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ANOTACIJA

Latvija pasaulé vél joprojam ir to valstu skaita, kuras sastopami daudz
multi-zalu rezistenti (MR) tuberkulozes (TB) gadijumi. Lai izsekotu $o,
apkartgjiem 1pasi bistamo, TB formu raSanas un izplatibas apstaklus, pirmo
reizi Latvija més izmantojam TB molekularas epidemiologijas metodes, to
skaita: M.tuberculosis (MT) genotip&Sanu. Veicot nesenas TB transmisijas riska
analizi laika posma no 1995. lidz 2002. gadam, MR TB epidémijas attistiba
Latvija bija saistita ar nozokomialu MR MT reinfekciju pacientiem, kuri ilgstosi
TB arsteSanu bija san@musi stacionaros. Tika konstatéti arT divi tam laikam
raksturigie cirkulgjosie MR MT genotipi: Beijing un LAMO.

Infekcijas kontroles pasakumi Latvijas TB stacionaros pakapeniski
tika ieviesti no 1997. Iidz 2002. gadam, izstradajot un ievie$ot pirmo TB
infekcijas kontroles programmu slimnieku hospitalizacijas vietds. Lai
samazinatu TB nozokomialas transmisijas risku: TB stacionaros stingri jaievero
infekcijas kontroles pasakumi un javeicina TB arstéSana ambulatori.

Atkartojot TB transmisijas riska analizi p&c infekcijas kontroles
pasakumu ievieSanas, més konstat€jam nesenas MR TB transmisijas apjoma
mazinasanos un parliecinosi netika apstiprinats neviens nozokomials MR TB
transmisijas gadijums. TB infekcijas kontroles pasakumu rezultata Latvija ir
mainijusies TB epidemiologija. Ja lidz 2002. gadam MR TB epidémijas
galvenais riska faktors bija nozokomiala MR MT transmisija, tad péd&jos gados
ta ir liela méra izskausta. Promocijas darba tiek pieradita infekcijas kontroles
pasakumu, to skaita arT ambulatoras TB slimnieku diagnostikas un arst€Sanas
efektivitate un to nepiecieSamiba ari turpmak bt svarigai sastavdalai Latvijas

Nacionalaja tuberkulozes programma.
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1. SAISINAJUMI

- acidorezistentas baktgrijas

- Beijing saimes genotips

- ticamibas intervals

- dezoksiribonukleinskabe

- tuberkulozes apkaro$anas stratégija

- géns MT genoma, kur$ nosaka ta jutibu pret etambutolu
- cilvéka imiindeficTta viruss

- augstas efektivitates gaisa filtri

- virulents zalu jutigas MT standarta celms

- insercijas segments MT genoma

- géns MT genoma, kur$ nosaka tas jutibu pret H

- aprakstits MT genotips Latinamerikas regiona

- Valsts agentiira ,,Latvijas Infektologijas centrs”

- Latvijas Universitate

- Mycobacterium tuberculosis komplekss

- multizalu-rezistenta tuberkuloze

- krusteniska attieciba

- géns MT genoma, kurs nosaka tas jutibu pret Z

- Pasaules Veselibas organizacija

- restrikcijas garuma fragmentu polimorfisms

- Rigas Stradina universitate

- procesa laika kontrolgjamas polimerazes k&des reakcija
- géns MT genoma, kurs§ nosaka jutibu pret rifampicinu

- géns MT genoma, kurs nosaka jutibu pret streptomicinu
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TPSK
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- géns MT genoma, kur§ nosaka jutibu pret streptomicinu
- spoligotips péc SIT VIT starptautiskas datubazes

- tuberkuloze

- Tuberkulozes un Plau$u Slimibu valsts agenttira

- Tuberkulozes un Plau$u Slimibu klinika

- zalu jutigi

- ekstensivi zalu rezistenta



1.

2. VISPARIGAS DEFINICIJAS

Apstiprinats TB gadijums: pacients, no kura kliniska materiala, izmantojot

kultiru vai molekularas izmeklésanas, metodes ir identificéts MTc [1].

TB gadijumu registracijas definicijas pirms arsté$anas uzsaksanas [1].

2.1.

2.2.

2.3.

24.

2.5.

Pirmreizgjs TB gadijums: pacients, kur§ iepriek§ nav sanémis TB
arsteéSanu vai sanémis to 1saku laiku ka 1 ménesis.

Atkartoti TB gadijumi: TB recidivs, atkartots kurss péc neveiksmes
un atkartots kurss péc 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 arstéSanas neveiksmes.

Atkartots kurss péc partraukuma: bakteriologiski apstiprinats
atkartots TB gadijums p&c ieprieks€jas arstesanas 2 ménesu un ilgaka

partraukuma.

MT fenotipa gadijumu definicijas [2].

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

Z) 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.

MR TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kura MT ir rezistentas

vienlaicigi pret izoniazidu un rifampicinu.



3.5.

3.6.

3.7.

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

Iegtitas MR TB gadijums: pacients ar aktivu TB, kur§ agrak sanémis
TB arsteSanu un kura MT ir rezistentas pret izoniazidu un
rifampicinu.

XR MT: MT, kura ir MR un ve&l vienlaicigi rezistenta pret
fluorhinoloniem un vienu no otras rindas injicgjamiem TB

medikamentiem (amikacinu, kanamicinu, kapreomicinu).

TB gadijumu arstesanas iznakumu definicijas [1].

4.1.
4.2.

4.3.

4.4,

Izarstets: ja arst€Sanas kursa beigas krépas neatrod MT.

Arsté8ana pabeigta: ja arstéSanas kursa beigds nav bakteriologiska
apstiprinajuma par MT atradni krépas, bet pacients ir sanémis pilnu
planoto arstéSanas kursu.

Neveiksme: ja pacients turpina biit vai kluvis krépu parauga MT
pozitivs 5 me&nesus un ilgak pec arstéSanas uzsaksanas.

Partraukums: ja pacients partraucis noziméto arst€Sanas kursu 2

ménesus p&c kartas un ilgak.

Grup@ésanas definicijas.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

Lidzinieku saime: divi un vairak TB gadfjumi, kuru MT ir 60% un
augstaka lidziba peéc DNS 156110 RFLP ainas.

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

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

Nesena TB transmisija: infic€Sanas vai reinficésanas ar MT p&dgjo 2

l1dz 5 gadu laika.



3. IEVADS

Tuberkuloze (TB) ir sena slimiba un pasaulé vél joprojam ta ir plasi
izplatita, lai arT tikko panakta saslimstibas ar TB samazinaSanas globali: 2009.
gada atklati 9,4 miljoni pirmreizgji TB gadijumi, t.i. 137 uz 100 000 pasaules
populacijas [3].

TB arl masu valstT ir sena vésture, bet detalizéts epidemiologiskas
situacijas raksturojums Latvija datéts tikai ar 1950. gadu, kad saslimstiba ar TB
bija 607/100 000. Turpmakos gadus lidz pat 1989. saslimstiba mazinajas lidz
raditajam 26,9/100 000, bet sakot ar 90-tajiem sakas tas pieaugums [4], lidz
1998. gada pirmreizgji registréto TB gadijumu raditajs jau bija 74/100000.
Turpmakajos gados saslimstiba ar TB mazinajas par 3-10% gada, 2010. gada
sasniedzot raditaju 36,6/100 000 iedzivotaju. Saslimstiba ar TB Latvija vel
joprojam parsniedz Eiropas Savienibas valstu vidéjo limeni.

Pasaules Veselibas Asambleja 1991. gada uzstaditais mérkis
diagnosticét 70% un izarstet 85% no pirmreizgjiem krépu iztriepé ARB
pozitiviem TB slimniekiem [5] Latvija tiek izpildits diagnostikas joma, bet
kopgja mérka TstenoSana ir aktuala arT Saja laika un ta atkartoti tiek uzsverta ari
pedgja Globalaja Plana ,,TO STOP TB” 2011-2015 [6]. Kops DOTS stratégijas
ievieSanas, pakapeniski uzlabojas arT arstéSanas rezultati: 2007. gada veiksmigi
tika izarsteti 82% gadijumu, kas ir loti tuvu PVO uzstaditajam mérkim.

Laika perioda no 1994. lidz 1996. gadam Latvija piedalijas pirmaja
PVO Globalaja TB zalu rezistences izpétes projekta, kur tie$i masu valsti starp
visam 35, kuras piedalijas pétijuma, tika konstateta visaugstaka MR: 14,4%
primara un 54,4% iegita MR [7].

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

Plus strateégijas. Lidztekus aizsakas TB infekcijas kontroles pasakumu
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ievieSana. Ta stabili gadu no gada tika panakta MR TB, 1pasi iegtitas MR TB
gadijumu skaita samazinasanas (1.1. att). Primara MR 2010. gada bija 11% [8].
Laika perioda no 2000. Iidz 2003. gadam veiksmigs arstéSanas rezultats, proti,

izarsteti un arstéSanu pabeigusi, tika sasniegts 67% MR TB gadijumu [9].

pacientu skaits

|I:| Primara BIegata @Kopa |

1.1. att. Pacientu skaits ar primaru un iegiitu MR TB Latvija
no 1996. lidz 2010.gadam

Latvija p&dgjos gados turpina mazinaties ari TB recidivu skaits no 271
gadfjuma 2001. gada lidz 102 gadijjumiem 2010. gada. Vérojama arT MR
mazinasanas atkartoto gadijumu vidd, proti, 2003. gada no 245 gadijumiem MR
bija 43%, bet 2009.gada no 173 jau tikai 36% [8].

TB arstéSana prasa ilgu laiku. Zalu jutigas TB arstésana ilgst 6 lidz 8
ménesus, MR TB jaarsté pat 2 Iidz 3 gadus. Ka zalu jutiga, ta ari zalu rezistenta
un MR TB veésturiski tika arstétas stacionaros, kur sakotngji netika ieverota

infekcijas kontrole, kadél bija iesp&jama nozokomiala TB transmisija.
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Infekcijas kontroles pasakumi Latvijas stacionaros pakapeniski tika ieviesti jau
no 1997. gada, kad atsevi$kas nodalas tika nodaliti MR TB slimnieki, bet vélak
2001. gada ari MR TB riska pacienti. Es piedalijos pirma TB infekcijas
kontroles plana izstradasana un ievie$ana TPSVA 2002.- 2003. gados. P&dgjos
gados, 1idz ar TB slimnieku ambulatoras apriipes paplasinasanos, TPSK
stacionara arsteto TB pacientu skaits un arst€sanas ilgums samazinas.

Atkartoti TB gadijumi §T gadsimta sakuma bija nopietna problema TB
apriipé Latvija, proti, 2000. gada tika diagnosticéti 375 $adi gadijumi un
pozitivs arstéSanas rezultats tika panakts tikai 41% gadijumu, bet jau 2007.
gada no registrétiem 176 gadijumiem, izarstéti vai arstéSanu pabeigusi jau 58%
pacientu. Novélota atkartoto MR TB gadijumu atklasana un arst€Sanas
partraukSana, pagarina $o slimnieku infekciozitates laiku, vienlaicigi ari MR
TB talakas transmisijas laiku un apjomu. Tadél nepiecieSami pé&tijumi ar
situacijas analizi un papildus profilaktisko pasakumu izstradasanu un ievieSanu

Nacionalas Tuberkulozes programmas ietvaros.
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4. DARBA AKTUALITATE

Latvija pasaulé vel joprojam ir to valstu skaita, kura sastopami daudz
multi-zalu, tai skaita ekstensivi-zalu rezistenti TB gadijumi. Lai izsekotu $o
apkartjiem ipasi bistamo TB formu rasanas un izplatibas apstakliem, pirmo
reizi Latvija m&s izmantojam TB molekularas epidemiologijas metodes.

Mes noskaidrojam TB epidémijas galveno risku un ta saistibu ar
reinfekciju ar citu M.tuberculosis augsta riska vieta. IevieSot infekcijas
kontroles pasakumus un atkartojot riska analizi, tiek pieradita infekcijas
kontroles pasakumu efektivitate un tadéjadi — to nepiecieSsamiba biit svarigai
sastavdalai Latvijas Nacionalaja tuberkulozes apkaroSanas programma $odien

un turpmak, lai biitiski uzlabotu arT sabiedribas veselibu.
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5. DARBA MERKIS UN UZDEVUMI
5.1. Meérkis

Izvertet tuberkulozes nozokomialas transmisijas nozimi Latvijas MR

TB epidémijas attistiba un atrast iesp&jamos risinajumus tas mazinasanai.

5.2. Uzdevumi

1. Noteikt iegiitas MR tuberkulozes attistibas riska faktorus.

2. Noteikt nesenas TB transmisijas, tai skaita MR M.tuberculosis
transmisijas riska faktorus, izvertét nozokomialas transmisijas nozimi
MR-TB epidemiologija.

3. Noteikt atkartotu TB gadijumu raSanas apstaklus, izvertet atkartotas
reinfekcijas riska faktorus un ieviesto infekcijas kontroles pasakumu
efektivitati.

4. lIzstradat rekomendacijas TB infekcijas kontroles pasakumu
nodrosinasanai tuberkulozes arstésanas iestades. Pacientu izolacijas un
adekvatas arstéSanas pamatoSanai pielietot atras M.tuberculosis
molekularas un zalu rezistences diagnostikas metozu rezultatus.

5. Izvertet esoSo infekcijas kontroles pasakumu efektivitati un to ietekmi

uz TB nozokomialo transmisiju.

14



6. AIZSTAVESANAI IZVIRZITAS HIPOTEZES

1. Tuberkulozes stacionaras arstniecibas iestades ir ar augstu TB transmisijas
risku. Tpasi augsts tajas varétu bit MR MT transmisijas risks.

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

3. Visaptvero$a uz pieradijumiem balstita infekcijas kontroles plana
izstradaSana un ievieSana, balstita uz apzinatajiem pastavosajiem riskiem,

samazina nozokomialo TB transmisiju.
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7. DARBA ZINATNISKA NOVITATE UN
PRAKTISKA NOZIME

Pirmo reizi Latvija ir veikti TB molekularas epidemiologijas p&tijumi,
kas saistiti ar TB transmisijas riska analizi. So péffjumu rezultati, identificgjot
augsta TB transmisijas riska vietas un faktorus, izmantoti infekcijas kontroles
pasakumu formulé$ana un ievie$ana, kuri versti uz transmisijas riska
mazinaSanu. P&c infekcijas kontroles pasakumu ievieSanas vares izvertét So
pasakumu efektivitati, atkartoti izvertgjot transmisijas apstaklus. P&c infekcijas
kontroles plana ievieSanas promocijas darba tiek pieradita biitiska MR TB
nozokomialas transmisijas ierobeZoSana. Izmantojot MT molekularas
izmekle$anas metodes, ari turpmak var€s izvertét TB transmisijas apstaklus un
Tpasi: nozokomialas TB transmisijas faktus un apstak]us ar merki tos noverst.
Darbam ir arT v&l daudz plasaka nozime, jo liz Sim pasaul€ nav tikusi publicéti
molekularas TB epidemiologijas pétijumi, ar kuru palidzibu bitu iesp&jams
izvertet un salidzinat divu dazado, proti, uz stacionaro un ambulatoro apriipi
balstito, TB ierobezoSanas sistému ietekmi uz TB transmisiju.

Kopuma medicinas sabiedribai darbs dotu misdienu izpratni un
zinaSanas par TB un ipa§i MR TB transmisiju un epidémijas attistibu gan
daudzas valstis pasaulé, kur TB apripe vl Iidz Sim balstita galvenokart uz
stacionaro apriipi, gan Latvija kopuma, gan arT atseviskas arstniecibas iestades.

Transmisijas riska faktoru atkartota analize dos iesp&jas Nacionalas
Tuberkulozes programmas vaditajiem veidot augsta standarta TB apkaro$anas
virzienus, tai skaita TB infekcijas kontroles stratégiju, pacientu arstéSanas
vietas izveli un sist€ému, kas nodrosinas pec iesp€jas Ietaku un ar mazaku TB
nozokomialas transmisijas risku saistitu TB slimnieku izmekl&é$anu, izolésanu

un arstésSanu.
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8. DARBA STRUKTURA UN ETIKA

8.1. Struktiira un apjoms

Promocijas darba ir anotacija, ievads, formul&ts merkis, uzdevumi un
hipotézes, ir literatiiras apskats, kopgja 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 izm@ra simboliem un 1,5 rindu atstarpeém, satur

6 tabulas un 24 attélus.

8.2. Etiskie apsveérumi

Tuberkulozes un plausu slimibu valsts agentiiras Medicinas Etikas
Komisijas 15.03.2006. 1émums Nr.23 un 22.04.2009. 1&émums Nr. 102: doti
pozitivi un pétijumus atbalstosi slédzieni. RSU Etikas komitejas 10.06.2010.

lémums: piekrist biomediciniskajam p&tijumam.
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9. MATERIALS UN METODES

9.1.Pétijuma materials

Aprakstits atseviski katram uzdevumam, atkariba no pétjjuma uzbives

un atlases kriterijiem.

9.2. MT Kkultivésana

Kliniskais materials, proti, krépas, bronhu skalojums, pleiras punktats
u.c. tika savakts un apstradats ar N-acetil-L-cisteina-NaOH, inokul&ts, kultivéts
un noteikta zalu rezistence Uz LEvensteina-Jensena barotném ar absoliitas
koncentracijas metodi un BACTEC kultivacijas metodi. Par zalu jutigu MT

laboratorijas standartu tika lietots H37Rv celms.

9.3. MT molekulara tipéSana

Ar Pwvull restriktazi $kelto MT genomisko DNS fragmentu RFLP
tipéSanu var noteikt 1S6110 variacijas. Transpozicijas procesa insercijas
elementi ir sp&jigi veidot pasu kopijas un ievietot So kopiju jebkura genoma
vieta. MT izolati var at$kirties gan ar 1S6110 skaitu, gan izvietojumu MT DNS.
Uz 1S6110 balstita RFLP tipéSana tiek veikta, izmantojot starptautiski
standartizétu protokolu [10]. RFLP ainu analize veikta ar datorprogrammas
GelCompar versiju 4.2 (Applied Maths, Belgium). MT klinisko izolatu RFLP
tika normaliz&ti pret MT14323 celma joslam ka argjo atsauci, grupéti ar

UPGMA (Unweighted pair group method with arithmetic mean), izmantojot
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Dice Iidzibas koeficientu [10]. Par grupétiem tiek uzskatiti tie MT izolati,
kuriem ir vienada 1S-6110 RLFP aina.

Uz polimerazu kédes reakciju balstita spoligotipéSana tika veikta
saskana ar standarta protokoliem [11]. Ta galvenokart ir nepiecieSama, lai atri
noteiktu Beijing genotipu, ka arT gadijumos, kad ar IS 6110 RFLP tip&$anu
atrastas tikai 6 un mazak joslas [12]. Gadijumi ir grupéti drosi, ja abas
genotip&Sanas metodes dod vienadu ainu un tad grupétie gadijumi tiek uzskatiti

par nesenas TB transmisijas atainojumu [13].

9.4. Statistiskas metodes

Visa darba tika noteikta primitiva krusteniska attieciba (OR),
Cornfield 95% ticamibas intervals (CI) un p-vértiba programma Epi info 1993
StatCalc, 2x2 tables. Riska faktori ar p < 0,05 vai CI, kur§ 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 sist€éma, krusteniska attieciba noteikta, izmantojot Vulfa

(Woolf) metodi.
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10. IEGUTAS MR TB ATTISTIBAS RISKA FAKTORI

1.uzdevums: noteikt iegiitas MR TB attistibas riska faktorus.

10.1. Materials un metodes

Retrospektivs gadijuma kontroles p&tijums.

No 1998. gada janvara lidz 1999. gada decembrim Rigas pilséta un
rajona tika diagnosticéti 122 atkartoti MR TB gadijumi. P&tijumam atlasiti 67
no 122 pacientiem, kuriem, pirmreizgji saslimstot ar TB, MT bija dokument&ta
zalu jutiba. Taja pat laika perioda Rigas pils€ta un rajona tika diagnosticeti 19
atkartoti TB gadfjumi ar saglabatu MT jutibu pret tuberkulozes
medikamentiem, t.i., kontroles gadijumi. Atkartotie TB gadijumi ar cita profila
zalu jutibas testiem no pétfjuma tika izslégti. Gadijumu un kontroles attieciba 1:
0,3.

Ieklausanas kritériji: pacients, kur§ diagnosticéts ka atkartots TB
kurss, MT kultiira pozitivs, MR vai zalu jutigs, ar zinamu zalu jutibas testu abas
TB epizodgs, diagnosticéts Rigas pilséta vai rajona no 1998. lidz 1999. gadam.

Atkarigie mainigie lielumi: atkartoti MR un zalu jutigi TB gadijumi.
Neatkarigie mainigie lielumi: dzivesvieta, dzimums, vecums, ieprieksgjas TB
epizodes diagnosticéSanas gads, arst€Sanas vieta, pielietota arstéSana un tas
rezultati, kontakts ar TB slimnieku, atrasanas cietuma, socialais stavoklis un
blakusslimibas.

Gadijumi: atkartoti MR TB gadijumi. Kontrole: atkartoti zalu jutigi
TB gadijumi.
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10.2. Rezultati

legitas MR TB slimnieki ir jaunaki par kontroles grupas slimniekiem
un augstaks risks saslimt ar iegfitu MR TB ir 20 1idz 30 gadu vecuma (OR 1,31;
p<0,05). Analizgjot iepriek$Ejo saslimSanas epizodi, tika novérotas bitiskas
atSkiribas starp abam grupam ieprick$€jas slimibas diagnosticéSanas laika
(10.1. att). Divas reizes augstaks MR TB risks ir cilvékiem, kuri pirmreizgji ar
TB saslimusi laika posma no 1994. lidz 1999. gadam (OR 1,98; p<0,05), kas ari
atbilst ta laika TB epidemiologiskajai situacijai ar plaSu MR TB izplatibu. Par
iespgjamu transmisijas lomu MR TB attistiba atkartotiem gadijumiem liecina

vel sekojoéais: no analizétajiem 67 MR TB pacientiem 45 rezistence bija pret

46%
39%
32%
16% 16%
|_,_Jl(m 'il Izl .
/\ . Q-;QQ’ %’)Q’ 09% og,)Q Q)Q)qu
b:@ ,\@\9 '\,:\9 b'@ \/\9 o
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laika periodi

OMR TB B kontroles grupa

10.1. att. Ieprieks€jo saslim$anas epizoZu sadalijums laika periodos MR TB (n=67)
un kontroles grupas (n=19) gadijumiem
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11. NOZOKOMIALA MR TB TRANSMISIJA

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

transmisijas riska faktorus, izvertet nozokomialas transmisijas nozimi MR TB

epidemiologija.

11.1. Materials un metodes

Retrospektivs gadijuma kontroles pétfjums ar ievietotu sadalu.

450 MR TB gadijumi 2249 7] TB gadijumi
n01999. lidz 2001. gadam n01999. lidz 2001. gadam
< Vienkarsa randomizgta atlase >
A 4 A 4
73 MR TB gadijumi 116 ZJ TB gadijumi

o~ /

1S6110 RFLP tipéSana un spoligotipéSana

@ >/ \

93 genotipiski grupéti 96 genotipiski negrupéti
Gadijumi* Kontroles grupa®
ievietota
sadala < / \
54 genotipiski grupéti MR 39 genotipiski grupéti ZJ
Gadijumi® Kontroles arupa?

11.1. att. Otra péetijuma uzdevuma dizains
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Laika posma no 1999. gada janvara lidz 2001. gada decembrim
Latvija tika diagnostic&ti 450 pacienti ar bakteriologiski apstiprinatu MR TB un
2249 pacienti ar bakteriologiski apstiprinatu zalu jutigu TB. Tika veikta
vienkar$a randomizeta gadijumu atlase, kuras rezultata ieguvam 73 MR un 116
zalu jutigus MT izolatus no 189 pacientiem. Tie Saja laika perioda parstavéja
16,2% no MR un 5,2% no zalu jutigiem pacientiem Latvija.

Ieklausanas kriteriji: pacients, kur§ diagnosticéts ka pirmreizgjs TB
gadijums, recidivs, atkartots kurss péc neveiksmes vai atkartots kurss péc
partraukuma, MT kultira pozitivs, MR vai zalu jutigs, diagnosticets Latvija
laika posma no 1999. gada janvara Iidz 2001. gada decembrim.

Atkarigie mainigie lielumi: grup@tie un negrupétic TB gadijumi.
Atkarigie mainigie lielumi ievietotajai pétijuma sadalai: grupetic MR un
grupétie zalu jutigie TB gadijjumi. Neatkarigie mainigie lielumi: vecums,
dzimums, dzivesvieta, zalu rezistences dati, HIV statuss, narkomanija,
blakusslimibas, TB kontakts, apcietinajums, nodarbinatiba, iepriek$éjas TB
epizodes raksturojuma (diagnozes laiks, gadijuma registracija, hospitalizacija,
tas ilgums, sagpemta arst€Sana stacionara un ambulatori, tas iznakums),
patreiz&ja TB epizode, ar iepriek§ mingtiem parametriem un MT genotip&Sanu.

Gadijumi®: grupeti TB gadijumi. Gadijumi’ ievietotajai pé&tijuma
sadalai: grupéti MR TB gadijumi. Kontrole': negrupéti TB gadijumi ar dazadu
izoléto MT DNS RFLP un spoligotipa ainu. Kontrole? ievietotajai pétijuma

sadalai: grupéti zalu jutigi TB gadijumi.

11.2. Rezultati

P&tjjuma domingja virieSu kartas parstavji (n=141; 75%) un pilsétnieki

(n=120; 64%), pacientu vidgjais vecums: 42 gadi.
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MT izolati pe&c genotipiskas ainas sadalijas gan vairakas lidzinieku
saim@s, gan arl atseviSkos unikalos izolatos. Gandriz puse (49,2%) visu
gadijumu bija grupéti. MR MT bija biezak grupétas (74,0%) neka zalu jutigas
MT (33,6%). Vislielaka bija B saime, kura sastav&ja no 71 izolata, kuri grupgjas
11 grupas (n=2-11 grupa). 1S-6110 tips un spoligotips SIT1 identificé to ka
Beijing jeb W saimi [12]. No 189 genotipétajiem izolatiem 71 pieder pie
Beijing saimes un 118 pie citam saimém vai unikaliem izolatiem.

MR MT izolatiem lielakoties ir Beijing genotips 58 (79%), tikai 15
(21%) tiek novérots cits genotips (OR = 30,65, Cl 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 lielaka apjoma nesenu transmisiju,
salidzinot ar ne-Beijing MT. Pretstata B saimei, C saim& ar 40 MT ir 3 grupas
un 9 apaksgrupas Cb izolatiem ir MR fenotips. Péc spoligotipéSanas datiem un
starptautiskas klasifikacijas Cb grupa ir SIT 42 un LAM 9 genotips. AtlikuSiem
6 ne-Beijing saimes MR MT izolatiem ir unikals genotips. Rezumgjot ieprieks
aprakstito, vairums (n=62; 85%) MR MT izolatu p&c spoligotipa pieder pie
SIT1 un SIT 42 saimém.

Ar grupéSanos saistitie riska faktori. Ta ka grupétie gadijumi tiek
uzskatiti par nesen notikusas TB transmisijas gadijumiem [13], tad, nosakot ar
grupésanos saistitos riska faktorus, mums ir iesp&ja tos attiecinat ari uz nesenas
TB transmisijas riska faktoriem. Nesenas TB transmisijas riska faktorus més
noteicam, salidzinot grup&tos un negrup&tos MT izolatus. Statistiski nozimigs
$o grupu salidzinajums redzams 11.1. tabula.

Grupétie MT izolati 6 reizes biezak fenotipiski bija MR un 12 reizes
biezak genotipiski piederigi pie Beijing saimes, salidzinot ar negrup&tiem
izolatiem. ArT vairakas atkaribas, ieprieksgjs apcietindjums, un ieprieksgjo TB

gadTjumu arst€Sana stacionara ir statistiski nozimigi saistita ar grupésanos.
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11.1.tabula
Nesenas MT transmisijas riska faktoru izverteSana

. Kopa Grupétie Negrupétie -
Riski n=189 (%) | n=93 (%) | n=96(%) | OR Vertba
B genotips 71 (37) 59 (62) 12 (13) 12,15 | 0,000
MR MT 73 (39) 54 (58) 19 (20) 561 | 0,000
Alkohols 85 (45) 56 (60) 29 (30) 3,92 | 0,000
Teslodzijums 33(19) 23 (27) 10 (10) 2,95 | 0,008
Smekesana 87 (46) 53 (57) 34 (35) 2,58 | 0,003
lepr. TB arst. 73 (39) 44 (47) 29 (30) 2,07 | 0,017
lepr. hosp. 78 (41) 46 (50) 32 (33) 2,04 | 0,018
Vecums 26-55 9. | 137 (73) 79 (85) 58 (60) 3,70 | 0,000

B- Beijing; OR- krusteniska attieciba; MR- multi-zalu rezistents; NA- nav aprékinams;
lepr.- iepriek$€ja; hosp.- hospitalizacija; arst.- arstésana; g- gadi

Ievietotaja p&tfjuma sadala, MR grup&sanas ir parliecinosi saistita ar
Beijing genotipu un iepriek§&u arst€Sanos stacionaros (11.2.tabula).

Epidemiologiskas saites 32% tika atrastas TB stacionaros.

11.2.tabula
Nesenas MR MT transmisijas riska faktoru izvertgjums
S rup. MR rup. Z
Riski ﬁiéﬁ ) S:lej,g (0/3) OR | 95%Cl
B genotips 50 (93) 9 (21) 41,67 | 18,14-134,65
lepr. hosp. 40 (74) 6 (15) 18,33 | 4,91-53,06
lepr.TB arst. | 39 (72) 5(13) 17,68 | 5,25-63,68

B-Beijing; Grup.- grupétie; OR- krusteniska attieciba; TB- tuberkuloze;
lepr.- iepriek$€ja; hosp.- hospitalizacija; arst.- arstéSana
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12. ATKARTOTO TB GADIJUMU RASANAS IEMESLI

3. uzdevums: noteikt atkartotu TB gadijumu rasanas apstaklus, izvertet
atkartotas reinfekcijas riska faktorus un ieviestas infekcijas kontroles ietekmi uz
tiem.

12.1. Materials un metodes

Retrospektivs gadijuma kontroles p&tijums.

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

v

54 pieejamas MT kulttras abas saslimSanas epizodés

\ 4

RFLP 1S6110 tipsana un spoligotip&$ana

e ~.

43 dazadi gadijumi abas epizodes 11 vienadi gadijumi abas epizodés
Gadijumi Kontroles grupa

12.1. att. Tresa pétijuma uzdevuma dizains

Atkartotie gadijumi tika atlasiti laika posma no 2001. Iidz 2007.
gadam, kad Latvija tika registréti 1408 bakteriologiski apstiprinati TB recidivi
un 264 atkartoti TB gadijumi péc arstéSanas neveiksmes un partraukuma. No
tiem 54 MT kultiras bija piecjamas divas epizodés, veidojot 3,2 %
parstavniecibu no visiem atkartotiem gadijumiem. Abas slimibas epizodés MT
tika veikti: zalu jutibas testi, IS 6110 un spoligotip&Sana.
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Pirma TB epizode: TB gadijums pétijuma dalibniekam ieprieksgja
saslimSanas reiz€. Otra TB epizode: TB gadijjums pétijuma dalibniekam
patreizgja saslimSanas reiz€. Pargjo gadijumu definicijas skatit visparigo
definiciju sadala.

Atkarigie mainigie lielumi: atkartoti apstiprinati TB gadfjumi ar
genotipiski atSkirigam un genotipiski vienadam MT abas epizodés. Neatkarigie
mainigie lielumi: dzimums, vecums, dzivesvieta, socialais stavoklis,
alkoholisms, narkomanija, apcietinagjums, TB kontakts, HIV statuss, cukura
diabéts, glikokortikoidu lietoSana, pazeminats svars, radiacijas ietekme,
gadijuma registracija, tas gads, ARB krépu iztriepé, MT zalu jutibas tests un
genotips abas epizodes, arst€Sanas rezims, arstéSanas laiks stacionara un
ambulatori, abacilésanas laiks un arst€sanas rezultats pirmaja epizode.

Gadijumi: atkartoti apstiprinati TB gadijumi ar genotipiski atskirigam
MT abas epizod@s, noradot uz reinfekciju ar citu MT celmu. Kontrole: atkartoti
apstiprinati TB gadijumi ar genotipiski vienadam MT abas epizodgés, noradot uz

ieprieksgja celma reaktivaciju.

12.2. Rezultati

P&c MT genotip€Sanas, pétijuma populacija sadalijas 2 grupas: ar
dazadam MT abas epizodés, ti. 43 para gadijumos (reinfekcijas) un ar
vienadam MT abas epizodgs, t.i. 11 paru kontroles grupa (reaktivacijas). Saja
pétijuma reinfekcija ar citu MT celmu (80%) ievérojami parsniedz MT
endogenas reaktivacijas lomu atkartoto gadijumu patogeneze.

Reinfekcijas gadijumu demografiskais un socialais raksturojums no
kontroles grupas butiski neatskiras. Parsvara tie bija viriesi (reinfekcija 100%,
reaktivacija 82%) un pilsétnieki (70%). 30 zalu jutigi, 7 rezistenti un 6 MR TB
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gadijumi 72% tiek reinficéti ar MR un 5% ar ekstensivi-zalu rezistentiem (XR)
MT celmiem, no kuriem 30 (70%) pieder Beijing (SIT 1) un LAM9 (SIT 42)
saimes genotipiem. Vidgjais vecums otraja epizod@ bija ~43 gadi, bet at$kiras
slimnieku sadalijums pa vecuma grupam (12.2.att.), kur atainojas tipiskas

liknes MT nesenai transmisijai un endogénai reaktivacijai.
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12.2.att. Pacientu sadalijums pa vecuma grupam atkartotaja TB epizodé

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

Tika veikta izversta ieprieksgjo TB gadijumu analize, lai izvertétu
iespgjamos riska faktorus (12.1.tabula). Nozimigi riska faktori atkartotu
gadijumu attistiba tika atklati saistiba ar ieprieksgjas TB epizodes arst€Sanas
laiku, vietu un MT zalu jutibu, proti, 31 reinfekcijas gadijums (72%) pirmaja
epizode tika arstets stacionaros laika no 1999. lidz 2002. gadam, kamér lielaka
dala reaktivacijas gadijumu 7 (62%) no 2003. Iidz 2007. gadam. Pirmaja

epizodg lielaka dala reinfekcijas gadijumu bija zalu jutigi ar atraku (80 dienas)
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krépu iztriepes ARB konversiju uz negativu, salidzinot ar kontroles grupu (141

diena), bet ilgu vidgjo arst€Sanos stacionaros (229 dienas pret 154).

12.1.tabula
Pacientu raksturojums iepriekséja TB epizodé
Riski RI, #43 (%) | RA,#11 (%) | OR,p<0,05
MT jutigas 30 (70%) 3 (27%) 6,15
MT multi-zalu rezistentas 6 (14%) 5 (45%) 0,19
Hospitalizacija 1999.- 2002.g. | 31 (72%) 4 (38%) 4,52

RI- reinfekcijas gadijumi; RA-reaktivacijas gadijumi (kontrole)
30 zalu jutigi, 7 rezistenti un 6 MR TB gadijumi 72% tiek reinficéti ar
MR un 5% ar XR MT celmiem, no kuriem 30 (70%) pieder Beijing (SIT 1) un

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

SNANEEENES|T |

SORRAR TN R RNRRBERRRR I RN RRRRRRRS #iiaw S|T53
se0RRRRRRIND BRROND sennenne saaam SIT 42
LT LEN LT LT R NI1113111) W ST 766

12.3.att. Raksturigie MT spoligotipi
SIT1 — Beijing; SIT42 — LAM9 (Latinamerikas); SIT53 un SIT766 — citi genotipi.

Citi analizétie faktori ka nozimigi reinfekcijas attistibai netika
identificeti.
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13. INFEKCIJAS KONTROLE

4. uzdevums: izstradat rekomendacijas TB infekcijas kontroles
pasakumiem arstésanas iestadés. TB pacientu izolacijas uzlabo$ana, pielietojot
atras MT diagnostikas metodes.

P&c §is rekomendacijas, kura izstradata, ievérojot PVO vadlinijas [14],
infekcijas kontroles darba grupas sastava Andras Cirules vadiba es piedalijos
Infekcijas kontroles plana izstrade un ievieSana Latvijas Nacionalas
tuberkulozes programmas centralaja vieniba ar mérki: novérst MT
nozokomialas transmisijas risku personalam, citiem slimniekiem un
apmekl&tajiem, TpaSu uzmanibu pieveérsot MR MT transmisijas ierobezosanai.

Infekcijas  kontrole sastav no tris hierarhiskiem pasakumu
kompleksiem [14]:

1. Galvenie - administrativie pasakumi, kuru ievieSanas rezultata
samazinasies MT saturoSo infekciozo aerosolu veidoSanas. Tie sevi ietver:
iestades riska noveért§jumu, infekciozo TB slimnieku atru diagnostiku,
izolaciju un arsté$anu, hospitalizacijas laika saisinaSanu, pacientu un
personala izglito$anu, veselibas parbaudes un infekciozo aerosolu raganos
veicinos$u procediiru ierobezos$anu un kontroli.

2. Inzeniertehniskie pasakumi, proti, ventilacijas, HEPA filtracijas un
ultravioletais apgaismojums, kuru ievieSanas rezultata samazinasies MT
infekciozo aerosolu koncentracija gaisa.

3. Personu elpcelu aizsardziba, kura pasargds gan persondla, gan,
nepiecieSamibas gadijuma arT apmekl&taju, elpcelus no infekciozo aerosolu
ieelpoSanas vietas, kur v€l péc 2 iepriek§ min&to pasakumu ievieSanas

saglabajas augsts MT transmisijas risks.
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14. INFEKCIJAS KONTROLE SAMAZINA TB
NOZOKOMIALO TRANSMISIJU

5. uzdevums: izverteét ieviesto infekcijas kontroles pasakumu

efektivitati un to ietekmi uz TB nozokomialo transmisiju.

14.1. Materials un metodes

Prospektivs kohorta p&tijums.

723 TB gadijumi ar izolétu MT Rigas pilséta un rajona

A 4
MT RFLP 1S6110- un spoligotip&sana

398 grupeti TB gadijumi 325 negrupéti TB gadijumi
A\ 4
378 genotipiski grupéti TB gadijumi 20 (2,8%) MT
talakai epidemiologiskai analizei krusteniskas kontaminaciias
A\ 4
334 dokumentacijas analize, 138 intervijas
\ 4
54 epidemiologiski saistiti ar 34 sait€ém 280 epidemiologiskas
saites netika atrastas
24 apstiprinatas 10 iesp&jamas
epidemiologiskas saites epidemiologiskas saites

14.1.att. Pétijjuma piekta uzdevuma dizains
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Laika posma no 2007. gada novembra lidz 2010. gada junijam tika
atlasttas MT kultiiras visiem Rigas pilsétd un rajona diagnosticgtiem TB
gadijumiem, kopa 723. Tika veikts zalu jutibas tests, 1S6110-RFLP- un
spoligotip&Sana. Pacientus no gruptiem gadijumiem intervéja, analizgja
medicinas dokumentaciju un iesp&jamas epidemiologiskas saites.

Apstiprinata epidemiologiska saite: dokumentéta starp diviem
gadijumiem viena vieta un laika. Iesp&jama epidemiologiska saite: dokument&ta
starp diviem gadijumiem viena vieta, bet ar neprecizétu laiku, pacienti

neatpazist viens otru vai atpazist otru tikai p&c varda.

14.2 .Rezultati

No 723 TB gadijumiem 398 (55%) bija grupéti 76 grupas ar 2 Iidz 40
gadijumu skaitu grupas, 138 pacienti (35%) 69 grupas tika interveéti.

Saja pétijuma 20 gadijumos 10 grupas, ti. 2,8% tika konstatétas
laboratorijas un/vai ar bronhoskopiju saistitas MT krusteniskas kontaminacijas.
No viena krépu iztriep€ ARB pozitiva TB gadijuma tika konstatétas no 1 lidz 4
krusteniskam kontaminacijam. Viena gadijuma MT kontaminacija bija saistita
ar bronhoskopiju. Tika konstatétas 5 grupas, kuru sastava bija tikai ar
krustenisko kontaminaciju saistiti MT izolati. No turpmakas analizes $ie 20
gadijumi tika izslegti.

No atlikusajiem 703 pacientiem, 378 (54%) bija grup@ti un attiecinami
uz nesen notikusu transmisiju. Lielaka apjoma nesena transmisija tika verota
starp 122 MR TB gadijumiem (57%). Turpmakai analizei tika izslegti 44
pacienti no grupam, kuras nebija veiktas intervijas analizi turpinot ar 334
pacientiem. Parsvara tie bija virieSi (71%). Interviju un slimibas

dokumentacijas analizes laika atklajas, ka 54 (16%) pacienti bija
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epidemiologiski saistiti ar 34 saiteém: 24 apstiprinatam (14.1.tabula) un 10

iespgjamam saitém (14.2.tabula).

14.1. tabula
Apstiprinato epidemiologisko saiSu raksturojums
Kont. Saites MT ZJT | MT ST Kont.
raksturojums pari

Majs. Gimene Jut 1, 40, 42, 262 7

Majs. Gimene Rez 1, 254, 283, 1292 4
Sadzives Patversme, radi, draugi | Jut 1, 40, 53, 766, 254 10
Sadzives Baznica, draugi Rez 53, 283 2
Sadzives Kaimini MR 42 1

Kont.- kontakts; Majs.- majsaimniecibas; ST- spoligotips; ZJT- zalu jutibas tests

14.2. tabula
Iesp€&jamo epidemiologisko saiSu raksturojums
Saites MT Kont.
Kont. raksturojums ZJT MT ST pari
Nozok. Viena slimnica Rez 283 1
Nozok. 5 gadu laika MR 1 1
Sadzives Pazinas, kursa-biedri, kaimini Jut 1,119, 1597 3
Sadzives Bari, cietumi, dzimus$i arvalsti MR 1,42 5

Kont.- kontakts; Nozok.- nozokomials; ST- spoligotips; ZJT- zalu jutibas tests

Tikai Seit paradas iespgjama MR TB nozokomiala transmisija, bet tas

ticamibu mazina fakts, ka ta ir daudzprofilu slimnica Riga un abi pacienti

pedgjo 5 gadu laika Seit atradusies neprecizeta laika un nodala.
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15. DISKUSIJA

Mes pétfjam TB transmisijas un tas riska faktoru dinamiku Latvija no
1995. 1idz 2010. gadam. Pirmaja TB molekularas epidemiologijas p&tijuma no
1995. 1idz 2001. gadam, més konstatéjam grup&Sanos 49% TB gadijumu, kas ir
atbilstoSa valstij ar videju TB saslimstibu. Visapjomigaka grup&Sanas 67-79%,
proti, norade uz nesenu TB transmisiju tika novérota valstis ar augstu TB
saslimstibu, piem&ram, Fran¢u Gvineja [15]. Mazaka apjoma grupé$anas 28-
51% bija noverota valstis ar zemaku TB saslimstibu: dazados ASV $tatos,
Japana [16, 17]. Pé&c MT grupésanas var ari noveértét TB epidemiologisko
situaciju valsti un MT ekspozicijas risku.

MR TB gadijumiem miisu p&tfjuma grup&Sanas bija lieclaka apjoma
(74,0%), salidzinot ar zalu jutigiem gadijumiem 34%. Sadas atikiribas zalu
jutigas un zalu rezistentas, tai skaita MR TB nesenas transmisijas apjoma ir
atspogulotas arT petfjumos Norvégija un ASV Nujorka, kur MR MT grupgjas
53-73%, bet zalu jutigas MT tikai 16-33% [18, 19]. lepriek§ minéto p&tijumu
rezultati norada uz nesenas transmisijas lomu MR TB izplatiba, kas savukart
izriet no MR TB slimnieku ilgaka infekciozitates perioda: novélotas MR TB
diagnostikas un adekvatas arstéSanas uzsakSanas, sliktakiem arstéSanas
iznakumiem: 2000. gada bija mazak izarst€tu vai arstéSanu pabeigusu MR TB
slimnieku (66%) [8], salidzinajuma ar ne-MR TB (72%) [3], MR TB slimnieki
biezak partrauca arsté$anos (13%) un biezak arstéSana bija neveiksmiga (14%)
[8], salidzinot ar ne-MR TB pirmreizgjiem krépu iztriepeé ARB pozitiviem
gadTjumiem, attiecigi 7% un 3% [3].

Lielakai dalai grupéto gadfjumu vajadzétu bat epidemiologiski
saistitiem, bet joprojam visaugstako (86%) epidemiologisko saistibu pieradija
H.van Deutekoms (van Deutecom) Niderlandé [13]. Pargjos pétijumos Spanija,

ASV, Arkanzasa, un Francija, Zirondé epidemiologiskas saites starp grupétiem

34



gadijumiem tika pieraditas tikai 27% - 35% [20, 21, 22]. Masu pétijumos
epidemiologiskas saites starp grupétiem MR TB gadijumiem tika pieraditas
32% ieprieksejas hospitalizacijas vietas laika perioda no 1999. Iidz 2001.
gadam, bet, laika perioda no 2007. Iidz 2010. gadam starp visiem grup&tajiem
gadfjumiem epidemiologiskas saites tika atrastas tikai 16%, no tam apstiprinatu
saiSu stacionara nebija.

Aplikojot pétijumu rezultatus par nesenas TB transmisijas riska
faktoriem, visbiezak sastopami tadi ka: jauni cilvéki, melna rase, virieSu
dzimums, dzivoSana pilsétas, 1pasi bezpajumtniekiem, bezdarbniekiem un
bijusiem apcietinajuma; ka ar1 slimibas: HIV/AIDS, narkomanija, alkoholisms,
plausu slimibas un ieprieksgja TB arstéSana [16, 18, 20]. Tadi pasi nesenas TB
transmisijas riska faktori, iznemot: virieSa dzimumu, dzivoSanu pilsétas un
ieprieks€ju plausu slimibu un HIV, tika konstatéti arT miisu darba. Melnas rase
ka ietekm&josais faktors netika pétita.

Beijing genotipa saistiba ar zalu rezistenci, tai skaita MR bieZi
aprakstita bijusajas Padomju Savienibas valstis Igaunija 34%, Uzbekistana un
Turkmenistana 27%, Azerbaidzana 61% [23, 24, 25], ka ar1 Taipeja (Taivana)
[26] un Singaptira, kur ari konstatéta §1 celma augstaka transmisijas spéja,
salidzinot ar ne-Beijing celmiem [27]. Jau iepriek§ aprakstits, ka lielaka dala
MR MT izolatu Latvija, arT Arala Jiras regiona valstis un Singaptra 58-76% ir
Beijing genotipa [28, 24, 27]. Masu pétijjuma pirmo reizi Austrumeiropas
regiona tika konstatéta ta cieSa saistiba ar nesenu MR MT transmisiju. Liela
apjoma grupéSanas starp MR MT gadijumiem (74%) misu p&tijuma noradija uz
tolaik noritgjusu ievérojamu MR MT transmisiju, tika pieradits, ka nesenas MR
MT transmisijas riska faktors ir TB slimnieku iepriek$€ja hospitalizacija un
arstéSana.

Jau no 90-tajiem gadiem tika registréta reinfekcija ar zalu jutigam un
zalu rezistentam, tai skaita MR MT medicinas iestadés TB arstésanas laika [29,
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30]. T.Kenions (Kenyon) ar lidzautoriem aprakstot MR MT nozokomialu
izplatiSanos, arT to saista ar infekcijas kontroles pasakumu trikumu medicinas
iestades [31].

Pasaulé pedgjos gados veikti daudzi pétijumi, lai analiz&tu atkartoto
TB gadijumu patogenézi. Eksogéna reinfekcija starp atkartotiem gadijumiem
valstis ar augstu TB saslimstibu ka Dienvidafrika 225/100 000, to novéro 75-
77% [32]. Masu pétijuma no 1991. Iidz 1997. gadam MT reinfekcija starp
atkartotajiem gadijumiem Latvija bija loti augsta: 80%, kas atbilst ta laika
situacijai. No 1996. gada Latvija tika ieviesta DOTS strat€gija, bet ta laika TB
arst€Sanas politika parsvara bija balstita uz hospitalizaciju. TieSi uzraugamu
arstéSanu ambulatori Vel tikai turpinaja ieviest, tadeél MR MT transmisijas
rezultata jau 1997. gada veérojams visaugstakais visu diagnosticéto MR TB
slimnieku skaits, t.i., 332 [8].

Dazadu genotipu MT parsvars divas sekojosas TB epizodes varétu biit
parvertéts sakara ar pétijuma gadijumu atlases ierobezojumu (tikai 3,2% no
visiem 2001.-2007. gada atkartotajiem TB gadijumiem), un citiem sekojoSiem
iemesliem. Mainigi ZJT atkartotas TB epizod€s vienam pacientam pétiti
Dienvidafrika un Gruzija, kur $is fenomens tika skaidrots ar vairaku MT celmu
infekciju [33, 34]. Multipla inficéSanas ar dazadiem MT Stammiem notiek
vietas, kur ir augsta MT slodze.

MT zalu jutibas tests un DNS ekstrakcija, ko veic no atselekcionétas,
izol€tas kultliras, multiplu infic€Sanos atklat nelauj. Savukart, apstradajot
svaigu klinisko materialu, un, izmantojot uz polimerazu ké&des reakciju -RFLP,
17% tika nov@rota heterogenitate, tai skaita heterorezistence. Tam ir svariga
nozime TB gadijjumu vadiSana, jo, nosakot zaJu jutibas testus mikobakteriju
kultarai, 78% ta tika noverteta ka zalu jutiga [35].

MT krusteniska kontaminacija LIC laboratorijas mikobakteriologijas

nodala tika konstatéta misu prospektivaja molekularas epidemiologijas
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pétljuma laika posma no 1997. lidz 2010. gadam un ta bija 2,8%, Iidzigi ka
Niderlandg 2,4% gadijumu [36], kas ir pie]aujama.

Slimnieki, kuri ilgstosi slimo ar infekciozu MR TB ir reinfekcijas
avots citiem slimniekiem. No miisu pétjjuma datiem ir radies iespaids, ka MT
Beijing genotips varétu bt riska faktors TB recidiviem. Tas saskan ar citiem
petifjumiem Vjetnama (OR 2,8; CI 1,5-5,2) [37] un norada, ka ar $1 genotipa
mikobakt@rijam inficétie pacienti veido riska grupu, kuru arstésanai un recidivu
ierobezoSanai veltama ipasa uzmaniba. Lai varStu izveértét dazadu Latvija
cirkulgjoSo MT genotipu, 1pasi to, kuri fenotipiski ir MR un XR MT, izplatibas
atrumu un apstaklus, biitu javeido to sisteémiska uzskaite un analize.

Ta ka miisu petijuma tika pieradita MR MT nozokomiala transmisija,
lai to ierobezotu, bija jaizstrada TB infekcijas kontroles plans, tas jaievie$ un
stingri jaievéro, ka ari javeicina TB arst€Sana ambulatori. TB arst€Sanas
iestadés jabiit ieviestiem visu 3 Iimenu infekcijas kontroles pasakumiem:
administrativiem, inzeniertehniskiem un elpcelu aizsardzibas. Vissvarigakie un
ar vislielako efektu uz nozokomidlas transmisijas ierobezosanu ir
administrativie pasakumi. To sastava ir ar1 infekciozo TB slimnieku un zalu
rezistences, tai skaita MR atra diagnostiku, savlaiciga, adekvata izolacija un
arstésana, ieverojot zalu rezistences risku vai pacienta MT zalu jutibas testu. Lai
ari epidemiologiski bistamo plausu TB gadijumu un MT zalu rezistences
diagnostika savu nozimi saglaba visas tradicionalas izmekléSanas metodes:
krépu iztriepes uz ARB, krépu uzsgjumi uz MT, tomér dala So metozu ir
neprecizakas, dala 1€nakas par MT molekularas izmekleéSanas metodém. Ir
metodes, kuras jau patreiz praksé tiek izmantotas gan MT Kklatbiitnes
noteikSanai izmekl&jama materiala, izmantojot MT DNS rt-PKR un vienlaicigi
rpoB mutaciju [38]. Konstatéjot TB gadijumu ar rifampicina rezistenci, ar
lielako varbutibu tas ir MR TB gadijums, jo izoléta rifampicina rezistence
Latvija sastopama visai reti. Tadgjadi meés varam iegtt datus, kuri liecina par
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MR TB 1sa laika, kad, tradicionali izmeklgjot, tam bitu nepiecieSami vismaz 2
menesSi. Adekvata izolacija un arst€Sanas kursa nozimeSana ieverojami
samazina MR TB talaku transmisiju. Lai noteiktu MT zalu jutibas testus arl
citiem TB medikamentiem, atkariba no izvélétas metodes tam butu
nepiecieSams laiks no 2 nedélam lidz 2 méneSiem. Tadel daudz ir darits, lai
izpétitu citu TB medikamentu nosako$o mutaciju lokalizaciju MT DNS, kas
var€tu saisinat pilna zalu jutibas testa veikSanas laiku I1dz vienai dienai. Latvija
pétiti TB medikamentu rezistences raSanas mehanismi, konkréti mutacijas rpoB
un katG genos, kas nosaka 93,6% rifampicina un 98,4% izoniazida rezistenci
[39]. Analizgjot 66 streptomicina rezistentus MT izolatus 56 (85%) més
konstat€§jam mutacijas rpsL vai rrs génos un, analiz€jot 33 etambutola
rezistentus MT izolatus, 17 (52%) tika atrastas mutacijas embB géna. Veicot
pétijumu ar 28 pirazinamida rezistentam MT kultiiram ar sekvené$anas metodi
mgs atklajam, ka 23 (82%) no pirazinamida rezistentajam kultiram tika atrastas
mutacijas pncA géna dazados kodonos. No iepriek§ mingto pétjjumu
rezultatiem Latvija m&s redzam, ka genétiskajam metodém ir tuvas nakotnes
loma zalu rezistences atra noteikSana, bet tapat vel jaturpina p&tijumi atsevisku
medikamentu, piem€ram, etambutola rezistences mehanismu izp&te, jo art starp
etambutola jutigiem MR MT izolatiem 5 (15%) tika konstatétas mutacijas embB
géna. 1.Mokrousovs (Mokrousov) ar lidzautoriem vairakos darbos pé&ta atras
zalu rezistences noteik§anas metodes ticamibu: ar rpoB-PKR reakciju nosakot
rifampicina rezistenci krépu materiala tas sakritiba ar fenotipu bija 86,1% [40].
Citi autori pétijuma Spanija, atklajot epidemiologiskas saites tikai starp
identiskiem MR MT izolatiem gan péc RFLP ainas, gan rpoB mutacijas, ari
secina, ka rpoB mutacijas klatbiitni var izmantot gan R rezistences noteiksana,
gan ar1 ka epidemiologisko markieri [41].

Lielaka dala (72%, OR 4,52; p<0,05) ieprieks zalu jutigas reinfekcijas
gadijumi ilgstosi bija sane€musi arst€Sanos stacionaros Iidz 2002. gadam. Ar So
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statistiski nozimigo riska faktoru ir atdalami divi laika periodi: lidz 2002. gada
beigam, kad tika pabeigta Infekcijas Kontroles plana praktiska ievieSana
stacionaros un sakot no 2003. gada, kad, stingri ievérojot TB infekcijas
kontroles principus, tika ievérojami samazinata tas nozokomiala transmisija.
TB, tai skaita MR TB nozokomialas izplatibas ierobezosanu apstiprina arT miisu
prospektivais molekularas epidemiologijas pétijjums ar Rigas regiona TB
slimniekiem, kura netika apstiprinata neviena nozokomiala epidemiologiska
saite starp MR TB gadijjumiem. Uz iesp&jamu nozokomialu transmisiju bija
aizdomigi tikai 2 paru gadijumi — viens ar zalu rezistentu, otrs ar MR TB, kuri
ka vienu no arsteSanas vietam pedgjo 5 gadu laika mingja vienu no slimnicam,
kura atrodas Rigas pilséta, bet nepreciz€jot nodalu un atrasanas laiku.
Apstiprinatas epidemiologiskas saites, galvenokart starp zalu jutigas TB
gadfjumiem tika pieraditas tikai 16% majsaimniecibas un sadzives kontaktu, tai
skaita bezpajumtnieku patversmés. Ari Nujorka, ASV 90-tajos gados tika
aprakstita TB transmisijas bezpajumtnieku patversmé, kad tika ieteikta §is riska
populacijas aktiva izmekl€sana uz TB infekciju un slimibu, infekcijas gadijuma

preventiva terapija [42].
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10.

11.

16. SECINAJUMI

Aptuveni puse no visiem analizétajiem MT izolatiem p&c genotipa bija
grupéti, kas norada uz vidgja apjoma nesenu TB transmisiju.

Laika posma no 1995. lidz 2001. gadam bija izteiktaka (74%) MR TB
nesena transmisija, salidzinot ar zalu jutigas TB gadijjumiem (34%).

Ar nesenu TB transmisijas risku saistitie faktori ir: Beijing saimes genotipa
MR MT, alkoholisms, smé&k&Sana, narkomanija, vid€js vecums,
apcietinajums un TB arstéSana stacionara.

Ar nesenu MR MT transmisijas risku saistitie faktori ir: Beijing un LAM9
saimes genotipi un ilgstosa iepriek$&jo TB gadijumu arsté$ana stacionaros
ar 32% apstiprinatam nozokomialam saitem.

Reinfekcija ar citu MT celmu (80%) ievérojami parsniedz MT endogenas
reaktivacijas lomu atkartoto TB gadijumu patogenéze.

MR MT reinfekcijas gadijumu ieprieksgja epizode 72% tika diagnostic@ti
lidz 2002. gadam.

No 2002. gada tika izstradats infekcijas kontroles plans, kurs tika ieviests
TPSVA un bitiski mazindja nozokomialu TB izplatibu.

Pétijuma péc Infekcijas Kontroles plana ievieSanas vérojama MR TB
gadijumu nesenas transmisijas apjoma samazinasanas lidz 57%.

MR MT reinfekcijas gadijumu iepriek$gja epizode pec 2002. gada tika
diagnosticéta tikai 28% gadijumu.

Rigas regiona no 2007. lidz 2010. gadam, visbiezak tika apstiprinata zalu
jutigas TB transmisija starp majsaimniecibas un sadzives kontaktiem, t.sk.
bezpajumtnieku patversmés. Neviens MR TB nozokomialas transmisijas
gadijums netika apstiprinats.

MT laboratorijas krustenisku kontaminaciju noteicam 2,8% gadijumu.
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17. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

. Nepieciesama atra infekciozo un zalu rezistento TB gadijumu diagnostika
no kliniska materiala jau ambulatoraja izmekl€$anas posma.

. Ja vien iespgjams, veikt izolaciju dzivesvieta, tur nodrosinot uzraugamu
ambulatoru TB arstéSanos.

. Izolgjot un arstgjot TB pacientus stacionara, stingri ieverot visu tris limenu
infekcijas kontroles pasakumus.

. Pec iespgjas atrak TB slimniekus izraksttt ambulatorai uzraugamai
arstésanai, nodroSinot pacientu piesaisti ar iesp&jam un stimuliem.

. Lai vargtu izvertet dazadu Latvija cirkulgjoSo MT genotipu, Tpasi to, kuri
fenotipiski ir MR un XR MT, izplatibas atrumu un apstaklus, bitu javeic to

sistemiska uzskaite un analize.
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21. PATEICIBAS

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

Ipasi vélos pateikties darba vaditajiem: habilitetajai medicinas zinatnu
doktorei, RSU profesorei Ludmilai Viksnai par konsultacijam, atbalstu un
pacietibu darba tapSanas laika un habilitetajam medicinas zinatgpu doktoram
Olgertam Margam par iedro$indjumu un atbalstu. Liels paldies par nesavtigo
palidzibu manai skolotajai RSU privatdocentei Vairai Leimanei. I1zsaku
pateicibu RSU zinatnu prorektorei Ivetai Ozolantai un RSU zinatniskajai
sekretarei Ingridai Kreilei par atsaucibu un konsultacijam doktorantiras laika.

Paldies saku arT VA LIC direktorei, RSU profesorei Baibai Rozentalei,
TPSK virsarstei Andrai Cirulei un bijusajam TPSVA direktoram Janim
Leimanam par iedros$inajumu, uzmundrinajumu un atbalstu. Liels paldies arT
daudziem citiem kolégiem: profesoram Viesturam Baumanim, Intai Jansonei un
Matisam BauSkenieckam no LU Biomedicinas pétijumu un studiju centra;
Girtam Skenderam, Lonijai Brokai un Ilvai Polei no LIC laboratorijas
mikobakteriologijas nodalas, LIC TPSK virsarstam, LU asociétajam
profesoram Alvilam Kramam, RSU docentei Ivetai Ozerei, LIC TPSK
ambulatoras dalas arstiem Guntas Kirvelaites vadiba un masam Evitas Birauas
vadiba, RSU Infektologijas un dermatologijas katedras darbiniekiem llzei
Zverai, Dacei Bantauskai, Vizmai Ivanovai un Andrejam lvanovam.

Un, protams, sirsnigs paldies ka visiem darba kolggiem, ipasi TPSK 4.

nodala, ta gimenei un draugiem par sapratni, pacietibu un atbalstu ikdiena.
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