles principus, tika ievérojami
samazinata nozokomiala tuberkulozes transmisija un arst€Sanas stacionaros tika
noveérota tikai 28% gadijumu.

Tuberkulozes, tai skaita MR TB nozokomialas izplatibas ierobezoSanu apstiprina

arT musu prospektivais molekularas epidemiologijas pétijums Rigas pilsétas un rajona
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iedzivotajiem, kura netika apstiprinata neviena nozokomiala epidemiologiska saite starp
MR TB gadijumiem. Uz iesp&jamu nozokomialu transmisiju bija aizdomigi 2 paru
gadijumi — viens ar zalu rezistentu, otrs ar MR TB, kuri ka vienu no arstéSanas vietam
pedéjo 5 gadu laika mingja vienu no slimnicam, kura atrodas Rigas pilséta, bet
neprecizéjot nodalu un atraSanas laiku. Apstiprinatas epidemiologiskas saites,
galvenokart starp zalu jutigas TB gadijumiem tika pieraditas tikai 16% majsaimniecibas
un sadzives kontaktu, tai skaita bezpajumtnieku patversmés. Ari Nujorka, ASV 90-0s
gados tika aprakstita TB transmisijas bezpajumtnieku patversmé, kad tika ieteikta Sis
riska populacijas aktiva izmekl€Sana uz TB infekciju un slimibu, infekcijas gadijuma

preventiva terapija [168].
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20. KOPEJAIS SLEDZIENS

1. Laika posma no 1995. Iidz 2001. gadam starp zalu jutigiem TB gadijumiem
grupésanas bija mazak izteikta (33,6%) neka starp MR TB gadijumiem (74,0%), bet
pedejiem viena treSdala gadijumu ta bija nozokomiala.

2. Laika posma no 2007. Iidz 2010. gadam vérojama MR TB gadijumu grupésanas
samazinasanas lidz 57,0%, kas p&c infekcijas kontroles pasakumu ievieSanas liecina
par nesen notikuSas MR TB transmisijas apjoma mazinasanos.

3. Ar nesenu MR MT transmisijas risku saistitie faktori ir: MT Beijing un LAM9
saimes genotipi un ilgstosa ieprieks€jo TB gadijumu arst€Sana stacionaros.

4. Infekcijas kontroles ievieSana mazinaja arT atkartoto TB gadijumu skaitu: MR MT
reinfekcijas gadijumu ieprieks€ja epizode tikai 28% tika diagnosticéta pec 2002.
gada.

5. Prospektivaja molekularas TB epidemiologijas pétijuma Rigas pilséta un Rigas
rajona laika posma no 2007. Iidz 2010. gadam, visbiezak tika apstiprinata zalu
jutigas TB transmisija starp majsaimniecibas un sadzives kontaktiem, t.sk.
bezpajumtnieku patversmés. Saja laika perioda més neapstiprinajam nevienu MR
TB nozokomialas transmisijas gadijumu.

6. Lai samazinatu TB nozokomialas transmisijas risku: TB stacionaros stingri jaieveéro
infekcijas kontroles pasakumi un javeicina TB arstéSana ambulatori.

7. MT laboratorijas krusteniska kontaminacija un ar bronhoskopiju saistita materiala

kontaminacija tika noveérota 2,8% gadijumu

Isuma: Tuberkulozes infekcijas kontroles pasakumu rezultata Latvija ir
mainijusies TB, tai skaita ari MR TB epidemiologija. Ja lidz 2002. gadam MR TB
epidémijas galvenais riska faktors bija nozokomiala MR MT transmisija, TpaSi
konstat€jot MR starp iepriek§ arst€tiem gadijumiem, tad p&c 2002. gada MR TB
gadijumu nesena transmisija ir mazinajusies, netiek konstat€ta ari tas nozokomiala
izplatiba un ka zalu jutigas TB riska faktori iezZim&jas majsaimniecibas un sadzives

kontakti, tai skaita bezpajumtnieku patversmés.
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21. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Nepiecie$ama atra infekciozo un zalu rezistento TB gadijumu diagnostika no
kliniska materiala jau ambulatoraja izmekl&Sanas posma.

Ja vien iesp€jams, veikt izolaciju dzivesvieta, tur nodroSinot uzraugamu
ambulatoru TB arstesanos.

Izolgjot un arstejot TB pacientus stacionara, stingri ieveérot visu 3 Iimenu
infekcijas kontroles pasakumus.

P&c iespgjas atrak TB slimniekus izraksttt ambulatorai uzraugamai arstéSanai,
nodro$inot pacientu piesaisti ar iesp&jam un stimuliem un pacientu izglitoSanu.
Lai varétu izverteét dazadu Latvija cirkulgjoSo MT genotipu, 1pasi to, kuri
fenotipiski ir MR un XR MT, izplatibas atrumu un apstaklus, biitu javeic to

sistemiska uzskaite un analize.
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25. PATEICIBAS

Mans darbs veltits manai mammai Veltai Grinbergai, kura visu savu medicinas
masas darba muzu veltijusi tuberkulozes slimnieku apriipei.

Ipasi vélos pateikties darba vaditajiem habilitétajai medicinas zinatnu doktorei,
RSU profesorei Ludmilai Viksnai par konsultacijam, atbalstu un pacietibu darba
tapSanas laika un habilitétajam medicinas zinatpu doktoram Olgertam Margam par
iedroSinajumu un atbalstu. Liels paldies manai skolotajai RSU privatdocentei Vairai
Leimanei par nesavtigo palidzibu un atbalstu.

Paldies saku arT Valsts Agentiiras LIC direktorei profesorei Baibai Rozentalei,
Tuberkulozes un plauSu slimibu klinikas virsarstei Andrai Cirulei un bijuSajam
Tuberkulozes un Plausu slimibu Valsts Agentiiras direktoram Janim Leimanam par
iedroSinajumu, uzmundrindjumu un atbalstu. Liels paldies armT daudziem citiem
kolégiem: profesoram Viesturam Baumanim, Intai Jansonei un Matisam Bau$keniekam
no LU Biomedicinas pétfjumu un studiju centra; Girtam Skenderam, Lonijai Brokai un
Ilvai Polei no LIC laboratorijas mikobakteriologijas nodalas, LIC Tuberkuozes un
plausu slimibu klinikas virsarstam profesoram Alvilam Kramam, RSU docentei lIvetai
Ozerei, LIC Tuberkulozes un plausu slimibu klinikas ambulatoras dalas arstiem Guntas
Kirvelaites vadiba un masam Evitas Birauas vadiba, RSU Infektologijas un
dermatologijas katedras sekretarei Vizmai Ivanovai un statistikim Andrejam Ivanovam.

Izsaku pateicibu RSU zinatnu prorektorei Ivetai Ozolantai un RSU zinatniskajai
sekretarei Ingridai Kreilei par atsaucibu un konsultacijam doktorantras laika.

Un, protams, sirsnigs paldies ka visiem darba kolégiem, ipasi Tuberkulozes un
plausu slimibu klinikas 4. nodala, ta gimenei un draugiem par sapratni, pacietibu un

atbalstu ikdiena.
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