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ANOTĀCIJA 

 

Latvija pasaulē vēl joprojām ir to valstu skaitā, kurās sastopami daudz 

multi-zāļu rezistenti (MR) tuberkulozes (TB) gadījumi. Lai izsekotu šo, 

apkārtējiem īpaši bīstamo, TB formu rašanās un izplatības apstākļus, pirmo 

reizi Latvijā mēs izmantojām TB molekulārās epidemioloģijas metodes, to 

skaitā: M.tuberculosis (MT) genotipēšanu. Veicot nesenas TB transmisijas riska 

analīzi laika posmā no 1995. līdz 2002. gadam, MR TB epidēmijas attīstība 

Latvijā bija saistīta ar nozokomiālu MR MT reinfekciju pacientiem, kuri ilgstoši 

TB ārstēšanu bija saņēmuši stacionāros. Tika konstatēti arī divi tam laikam 

raksturīgie cirkulējošie MR MT genotipi: Beijing un LAM9. 

Infekcijas kontroles pasākumi Latvijas TB stacionāros pakāpeniski 

tika ieviesti no 1997. līdz 2002. gadam, izstrādājot un ieviešot pirmo TB 

infekcijas kontroles programmu slimnieku hospitalizācijas vietās. Lai 

samazinātu TB nozokomiālās transmisijas risku: TB stacionāros stingri jāievēro 

infekcijas kontroles pasākumi un jāveicina TB ārstēšana ambulatori.  

Atkārtojot TB transmisijas riska analīzi pēc infekcijas kontroles 

pasākumu ieviešanas, mēs konstatējam nesenas MR TB transmisijas apjoma 

mazināšanos un pārliecinoši netika apstiprināts neviens nozokomiāls MR TB 

transmisijas gadījums. TB infekcijas kontroles pasākumu rezultātā Latvijā ir 

mainījusies TB epidemioloģija. Ja līdz 2002. gadam MR TB epidēmijas 

galvenais riska faktors bija nozokomiāla MR MT transmisija, tad pēdējos gados 

tā ir lielā mērā izskausta. Promocijas darbā tiek pierādīta infekcijas kontroles 

pasākumu, to skaitā arī ambulatorās TB slimnieku diagnostikas un ārstēšanas 

efektivitāte un to nepieciešamība arī turpmāk būt svarīgai sastāvdaļai Latvijas 

Nacionālajā tuberkulozes programmā. 
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1. SAĪSINĀJUMI 

  

ARB - acidorezistentas baktērijas 

B - Beijing saimes genotips 

CI - ticamības intervāls  

DNS - dezoksiribonukleīnskābe 

DOTS - tuberkulozes apkarošanas stratēģija  

embB  - gēns MT genomā, kurš nosaka tā jutību pret etambutolu  

HIV - cilvēka imūndeficīta vīruss 

HEPA - augstas efektivitātes gaisa filtri 

H37Rv - virulents zāļu jutīgas MT standarta celms 

IS6110 - insercijas segments MT genomā 

katG - gēns MT genomā, kurš nosaka tās jutību pret H 

LAM 9 - aprakstīts MT genotips Latīņamerikas reģionā 

LIC - Valsts aģentūra „Latvijas Infektoloģijas centrs” 

LU - Latvijas Universitāte 

MT, MTc - Mycobacterium tuberculosis komplekss 

MR TB - multizāļu-rezistenta tuberkuloze  

OR - krusteniskā attiecība 

pncA - gēns MT genomā, kurš nosaka tās jutību pret Z 

PVO  - Pasaules Veselības organizācija 

RFLP - restrikcijas garuma fragmentu polimorfisms  

RSU - Rīgas Stradiņa universitāte 

rt-PĶR - procesa  laikā kontrolējamās polimerāzes ķēdes reakcija 

rpoB  - gēns MT genomā, kurš nosaka jutību pret rifampicīnu 

rpsL  - gēns MT genomā, kurš nosaka jutību pret streptomicīnu 
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rrs  - gēns MT genomā, kurš nosaka jutību pret streptomicīnu 

ST-SIT - spoligotips pēc SIT VIT starptautiskās datubāzes 

TB  - tuberkuloze 

TPSVA - Tuberkulozes un Plaušu Slimību valsts aģentūra 

TPSK - Tuberkulozes un Plaušu Slimību klīnika 

ZJ - zāļu jutīgi 

XR - ekstensīvi zāļu rezistenta 
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2. VISPĀRĪGĀS DEFINĪCIJAS 

 

1. Apstiprināts TB gadījums: pacients, no kura klīniskā materiāla, izmantojot 

kultūru vai molekulārās izmeklēšanas, metodes ir identificēts MTc [1]. 

2. TB gadījumu reģistrācijas definīcijas pirms ārstēšanas uzsākšanas [1]. 

2.1. Pirmreizējs TB gadījums: pacients, kurš iepriekš nav saņēmis TB 

ārstēšanu vai saņēmis to īsāku laiku kā 1 mēnesis. 

2.2. Atkārtoti TB gadījumi: TB recidīvs, atkārtots kurss pēc neveiksmes 

un atkārtots kurss pēc pārtraukuma. 

2.3. TB recidīvs: atkārtoti bakterioloģiski apstiprināta TB pēc iepriekš 

izārstētas TB vai pabeigtas TB ārstēšanas. 

2.4.  Atkārtots kurss pēc neveiksmes: bakterioloģiski apstiprināts atkārtots 

TB gadījums pēc iepriekšējās ārstēšanas neveiksmes. 

2.5. Atkārtots kurss pēc pārtraukuma: bakterioloģiski apstiprināts 

atkārtots TB gadījums pēc iepriekšējās ārstēšanas 2 mēnešu un ilgāka 

pārtraukuma. 

3. MT fenotipa gadījumu definīcijas [2]. 

3.1. ZJ TB gadījums: pacients ar aktīvu TB, kura MT nav konstatēta 

rezistence pret rifampicīnu, izoniazīdu, etambutolu un streptomicīnu. 

3.2.  Mono-zāļu rezistentas TB gadījums: pacients ar aktīvu TB, kura MT 

ir rezistentas pret vienu TB medikamentu. 

3.3. Poli-zāļu rezistentas TB gadījums: pacients ar aktīvu TB, kura MT ir 

rezistentas pret diviem un vairāk TB medikamentiem, ja tie 

vienlaicīgi nav izoniazīds un rifampicīns.  

3.4. MR TB gadījums: pacients ar aktīvu TB, kura MT ir rezistentas 

vienlaicīgi pret izoniazīdu un rifampicīnu. 
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3.5. Primāras MR TB gadījums: pacients ar aktīvu TB, kurš agrāk nav 

saņēmis TB ārstēšanu vai saņēmis to mazāk par vienu mēnesi un kura 

MT ir rezistentas vienlaicīgi pret izoniazīdu un rifampicīnu. 

3.6. Iegūtas MR TB gadījums: pacients ar aktīvu TB, kurš agrāk saņēmis 

TB ārstēšanu un kura MT ir rezistentas pret izoniazīdu un 

rifampicīnu. 

3.7. XR MT: MT, kura ir MR un vēl vienlaicīgi rezistenta pret 

fluorhinoloniem un vienu no otrās rindas injicējamiem TB 

medikamentiem (amikacīnu, kanamicīnu, kapreomicīnu). 

4. TB gadījumu ārstēšanas iznākumu definīcijas [1]. 

4.1. Izārstēts: ja ārstēšanas kursa beigās krēpās neatrod MT.  

4.2. Ārstēšana pabeigta: ja ārstēšanās kursa beigās nav bakterioloģiska 

apstiprinājuma par MT atradni krēpās, bet pacients ir saņēmis pilnu 

plānoto ārstēšanas kursu. 

4.3. Neveiksme: ja pacients turpina būt vai kļuvis krēpu paraugā MT 

pozitīvs 5 mēnešus un ilgāk pēc ārstēšanas uzsākšanas. 

4.4. Pārtraukums: ja pacients pārtraucis nozīmēto ārstēšanas kursu 2 

mēnešus pēc kārtas un ilgāk.  

5. Grupēšanās definīcijas. 

5.1.  Līdzinieku saime: divi un vairāk TB gadījumi, kuru MT ir 60% un 

augstāka līdzība pēc DNS IS6110 RFLP ainas. 

5.2.  Grupa vai grupēti gadījumi: divi un vairāk TB gadījumi, kuru MT ir 

identiska DNS IS6110 RFLP aina un spoligotips.  

5.3.  Negrupēti gadījumi: TB gadījumi, kuru MT DNS pēc IS6110 RFLP 

un/vai spoligotipa ainas ir atšķirīga, t.i. unikāla. 

5.4.  Nesena TB transmisija: inficēšanās vai reinficēšanās ar MT pēdējo 2 

līdz 5 gadu laikā. 
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3. IEVADS 

 

Tuberkuloze (TB) ir sena slimība un pasaulē vēl joprojām tā ir plaši 

izplatīta, lai arī tikko panākta saslimstības ar TB samazināšanās globāli: 2009. 

gadā atklāti 9,4 miljoni pirmreizēji TB gadījumi, t.i. 137 uz 100 000 pasaules 

populācijas [3]. 

TB arī mūsu valstī ir sena vēsture, bet detalizēts epidemioloģiskās 

situācijas raksturojums Latvijā datēts tikai ar 1950. gadu, kad saslimstība ar TB 

bija 607/100 000. Turpmākos gadus līdz pat 1989. saslimstība mazinājās līdz 

rādītājam 26,9/100 000, bet sākot ar 90-tajiem sākās tās pieaugums [4], līdz 

1998. gadā pirmreizēji reģistrēto TB gadījumu rādītājs jau bija 74/100000. 

Turpmākajos gados saslimstība ar TB mazinājās par 3-10% gadā, 2010. gadā 

sasniedzot rādītāju 36,6/100 000 iedzīvotāju. Saslimstība ar TB Latvijā vēl 

joprojām pārsniedz Eiropas Savienības valstu vidējo līmeni. 

Pasaules Veselības Asamblejā 1991. gadā uzstādītais mērķis 

diagnosticēt 70% un izārstēt 85% no pirmreizējiem krēpu iztriepē ARB 

pozitīviem TB slimniekiem [5] Latvijā tiek izpildīts diagnostikas jomā, bet 

kopējā mērķa īstenošana ir aktuāla arī šajā laikā un tā atkārtoti tiek uzsvērta arī 

pēdējā Globālajā Plānā „TO STOP TB” 2011-2015 [6]. Kopš DOTS stratēģijas 

ieviešanas, pakāpeniski uzlabojas arī ārstēšanas rezultāti: 2007. gadā veiksmīgi 

tika izārstēti 82% gadījumu, kas ir ļoti tuvu PVO uzstādītajam mērķim.  

Laika periodā no 1994. līdz 1996. gadam Latvija piedalījās pirmajā 

PVO Globālajā TB zāļu rezistences izpētes projektā, kur tieši mūsu valstī starp 

visām 35, kuras piedalījās pētījumā, tika konstatēta visaugstākā MR: 14,4% 

primāra un 54,4% iegūta MR [7].  

No 1995. gada valstī tika ieviesta DOTS [6] un no 1997. gada DOTS-

Plus stratēģijas. Līdztekus aizsākās TB infekcijas kontroles pasākumu 
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ieviešana. Tā stabili gadu no gada tika panākta MR TB, īpaši iegūtās MR TB 

gadījumu skaita samazināšanās (1.1. att). Primārā MR 2010. gadā bija 11% [8]. 

Laika periodā no 2000. līdz 2003. gadam veiksmīgs ārstēšanas rezultāts, proti, 

izārstēti un ārstēšanu pabeiguši, tika sasniegts 67% MR TB gadījumu [9].  
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1.1. att. Pacientu skaits ar primāru un iegūtu MR TB Latvijā  

no 1996. līdz 2010.gadam 

 

Latvijā pēdējos gados turpina mazināties arī TB recidīvu skaits no 271 

gadījuma 2001. gadā līdz 102 gadījumiem 2010. gadā. Vērojama arī MR 

mazināšanās atkārtoto gadījumu vidū, proti, 2003. gadā no 245 gadījumiem MR 

bija 43%, bet 2009.gadā no 173 jau tikai 36% [8]. 

TB ārstēšana prasa ilgu laiku. Zāļu jutīgas TB ārstēšana ilgst 6 līdz 8 

mēnešus, MR TB jāārstē pat 2 līdz 3 gadus. Kā zāļu jutīgā, tā arī zāļu rezistentā 

un MR TB vēsturiski tika ārstētas stacionāros, kur sākotnēji netika ievērota 

infekcijas kontrole, kādēļ bija iespējama nozokomiāla TB transmisija. 
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Infekcijas kontroles pasākumi Latvijas stacionāros pakāpeniski tika ieviesti jau 

no 1997. gada, kad atsevišķās nodaļās tika nodalīti MR TB slimnieki, bet vēlāk 

2001. gadā arī MR TB riska pacienti. Es piedalījos pirmā TB infekcijas 

kontroles plāna izstrādāšanā un ieviešanā TPSVA 2002.- 2003. gados. Pēdējos 

gados, līdz ar TB slimnieku ambulatorās aprūpes paplašināšanos, TPSK 

stacionārā ārstēto TB pacientu skaits un ārstēšanas ilgums samazinās. 

Atkārtoti TB gadījumi šī gadsimta sākumā bija nopietna problēma TB 

aprūpē Latvijā, proti, 2000. gadā tika diagnosticēti 375 šādi gadījumi un 

pozitīvs ārstēšanās rezultāts tika panākts tikai 41% gadījumu, bet jau 2007. 

gadā no reģistrētiem 176 gadījumiem, izārstēti vai ārstēšanu pabeiguši jau 58% 

pacientu. Novēlotā atkārtoto MR TB gadījumu atklāšana un ārstēšanās 

pārtraukšana, pagarina šo slimnieku infekciozitātes laiku, vienlaicīgi arī MR 

TB tālākas transmisijas laiku un apjomu. Tādēļ nepieciešami pētījumi ar 

situācijas analīzi un papildus profilaktisko pasākumu izstrādāšanu un ieviešanu 

Nacionālās Tuberkulozes programmas ietvaros.  
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4. DARBA AKTUALITĀTE 

 

 Latvija pasaulē vēl joprojām ir to valstu skaitā, kurā sastopami daudz 

multi-zāļu, tai skaitā ekstensīvi-zāļu rezistenti TB gadījumi. Lai izsekotu šo 

apkārtējiem īpaši bīstamo TB formu rašanās un izplatības apstākļiem, pirmo 

reizi Latvijā mēs izmantojām TB molekulārās epidemioloģijas metodes. 

Mēs noskaidrojām TB epidēmijas galveno risku un tā saistību ar 

reinfekciju ar citu M.tuberculosis augsta riska vietā. Ieviešot infekcijas 

kontroles pasākumus un atkārtojot riska analīzi, tiek pierādīta infekcijas 

kontroles pasākumu efektivitāte un tādējādi – to nepieciešamība būt svarīgai 

sastāvdaļai Latvijas Nacionālajā tuberkulozes apkarošanas programmā šodien 

un turpmāk, lai būtiski uzlabotu arī sabiedrības veselību. 
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5. DARBA MĒRĶIS UN UZDEVUMI 

5.1. Mērķis 

 

Izvērtēt tuberkulozes nozokomiālas transmisijas nozīmi Latvijas MR 

TB epidēmijas attīstībā un atrast iespējamos risinājumus tās mazināšanai. 

 

 

5.2. Uzdevumi 

 

1. Noteikt iegūtās MR tuberkulozes attīstības riska faktorus. 

2. Noteikt nesenas TB transmisijas, tai skaitā MR M.tuberculosis 

transmisijas riska faktorus, izvērtēt nozokomiālas transmisijas nozīmi 

MR-TB epidemioloģijā. 

3. Noteikt atkārtotu TB gadījumu rašanās apstākļus, izvērtēt atkārtotas 

reinfekcijas riska faktorus un ieviesto infekcijas kontroles pasākumu 

efektivitāti. 

4. Izstrādāt rekomendācijas TB infekcijas kontroles pasākumu 

nodrošināšanai tuberkulozes ārstēšanas iestādēs. Pacientu izolācijas un 

adekvātas ārstēšanas pamatošanai pielietot ātrās M.tuberculosis 

molekulārās un zāļu rezistences diagnostikas metožu rezultātus.  

5. Izvērtēt esošo infekcijas kontroles pasākumu efektivitāti un to ietekmi 

uz TB nozokomiālo transmisiju. 
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6. AIZSTĀVĒŠANAI IZVIRZĪTĀS HIPOTĒZES 

 

1. Tuberkulozes stacionārās ārstniecības iestādes ir ar augstu TB transmisijas 

risku. Īpaši augsts tajās varētu būt MR MT transmisijas risks. 

2. Atkārtotu TB gadījumu risks ir saistīts ar multi-zāļu rezistenci un konkrētu 

MT genotipu. 

3. Visaptveroša uz pierādījumiem balstīta infekcijas kontroles plāna 

izstrādāšana un ieviešana, balstīta uz apzinātajiem pastāvošajiem riskiem, 

samazina nozokomiālo TB transmisiju. 
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7. DARBA ZINĀTNISKĀ NOVITĀTE UN  

PRAKTISKĀ NOZĪME 

 

Pirmo reizi Latvijā ir veikti TB molekulārās epidemioloģijas pētījumi, 

kas saistīti ar TB transmisijas riska analīzi. Šo pētījumu rezultāti, identificējot 

augsta TB transmisijas riska vietas un faktorus, izmantoti infekcijas kontroles 

pasākumu formulēšanā un ieviešanā, kuri vērsti uz transmisijas riska 

mazināšanu. Pēc infekcijas kontroles pasākumu ieviešanas varēs izvērtēt šo 

pasākumu efektivitāti, atkārtoti izvērtējot transmisijas apstākļus. Pēc infekcijas 

kontroles plāna ieviešanas promocijas darbā tiek pierādīta būtiska MR TB 

nozokomiālas transmisijas ierobežošana. Izmantojot MT molekulārās 

izmeklēšanas metodes, arī turpmāk varēs izvērtēt TB transmisijas apstākļus un 

īpaši: nozokomiālas TB transmisijas faktus un apstākļus ar mērķi tos novērst. 

Darbam ir arī vēl daudz plašāka nozīme, jo līz šim pasaulē nav tikuši publicēti 

molekulārās TB epidemioloģijas pētījumi, ar kuru palīdzību būtu iespējams 

izvērtēt un salīdzināt divu dažādo, proti, uz stacionāro un ambulatoro aprūpi 

balstīto, TB ierobežošanas sistēmu ietekmi uz TB transmisiju.  

Kopumā medicīnas sabiedrībai darbs dotu mūsdienu izpratni un 

zināšanas par TB un īpaši MR TB transmisiju un epidēmijas attīstību gan 

daudzās valstīs pasaulē, kur TB aprūpe vēl līdz šim balstīta galvenokārt uz 

stacionāro aprūpi, gan Latvijā kopumā, gan arī atsevišķās ārstniecības iestādēs. 

Transmisijas riska faktoru atkārtota analīze dos iespējas Nacionālās 

Tuberkulozes programmas vadītājiem veidot augsta standarta TB apkarošanas 

virzienus, tai skaitā TB infekcijas kontroles stratēģiju, pacientu ārstēšanas 

vietas izvēli un sistēmu, kas nodrošinās pēc iespējas lētāku un ar mazāku TB 

nozokomiālas transmisijas risku saistītu TB slimnieku izmeklēšanu, izolēšanu 

un ārstēšanu. 
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8. DARBA STRUKTŪRA UN ĒTIKA 

8.1. Struktūra un apjoms 

 

Promocijas darbā ir anotācija, ievads, formulēts mērķis, uzdevumi un 

hipotēzes, ir literatūras apskats, kopējā un atsevišķās metodoloģiju sadaļas, 

rezultāti, secinājumi un diskusija. Praktiskā rekomendāciju daļa atainota 3. 

uzdevumā un atsevišķā sadaļā aiz diskusijas. Literatūras sarakstā ir 168 autoru 

un autoru kolektīvu darbi. Promocijas darbs uzrakstīts uz 113 A4 formāta 

lapaspusēm datora rakstā ar 12 izmēra simboliem un 1,5 rindu atstarpēm, satur 

6 tabulas un 24 attēlus.  

 

 

8.2. Ētiskie apsvērumi 

 

Tuberkulozes un plaušu slimību valsts aģentūras Medicīnas Ētikas 

Komisijas 15.03.2006. lēmums Nr.23 un 22.04.2009. lēmums Nr. 102: doti 

pozitīvi un pētījumus atbalstoši slēdzieni. RSU Ētikas komitejas 10.06.2010. 

lēmums: piekrist biomedicīniskajam pētījumam.  
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9. MATERIĀLS UN METODES 

9.1.Pētījuma materiāls 

 

Aprakstīts atsevišķi katram uzdevumam, atkarībā no pētījuma uzbūves 

un atlases kritērijiem. 

 

 

9.2. MT kultivēšana 

Klīniskais materiāls, proti, krēpas, bronhu skalojums, pleiras punktāts 

u.c. tika savākts un apstrādāts ar N-acetīl-L-cisteīna-NaOH, inokulēts, kultivēts 

un noteikta zāļu rezistence uz Lēvenšteina-Jensena barotnēm ar absolūtās 

koncentrācijas metodi un BACTEC kultivācijas metodi. Par zāļu jutīgu MT 

laboratorijas standartu tika lietots H37Rv celms. 

 

 

9.3. MT molekulārā tipēšana 

 

Ar PvuII restriktāzi šķelto MT genomisko DNS fragmentu RFLP 

tipēšanu var noteikt IS6110 variācijas. Transpozīcijas procesā insercijas 

elementi ir spējīgi veidot pašu kopijas un ievietot šo kopiju jebkurā genoma 

vietā. MT izolāti var atšķirties gan ar IS6110 skaitu, gan izvietojumu MT DNS. 

Uz IS6110 balstītā RFLP tipēšana tiek veikta, izmantojot starptautiski 

standartizētu protokolu [10]. RFLP ainu analīze veikta ar datorprogrammas 

GelCompar versiju 4.2 (Applied Maths, Belgium). MT klīnisko izolātu RFLP 

tika normalizēti pret MT14323 celma joslām kā ārējo atsauci, grupēti ar 

UPGMA (Unweighted pair group method with arithmetic mean), izmantojot 
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Dice līdzības koeficientu [10]. Par grupētiem tiek uzskatīti tie MT izolāti, 

kuriem ir vienāda IS-6110 RLFP aina.  

Uz polimerāžu ķēdes reakciju balstītā spoligotipēšana tika veikta 

saskaņā ar standarta protokoliem [11]. Tā galvenokārt ir nepieciešama, lai ātri 

noteiktu Beijing genotipu, kā arī gadījumos, kad ar IS 6110 RFLP tipēšanu 

atrastas tikai 6 un mazāk joslas [12]. Gadījumi ir grupēti droši, ja abas 

genotipēšanas metodes dod vienādu ainu un tad grupētie gadījumi tiek uzskatīti 

par nesenas TB transmisijas atainojumu [13].  

 

 

9.4. Statistiskās metodes 

 

Visā darbā tika noteikta primitīvā krusteniskā attiecība (OR), 

Cornfield 95% ticamības intervāls (CI) un p-vērtība programmā Epi info 1993 

StatCalc, 2x2 tables. Riska faktori ar p < 0,05 vai CI, kurš neietver 1 tika 

uzskatīti par statistiski nozīmīgiem un asociētiem ar risku. Nosakot nesenas TB 

transmisijas, tai skaitā MR MT transmisijas riska faktorus izmantota SPSS 

(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) binārās 

loģistiskās regresijas sistēma, krusteniskā attiecība noteikta, izmantojot Vulfa 

(Woolf) metodi. 
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10. IEGŪTĀS MR TB ATTĪSTĪBAS RISKA FAKTORI 

 

1.uzdevums: noteikt iegūtās MR TB attīstības riska faktorus. 

 

 

10.1. Materiāls un metodes 

 

Retrospektīvs gadījuma kontroles pētījums. 

No 1998. gada janvāra līdz 1999. gada decembrim Rīgas pilsētā un 

rajonā tika diagnosticēti 122 atkārtoti MR TB gadījumi. Pētījumam atlasīti 67 

no 122 pacientiem, kuriem, pirmreizēji saslimstot ar TB, MT bija dokumentēta 

zāļu jutība. Tajā pat laika periodā Rīgas pilsētā un rajonā tika diagnosticēti 19 

atkārtoti TB gadījumi ar saglabātu MT jutību pret tuberkulozes 

medikamentiem, t.i., kontroles gadījumi. Atkārtotie TB gadījumi ar cita profila 

zāļu jutības testiem no pētījuma tika izslēgti. Gadījumu un kontroles attiecība 1: 

0,3. 

Iekļaušanas kritēriji: pacients, kurš diagnosticēts kā atkārtots TB 

kurss, MT kultūrā pozitīvs, MR vai zāļu jutīgs, ar zināmu zāļu jutības testu abās 

TB epizodēs, diagnosticēts Rīgas pilsētā vai rajonā no 1998. līdz 1999. gadam. 

Atkarīgie mainīgie lielumi: atkārtoti MR un zāļu jutīgi TB gadījumi. 

Neatkarīgie mainīgie lielumi: dzīvesvieta, dzimums, vecums, iepriekšējās TB 

epizodes diagnosticēšanas gads, ārstēšanas vieta, pielietotā ārstēšana un tās 

rezultāti, kontakts ar TB slimnieku, atrašanās cietumā, sociālais stāvoklis un 

blakusslimības.  

Gadījumi: atkārtoti MR TB gadījumi. Kontrole: atkārtoti zāļu jutīgi 

TB gadījumi. 
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10.2. Rezultāti 

 
Iegūtās MR TB slimnieki ir jaunāki par kontroles grupas slimniekiem 

un augstāks risks saslimt ar iegūtu MR TB ir 20 līdz 30 gadu vecumā (OR 1,31; 

p<0,05). Analizējot iepriekšējo saslimšanas epizodi, tika novērotas būtiskas 

atšķirības starp abām grupām iepriekšējās slimības diagnosticēšanas laikā 

(10.1. att). Divas reizes augstāks MR TB risks ir cilvēkiem, kuri pirmreizēji ar 

TB saslimuši laika posmā no 1994. līdz 1999. gadam (OR 1,98; p<0,05), kas arī 

atbilst tā laika TB epidemioloģiskajai situācijai ar plašu MR TB izplatību. Par 

iespējamu transmisijas lomu MR TB attīstībā atkārtotiem gadījumiem liecina 

vēl sekojošais: no analizētajiem 67 MR TB pacientiem 45 rezistence bija pret 

medikamentiem, kurus tie iepriekšējā ārstēšanas laikā nebija lietojuši. 
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10.1. att. Iepriekšējo saslimšanas epizožu sadalījums laika periodos MR TB (n=67) 

un kontroles grupas (n=19) gadījumiem 
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11. NOZOKOMIĀLA MR TB TRANSMISIJA 

 

2. uzdevums: noteikt nesenas TB transmisijas, tai skaitā MR MT 

transmisijas riska faktorus, izvērtēt nozokomiālas transmisijas nozīmi MR TB 

epidemioloģijā. 

 

 

11.1. Materiāls un metodes 

 

Retrospektīvs gadījuma kontroles pētījums ar ievietotu sadaļu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.1. att. Otrā pētījuma uzdevuma dizains 

 

450 MR TB gadījumi 

no1999. līdz 2001. gadam 

73 MR TB gadījumi 116 ZJ TB gadījumi  

2249 ZJ TB gadījumi  

no1999. līdz 2001. gadam 

Vienkārša randomizēta atlase 

IS6110 RFLP tipēšana un spoligotipēšana 

93 genotipiski grupēti 

Gadījumi1 
96 genotipiski negrupēti  

Kontroles grupa1 

54 genotipiski grupēti MR 

Gadījumi2 

39 genotipiski grupēti ZJ 

Kontroles grupa2 

ievietotā 

sadaļa 



 

 

 

23 

Laika posmā no 1999. gada janvāra līdz 2001. gada decembrim 

Latvijā tika diagnosticēti 450 pacienti ar bakterioloģiski apstiprinātu MR TB un 

2249 pacienti ar bakterioloģiski apstiprinātu zāļu jutīgu TB. Tika veikta 

vienkārša randomizēta gadījumu atlase, kuras rezultātā ieguvām 73 MR un 116 

zāļu jutīgus MT izolātus no 189 pacientiem. Tie šajā laika periodā pārstāvēja 

16,2% no MR un 5,2% no zāļu jutīgiem pacientiem Latvijā. 

Iekļaušanas kritēriji: pacients, kurš diagnosticēts kā pirmreizējs TB 

gadījums, recidīvs, atkārtots kurss pēc neveiksmes vai atkārtots kurss pēc 

pārtraukuma, MT kultūrā pozitīvs, MR vai zāļu jutīgs, diagnosticēts Latvijā 

laika posmā no 1999. gada janvāra līdz 2001. gada decembrim. 

Atkarīgie mainīgie lielumi: grupētie un negrupētie TB gadījumi. 

Atkarīgie mainīgie lielumi ievietotajai pētījuma sadaļai: grupētie MR un 

grupētie zāļu jutīgie TB gadījumi. Neatkarīgie mainīgie lielumi: vecums, 

dzimums, dzīvesvieta, zāļu rezistences dati, HIV statuss, narkomānija, 

blakusslimības, TB kontakts, apcietinājums, nodarbinātība, iepriekšējās TB 

epizodes raksturojuma (diagnozes laiks, gadījuma reģistrācija, hospitalizācija, 

tās ilgums, saņemtā ārstēšana stacionārā un ambulatori, tās iznākums), 

patreizējā TB epizode, ar iepriekš minētiem parametriem un MT genotipēšanu.  

Gadījumi
1
: grupēti TB gadījumi. Gadījumi

2
 ievietotajai pētījuma 

sadaļai: grupēti MR TB gadījumi. Kontrole
1
: negrupēti TB gadījumi ar dažādu 

izolēto MT DNS RFLP un spoligotipa ainu. Kontrole
2
 ievietotajai pētījuma 

sadaļai: grupēti zāļu jutīgi TB gadījumi. 

 

 

11.2. Rezultāti 

 

Pētījumā dominēja vīriešu kārtas pārstāvji (n=141; 75%) un pilsētnieki 

(n=120; 64%), pacientu vidējais vecums: 42 gadi. 
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MT izolāti pēc genotipiskās ainas sadalījās gan vairākās līdzinieku 

saimēs, gan arī atsevišķos unikālos izolātos. Gandrīz puse (49,2%) visu 

gadījumu bija grupēti. MR MT bija biežāk grupētas (74,0%) nekā zāļu jutīgās 

MT (33,6%). Vislielākā bija B saime, kura sastāvēja no 71 izolāta, kuri grupējās 

11 grupās (n=2-11 grupā). IS-6110 tips un spoligotips SIT1 identificē to kā 

Beijing jeb W saimi [12]. No 189 genotipētajiem izolātiem 71 pieder pie 

Beijing saimes un 118 pie citām saimēm vai unikāliem izolātiem. 

MR MT izolātiem lielākoties ir Beijing genotips 58 (79%), tikai 15 

(21%) tiek novērots cits genotips (OR = 30,65, CI 12,75-75,51). MR Beijing 

genotipa MT grupējās 86%, MR ne-Beijing genotipa MT grupējās tikai 13%, 

kas norāda uz MR Beijing saimes MT lielāka apjoma nesenu transmisiju, 

salīdzinot ar ne-Beijing MT. Pretstatā B saimei, C saimē ar 40 MT ir 3 grupas 

un 9 apakšgrupas Cb izolātiem ir MR fenotips. Pēc spoligotipēšanas datiem un 

starptautiskās klasifikācijas Cb grupa ir SIT 42 un LAM 9 genotips. Atlikušiem 

6 ne-Beijing saimes MR MT izolātiem ir unikāls genotips. Rezumējot iepriekš 

aprakstīto, vairums (n=62; 85%) MR MT izolātu pēc spoligotipa pieder pie 

SIT1 un SIT 42 saimēm.  

Ar grupēšanos saistītie riska faktori. Tā kā grupētie gadījumi tiek 

uzskatīti par nesen notikušas TB transmisijas gadījumiem [13], tad, nosakot ar 

grupēšanos saistītos riska faktorus, mums ir iespēja tos attiecināt arī uz nesenas 

TB transmisijas riska faktoriem. Nesenas TB transmisijas riska faktorus mēs 

noteicām, salīdzinot grupētos un negrupētos MT izolātus. Statistiski nozīmīgs 

šo grupu salīdzinājums redzams 11.1. tabulā. 

Grupētie MT izolāti 6 reizes biežāk fenotipiski bija MR un 12 reizes 

biežāk genotipiski piederīgi pie Beijing saimes, salīdzinot ar negrupētiem 

izolātiem. Arī vairākas atkarības, iepriekšējs apcietinājums, un iepriekšējo TB 

gadījumu ārstēšana stacionārā ir statistiski nozīmīgi saistīta ar grupēšanos.  
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11.1.tabula 
Nesenas MT transmisijas riska faktoru izvērtēšana 

 

Riski 
Kopā 

n=189 (%) 

Grupētie 

n=93 (%) 

Negrupētie 

n=96 (%) 
OR  

p- 

vērtība 

B genotips 71 (37) 59 (62) 12 (13) 12,15 0,000 

MR MT 73 (39) 54 (58) 19 (20) 5,61 0,000 

Alkohols 85 (45) 56 (60) 29 (30) 3,92 0,000 

Ieslodzījums 33 (19) 23 (27) 10 (10) 2,95 0,008 

Smēķēšana 87 (46) 53 (57) 34 (35) 2,58 0,003 

Iepr. TB ārst. 73 (39) 44 (47) 29 (30) 2,07 0,017 

Iepr. hosp. 78 (41) 46 (50) 32 (33) 2,04 0,018 

Vecums 26-55 g. 137 (73) 79 (85) 58 (60) 3,70 0,000 

B- Beijing; OR- krusteniskā attiecība; MR- multi-zāļu rezistents; NA- nav aprēķināms; 

Iepr.- iepriekšēja; hosp.- hospitalizācija; ārst.- ārstēšana; g- gadi 

 

Ievietotajā pētījuma sadaļā, MR grupēšanās ir pārliecinoši saistīta ar 

Beijing genotipu un iepriekšēju ārstēšanos stacionāros (11.2.tabula). 

Epidemioloģiskās saites 32% tika atrastas TB stacionāros.  

 

 

11.2.tabula 
Nesenas MR MT transmisijas riska faktoru izvērtējums 

 

Riski 
Grup. MR 

n=54 (%) 

Grup. ZJ  

n=39 (%) 
OR 95%CI 

B genotips 50 (93) 9 (21) 41,67 18,14-134,65 

Iepr. hosp. 40 (74) 6 (15) 18,33 4,91-53,06 

Iepr.TB ārst. 39 (72) 5 (13) 17,68 5,25-63,68 

B-Beijing; Grup.- grupētie; OR- krusteniskā attiecība; TB- tuberkuloze; 

Iepr.- iepriekšēja; hosp.- hospitalizācija; ārst.- ārstēšana 
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12. ATKĀRTOTO TB GADĪJUMU RAŠANĀS IEMESLI 

 

3. uzdevums: noteikt atkārtotu TB gadījumu rašanās apstākļus, izvērtēt 

atkārtotas reinfekcijas riska faktorus un ieviestās infekcijas kontroles ietekmi uz 

tiem. 

 

 

12.1. Materiāls un metodes 

 

Retrospektīvs gadījuma kontroles pētījums. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12.1. att. Trešā pētījuma uzdevuma dizains 

 

Atkārtotie gadījumi tika atlasīti laika posmā no 2001. līdz 2007. 

gadam, kad Latvijā tika reģistrēti 1408 bakterioloģiski apstiprināti TB recidīvi 

un 264 atkārtoti TB gadījumi pēc ārstēšanas neveiksmes un pārtraukuma. No 

tiem 54 MT kultūras bija pieejamas divās epizodēs, veidojot 3,2 % 

pārstāvniecību no visiem atkārtotiem gadījumiem. Abās slimības epizodēs MT 

tika veikti: zāļu jutības testi, IS 6110 un spoligotipēšana. 

1408 recidīvi un 264 citi atkārtoti TB gadījumi 

no 2001. līdz 2007. gadam 

 

54 pieejamas MT kultūras abās saslimšanas epizodēs 

RFLP IS6110 tipēšana un spoligotipēšana 

43 dažādi gadījumi abās epizodēs 

Gadījumi 

11 vienādi gadījumi abās epizodēs 

Kontroles grupa 
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Pirmā TB epizode: TB gadījums pētījuma dalībniekam iepriekšējā 

saslimšanas reizē. Otrā TB epizode: TB gadījums pētījuma dalībniekam 

patreizējā saslimšanas reizē. Pārējo gadījumu definīcijas skatīt vispārīgo 

definīciju sadaļā.  

Atkarīgie mainīgie lielumi: atkārtoti apstiprināti TB gadījumi ar 

genotipiski atšķirīgām un genotipiski vienādām MT abās epizodēs. Neatkarīgie 

mainīgie lielumi: dzimums, vecums, dzīvesvieta, sociālais stāvoklis, 

alkoholisms, narkomānija, apcietinājums, TB kontakts, HIV statuss, cukura 

diabēts, glikokortikoīdu lietošana, pazemināts svars, radiācijas ietekme, 

gadījuma reģistrācija, tās gads, ARB krēpu iztriepē, MT zāļu jutības tests un 

genotips abās epizodēs, ārstēšanas režīms, ārstēšanās laiks stacionārā un 

ambulatori, abacilēšanās laiks un ārstēšanas rezultāts pirmajā epizodē. 

Gadījumi: atkārtoti apstiprināti TB gadījumi ar genotipiski atšķirīgām 

MT abās epizodēs, norādot uz reinfekciju ar citu MT celmu. Kontrole: atkārtoti 

apstiprināti TB gadījumi ar genotipiski vienādām MT abās epizodēs, norādot uz 

iepriekšējā celma reaktivāciju. 

 

 

12.2. Rezultāti 

 

Pēc MT genotipēšanas, pētījuma populācija sadalījās 2 grupās: ar 

dažādām MT abās epizodēs, t.i. 43 pāra gadījumos (reinfekcijās) un ar 

vienādām MT abās epizodēs, t.i. 11 pāru kontroles grupā (reaktivācijās). Šajā 

pētījumā reinfekcija ar citu MT celmu (80%) ievērojami pārsniedz MT 

endogenās reaktivācijas lomu atkārtoto gadījumu patoģenēzē. 

Reinfekcijas gadījumu demogrāfiskais un sociālais raksturojums no 

kontroles grupas būtiski neatšķīrās. Pārsvarā tie bija vīrieši (reinfekcija 100%, 

reaktivācija 82%) un pilsētnieki (70%). 30 zāļu jutīgi, 7 rezistenti un 6 MR TB 
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gadījumi 72% tiek reinficēti ar MR un 5% ar ekstensīvi-zāļu rezistentiem (XR) 

MT celmiem, no kuriem 30 (70%) pieder Beijing (SIT 1) un LAM9 (SIT 42) 

saimes genotipiem. Vidējais vecums otrajā epizodē bija ~43 gadi, bet atšķīrās 

slimnieku sadalījums pa vecuma grupām (12.2.att.), kur atainojas tipiskas 

līknes MT nesenai transmisijai un endogēnai reaktivācijai. 
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12.2.att. Pacientu sadalījums pa vecuma grupām atkārtotajā TB epizodē 

RI- reinfekcijas gadījumi; RA-reaktivācijas gadījumi (kontrole). 

 

Tika veikta izvērsta iepriekšējo TB gadījumu analīze, lai izvērtētu 

iespējamos riska faktorus (12.1.tabula). Nozīmīgi riska faktori atkārtotu 

gadījumu attīstībā tika atklāti saistībā ar iepriekšējās TB epizodes ārstēšanas 

laiku, vietu un MT zāļu jutību, proti, 31 reinfekcijas gadījums (72%) pirmajā 

epizodē tika ārstēts stacionāros laikā no 1999. līdz 2002. gadam, kamēr lielāka 

daļa reaktivācijas gadījumu 7 (62%) no 2003. līdz 2007. gadam. Pirmajā 

epizodē lielākā daļa reinfekcijas gadījumu bija zāļu jutīgi ar ātrāku (80 dienas) 
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krēpu iztriepes ARB konversiju uz negatīvu, salīdzinot ar kontroles grupu (141 

diena), bet ilgu vidējo ārstēšanos stacionāros (229 dienas pret 154).  

 

12.1.tabula 

Pacientu raksturojums iepriekšējā TB epizodē 

 Riski RI, # 43 (%) RA, # 11 (%) OR,p<0,05 

MT jutīgas 30 (70%) 3 (27%) 6,15 

MT multi-zāļu rezistentas 6 (14%) 5 (45%) 0,19 

Hospitalizācija 1999.- 2002.g. 31 (72%) 4 (38%) 4,52 

RI- reinfekcijas gadījumi; RA-reaktivācijas gadījumi (kontrole) 

 

30 zāļu jutīgi, 7 rezistenti un 6 MR TB gadījumi 72% tiek reinficēti ar 

MR un 5% ar XR MT celmiem, no kuriem 30 (70%) pieder Beijing (SIT 1) un 

LAM9 (SIT 42) saimes genotipiem (12.3.att.).  

 

 

 

12.3.att. Raksturīgie MT spoligotipi 

SIT1 – Beijing; SIT42 – LAM9 (Latīņamerikas); SIT53 un SIT766 – citi genotipi. 

 

Citi analizētie faktori kā nozīmīgi reinfekcijas attīstībai netika 

identificēti.  

SIT 1 

SIT 53 

SIT 42 

SIT 766 

14323 

LAM 9 

D 

14232 

B 5 

C1 

SIT 1 

SIT 53 

SIT 42 

SIT 766 
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13. INFEKCIJAS KONTROLE 

 

4. uzdevums: izstrādāt rekomendācijas TB infekcijas kontroles 

pasākumiem ārstēšanas iestādēs. TB pacientu izolācijas uzlabošana, pielietojot 

ātrās MT diagnostikas metodes. 

Pēc šīs rekomendācijas, kura izstrādāta, ievērojot PVO vadlīnijas [14], 

infekcijas kontroles darba grupas sastāvā Andras Cīrules vadībā es piedalījos 

Infekcijas kontroles plāna izstrādē un ieviešanā Latvijas Nacionālās 

tuberkulozes programmas centrālajā vienībā ar mērķi: novērst MT 

nozokomiālās transmisijas risku personālam, citiem slimniekiem un 

apmeklētājiem, īpašu uzmanību pievēršot MR MT transmisijas ierobežošanai.  

Infekcijas kontrole sastāv no trīs hierarhiskiem pasākumu 

kompleksiem [14]: 

1. Galvenie – administratīvie pasākumi, kuru ieviešanas rezultātā 

samazināsies MT saturošo infekciozo aerosolu veidošanās. Tie sevī ietver: 

iestādes riska novērtējumu, infekciozo TB slimnieku ātru diagnostiku, 

izolāciju un ārstēšanu, hospitalizācijas laika saīsināšanu, pacientu un 

personāla izglītošanu, veselības pārbaudes un infekciozo aerosolu rašanos 

veicinošu procedūru ierobežošanu un kontroli. 

2. Inženiertehniskie pasākumi, proti, ventilācijas, HEPA filtrācijas un 

ultravioletais apgaismojums, kuru ieviešanas rezultātā samazināsies MT 

infekciozo aerosolu koncentrācija gaisā. 

3.  Personu elpceļu aizsardzība, kura pasargās gan personāla, gan, 

nepieciešamības gadījumā arī apmeklētāju, elpceļus no infekciozo aerosolu 

ieelpošanas vietās, kur vēl pēc 2 iepriekš minēto pasākumu ieviešanas 

saglabājas augsts MT transmisijas risks. 
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14. INFEKCIJAS KONTROLE SAMAZINA TB 

NOZOKOMIĀLO TRANSMISIJU 

 

5. uzdevums: izvērtēt ieviesto infekcijas kontroles pasākumu 

efektivitāti un to ietekmi uz TB nozokomiālo transmisiju. 

 

 

14.1. Materiāls un metodes 

 

Prospektīvs kohorta pētījums. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14.1.att. Pētījuma piektā uzdevuma dizains 

 

723 TB gadījumi ar izolētu MT Rīgas pilsētā un rajonā 

MT RFLP IS6110- un spoligotipēšana 

378 genotipiski grupēti TB gadījumi  

tālākai epidemioloģiskai analīzei 

398 grupēti TB gadījumi 325 negrupēti TB gadījumi 

334 dokumentācijas analīze, 138 intervijas 

280 epidemioloģiskās 

saites netika atrastas 
54 epidemioloģiski saistīti ar 34 saitēm 

24 apstiprinātas  

epidemioloģiskās saites 

10 iespējamas 

epidemioloģiskās saites 

20 ( 2,8%) MT 

 krusteniskas kontaminācijas  
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Laika posmā no 2007. gada novembra līdz 2010. gada jūnijam tika 

atlasītas MT kultūras visiem Rīgas pilsētā un rajonā diagnosticētiem TB 

gadījumiem, kopā 723. Tika veikts zāļu jutības tests, IS6110-RFLP- un 

spoligotipēšana. Pacientus no grupētiem gadījumiem intervēja, analizēja 

medicīnas dokumentāciju un iespējamās epidemioloģiskās saites.  

Apstiprināta epidemioloģiskā saite: dokumentēta starp diviem 

gadījumiem vienā vietā un laikā. Iespējama epidemioloģiskā saite: dokumentēta 

starp diviem gadījumiem vienā vietā, bet ar neprecizētu laiku, pacienti 

neatpazīst viens otru vai atpazīst otru tikai pēc vārda. 

 

 

14.2.Rezultāti 

 

No 723 TB gadījumiem 398 (55%) bija grupēti 76 grupās ar 2 līdz 40 

gadījumu skaitu grupās, 138 pacienti (35%) 69 grupās tika intervēti. 

Šajā pētījumā 20 gadījumos 10 grupās, t.i. 2,8% tika konstatētas 

laboratorijas un/vai ar bronhoskopiju saistītas MT krusteniskas kontaminācijas. 

No viena krēpu iztriepē ARB pozitīva TB gadījuma tika konstatētas no 1 līdz 4 

krusteniskām kontaminācijām. Vienā gadījumā MT kontaminācija bija saistīta 

ar bronhoskopiju. Tika konstatētas 5 grupas, kuru sastāvā bija tikai ar 

krustenisko kontamināciju saistīti MT izolāti. No turpmākās analīzes šie 20 

gadījumi tika izslēgti. 

No atlikušajiem 703 pacientiem, 378 (54%) bija grupēti un attiecināmi 

uz nesen notikušu transmisiju. Lielāka apjoma nesena transmisija tika vērota 

starp 122 MR TB gadījumiem (57%). Turpmākai analīzei tika izslēgti 44 

pacienti no grupām, kurās nebija veiktas intervijas analīzi turpinot ar 334 

pacientiem. Pārsvarā tie bija vīrieši (71%). Interviju un slimības 

dokumentācijas analīzes laikā atklājās, ka 54 (16%) pacienti bija 
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epidemioloģiski saistīti ar 34 saitēm: 24 apstiprinātām (14.1.tabula) un 10 

iespējamām saitēm (14.2.tabula).  

 

14.1. tabula 

Apstiprināto epidemioloģisko saišu raksturojums 

 

Kont. 
Saites  

raksturojums 
MT ZJT MT ST 

Kont. 

pāri  

Mājs. Ģimene Jut 1, 40, 42, 262  7 

Mājs. Ģimene Rez 1, 254, 283, 1292 4 

Sadzīves Patversme, radi, draugi Jut 1, 40, 53, 766, 254 10 

Sadzīves Baznīca, draugi Rez 53, 283  2 

Sadzīves Kaimiņi MR 42 1 

Kont.- kontakts; Mājs.- mājsaimniecības; ST- spoligotips; ZJT- zāļu jutības tests 

 

 

14.2. tabula 

Iespējamo epidemioloģisko saišu raksturojums 

 

Kont. 
Saites 

raksturojums 

MT 

ZJT 
MT ST 

Kont.  

pāri 

Nozok. Viena slimnīca  

5 gadu laikā 

Rez 283 1 

Nozok. MR 1 1 

Sadzīves Paziņas, kursa-biedri, kaimiņi Jut 1, 119, 1597 3 

Sadzīves Bāri, cietumi, dzimuši ārvalstī MR 1, 42 5 

Kont.- kontakts; Nozok.- nozokomiāls; ST- spoligotips; ZJT- zāļu jutības tests 

 

Tikai šeit parādās iespējama MR TB nozokomiāla transmisija, bet tās 

ticamību mazina fakts, ka tā ir daudzprofilu slimnīca Rīgā un abi pacienti 

pēdējo 5 gadu laikā šeit atradušies neprecizētā laikā un nodaļā. 
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15. DISKUSIJA 

 

Mēs pētījām TB transmisijas un tās riska faktoru dinamiku Latvijā no 

1995. līdz 2010. gadam. Pirmajā TB molekulārās epidemioloģijas pētījumā no 

1995. līdz 2001. gadam, mēs konstatējām grupēšanos 49% TB gadījumu, kas ir 

atbilstoša valstij ar vidēju TB saslimstību. Visapjomīgākā grupēšanās 67-79%, 

proti, norāde uz nesenu TB transmisiju tika novērota valstīs ar augstu TB 

saslimstību, piemēram, Franču Gvinejā [15]. Mazāka apjoma grupēšanās 28-

51% bija novērota valstīs ar zemāku TB saslimstību: dažādos ASV štatos, 

Japānā [16, 17]. Pēc MT grupēšanās var arī novērtēt TB epidemioloģisko 

situāciju valstī un MT ekspozīcijas risku.  

MR TB gadījumiem mūsu pētījumā grupēšanās bija lielāka apjoma 

(74,0%), salīdzinot ar zāļu jutīgiem gadījumiem 34%. Šādas atšķirības zāļu 

jutīgas un zāļu rezistentas, tai skaitā MR TB nesenas transmisijas apjomā ir 

atspoguļotas arī pētījumos Norvēģijā un ASV Ņujorkā, kur MR MT grupējas 

53-73%, bet zāļu jutīgas MT tikai 16-33% [18, 19]. Iepriekš minēto pētījumu 

rezultāti norāda uz nesenas transmisijas lomu MR TB izplatībā, kas savukārt 

izriet no MR TB slimnieku ilgākā infekciozitātes perioda: novēlotas MR TB 

diagnostikas un adekvātas ārstēšanas uzsākšanas, sliktākiem ārstēšanas 

iznākumiem: 2000. gadā bija mazāk izārstētu vai ārstēšanu pabeigušu MR TB 

slimnieku (66%) [8], salīdzinājumā ar ne-MR TB (72%) [3], MR TB slimnieki 

biežāk pārtrauca ārstēšanos (13%) un biežāk ārstēšana bija neveiksmīga (14%) 

[8], salīdzinot ar ne-MR TB pirmreizējiem krēpu iztriepē ARB pozitīviem 

gadījumiem, attiecīgi 7% un 3% [3]. 

Lielākai daļai grupēto gadījumu vajadzētu būt epidemioloģiski 

saistītiem, bet joprojām visaugstāko (86%) epidemioloģisko saistību pierādīja 

H.van Deutekoms (van Deutecom) Nīderlandē [13]. Pārējos pētījumos Spānijā, 

ASV, Arkanzasā, un Francijā, Žirondē epidemioloģiskās saites starp grupētiem 
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gadījumiem tika pierādītas tikai 27% - 35% [20, 21, 22]. Mūsu pētījumos 

epidemioloģiskās saites starp grupētiem MR TB gadījumiem tika pierādītas 

32% iepriekšējās hospitalizācijas vietās laika periodā no 1999. līdz 2001. 

gadam, bet, laika periodā no 2007. līdz 2010. gadam starp visiem grupētajiem 

gadījumiem epidemioloģiskās saites tika atrastas tikai 16%, no tām apstiprinātu 

saišu stacionārā nebija.  

Aplūkojot pētījumu rezultātus par nesenas TB transmisijas riska 

faktoriem, visbiežāk sastopami tādi kā: jauni cilvēki, melnā rase, vīriešu 

dzimums, dzīvošana pilsētās, īpaši bezpajumtniekiem, bezdarbniekiem un 

bijušiem apcietinājumā; kā arī slimības: HIV/AIDS, narkomānija, alkoholisms, 

plaušu slimības un iepriekšēja TB ārstēšana [16, 18, 20]. Tādi paši nesenas TB 

transmisijas riska faktori, izņemot: vīrieša dzimumu, dzīvošanu pilsētās un 

iepriekšēju plaušu slimību un HIV, tika konstatēti arī mūsu darbā. Melnās rase 

kā ietekmējošais faktors netika pētīta.  

Beijing genotipa saistība ar zāļu rezistenci, tai skaitā MR bieži 

aprakstīta bijušajās Padomju Savienības valstīs Igaunijā 34%, Uzbekistānā un 

Turkmenistānā 27%, Azerbaidžānā 61% [23, 24, 25], kā arī Taipejā (Taivānā) 

[26] un Singapūrā, kur arī konstatēta šī celma augstāka transmisijas spēja, 

salīdzinot ar ne-Beijing celmiem [27]. Jau iepriekš aprakstīts, ka lielākā daļa 

MR MT izolātu Latvijā, arī Arāla Jūras reģiona valstīs un Singapūrā 58-76% ir 

Beijing genotipa [28, 24, 27]. Mūsu pētījumā pirmo reizi Austrumeiropas 

reģionā tika konstatēta tā cieša saistība ar nesenu MR MT transmisiju. Liela 

apjoma grupēšanās starp MR MT gadījumiem (74%) mūsu pētījumā norādīja uz 

tolaik noritējušu ievērojamu MR MT transmisiju, tika pierādīts, ka nesenas MR 

MT transmisijas riska faktors ir TB slimnieku iepriekšēja hospitalizācija un 

ārstēšana. 

Jau no 90-tajiem gadiem tika reģistrēta reinfekcija ar zāļu jutīgām un 

zāļu rezistentām, tai skaitā MR MT medicīnas iestādēs TB ārstēšanas laikā [29, 
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30]. T.Kenions (Kenyon) ar līdzautoriem aprakstot MR MT nozokomiālu 

izplatīšanos, arī to saista ar infekcijas kontroles pasākumu trūkumu medicīnas 

iestādēs [31].  

Pasaulē pēdējos gados veikti daudzi pētījumi, lai analizētu atkārtoto 

TB gadījumu patoģenēzi. Eksogēna reinfekcija starp atkārtotiem gadījumiem 

valstīs ar augstu TB saslimstību kā Dienvidāfrikā 225/100 000, to novēro 75-

77% [32]. Mūsu pētījumā no 1991. līdz 1997. gadam MT reinfekcija starp 

atkārtotajiem gadījumiem Latvijā bija ļoti augsta: 80%, kas atbilst tā laika 

situācijai. No 1996. gada Latvijā tika ieviesta DOTS stratēģija, bet tā laika TB 

ārstēšanas politika pārsvarā bija balstīta uz hospitalizāciju. Tieši uzraugāmu 

ārstēšanu ambulatori vēl tikai turpināja ieviest, tādēļ MR MT transmisijas 

rezultātā jau 1997. gadā vērojams visaugstākais visu diagnosticēto MR TB 

slimnieku skaits, t.i., 332 [8].  

Dažādu genotipu MT pārsvars divās sekojošās TB epizodēs varētu būt 

pārvērtēts sakarā ar pētījuma gadījumu atlases ierobežojumu (tikai 3,2% no 

visiem 2001.-2007. gada atkārtotajiem TB gadījumiem), un citiem sekojošiem 

iemesliem. Mainīgi ZJT atkārtotās TB epizodēs vienam pacientam pētīti 

Dienvidāfrikā un Gruzijā, kur šis fenomens tika skaidrots ar vairāku MT celmu 

infekciju [33, 34]. Multipla inficēšanās ar dažādiem MT štammiem notiek 

vietās, kur ir augsta MT slodze.  

 MT zāļu jutības tests un DNS ekstrakcija, ko veic no atselekcionētas, 

izolētas kultūras, multiplu inficēšanos atklāt neļauj. Savukārt, apstrādājot 

svaigu klīnisko materiālu, un, izmantojot uz polimerāžu ķēdes reakciju -RFLP, 

17% tika novērota heterogenitāte, tai skaitā heterorezistence. Tam ir svarīga 

nozīme TB gadījumu vadīšanā, jo, nosakot zāļu jutības testus mikobaktēriju 

kultūrai, 78% tā tika novērtēta kā zāļu jutīga [35]. 

MT krusteniskā kontaminācija LIC laboratorijas mikobakterioloģijas 

nodaļā tika konstatēta mūsu prospektīvajā molekulārās epidemioloģijas 
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pētījumā laika posmā no 1997. līdz 2010. gadam un tā bija 2,8%, līdzīgi kā 

Nīderlandē 2,4% gadījumu [36], kas ir pieļaujama. 

Slimnieki, kuri ilgstoši slimo ar infekciozu MR TB ir reinfekcijas 

avots citiem slimniekiem. No mūsu pētījuma datiem ir radies iespaids, ka MT 

Beijing genotips varētu būt riska faktors TB recidīviem. Tas saskan ar citiem 

pētījumiem Vjetnamā (OR 2,8; CI 1,5-5,2) [37] un norāda, ka ar šī genotipa 

mikobaktērijām inficētie pacienti veido riska grupu, kuru ārstēšanai un recidīvu 

ierobežošanai veltāma īpaša uzmanība. Lai varētu izvērtēt dažādu Latvijā 

cirkulējošo MT genotipu, īpaši to, kuri fenotipiski ir MR un XR MT, izplatības 

ātrumu un apstākļus, būtu jāveido to sistēmiska uzskaite un analīze. 

Tā kā mūsu pētījumā tika pierādīta MR MT nozokomiāla transmisija, 

lai to ierobežotu, bija jāizstrādā TB infekcijas kontroles plāns, tas jāievieš un 

stingri jāievēro, kā arī jāveicina TB ārstēšana ambulatori. TB ārstēšanas 

iestādēs jābūt ieviestiem visu 3 līmeņu infekcijas kontroles pasākumiem: 

administratīviem, inženiertehniskiem un elpceļu aizsardzības. Vissvarīgākie un 

ar vislielāko efektu uz nozokomiālas transmisijas ierobežošanu ir 

administratīvie pasākumi. To sastāvā ir arī infekciozo TB slimnieku un zāļu 

rezistences, tai skaitā MR ātra diagnostiku, savlaicīga, adekvāta izolācija un 

ārstēšana, ievērojot zāļu rezistences risku vai pacienta MT zāļu jutības testu. Lai 

arī epidemioloģiski bīstamo plaušu TB gadījumu un MT zāļu rezistences 

diagnostikā savu nozīmi saglabā visas tradicionālās izmeklēšanas metodes: 

krēpu iztriepes uz ARB, krēpu uzsējumi uz MT, tomēr daļa šo metožu ir 

neprecīzākas, daļa lēnākas par MT molekulārās izmeklēšanas metodēm. Ir 

metodes, kuras jau patreiz praksē tiek izmantotas gan MT klātbūtnes 

noteikšanai izmeklējamā materiālā, izmantojot MT DNS rt-PĶR un vienlaicīgi 

rpoB mutāciju [38]. Konstatējot TB gadījumu ar rifampicīna rezistenci, ar 

lielāko varbūtību tas ir MR TB gadījums, jo izolēta rifampicīna rezistence 

Latvijā sastopama visai reti. Tādējādi mēs varam iegūt datus, kuri liecina par 



 

 

 

38 

MR TB īsā laikā, kad, tradicionāli izmeklējot, tam būtu nepieciešami vismaz 2 

mēneši. Adekvāta izolācija un ārstēšanas kursa nozīmēšana ievērojami 

samazina MR TB tālāku transmisiju. Lai noteiktu MT zāļu jutības testus arī 

citiem TB medikamentiem, atkarībā no izvēlētās metodes tam būtu 

nepieciešams laiks no 2 nedēļām līdz 2 mēnešiem. Tādēļ daudz ir darīts, lai 

izpētītu citu TB medikamentu nosakošo mutāciju lokalizāciju MT DNS, kas 

varētu saīsināt pilna zāļu jutības testa veikšanas laiku līdz vienai dienai. Latvijā 

pētīti TB medikamentu rezistences rašanās mehānismi, konkrēti mutācijas rpoB 

un katG gēnos, kas nosaka 93,6% rifampicīna un 98,4% izoniazīda rezistenci 

[39]. Analizējot 66 streptomicīna rezistentus MT izolātus 56 (85%) mēs 

konstatējām mutācijas rpsL vai rrs gēnos un, analizējot 33 etambutola 

rezistentus MT izolātus, 17 (52%) tika atrastas mutācijas embB gēnā. Veicot 

pētījumu ar 28 pirazinamīda rezistentām MT kultūrām ar sekvenēšanas metodi 

mēs atklājām, ka 23 (82%) no pirazinamīda rezistentajām kultūrām tika atrastas 

mutācijas pncA gēna dažādos kodonos. No iepriekš minēto pētījumu 

rezultātiem Latvijā mēs redzam, ka ģenētiskajām metodēm ir tuvas nākotnes 

loma zāļu rezistences ātrā noteikšanā, bet tāpat vēl jāturpina pētījumi atsevišķu 

medikamentu, piemēram, etambutola rezistences mehānismu izpētē, jo arī starp 

etambutola jutīgiem MR MT izolātiem 5 (15%) tika konstatētas mutācijas embB 

gēnā. I.Mokrousovs (Mokrousov) ar līdzautoriem vairākos darbos pēta ātras 

zāļu rezistences noteikšanas metodes ticamību: ar rpoB-PĶR reakciju nosakot 

rifampicīna rezistenci krēpu materiālā tās sakritība ar fenotipu bija 86,1% [40]. 

Citi autori pētījumā Spānijā, atklājot epidemioloģiskās saites tikai starp 

identiskiem MR MT izolātiem gan pēc RFLP ainas, gan rpoB mutācijas, arī 

secina, ka rpoB mutācijas klātbūtni var izmantot gan R rezistences noteikšanā, 

gan arī kā epidemioloģisko marķieri [41].  

Lielākā daļa (72%, OR 4,52; p<0,05) iepriekš zāļu jutīgas reinfekcijas 

gadījumi ilgstoši bija saņēmuši ārstēšanos stacionāros līdz 2002. gadam. Ar šo 
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statistiski nozīmīgo riska faktoru ir atdalāmi divi laika periodi: līdz 2002. gada 

beigām, kad tika pabeigta Infekcijas Kontroles plāna praktiska ieviešana 

stacionāros un sākot no 2003. gada, kad, stingri ievērojot TB infekcijas 

kontroles principus, tika ievērojami samazināta tās nozokomiālā transmisija. 

TB, tai skaitā MR TB nozokomiālās izplatības ierobežošanu apstiprina arī mūsu 

prospektīvais molekulārās epidemioloģijas pētījums ar Rīgas reģiona TB 

slimniekiem, kurā netika apstiprināta neviena nozokomiāla epidemioloģiskā 

saite starp MR TB gadījumiem. Uz iespējamu nozokomiālu transmisiju bija 

aizdomīgi tikai 2 pāru gadījumi – viens ar zāļu rezistentu, otrs ar MR TB, kuri 

kā vienu no ārstēšanās vietām pēdējo 5 gadu laikā minēja vienu no slimnīcām, 

kura atrodas Rīgas pilsētā, bet neprecizējot nodaļu un atrašanās laiku. 

Apstiprinātas epidemioloģiskās saites, galvenokārt starp zāļu jutīgas TB 

gadījumiem tika pierādītas tikai 16% mājsaimniecības un sadzīves kontaktu, tai 

skaitā bezpajumtnieku patversmēs. Arī Ņujorkā, ASV 90-tajos gados tika 

aprakstīta TB transmisijas bezpajumtnieku patversmē, kad tika ieteikta šīs riska 

populācijas aktīva izmeklēšana uz TB infekciju un slimību, infekcijas gadījumā 

preventīvā terapija [42]. 
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16. SECINĀJUMI 

 

1. Aptuveni puse no visiem analizētajiem MT izolātiem pēc genotipa bija 

grupēti, kas norāda uz vidēja apjoma nesenu TB transmisiju. 

2. Laika posmā no 1995. līdz 2001. gadam bija izteiktāka (74%) MR TB 

nesena transmisija, salīdzinot ar zāļu jutīgas TB gadījumiem (34%). 

3. Ar nesenu TB transmisijas risku saistītie faktori ir: Beijing saimes genotipa 

MR MT, alkoholisms, smēķēšana, narkomānija, vidējs vecums, 

apcietinājums un TB ārstēšana stacionārā. 

4. Ar nesenu MR MT transmisijas risku saistītie faktori ir: Beijing un LAM9 

saimes genotipi un ilgstoša iepriekšējo TB gadījumu ārstēšana stacionāros 

ar 32% apstiprinātām nozokomiālām saitēm. 

5. Reinfekcija ar citu MT celmu (80%) ievērojami pārsniedz MT endogenās 

reaktivācijas lomu atkārtoto TB gadījumu patoģenēzē. 

6. MR MT reinfekcijas gadījumu iepriekšējā epizode 72% tika diagnosticēti 

līdz 2002. gadam.  

7. No 2002. gada tika izstrādāts infekcijas kontroles plāns, kurš tika ieviests 

TPSVA un būtiski mazināja nozokomiālu TB izplatību. 

8. Pētījumā pēc Infekcijas Kontroles plāna ieviešanas vērojama MR TB 

gadījumu nesenas transmisijas apjoma samazināšanās līdz 57%. 

9. MR MT reinfekcijas gadījumu iepriekšējā epizode pēc 2002. gada tika 

diagnosticēta tikai 28% gadījumu.  

10. Rīgas reģionā no 2007. līdz 2010. gadam, visbiežāk tika apstiprināta zāļu 

jutīgas TB transmisija starp mājsaimniecības un sadzīves kontaktiem, t.sk. 

bezpajumtnieku patversmēs. Neviens MR TB nozokomiālās transmisijas 

gadījums netika apstiprināts. 

11. MT laboratorijas krustenisku kontamināciju noteicām 2,8% gadījumu. 
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17. PRAKTISKAS REKOMENDĀCIJAS 

 

1. Nepieciešama ātra infekciozo un zāļu rezistento TB gadījumu diagnostika 

no klīniskā materiāla jau ambulatorajā izmeklēšanas posmā. 

2. Ja vien iespējams, veikt izolāciju dzīvesvietā, tur nodrošinot uzraugāmu 

ambulatoru TB ārstēšanos.  

3. Izolējot un ārstējot TB pacientus stacionārā, stingri ievērot visu trīs līmeņu 

infekcijas kontroles pasākumus. 

4. Pēc iespējas ātrāk TB slimniekus izrakstīt ambulatorai uzraugāmai 

ārstēšanai, nodrošinot pacientu piesaisti ar iespējām un stimuliem. 

5. Lai varētu izvērtēt dažādu Latvijā cirkulējošo MT genotipu, īpaši to, kuri 

fenotipiski ir MR un XR MT, izplatības ātrumu un apstākļus, būtu jāveic to 

sistēmiska uzskaite un analīze. 
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