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1. Izmantotie saisinajumi

AGBHS - A grupas beta hemolitiskais streptokoks

RD — reimatiskais drudzis

RSK — reimatiska sirds kaite

PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with
streptococci) - ar streptokoku asociéti pediatriski autoimiini neiropsihiatriski
trauc&jumi

VSIA BKUS — Valsts sabiedriba ar ierobeZotu atbildibu Bérnu kliniskas universitates
slimnica

ASLO - antistreptolizins O

antiDNaseB - anti deoksiribonukleaze B

PSGN - poststreptokoku glomerulonefrits

SIC - streptokoka komplementa inhibgjosais proteins

MAC — komplementa membranas uzbrukuma komplekss (membrane attack complex)
PMN - polimorfonuklearas $tinas

FDP - fibrina degradacijas produkti

SPE - pirogénais eksotoksins

SPEA - streptokoka pirogeénais eksotoksins A

speA - streptokoka pirogéna eksotoksina A géns

StrepTSS - streptokoku toksiska $oka sindroms

SPEB - streptokoka pirogénais eksotoksins B

speB - streptokoka pirogéna eksotoksina B géns

SPEC - streptokoka pirogénais eksotoksins C

MF - mitogénais faktors

SSA - streptokoku superantigéns

TNF o - tumora nekrozes faktors-a

IL-1 B - interleikins-13

IL-6 - interleikins-6

IL-8 — interleikins-8

SpyCPE - S.pyogenes siinas apvalka proteinaze

ASET - atrais streptokoku noteik3anas eksprestests

MLSg - makrolidu-linkozamida-streptogramina B antibiotikas

PKR — polimerazes k&des reakcija
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DNS — dezoksiribonukleinskabe

HLA - human leukocyte antigen system (cilvéka leikocitu antigénu sistéma)
MVR — mitralo viru regurgitacija

AO0VR — aortalo viru regurgitacija

MVB — multivalvulars bojajums (MVR+A0VR)

MIC - minimalas inhibicijas koncentracijas metode

SSK-10 - Starptautiskais slimibu klasifikators (10. izdevums)
TI - ticamibas intervals

C - citozins

G - guanins

ZV A — Zalu valsts agentiira

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
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2. Problémas aktualitate

A grupas beta hemolitiskais streptokoks (AGBHS) ir biitisks un biezi
sastopams cilvéka patogéns visa pasaule. AGBHS izraisa plaSa spektra saslimSanas —
no nekomplicéta faringita un piodermijas lidz invazivam, dzivibu apdraudosam
infekcijam, ka ar1 tadam nopietnam nestrutainam komplikacijam ka reimatiskais
drudzis (RD) un p&cstreptokoku glomerulonefrits (PSGN).

Gan AGBHS izraisita infekcijas procesa gaita, gan nearstéta akiita streptokoku
faringita saistiba ar tddam ne—strutainam komplikacijam ka reimatiskais drudzis,
pecstreptokoku  glomerulonefrits un ~ PANDAS  (pediatric  autoimmune
neuropsychiatric disorder associated with streptococci) jeb ar streptokoku asociéti
pediatriski autoimiini neiropsihiatriski trauc€jumi ir bitisks stimuls izprast un
kontrolét So infekciju. Ir pieradits, ka preciza diagnoze, efektiva un adekvata
antibakteriala terapija palidz So problému risinat izmaksu efektiva un ne-darga veida.

Lai gan A grupas beta hemolitiska streptokoka ierosinatas slimibas ir
pazistamas kop$ 19.gadsimta, ir veikta to izp€te, joprojam pastdv neatrisinatas
vairakas problémas:

- neskatoties uz socioekonomisku, vides faktoru un sanitaro apstaklu
uzlabosanos industrializétas valstis, AGBHS etiologijas faringits ir joprojam
sastopams tikpat bieZi ka attistosas valstis. Latvija AGBHS prevalence akiito faringitu
etiologija bérniem Iidz §im nav pétita, nav zinams ari A grupas Streptokoku nésataju
biezums. Nav atrisinata AGBHS akdita faringita agrina diagnostika, kas ir svariga, lai
to pareizi arst€tu un pasargatu beérnus no vélinam komplikacijam (RD, PSGN).
AttistoSajas valstis nav pieejama laboratora diagnostika, savukart industrializ€tas
valstis iesp€jama hiperdiagnostika, jo pozitiva AGBHS kultlira iespgjama ari A
grupas streptokoka né€sasanas gadijumos, kad antibakteriala terapija nav janozime.

- RD fokalu incidences paaugstinasanos ASV novéroja 20.gadsimta 80.gados,
bet Latvija 20.gs. 90. gados. Ari invazivas infekcijas biezuma pieaugSana norada, ka
ir art citi faktori, tadi ka saimnieka un patogéna mijiedarbiba, kam ir liela nozime
slimibas c€lonsakariba un patogenéze. Ir zinams, ka noteiktas HLA II klases all€les,
genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai aizsardzibu izveidot reimatisko drudzi
(RD), ka rezultata pacientam attistas reimatiska sirdskaite (RSK), un §is asociacijas ir
neparprotamas, ja tiek analizétas kliniski homogénas pacientu grupas. Sada

predispozicija Latvija ieprieks nav pétita.
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- 21.gadsimta sakuma AGBHS v¢&l joprojam ir unikals aspekta, ka lidz pat Sim
bridim nav izdalits tads AGBHS kliniskais izolats, kas biitu uzradijis in vitro
rezistenci pret penicilinu, iesp&jams pasaule visletako un vispieejamako
antimikrobo lidzekli. Tomér antimikrobas jutibas noteikSana ir svariga racionalas
antibakterialas terapijas uzsaksanai gadijumos, kad penicilins nevar biit izvéles
preparats. Izolatu test€Sana ir nepiecieSama ne tikai atbilstosas terapijas izvélei,
bet arT lai uzraudzitu un iesp&jams kontroletu pret antimikrobiem medikamentiem
rezistento mikroorganismu vai to rezistences génu izplatibu sabiedriba un
stacionaros. Akiits faringits ir viens no biezakiem neracionalas antibakterialas
terapijas iemesliem, jo arsti labprat nozimé antimikrobos Iidzeklus bérniem ar
eksudativu faringitu, bet no tam atsakas katarala iekaisuma gadijumos, kas norada
uz neatbilstosas diagnostikas un arst€Sanas stratégiju pacientiem ar faringita
kliniku, ka rezultata pedejas desmitgades laika arvien biezak pétijumos paradas
parliecinos$i dati par pieaugoSu AGBHS antibakterialo rezistenci pret
makrolidiem. Latvija AGBHS antibakteriala rezistence iepriek§ nav pétita. S

nepiecieSamiba palielinas Iidz ar pieaugo$o mikroorganismu multizalu-rezistenci.
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3. Darba mérkis

Dota darba mérkis ir noteikt A grupas B hemolitiska streptokoka infekcijas
biezakas kliniskas izpausmes b&rniem un predispoziciju smagam nestrutainam

komplikacijam, ka arT izsauc€ja molekularbiologisko raksturojumu Latvija.

4. Darba uzdevumi

1. Sagatavot sisteémisku literatiras apskatu par pétijjuma problémam.

2. Veikt AGBHS izraisita akiita faringita izp&ti bérniem, nosakot ta prevalenci
BKUS Neatliekamas palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas
patnibas, kas varétu kalpot ka agrinas diagnostikas prediktivie faktori.

3. Petit beérniem izdalito A grupas B hemolitisko streptokoku sakotngjo
molekularo raksturojumu, ka ari noteikt izolétajas AGBHS kultaras bérniem
antibiotiku rezistences génu (ermA, ermB un mefA) klatbiitni un to saistibu ar
noteiktiem emm tipiem.

4. Petit makroorganisma Ipatnibas reimatiska drudza, tam sekojoSas RSK
attistibai Latvija, nosakot HLA Il klases riska un protektivas alléles, DR un
DQ genotipu un haplotipu sadalijumu kliniski homogénas RD pacientu grupas.

5. Petijuma jautajumi

1. Kada ir biezaka kliniska AGBHS infekcijas forma bérniem stacionara Latvija,
un vai tas prevalence atbilst citam Eiropas valstim?

2. Vai pastav prediktivi kliski simptomi, kas lautu agrini diagnosticét akiitu
AGBHS izraisttu faringitu ?

3. Vai AGBHS genotipiskas antibakterialas rezistences raditaji un to saistiba ar
noteiktiem emm tipiem ir lidziga ka citas Eiropas valstis (makrolidu rezistence
30-40%, penicilina rezistence 0%)?

4. Kadam HLA 1I klases DR un DQ allélem ir butiska loma reimatiska drudza

(RD) un reimatiskas sirdskaites (RSK) attistiba bérniem Latvija ?
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6. Darba zinatniska novitate

1.

Noteikta biezaka AGBHS infekcijas izraisita kliniska forma b€rniem
stacionara.

Noteikta AGBHS izraisita akiita faringita prevalence bérniem ar akiita
faringita kliniku Bérnu kliniskaja universitates slimnica, kas ieprieks
nebija veikta.

Nav pieraditi prediktivi kliniski simptomi, kas lautu ieprieks diagnosticét
streptokoka izraisitu faringitu bez laboratoras izmekl€sanas.

Raksturojot AGBHS genotipiskas antibakterialas rezistences raditajus
Latvija, konstatéta augsta antimikroba rezistence pret makrolidu grupas
antibiotikam (78%), kas domingjosi saistita ar emm 89.0 tipu.

Pétijuma gaita ir izdalits AGBHS celms ar pirmo reizi atklatu jaunu
AGBHS emm 1.51 apakstipu, ko apstiprinajis CDC (Centers for Disease
Control and Prevention).

Pirmo reizi Latvija kliniski homogenas pacientu grupas pétiti un noteikti
reimatiska drudza un reimatiskas sirdskaites (RSK) riska un protektivie

haplotipi un genotipi, ko kontrole HLA II klases DR un DQ all€les.

7. Pétijuma praktiskais pielietojums.

Petijuma kopuma iegiitie dati par AGHBS infekcijas kliniskajam formam

bérniem, akiita faringita prevalenci, ta kliniskajiem simptomiem un pazimém, ka ar1

izoleto AGBHS kultiru genotipisko antimikrobo rezistenci tika izmantoti, lai

izveidotu uz pieradijumiem balstitas praktiskas vadlinijas studentiem, rezidentiem un

arstiem AGBHS izraisitu slimibu precizai diagnostikai un optimalai arsteéSanai

bérniem Latvija. To ievieSanas sagaidamie rezultati bus ne tikai AGBHS infekcijas

klinisko simptomu un pazimju atpazistamibas uzlaboSana, agrino strutaino un vélino

komplikaciju (RD, PSGN) prevencija, bet arT neracionalas antimikrobas terapijas un

tas 1zraisito blakusefektu samazinaSana.
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8. Darba struktiira un apjoms
Promocijas darbs sarakstits latviesu valoda, sastav no 13 nodalam — ievads,
problémas aktualitate, darba meérkis, darba uzdevumi, pétijjuma jautdjumi, darba
zinatniska novitate, literatliras apraksts, materiali un metodes, rezultati, diskusija,
secinajumi, literatiiras saraksts un pielikums. Darba apjoms ir 155 lappuses, ieskaitot

26 tabulas, 11 att€lus un 3 figiiras. Literatiiras sarakstu veido 238 atsauces.

9. Darba aprobacija
Promocijas darba A grupas 3 hemolitiska streptokoka infekcija berniem Latvija

aprobacija notika paplasinata RSU Pediatrijas katedras un Infektologijas katedras sede
2010.gada 15.marta.

10. Publikacijas par darba temu

Par promocijas darbu ir 28 publikacijas, t.sk. 3 starptautiski citétos medicinas
zinatniskajos izdevumos (visi registréti PubMed datu baz€), 2 Latvija izdotos
zinatniskajos izdevumos, publicétas 12 pétijuma tézes starptautiska méroga kongresos

un 9 - Latvijas méroga zinatniskajos kongresos un konferences.

11. Materiali un metodes

11.1. Petijjuma uzbiive
Petfjums ,,A grupas beta hemolitiska streptokoka infekcija bérniem Latvija” uzsakts
2002.gada un veidots no 4 sadalam — I, 11, Il un IV.
Sadala I — AGBHS izraisitas infekcijas bérniem klinisko formu struktira Beérnu
kliniskaja universitates slimnica.
Sadala I1 — AGBHS izraisita akiita faringita beérniem prevalence BKUS Neatliekamas
palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas Ipatnibas.
Sadala III - P&tjjuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska analize un
antimikrobas rezistences génu noteikSana.
Sadala IV — Genétisko asociaciju izpéte ar HLA 1I klases alleélém bérniem ar

reimatisko drudzi (RD) Latvija.
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Peétijuma ietvaros tika veikts sist€miskais literatiiras apskats par pétijuma
izvirzitajiem jautagjumiem, ar mérki noteikt, atlasit un analizét uz pieradijumiem
balstitas medicinas zinatnisko literatiiru par A grupas beta hemolitisko streptokoku un
ta infekcijas Ipatnibam be&rnu vecuma, lai noteiktu p&tijuma uzbiives raksturojumu,
analiz&jamo grupu atbilstibu un mérfjumu stratégiju. Sistémiska literatiiras apskata

ietvaros tika izmantotas The Cochrane Library (www.cochrane.org), The Centre for

Evidence-Based Medicine (www.cebm.net), The NHS Centre for Reviews and

Dissemination (www.york.ac.uk/inst/crd) un PubMed Clinical Queries: Find

Systematic Reviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.shtml) datu

bazes. Atlasiti tika visi kopsavilkumi un raksti (12593 par A grupas streptokoku no
1980.gada, 3955 par Streptokoka faringitu no 1932.gada, 11009 par makrolidu
rezistenci no 1953.gada, 160 par HLA un RD no 1975.gada) un atbilstosakie ieklauti

detalizéta literatiiras apskata.

11.2. Pétijuma sadalu dizains un apraksts
11.2.1. Sadala I - AGBHS izraisttas infekcijas berniem klinisko formu

struktiira Bérnu kliniskaja universitates slimnica.

Sadala I retrospektivi, izmantojot 160 pacientu mediciniskas slimibas véstures,
tika analizéta VSIA BKUS laika posma no 2004.-2006.gadam ambulatori
neatlickamas palidzibas nodala un stacionara péc BKUS Mikrobiologijas laboratorija
iegiitajiem datiem izdalito AGBHS izolatu saistiba ar klinisko infekcijas formu, ar
mérki noteikt biezako AGBHS infekcijas klinisko formu bérniem.

Paraleli analizéti VSIA BKUS Mediciniskas statistikas dati par ped€jiem 5 gadiem
(2004.-2008.gads) saistiba ar Starptautiska slimibu Klasifikatora 10. izdevuma (SSK-

10) diagnozu kodiem, kas attiecinami uz verific€tu un varbiit€ju AGBHS infekciju.

11.2.2. Sadala Il - AGBHS izraisita akiita faringita berniem prevalence
BKUS Neatliekamas palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas
ipatnibas.

Laika no 2002.—2006. gadam prospektiva aprakstosa p&tijuma tika ieklauti 340
bérni, kuri dzivo Latvija un p&c mediciniskas palidzibas griezas valsts meroga

stacionara - Bérnu kliniskas universitates slimnicas (BKUS) uznemsanas nodala.
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Ieklausanas kriteriji:

e kadas no minétam stidzibam, kas saistita ar elposanas celiem: klepus,
saaukstéSanas simptomi, sapes kakla vai faringeala eritéma ar vai bez
drudza;

e Dbeérna vecums no 24 ménesiem lidz 12 gadiem.

IzslégSanas kritériji:

e orala antibakterialu Iidzeklu lietoSana peéd&jo 3 dienu laika vai
intramuskulara/intravenoza antibakterialo lidzeklu lietoSana péd&jo 28
dienu laika;

e cita saslimSana, kuras arst€Sana nepiecieSami antibakteriali [idzekli;

e apskates bridi véroja impetigo vai auss saslim$anas;

e anamné&z& RD vai reimatiska sirds kaite (RSK);

e kada cita saslimSana, kuras d€] apskates bridi nepiecieSama
hospitalizacija, iznemot malnutriciju vai tuberkulozi;

e alergiska reakcija uz penicilinu vai amoksicilinu;

e jauieprieksgja ieklauSana dotaja petijuma;

e arsts diagnostic€ s€kSanu, bronhitu vai pneimoniju;

e pacientam nebis iespgja ierasties uz nakoSo viziti un vecaki vai
aizbilnis nepiekrit iek]auSanai petijuma.

P&c ieklausSanas pétijuma, katram b&rnam tika pieskirts identifikacijas numurs.
Pielietojot anketéSanu, iegiiti demografiskie dati, slimibas anamnéze, veikta fizikala
izmekléSana, laboratora diagnostika un noziméta nepiecieSama arstéSana, ka ari
nozimeéta atkartota vizite VSIA BKUS péc 21 -32 dienam.

Ieklaujot pacientu pétijuma, lai noteiktu ABGHS klatbiitni, vispirms noteica AGBHS
ar ekspresmetodi, izmantojot Biostar Strep A OIA MAX testu.

Ieklausanas diena, ka ari atkartota vizité, tika veikta iztriepe no rikles mugurgjas
sienas, lai izolétu AGBHS, un pagemts 5 ml asins seruma paraugs serologiskai

diagnostikai, nosakot ASLO un antiDNaseB titrus.
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Pétijuma datu analizei tika formulétas definicijas akiita AGBHS faringita pacientu un
AGBHS nésataju noteikSanai.

Definicija akiita AGBHS faringita diagnostikai

e Pozitivs AGBHS exprestests un
e Uzsgjuma no rikles mugurgjas sienas izdalits AGBHS un
e 2 reizes pieaudzis ASLO un/vai antiDNaseB titrs II vizite.

Definicija AGBHS nésasanai

e Pozitivs AGBHS exprestests un

e Uzs€juma no rikles mugur€jas sienas izdalits AGBHS un

e Nav 2 reizes picaudzis ASLO un/vai antiDNaseB titrs II viziteé vai

paaugstinats (virs normas) ASLO un/vai antiDNaseB titrs jau I vizit€ un nav 2
reizes pieaudzis II vizite.

P&tijuma pacienti péc laboratoro datu - AGBHS eksprestesta, uzséjuma no rikles
mugurgjas sienas, ASLO un/vai antiDNaseB titra asins seruma abas vizites iegiiSanas,
tika sadaliti atbilsto$i augstak minétajam definicijam akiita AGBHS faringita
pacientos un AGBHS nésatajos.

Dati par pozitivam kultiiram un simptomiem pétijjuma turpindjuma tika analiz€ti ar
atbilstosam analitiskam tehnologijam, lai nakotné iesp&jams formulétu klinisku
prognostisku instrumentu  klinicistiem streptokoku faringita diagnosticéSanai,

gadijumos, ja iztriikst rikles mugurgjas sienas uzs€jums vai citi diagnostiskie testi.

11.2.3. Sadala Il - Pétijuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska
analize un antimikrobas rezistences genu noteikSana.

Sadala III tika nejausi izvéleétas 96 no 200 AGBHS kulturam, kas ieprieks tika
izoletas no VSIA BKUS stacionara un ambulatora apriipé arst€to 200 pacientu
nesterilam vidém laika posma no 2005. 1idz 2006. gadam.

Antibiotiku rezistences (erm, tet) polimorfismu noteica, amplific€jot streptokoku
DNS ar atbilstoSiem praimeriem un talako reakcijas produktu analizi agarozes ggla.
Filogenétisko analizi veica péc UPMGA metodes, izmantojot BioNumerics
programmu. AGBHS emm tipu noteik$anai tika izmantota PKR M proteina kod&josas
sekvences ieglisanai, Ko talak analiz&ja ar genétisko analizatoru. PKR maisijums un
apstakli tika veidoti balstoties uz CDC

(http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/protocol_emme-type.htm) ieteikumiem.
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AGBHS sekvencu analize tika veikta ar Sequencing analysis (Applied Biosystems),
bet tipu un subtipu noteiksana tika veikta ar CDC ,,Streptococci Group A Subtyping
Request Form Blast 2.0 Server” palidzibu.

8.2.4. Sadala |V - Genetisko asociaciju izpéte ar HLA Il klases allelem berniem ar
reimatisko drudzi (RD) Latvija.

Sadala IV retrospektivi tika apzinati lidz 2004.gadam visi ,t.i., 70 reimatiska

drudza (RD) pacienti Latvija Iidz 18 gadu vecumam un analiz&tas vinu slimibas véstu-
res. RD diagnozi apstiprinaja vadoties péc Jones kritérijiem. RD iznakuma 47 pacien-
tiem (67.1%) diagnosticéja iegutu reimatisku sirdskaiti (RSK) un 8 pacientiem-
Chorea minor. RSK tika diagnosticéta balstoties uz ehokardioskopijas un/vai sirds
kateterizacijas laika iegtitiem datiem.
RSK pacienti, atkarigi no sirds varstulu bojajuma, talak tika sadaliti kliniski homogg-
nas pacientu grupas: ar mitralo viru regurgitaciju (MVR), aortalo viru regurgitaciju
(AoVR) un kombingtu valvularu sirdskaiti — MVR+Ao0VR vai multivalvulars boja-
jums (MVB).

Kontroles grupai izmantoja veselo bérnu datus (n=100), izmantojot RSU
Kliniskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorijas (kadreiz -
Latvijas Imunologijas instittita) datus. Veselo bérnu grupa gimenes anamnézé nebija
datu par RD, ka arT bérniem neveéroja autoimiinas saslimsanas. Abas grupas HLA 1l

klases allgles noteica izmantojot PKR-SSP reakciju.

11.3. Pétijuma organizacija

Sadala I un III iegiitie AGBHS izolati izdaliti un ar standartizétam metodém
pieraditi VSIA Bérnu kliniskas universitates slimnicas (VSIA BKUS) Mikrobiologijas
laboratorija (laboratorijas vaditaja N.Pugacova). Rikles mugurgjas sienas uzs€jumi
AGBHS izdalisanai veikti prospektivi, sadala II aprakstitaja kartiba, un ka kartgjais
izmeklgjums pacientiem ar respiratoram sudzibam VSIA BKUS neatliekamas
palidzibas nodala vai stacionara nodalas.

Sadala III AGBHS, iepriek§ VSIA BKUS Mikrobiologijas laboratorija
izdalito, izolatu antibiotiku rezistences (erm, tet) génu klatbatni un proteina M géna
(emm) polimorfismu noteica P.Stradina KUS CL Molekularas biologijas un genétikas
nodala (vaditajs Dr.biol.E.Miklasevics).
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Sadala II pacientu asins serumu serologiska diagnostika veikta VSIA BKUS
kliniski biokimiskaja laboratorija (laboratorijas vaditaja D.Gravele) un E.Gulbja
laboratorija (atbildigais par doto p&tijumu dr.Didzis Gavars).

Sadala IV imiingenétiskie izmeklgjumi tika veikti Rigas Stradina universitates
kliniskas imunogenétikas un imunologijas starpkatedru laboratorija (vaditaja J.Eglite).
Kontroles grupai izmantoja veselo bérnu datus (n=100) no Kliniskas imunologijas un
imunogenétikas starpkatedru laboratorijas (kadreiz - Latvijas Imunologijas institlita
(vaditajs profesors A.Socnevs)) datu bazes.

Datu statistiska analize veikta RSU Fizikas katedra (vaditajs profesors
U.Teibe), dota pétijuma konsultants RSU lektors Oskars Rasnacs.

Pacientu atlase un anketéSana prospektivai un retrospektivai analizei veikta
VSIA Bérnu klmiska universitates slimnicas Bérnu slimibu klika (klinikas vaditaja
profesore D. Gardovska) , sadala II un IV péc vecaku vai aizbildnu piekrisanas, ka
slimibas véstures (VSIA BKUS Medicinas statistikas un informacijas tehnologiju
dalas vaditaja N.Kaufmane) un PVO multicentriska p&tijuma The GRASP (GroupA
Streptococcus pyogenes study) anamnézes sadala. II sadalas pé&tijuma protokolu
multicentriska pétijuma ietvaros bija apstiprinajusi Johns Hopkins University
Institucionala Recenzésanas Padome (Institutional Review Board). Tas tika paklauts
parskatam un apstiprinasanai PVO Institucionalai Recenz€Sanas Padomei un visu
dalibas vietu, t.sk. Latvijas, Etikas Komisijam.

Katrs petijuma II sadala iesaistitais bérns tika arstéts vadoties péc pasreiz&jam
vietgjam vadlinijam streptokoku faringita arstésana.

Pétijuma dokumentacija un informacija tika turéta konfidenciali, likuma

noteikta kartiba.
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11.4. Datu analize un statistiska apstrade

Pacientu datu un izdalito AGBHS izolatu datu analizei sadala I un III tika

izmantotas aprakstosas statistikas metodes.

Sadala Il datu ievadei, uzkrasanai un apstradei péc biologisko pé&tijumu
apstradé piepemtam standartmetodém ar datora palidzibu tika izmantota speciali
pielagota datu uzkrasanas un analizes sisttma EPI INFO 2000, statistiskai apstradei
izmantotas biologisko un medicinisko pétijumu statistiskaja apstradé pienemtie
Manna — Vitnija (Mann-Whitney), hi kvadrata (Chi- Square) testi. Tika noveértéti
centralas tendences raditaji — vidgjais aritmétiskais, mediana un moda, ka arT izkliedes
raditaji — standartnovirze, vid€ja aritmé&tiska standartkltida un starpkvartilu izkliede.
Raksturlielumu atSkiribas novértétas ar ticamibu p<0.05. Simptomiem, ja tie
statistiski ticami atskiras (p<0,05), tika novértéta OR jeb izredZu attieciba.

Sadala IV tika salidzinats HLA-DRB1, DQA1 un DQB1 allelu biezums
pacientu un kontroles grupu starpa. Visiem pacientiem un kontroles grupai tika tip&ti
visi tris genoma lokusi. HLA II klases allelu un haplotipu biezums tika noteikts ar
génu skaitiSanas testu. AtSkiriba RSK riska un protektiviem efektiem tika mérita,
pielietojot odds ratio metodi: OR = ad/bc vai OR = (2a+1)(2d+1)/(2d+1)(2c+1), kur b
vaic=0.

Statistiska nozimiba RSK un RSK apaksgrupas tika noteikta, pielietojot
Fisher’s tieSo testu.

Allglu biezums (AB) tika rekinats, pielietojot formulu: AB (%) = allglu
summa/2i 100, kur n ir analizéto individu totalo skaitlu summa.

Haplotipu biezums (HB) tika noteikts ar génu skaitiSanas metodi, lietojot
formulu HB (%) = doto haplotipu summa/2nx100.

P-vertiba tika aprékinata pielietojot sistemu EPI INFO versija 06 ar 95 %

ticamibas intervalu, un Mantel — Hanzszel un Fisher tieSo korekciju maziem skaitliem.
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12. Rezultati
12.1. Sadala | - AGBHS izraisitas infekcijas berniem klinisko

formu struktiira Bernu kliniskaja universitates slimnica.

Sadala I par AGBHS infekcijas kliniskajam formam retrospektivi, izmantojot
160 pacientu slimibas véstures, tika analizéta peéc BKUS Mikrobiologijas laboratorija
iegltajiem datiem, VSIA BKUS laika posma no 2004.-2006.gadam ambulatori
neatlickamas palidzibas nodala un stacionara izdalito AGBHS izolatu saistiba ar
infekcijas klinisko formu.

2004.gada tika izdaliti 55 izolati, 2005.gada — 32, bet 2006.gada — 73 AGBHS
izolati no rikles mugurgjas sienas uzs€jumu kulttiram, identisks sekojosi arT slimibas
vesturu sadalfjums. No citam sterilam un nesterilam kermena videm AGBHS mingtaja
laika posma izdalits netika.

Analizgjot izdalito izolatu saistibu ar kliniskajam diagnozém:

e ar akutu augs$€jo elpcelu slimibam — akiti rinofaringiti, faringiti,
faringotonsilliti, paratonsillari abscesi - saistitas bija 137 (85.6%)
slimibas véstures un identiski izdalitas kulturas;

e skarlatina — 13 (8.3%) kultiiras un slimibas véstures;

e reimatologiskas saslim$anas — 6 (3.7%) kulttiras un slimibas v&stures,
to skaita 1 reimatiska drudza gadijums;

e vulvits — 1 (0.6%) izolats un slimibas vésture;

e vgjbakas — 1(0.6%) izolats un slimibas vésture;

e glomerulonefrits - 1(0.6%) izolats un slimibas vésture un

e gastroenterologiska slimiba (Celiakija)- 1(0.6%) izolats un slimibas
vesture.

Paralgli analiz&jot VSIA BKUS Mediciniskas statistikas datus par pedgjiem 5
gadiem (2004.-2008.gads) saistiba ar Starptautiska slimibu klasifikatora 10. izdevuma
(SSK-10) diagnozu kodiem, kas attiecinami uz verificétu un varbttéju AGBHS
infekciju, visbiezaka infekcijas forma bérniem ir bijusi akits faringits, akiits tonsillits.
Tapéc petijuma nakama etapa tika izvelets detalizeti aplikot AGBHS akiitu faringitu

b&rniem BKUS - faringita sastopamibas biezuma un ta iesp&jamo komplikaciju dgl.
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12.2. Sadala Il - AGBHS izraisita akiuta faringita bérniem
prevalence BKUS Neatlieckamas palidzibas nodala un kliniski-

laboratoras diagnostikas ipatnibas.

Laika posma no 2002. lidz 2006. gadam pétijuma tika ieklauti 340 pacienti
vecuma no 24 méneSiem Iidz 12 gadiem ar stdzibam par klepu, saaukstéSanas
simptomiem, sapém kakla vai faringealu eritému neatkarigi no drudza péc vecaku vai
aizbildnu un/vai bérna rakstiskas piekriSanas.

No visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem, pirmaja vizité veiktais AGBHS
eksprestests bija pozitivs tikai 27,6% pacientu (n=94) (Tabula 1).

Uzs€juma no rikles mugurgjas sienas AGBHS tika izdalits 22% pacientu
(n=75) (Tabula 1).

Pozitiva serologiska atrade, kas bija divkar§s ASLO un/vai antiDNaseB titra
pieaugums otraja vizite salidzino$i ar pirmo viziti, tika konstatets tikai 11.5% pacientu
(n=39) (Tabula 1).

Pacienti, kuriem no visiem izmekl&jumiem, ko veica, lai diagnosticétu
AGBHS, pozitivs bija tikai eksprestests sastadija 1.8% (n=6), savukart tadi, kuriem
tika konstatéts pozitivs eksprestests un ari uzs€juma no rikles mugurgjas sienas

izdalija AGBHS bija 5.9% (n=20) (Tabula 1).
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Tabula 1.

Pétijuma pacientu (n=) sadalijums péc laboratoras atrades

Laboratora atrade

AGBHS neésataji
(n=)

Akiits AGBHS

faringits

eksprestests (OIA) pozitivs

6

(n=)

eksprestests (OIA) pozitivs
+

pozitivas zavas kultiiras

20

eksprestests (OIA) pozitivs
+
pozitiva serologija - 2xT ASLO un/vai
antiDNaseB
1 vizite

eksprestests (OIA) pozitivs
+
pozitiva serologija - 2xT ASLO un/vai
antiDNaseB
II vizite

eksprestests (OIA) 2xT ASLO
pozitivs un

+ antiDNaseB

pozitivas zavas kultiras 2.1 ASLO

+
N osi 2xT
pozitiva serologija antiDNaseB
I vizite

eksprestests (O1A) 2xT ASLO
pozitivs un

+ antiDNaseB

pozitivas zavas kultiiras 2xT ASLO

. + L 2xT
pozitiva serologija antiDNaseB
1l vizite

22

KOPA

26

36

Roziga krasa iekrasots un melni cipari - defingjot péc pétijjuma kritérijiem

Gaisi dzeltena krasa iekrasots un peleki cipari — defingjot péc pétijuma variacijam
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Akuta AGBHS faringita pacienti

Defingjot pec petijuma krit€rijiem, t.i. pacienti ar pozitivu gan eksprestestu,
gan uzs€juma no rikles mugurgjas sienas izdalitu AGBHS, gan divkarSu ASLO un/vai
antiDNaseB titra pieaugumu, bija 6.5% (n=22) (Tabula 1).

Pacienti ar pozitivu AGBHS eksprestestu, uzséjuma no rikles mugurgjas
sienas izdalitu AGBHS un serologiska atradé konstatétu divkarSi palielinatu tikai
ASLO 2. vizite, salidzinosi ar 1. viziti, bija 2.6% (n=9) (Tabula 1).

Savukart, tie, kuriem bija gan pozitivs AGBHS eksprestests, gan uzs€juma no
rikles mugurgjas sienas tika izdalits AGBHS, taCu serologiska atradé divkarsi
palielinats tikai antiDNaseB titrs 2. vizité salidzino$i ar 1. viziti, bija 1.5% (n=5)
(Tabula 1).

Summgjot augstak mingtas grupas, ka akiiti AGBHS faringita slimnieki
pétijuma grupa tika uzskatiti 10.6% (n=36) pacientu un akiita AGBHS faringita

prevalences raditajs ar ticamibas intervalu ir 0,106+0,1.

AGBHS nésataji
Ka AGBHS nésataji tika definéti pacienti, kuriem pozitivs bija AGBHS

eksprestests un uzsgéjuma no rikles mugurgjas sienas tika izdalits AGBHS, tacu
nevéroja divkarsu ASLO un/vai antiDNaseB titra pieaugumu. Sadi pacienti pétijuma
bija 5.9% (n=20). Pie AGBHS né&satajiem pieskaititi tika ari pacienti, kuriem no
visiem izmekl&umiem pozitivs bija tikai AGBHS eksprestests - 1.8% (n=6).
Summgjot augstak minétas grupas, ka AGBHS n@sataji petijuma grupa tika uzskatiti
7.6% (n=26) pacientu un AGBHS né&sataju prevalences raditajs ar ticamibas intervalu
ir 0,07 £0,098.

Ne visiem pacientiem ar pozitivu uzs€juma kultiru ir patiesa AGBHS
infekcija. Pec literatiras datiem 50% no Siem pacientiem ir AGBHS nésataji, kuriem
risks attistities RD nav palielinats. Analiz&jot pacientus ar pozitivam zavas kultiram
no rikles mugurgjas sienas (n=75), 37 pacienti tika definéti ka AGBHS n&sataji, kas
procentuali sastada 49%. Tatad puse no visiem pacientiem ar pozitivu uzs€jumu no
rikles muguréjas sienas patiesiba bija tikai AGBHS né&sataji ar citas etiologijas akiita
faringita klinisko ainu.

AGBHS nésasanas biezums salidzinosi ar pacientiem ar akiita faringita ainu

liecina, ka aptuveni % skolas vecuma bérnu ar kulttras pozitivu faringitu patiesiba
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nav Tsti inficti, bet ir tikai AGBHS n&sataji ar dotaja bridi esoSu akiita ne-streptokoka
etiologijas faringita kliniku.

Faringits jeb “iekaisis kakls” ir biezi sastopama saslim$ana pasaul€, jo 1pasi
bérnu vida. Tiek 1&sts, ka katram b&rnam vismaz vienreiz gada ir kada akiita faringita
epizode. AGBHS faringita riska grupa ir bérni vecuma no 5 Iidz 15 gadiem, savukart
jaunakiem b&rniem vairak raksturiga streptokoka etiologijas piodermija. Streptokoka
etiologijas faringita incidence pasaulé tiek aprékinata ka 3,000 lidz 6,000 uz 100 000
bérnu gada, lai gan ta patieso incidenci ir griiti novertet, jo ne visas pasaules valstis ir
obligata nepiecieSsamiba streptokoka etiologijas faringitu epidemiologiski zinot ka
gadfjumu. Aptuveni 10-30% akiita faringita epizodes izsaucgjs ir AGBHS, pargjos
gadijumos etiologiskais agents visbiezak ir virusa infekcija. Saja petijuma AGBHS ka
etiologiskais faktors akiitam faringitam tika konstatéts 10.6% gadijumu, kas sakrit ar

starptautiskas literatiiras datiem.

AGBHS faringita kliniskie simptomi (Tabula 2)

Visiem pétijuma ieklautajiem b&rniem veica objektivo izmekl€Sanu, pieversot
uzmanibu kliniskajiem simptomiem ar mérki atrast prediktivos akiita AGBHS
faringita sSimptomus.

Pielietojot statistiskai apstradei izmantotos biologisko un medicinisko
pétijumu statistiska apstradé pienemtos Manna — Vitnija (Mann-Whitney), hi kvadrata
(Chi- Square) testus divu neatkarigu izlasu — akiita AGBHS faringita slimnieku un
AGBHS nésataju salidzinasanai, statistiski ticami starp akiita faringita un AGBHS
nésatajiem atSkiras tadi simptomi ka aizsmakums, aizlikts deguns, riSanas gritibas,
vedersapes un mandelu palielinajums I un III pakape (p<0,05).

Tomeér jaatzime, ka Sie simptomi no kliniska viedokla ir raksturigi arT citam
slimibam, ka arf citas etiologijas akfitam faringitam, tad€| apSaubama ir to lietderiba
ka prediktiviem kliniskajiem simptomiem akiita AGBHS faringita diagnostika.

Ka vienu no biezak lietotajiem diagnostiskajiem kriterijiem akiita Streptokoku
faringita gadijuma arsti uzskata aplikumu uz mandelém vai rikles muguréjas sienas.
Biezi vien tas kalpo ka kritérijs antimikrobas terapijas nozimé$ana. Saja pétijuma
eksudativs faringits bérniem ar akiitu Streptokoku infekciju tika novérots 54% (n=21).
Tatad var teikt, ka §T pazime nav dross akiita Streptokoku faringita diagnostisks
kriterijs un nav izmantojama ka vienigais antimikrobas terapijas nozimé&Sanas

indikators. Turklat pie virusu izraisitiem akttiem faringitiem ar1 var verot aplikumu
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uz mandelém vai rikles muguréjas sienas, tacu So faringitu terapija absoliiti nav
indicéti antimikrobie Iidzekli.
Tabula 2.

Klinisko simptomu bieZums akiita Streptokoku faringita slimniekiem un

AGBHS nésatajiem

Simptoms p AKkiita faringita
veértiba slimnieki AGBHS nésataji

(n=) % (n=) %
Aizsmakums p<0.05 21 54% 14 28,5%
Drudzis p>0,05 33 85% 34 69%
Drebuli p>0,05 28 72% 26 53%
lesnas p>0,05 12 31% 11 22%
Aizlikts deguns p<0.05 24 61,5% 18 37%
lekaisis kakls 32 82% 30 61%
Griitibas norit p<0.05 28 72% 20 41%
VemsSana p>0,05 11 28% 8 16%
Sapes aust p>0,05 4 10% 4 8%
Védera sapes p<0.05 16 41% 10 20%
| aktivitates [imenis | p>0,05 32 82% 31 63%
Trauc€ts miegs p>0,05 25 64% 21 43%
Klepus p>0,05 10 26% 8 16%
Faringeala eritéma p>0,05 35 90% 37 75,5%
Tonsilara eritéma p>0,05 36 92% 34 69%
Erytema posterior p>0,05 32 82% 31 63%
Fauciala erit€éma p>0,05 29 74% 29
Mandelu p<0.05 2 5% 11 22%
palielinajums I pak
Mandelu p>0,05 17 43,5% 16 33%
palielinajums II pak
Mandelu
palielinajums p<0.05 16 41% 8 16%
Il1pak
Mandelu p>0,05 2 5% 3 6%
palielinajums IV pak
Aplikums p>0,05 21 54% 21 43%
Cervikalo p>0,05 29 74% 25 51%
limfmezglu jutigums
Nasu sakastjums p>0,05 3 8% 4 8%
Faringeals exudats p>0,05 1 2,5% 5 10%
Auksleju petehijas p>0,05 13 33% 8 16%
Avenu méle p>0,05 12 31% 12 24%

Aplikojot klinisko simptomu biezumu salidzinamajas grupas, akiita AGBHS
faringita pacientiem visbiezak tika novérota faringeala (90%, n=35) un/vai tonsilara

erittma (92%, n=36), ka art drudzis (85%, n=33), samazinats aktivitates ltmenis,
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iekaisis kakls un visas rikles mugurgjas sienas eritema (82%, n=32). AGBHS
nésatajiem biezak noveérotie simptomi bija tiesi tadi pasi ka akiita AGBHS faringita
pacientiem — visbiezak redzama bija faringeala eritema (75,5%, n=37), vienadi biezi
konstatgja drudzi un tonsilaru erittmu (69%, n=34), ka arT samazinatu aktivitates
Itmeni un visas rikles mugur€jas sienas eritemu (63%, n=31).

Visretak novérotie simptomi akiita AGBHS faringita pacientiem bija
faringeals eksudats (2,5%, n=1), mandelu palielinajums I un IV (pakape, par kadu
mandeles ir paplasinajusas uz vidusliniju) pakap€ (5%, n=2), nasu sakasijums (8%,
n=3) un sapes ausis (10%, n=4). AGBHS n&satajiem visretak noverotie simptomi bija
mandelu palielinajums IV pakapé (6%, n=3), nasu sakasijums un sapes ausis (8%,
n=4) un faringeals eksudats (10%, n=5).

Tadi simptomi, kas ikdiena tiek izveértéti, domajot par varbiteju AGBHS
etiologijas akiitu faringitu, pétjjuma akita AGBHS faringita pacientiem tika konstatéti
sekojosi biezi: mandelu aplikums (54%, n=21), griitibas norit (72%, n=28), cervikalo
limfmezglu jitigums (74%, n=29), drudzis (85%, n=33) un ,,avenu”méle (31%,
n=12).

Salidzino$i nésataju grupa Sie simptomi bija sastopami: mandelu aplikums (43%,
n=21), gratibas norit (41%, n=20), cervikalo limfmezglu jutigums (51%, n=25),
drudzis (69%, n=34) un ,,avenu”méle (24%, n=12).

Vidgja kermena temperatiira akiita faringita pacientiem apskates bridi bija 37.7
°C (minimala 36°C , maximala 39°C ), nésatajiem — 37.9°C (minimala 36.5°C ,
maximala 39.8°C ). Kermena temperatiiras vid&jie raditaji pielietojot statistiskai
apstradei T-testu (p<0.05) akiita faringita slimniekiem un AGBHS n@satajiem biitiski
neatskiras.

2008.gada publiceta ar vairaku valstu dalibu pétijuma, kura tika ieklauti ar
Latvija iegttie dati, un vél 3 valstu — Brazilijas, Horvatijas un Egiptes rezultati par
AGBHS akiita faringita klinisko izpausmju dazadibu, autori, veicot visu iegilto
simptomu un pazimju statistisku analizi, secinaja, ka kliniskas izpausmes biitiski
atSkiras valstu starpa. Tika noteiktas tikai dazas pazimes, kas var€tu bt statistiski
asoci€tas ar Streptokoku faringitu bérniem; vairakas bija noderigas diagnozes
noteikSana 2-3 valstis, taCu kopuma faringita kliniskas izpausmes bija atkarigas no
pasaules regiona, tad€] autori secina, ka kliniska 1émuma pienemsanas vadlinijam ir

jabiit izstradatam nacionala limeni, nemot véra katra konkréta regiona Tpatnibas.
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12.3. Sadala Ill - Peétjjuma laika izdalito AGBHS izolatu
molekularbiologiska analize un antimikrobas rezistences génu

noteikSana.

Lai noteiktu AGBHS antimikrobo rezistenci un tas saistibu ar noteiktiem emm
tipiem, no 200 AGBHS kultiaram, kas ieprieks tika izolétas no BKUS stacionara un
ambulatora apriipe (p&tijuma sadala I) arsteto 200 pacientu nesterilam vidém laika no
2005. I1idz 2006. gadam, tika nejausi izveletas 96.

Antimikroba rezistence

Genotipiskas antimikrobas jutibas iegttie dati uzradija, ka visas testétas kulttiras
bija penicilin-jutigas. Turklat visas kultiiras bija jiitigas arT pret vankomicinu,
linezolidu un ceftriaksonu.

Vienlaicigi tika konstatéta augsta antimikroba rezistence ( R-resistant un | —
intermedius) pret makrolidu grupas antibiotikam - 75 no 96 izolatiem (78%) bija
rezistenti pret eritromicinu un klindamicinu.

Salidzinot stacionara (n=64) un ambulatoro (n=32) pacientu izolétas kulturas
(Tabula 3), gan fenotipiska eritromicina (E) un klindamicina (CC), gan genotipiska
antimikroba rezistence bija [idziga adekvati pacientu skaita sadalijumam grupas.
Tabula 3.

Fenotipiska un genotipiska antimikroba rezistence izolétajas kultuaras.

Pacienti (n) CC E ermA ermB mefA
Ambulatori 32 26 8 17 13 1
Stacionara 64 52 14 39 35 0
Kopa 96 78 22 56 48 1

Statistiski ticama atSkiriba rezistences incidencg, analiz€jot péc kalendara gada un
sezonas, atrasta netika.

Rezistences molekulara izpete noradija, ka vairums izolatu saturgja vai ermA
(n=27), vai ermB (n=23), vai abus (n=24) génus. mefA géns tika atrasts tikai 1

AGBHS izolatam. Rezistentos génus noteica, izmantojot PKR.
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AGBHS infekcijas arstéSanai ir vairaki mérki, un svarigakie no tiem ir
reimatiska drudza un pé@cstreptokoku glomerulonefrita prevencija, akiitas slimibas
simptomu un pazimju atraka mazinaSana, strutainu komplikaciju noverSana un
patogéna eradikacija, lai noverstu talaku gimenes loceklu vai tuvu kontaktu
inficéSanu.

Izveles preparats streptokoka faringita arstéSana ir penicilins, pateicoties ta
pieraditai efektivitatei, droSibai un zemajam izmaksam. Pacientiem ar alergiskam
reakcijam uz penicilina grupas preparatiem, ka izveles antimikrobie lidzekli tiek
rekomendéti makrolidu grupas preparati. Pedéjas desmitgades laika arvien biezak
pétijumos paradas parliecinoSi dati par pieaugoSu antibakterialo rezistenci pret
makrolidiem. P&tot un analiz&jot Latvijai raksturigos antimikrobas rezistences datus,
jau ieprieks iesp€jams tiktu nodrosinata iepriek§ min€to mérku sasniegsana.

2004.gada Pechere un Kaplan izdotaja monografija Streptococcal Pharyngitis
sadala par eritromicina rezistences epidemiologiju ir ieklauti, atsaucoties uz [Aventis,
data on file], dati par eritromicina rezistenci Latvija 1999.-2000.gada, kur noradits, ka
rezistences raditaji Latvija ir robezas starp 5-10% (konkreti Latvija no 100 test€tajam
kultiram 9 ir bijuSas rezistentas; tatad rezistences % ir 9), 100% preval&jot ermA
rezistences génam. Minétie dati iesp&jams biitu jauzskata par parlieku optimistiskiem,
jo 2004.-2006.gada rezistences raditaji dotaja pétijuma liecina, ka eritromicina
rezistences raditajs ir 78%. Analizgjot rezistences génu dazadibu Latvija augstak
minétaja literatliras avota un dota pétjjuma, jasecina, ka ir mainijusies streptokoku
rezistences génu izplatiba un dazadiba izolétajas kulturas. Pielaujams biitu fakts, ka
augstais rezistences raditdjs tomeér ir saistams ar dramatiski pieaugoSu makrolidu
rezistenci velakajos gados, jauno paaudzu makrolidu preparatu patérina del.

AGBHS antimikroba rezistence pret makrolidiem ir saistama ar biezu
makrolidu grupas preparatu lietoSanu ambulatoraja praksé. Latvija pec ZVA datiem,
makrolidu preparati pedéjo 5 gadu laika ir bijusi plasi gimenes arstu noziméti augsejo
elpcelu infekciju arst€Sana gan bérnu vecuma, gan pieauguso pacientu arstéSana.

P&éc Latvijas Zalu valsts agentiiras (ZVA) sniegtajiem datiem, 20000 gadu
vidd, laika, kad tika veikts petijums un iegitas AGBHS kultiiras, makrolidu grupas
preparatu patérins bija dubultojies jaunako makrolidu grupas paaudzu medikamentu,
tadu ka klaritromicins (Figiira 1) un azitromicins (Figtra 2) del, kas galvenokart

patéréti ambulatoraja praksé, iegadajoties tos aptiekas.
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Figiira 1.

Klaritromicina patérin$ aptiekas un stacionaros Latvija

no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Figiira 2.

Azitromicina paterin$ aptiekas un stacionaros Latvija

no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Figtra 3.
Eritromicina paterins$ aptiekas un stacionaros Latvija

no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Tika noveérots neliels makrolidu patérin$ stacionaros apstaklos, iznemot
klaritromicina patérinu stacionaros 2006.gada, salidzinoSi ar ambulatora praksé
patéréto. 2002.gada aptiekas tika pardoti 20,921 Kklaritromicina originali, tacu
2006.gada pardoto iepakojumu skaits bija gandriz triskarSojies — 54,981 originalu.
Lidzigas tendences dati tika iegiiti analiz€jot pat€réto azitromicinu — 2002.gada
11,106 ambulatori pardotu originalu, bet 2006.gada — jau 22,193 originalu.
Eritromicina patérin§ minétajos gados ir samazinajies ta sliktas tolerances d€l, gan

ambulatora, gan stacionara praksé (Figiira 3).

AGBHS emm tipu sadalijums
Veicot 96 AGBHS izolatu molekularbiologisko analizi, tika izdaliti 22 A

grupas streptokoka emm tipi (Attéls 1; Tabula 4). Visbiezak sastopamais emm tips bija
89.0 (34/96; 35%), sekojosi 4.0 un 12.0 (11/96; 11%), kam sekoja 1.0 (6/96; 6%) un
28.0 (5/96; 5%). Pargjo izdalito emm tipu shematisks daudzums att€lots Attéla 1.
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Attels 1.
Izdalito AGBHS emm tipu sadalijjums (n=).
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emm tips

emm tips 89.0 bija biezakais saistiba ar antimikrobo rezistenci pret
eritromicinu (n=25) un pret klindamicinu (n=31), savukart visi emm4.0 (n=11)
uzradija rezistenci pret abam testétajam MLSg (makrolidu-linkozamida-
streptogramina B antibiotikas) antibiotikam. Pargjo izdalito AGBHS emm tipu
antimikroba rezistence paradita Tabula 4.

Nosakot minétajos izolatos emm tipus, tika konstateti divi atSkirigi paraugi,
kurus analizgjot, paradas atskiriba no pamattipa emm 1.0. Tacu lidz $im tads apakstips
CDC (Centers for Disease control and Prevention) datu bazé nav bijis definéts.
Nosiitot minéta apakstipa mikrobiologisko informaciju uz CDC, tika apstiprinats, ka ir
atklats pirmo reizi jauns - emm 1.51 - AGBHS apakstips, kur izmaina ir redzama 197.
pozicija - jabut aminoskabes nukleotidam citozinam (C), bet Siem paraugiem ir

guanins (G).
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Tabula 4.

AGBHS izolatu emm tipu sadalijums saistiba ar antimikrobo rezistenci

emm tips Rezistento izolatu skaits pret
(izolatu skaits) eritromicinu un eritromicinu klindamicinu
klindamicinu
emm1.0 (n=6) n=3 n=3 n=3
emm2.0 (n=2) n=0 n=2 n=0
emm3.1 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm3.2 (n=1) n=0 n=0 n=0
emm4.0 (n=11) n=11 n=11 n=11
emm6.4 (n=1) n=0 n=1 n=0
emm8.0 (n=2) n=1 n=1 n=2
emm11.0 (n=1) n=0 n=0 n=0
emm12.0 (n=11) n=5 n=9 n=6
emm12.4 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm22.0 (n=3) n=0 n=1 n=1
emm28.0 (n=5) n=2 n=2 n=2
emm75.0 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm77.0 (n=4) n=3 n=3 n=3
emm78.3 (n=1) n=0 n=0 n=1
emm81.0 (n=1) n=0 n=0 n=0
emm87.0 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm89.0 (n=34) n=25 n=25 n=31
emm94.0 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm102.2 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm102.3 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm110.1 (n=2) n=1 n=2 n=1

Analizgjot pétijuma iegiitos datus par noteiktu AGBHS izolatu no rikles
muguréjas sienas, tatad ne invazivu izolatu, emm tipu epidemiologiju un to saistibu ar
rezistences raditajiem, jasecina, ka Latvijas dati dal&ji atbilst iepriekS dazadas Eiropas
valstis konstatétajam. Ta pieméram, CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) 2009.gada publicétajos datos par 25 izplatitakajiem AGBHS infekcijas
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visu formu emm tipiem attistitajas valstis, pétijuma izolatos konstatéti 14 no tiem:
emml, emm2, emm3, emm4, emm6, emm1l, emm12, emm22, emm28, emm75, emm77,
emm81l, emm87 un emm89. Misu pétijuma prevalgjosais tips emm89.0 ierindots
6.vieta péc izplatibas. Aplikojot detalizétak ar AGBHS faringttu saistitos izplatitakos
tipus augstak miné&taja literatiiras avota, emm 89.0 ierindojas tikai 10.vieta.

emm 89.0 tips starptautiskaja literatira publicétajos datos galvenokart minéts
saisttba ar AGBHS infekcijas invazivam formam un izteikto makrolidu

antimikrobialo rezistenci, kas saistita ar erm(B) génu.

Nemot veéra literatira atrodamos AGBHS rezistences datus pasaulé un datus
Latvija veiktaja pé€tijuma, ir butiski atcer@ties, ka joprojam ka izvE€les preparats
streptokoku etiologijas akiita faringita arstéSana biuitu ordingjams penicilins.

Adekvata penicilina terapija pasargd no reimatiska drudza attistibas véelak, pat, ja
uzsakta 9 dienas péc akiita streptokoka faringita epizodes sakuma, ta saisina arl
kltisko gaitu, samazina transmisijas risku, ka arT mazina risku attistities strutainam
komplikacijam. So iemeslu d&] antimikrobas terapijas ording$ana akiita faringita
gadfjuma nav steidzama, un l€mumu par terapijas uzsakSanu arsts var pienemt,

sagaidot un sagemot visus sev interes€josos laboratoros rezultatus.
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12.4. Sadala 1V - Genetisko asociaciju izpete ar HLA II klases

allelem bérniem ar reimatisko drudzi (RD) Latvija.

Péc Latvijas Reimatisko slimibu pacientu registra datiem > ka 1500 bé&rni
(dzimusi no 1990.-2008.gadam) slimo ar reimatiskam saslim$anam, no kuram RD ir
3.biezaka. RD incidence bérniem Latvija piki sasniedza 1998.gada — 7.5/100,000.
2008.gada samazinoties lidz 0.03/100,000.

Sadala IV retrospektivi tika apzinati lidz 2004.gadam visi ,t.i., 70 reimatiska
drudza (RD) pacienti Latvija Iidz 18 gadu vecumam un analiz&tas vinu slimibas véstu-
res — 48 zenu (68.5%) un 22 meitenu (31.4%), no kuriem lidz 7 gadu vecumam bija
23 (32.8%) un vecaki par 7 gadiem 47 (67.1%).

RD diagnozi apstiprinaja vadoties péc Jones kritérijiem. RD iznakuma 47 pa-
cientiem (67.1%) diagnosticgja iegutu reimatisku sirdskaiti (RSK) un 8 pacientiem-
Chorea minor. RSK tika diagnosticéta balstoties uz ehokardioskopijas un/vai sirds
kateterizacijas laika ieglitiem datiem.

RSK pacienti, atkarigi no sirds varstulu bojajuma, talak tika sadaliti kliniski
homogénas pacientu grupas:

ar mitralo viru regurgitaciju (MVR, n=24; 34.3%),

aortalo viru regurgitaciju (AoVR, n=3; 4.3%)

un kombingtu valvularu sirdskaiti — MVR+A0VR vai multivalvulars bojajums
(MVB, n=20; 28.6%).

Pilniga izveseloSanas lidz 18 gadu vecumam tika novérota tikai 23 pacientiem
(32.8%). RD atkartotas epizodes tika konstatétas 15% pacientu, jo netika sapemta

prolonggta penicilina terapija.

Reimatiskais drudzis (RD) un reimatiska sirds kaite (RSK) ka sekas AGBHS
infekcijai attistas tikai 2- 3% pacientu, kuri jadoma ir genétiski predisponéti slimot ar
RD. Ir pieradits, ka tieSi M-proteins ir galvenais mérkis saimnieka pret streptokoku
veérstajai imiinajai atbildei un RD attistibai.

HLA genétiska saistiba ar RD un RSK tiek biezi mekl&ta pé&tijumos, tacu
vienpratiga uzskata par specifisku allélu asociaciju ar §tm slimibam nav. Viens
iemesls Sai nesaskapai var€tu but pétjjumos pielietotas novecojusas HLA
genotipéSanas metodes. Blakus tehniskajam problémam, tiek noradits, ka ir

nepiecieSams RD un RSK pacientus analizét kliniski homogénas pacientu grupas,
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piem&ram, pacientus grupas ar un bez reimatiska kardita, ar pieraditu RSK vai chorea

minor.

Pacientu un kontroles grupa talak tika analizétas HLA II klases RD un RSK

riska un protektivas all€les, genotipi un haplotipi kliniski homoggnas pacientu grupas.

DRB1*un DQB1* allelu biezums RD un kontroles pacientu grupas

HLA Il klases DRB1*07 (OR=4.18, p<0.01), DQB1*0302 (OR=3.13,
p<0.0002), un DQB1* 0401-2 (OR=4.33, p<0.0001) alleles RD pacientiem tika
atrastas biezak salidzinoSi ar kontroles grupas pacientiem, savukart retak bija
sastopamas DRB1*06 (OR=0.18, p<0.0023), DQB1*0602-8 (OR=0.4, p<0.0127), un
DQB1*0501 (OR=0.26, p<0.0027) alleles.

DRB1 un DQBL1 allélu biezZums RD, RSK un chorea minor pacientiem salidzinosi

ar kontroles grupu

Homogenas pacientu grupas DRB1*07 allélei bija visaugstakais odds ratio
visas RD grupas: pacientu grupai ar iegitu reimatisku sirdskaiti péc RD kardita
attistibas (OR=7.35, p<0.001), MVR pacientiem (OR=4.45, p<0.03), MVB
pacientiem (OR=5.44, p<0.01) un chorea minor pacientiem (OR=11.31, p< 0.002).

Visretak sastopama all€le bija DRB1*06 (OR=0.18, p<0.0023). DQBI alleles
biezums vari€¢ RSK pacientu ar MVR un MVB starpa: DQB1*0401-2 (OR=8.20,
p<0.001) bija biezak sastopama MVR pacientiem, bet DQB1*0302 (OR= 4.18, p<
0.001) MVB pacientiem. Chorea minor pacientiem biezi tika atrasta DQB1*0401-2
(OR=6.36, p<0.005) all€le.

Protektivas HLA II klases alleles ir tik pat svarigas ka riska alléles,
pacientiem, kuriem ir attistijusies AGBHS infekcija. Alléles, kas tiek noraditas ka
protektivas varétu biit DRB1*03/*06, DQB1*0201-2/*0201-2 un DQB1*0303/*0602-
8. Nozimigaka aizsardziba butu RD un RSK pacientiem ar allelu genotipu DRB1*06
— DQB1*0602-8.

DRB1* un DQB1* genotipu asociacija ar RD pacientiem

ViscieSaka asociacija starp DRBI1* allelem un RD pacientiem bija
DRB1*01/07 (OR= 8.57, p<0.05), DRB1*15/07 (OR= 2.86, p<0.02), DRB1*04/05
(OR=3.57, p<0.04), un DRBI1*05/07 (OR=2.86, p<0.02) allélem. Savukart,
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DRB1*03/06 allelei (OR= 0.48, p< 0.01) bija viszemakais OR. Biezak asociétas ar
RD alléles bija: DQB1*0301/0302 (OR=5.44, p< 0.05), DQB1*0302/0303 (OR=4.43,
p<0.02), DQB1*0302/0601 (OR=2.91, p<0.01) un DQB1*0302/0602-8 (OR=2.19,
p<0.01). Visretak novérotas alleles RD pacientiem bija DQB1*0201-2/0201-2 (OR=
0.28, p<0.001) un DQB1*0303-0602-8 (OR=0.22, p<0.01).

HLA DQAT allelu un genotipu sadalijums RD pacientiem

HLA II klases DQAT1* 0401 (OR=3.31, p<0.01) RD pacientiem bija sastopams biezak
ka kontroles grupa, savukart DQA1*¥0102 (OR=0.34, p<0.001) — retak. Homoggnas
RD pacientu grupas DQA1*0401 all€lei bija visaugstakais OR, tapat ka MVB grupa.
DQA1*0501 (OR=3.25, p<0.03) un DQA1*0301 (OR=3.45, p<0.02) sastopamas
MVB grupas pacientiem. Sydenham’s chorea pacientiem ticami bieZi sastopama
DQA1*0201 (OR=3.33, p<0.05). DQA1*0102 alleli neatrada nevienam RD
pacientam, savukart, tas biezums kontroles grupa bija 9% (p<0.001), tomer

homogenas pacientu grupas ta neuzradija nozimigu protektivu efektu.

Nozimigi HLA DQAI1 protektivie genotipi netika atrasti, tom&r DQAI1
genotips *0103/*0201 (OR=7.62, p< 0.03) un *0301/*0501 (OR=2.61, p<0.009) tika
atrasts visbiezak.

HLA DRB1/DQAT1 genotipu sadalijjums

Biezak atrastie genotipi RD pacientiem bija *07/*0201 (OR=2.01, p<0.06) un
*01/*0501 (OR=3.18, p<0.005), kurus biitiski biezi noteica art MVB grupa (OR=5.69,
p<0.001). Genotips *07/*0201 biezi tika atrasts Sydenhamn’s chorea pacientu grupa
(OR=3.72, p<0.04), bet DRB1*04/DQA1*0401 RD pacientiem bez RSK (OR=11.1,
p<0.004).

HLA DQA1/DQB1 genotipu sadalijums

Gan RD pacientiem, gan homogeénas pacientu grupas retak sastopamie genotipi
bija *0102/*0602-8 un *0501/*0201-2. Genotips DQA1*0501 ar DQBI1 riska all&li
*0301 biezi tika novérots RD pacientiem (OR=2.10, p<0.01), MVB grupas pacientiem
— (OR=3.35, p<0.001), ka ar1 pacientiem bez RSK (OR=2.58, p<0.03). Tomér to
nevarétu uzskatit ka apgalvojumu, jo pétamas grupas biitu palielinamas pacientu skaita
zina, lai So pien€mumu uzskatitu par apgalvojumu.

DRB1-DQAL1-DQBI1 haplotipu sadalijums
Haplotips *07-*0201-*0302 (OR=21.94, p<0.001) butiski biezi tika atrasts RD, ka ari
homogeénas pacientu grupas — MVB (OR=26.0, p<0.001) un pacientiem bez RSK
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(OR=35.1, p<0.002). Savukart, haplotipi *04-*0401-*0301 (OR=16.6, p<0.003) un
*04-*0301-*0401-2 (OR=78.0, p<0.0001) tika biezi noveéroti Sydenhamn’s chorea
pacientu grupa.

Protektivas alléles DQA1*0102 un DQB1*0602-8 haplotipa DRBI1*15 neuzradija

nozimigu protektivu efektu RD pacientiem.

ST pétijuma rezultati apstiprina hipotézi un norada, ka noteiktas HLA II klases
alleles, genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai aizsardzibu izveidot RD rezultata
RSK, un §is asociacijas ir neparprotamas, ja tiek analizétas kliniski homogenas
pacientu grupas. Neskatoties uz daljjumu homogénas pacientu grupas, analizgjot
genétisko asociaciju, biitu janem véra etniskas atSkiribas dazadas populacijas. Tapat
arl pienemot, ka pedgjo 5 gadu laika pasaule veiktie lidzigie p&tijumi ir veikti,
izmantojot PCR-SSP metodi, kas atSkiras no pieliectotajam metodém vecakos
pétijumos.

Veiktais pétijums nodroSina jaunu informaciju hipotézei par RD genétisko
predispoziciju un iminas sistémas iesp&jamo aizsardzibu RSK attistibai. Ir
nepiecieSams turpinat slimibas gaitas molekularos pétijumus, lai nakotné biitu
iesp€jams prognozet un paredzet tas iznakumus, kas nozimé&tu, ka tiek piedavati jauni
lidzekli un pieejas arstéSana, ka ari profilakses iesp€jas, tai skaita potencialas

streptokoku vakcinas izveide.
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13. Secinajumi

1. Biezaka AGBHS infekcijas kliniska forma b&rniem stacionara Latvija ir akiits
faringits, kas apstiprina pétfjuma izvirzito jautajumu, un tas prevalence

pétijuma subjektiem ir 10.6+0,1 % (n=36), kas atbilst citam Eiropas valstim.

2. 49% (n=37) pétijuma populacijas bérnu, kuriem uzsg€juma no rikles mugurgjas
sienas izdalits AGBHS, un 52% (n=49) pétijjuma populacijas bérnu, kuriem
bija pozitivs AGBHS eksprestests, novéro AGBHS né&saSanu ar citas

neprecizétas etiologijas akiita faringita klinisko ainu.

3. Parliecinosus prediktivus kliniskus kritérijus, kas lautu agrini diagnosticét

Streptokoka etiologijas akiitu faringitu p&tijuma neatrod.

4. Peétijuma izmantotajiem AGBHS celmiem ir oti augsta makrolidu rezistence -
78%, kas parsniedz pétijuma izvirzitaja jautajuma minétos skaitlus, un
turpmak biitu jaievéro pardomata antibiotiku lictoSanas = stratégija.
Antimikrobas rezistences saistiba ar noteiktiem AGBHS emm tipiem ir lidziga
ka citas Eiropas valstis. Pétijuma gaita atklats jauns AGBHS emm 1.51
apakstips, ko apstiprinajis CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

5. Petfjuma rezultati par RD un RSK norada, ka noteiktas HLA II klases all€les,
genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku/protekciju izveidot RD rezultata RSK.
Sis asociacijas ir neparprotamas, ja analizétas klniski homogénas pacientu
grupas. HLA pétijumi ir nozimigi jaunas terapijas iesp&ju, lidzeklu un

streptokoku vakcinas izstrade.
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