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ANOTACIJA

S. aureus ir viens no biezakajiem strutaino infekciju izsaucgjiem. Patogéna
sp&ju izraisit ne tikai vieglas virspus€jas adas un zemadas infekcijas, bet arT smagas
dzivibu apdraudosas saslimSanas, nosaka ta plasais virulences faktoru klasts. Pantona
— Valentina leikocidins (PVL) ir ekstracelulars poras veidojoss S. aureus gamma
toksins, kas sastav no divam polipeptidu kédém - LukS-PV un LukF-PV, kuru
darbibas rezultata organisma tiek bojata leikocitu membrana. PVL sint€zi nosaka
luKS/IuKF-PV génu ekspresija. Sim toksinam raksturiga saistiba ar abscesu,
furunkulozes un nekrotisku pneimoniju veidosanos. PVL pozitivie S. aureus parasti ir
saistiti ar sabiedriba ieguitam infekcijam, kas biezi skar ieprieks veselus b&rnus un
jaunus cilvekus. Lai gan sakotngji PVL klatbiitne bija raksturiga sabiedriba iegiitajiem
meticilina rezisteniem S. aureus celmiem, tomér arvien biezak tiek zipots par
lukS/IukF-PV génus nesosajiem meticilina jutigajiem S. aureus izolatiem. leprieks
veiktie petijumi norada uz PVL pozitivo S. aureus paaugstinato virulenci, kas nosaka
tadu smagu infekciju veidoSanos ka kaulu un locitavu infekcijas un nekrotiskas
pneimonijas. Latvija ieprieks nav pétita PVL toksinu producgjoso S. aureus izplatiba
un slimibas gaita bérniem. Lai apzinatu situaciju Latvija un veiktu efektivus un
zinatniski pamatotus pasakumus PVL pozitivo S.aureus izplatibas ierobezoSanai, ir
nepiecieSams Veikt S. aureus molekulari epidemiologiskos pétijumus un noteikt

kliniski svarigos patogenitates faktorus.



SUMMARY

S. aureus is a major cause of purulent infections. The spectrum of
staphylococcal infections varies from mild superficial to invasive life-threatening
diseases due to the ability of S. aureus to produce a wide range of virulence factors.
Panton — Valentine leukocidin (PVL) is an extracellular pore forming S. aureus
gamma toxin, which consists of two subunits F and S that together are leucocidal.
PVL is encoded by lukS/lukF-PV genes. In humans PVL is associated with skin
abscesses and necrotizing pneumonia. S. aureus strains which are positive for PVL
are usually associated with community-acquired infections which generally affect
previously healthy children and young adults. Although Panton-Valentine leukocidin
is strongly associated with community acquired methicillin — resistant S. aureus (CA
— MRSA), IukS/lukF-PV genes can be carried also by methicillin susceptible S.
aureus isolates. Recent investigations suggest that PVL-positive S. aureus exhibits
enhance virulence and are responsible for severe infections such as bone and joint
infections and necrotising pneumonia. In Lavia studies of the prevalence and efffect
of PVL positive S. aureus on the clinical course of disease in children have not been
done. To gather information about the situation in Latvia and take effective and
scientifically-based measures for the limitation of the spread of PVL producing S.
aureus it is necessary to carry out investigation into PVL positive S. aureus molecular

epidemiology and define the clinically important pathogenicity factors.
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DARBA IZMANTOTIE SAISINAJUMI

ACC- acetilcisteins

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BD — Becton Dickinson

BKUS — Bérnu Kliiska Universitates slimnica

BSAC — Bérnu socialas apriipes centrs

BURP — based upon repeat patern. Algoritms, lai aprékinatu tuvaka iesp&jama spa
tipa radnieciba ar citu spa tipu

CDC — Centers for Disease control and Prevention

CC — Klindamicins

CIP — Ciprofloksacins

clfA — S. aureus markieris

CLSI — Clinical and Laboratory Standarts Institute

DNS — dezoksiribonukleinskabe

em — praimeru paris

EARSS — Eiropas Antimikrobialas rezistences uzraudzibas tikls
ECDC - Eiropas slimibu uzraudzibas centrs

EGA — eritrocitu grim$anas atrums

EMRSA — epidémiskais meticilina rezistentais Staphylococcus aureus
ERY — Eritromicins

ES — Eiropas Savieniba

ETA — eksfoliativais toksins A

ETB — eksfoliativais toksins B

GEN — Gentamicins

glpF — S. aureus houskeeping géns

gmk — S. aureus houskeeping géns

HCV — virusa hepatits C

hgl-v- hlg — v toksina géns

HI - MRSA — ar arstniecibas iestadi asociétais meticilinrezistentais
Staphylococcus aureus

Hlg — hlg toksina géns

luk-PV — Panton-Valentine leikocidina géns



mecA — meticilina rezistences géns

MgCl2— magnija hlorids

MLST — multilokusa sekvences tip&Sana

MRSA — meticilinrezistentais Staphylococcus aureus

MSSA — meticilina jutigais Staphylococcus aureus

MPV- maksliga plausu ventilacija

Na Cl — natrija hlorids

OX — Oksacilins

PBP2— penicilinu saistosais proteins

PFGE — pulsgjosa lauka elektroforéze gela

PKR — polimerazes k&des reakcija

PSKUS — Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
PVL toksins — Panton-Valentine leukocidin toksins

RIF — Rifampicins

SAPI — Staphylococcus aureus patogenitates salas (S. aureus pathogenicy islands)
S. aureus — Staphylococcus aureus

SCC mec — stafilokoku hromosomala kasete

SI-MRSA — sadzivé iegtais meticilinrezistentais Staphylococcus aureus
spa — stafilokoka A proteina géns

ST — sekvences tips

STX — Trimetroprims-Sulfametoksazols

TET — Tetraciklins

TSST — toksiska $oka sindroma toksins

tst — toksiska Soka sindroma toksina géns

UV transiluminators — ultravioletas gaismas transiluminators
VAN — Vankomicins

VISA — vankomicina méreni jutigi S. aureus

VRSA — vankomicina rezistenti S. aureus



DEFINICIJAS

Smagas invazivas infekcijas — bakterémija, endokardits, pneimonija, septisks
artrits, osteomielits vai cita saslimSana, kuras laika S. aureus izoléts no asinim vai
citam sterilam organisma vidém.

Vieglas virspuséjas infekcijas — infekcijas, kas izveidojusas ada vai mikstajos
audos - furunkuli, karbunkuli, hidradeniti, mastiti, impetigo, folikuliti, paronihija.

Virspuséji abscesi — adas vai adas derivatu abscesi, kas skar epidermas un
dermas slani.

Sabiedriba iegiitas S. aureus infekcijas — S. aureus izdalits pirmo 48 stundu

laika p&c stacionéSanas slimnica pacientam ar saslimSanu.
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IEVADS

Staphylococcus aureus ir viens no biezakajiem strutaino infekciju
izraisitajiem. Patog€ns izraisa ne tikai vieglas virspusgjas adas un miksto audu
infekcijas, bet arT smagas invazivas saslims$anas ka nekrotisku pneimoniju, kaulu,
locitavu infekcijas un infekciozo endokarditu. S. aureus patogenitati nosaka plasais
virulences faktoru klasts, kas sekmé ta nokltisanu organisma sterilajas vidés. Viens no
S. aureus virulences faktoriem ir y toksins Pantona - Valentine leikocidins (PVL),
kura producéSanu nosaka lukS/IUKF-PV génu klatbitne. PVL ir divu kompnentu
(LukS-PV un LukF-PV) poras veidojoss toksins ar pieraditu aktivitati pret cilvéka
leikocitiem (Kaneko J et al, 2005). PVL producgjosie S. aureus celmi parsvara ir
saistiti ar adas un miksto audu infekcijam, pasi furunkulozi (Lina G et al, 1999).
Nozimiga ir $1 toksina saistiba ar neparasti smagi norito$am saslim$anam ka
nekrotiz&josa pneimonija, ostomielits, nekrotizgjoss fascits. Sadas PVL pozitiva S.
aureus izraisitas patologijas visbiezak skar tieSi bérnus un jaunus, ieprieks veselus
picaugusos (Bochini CE et al, 2006, Dophin B et al, 2007, Yamasaki O et al, 2007).
Pasaulé pieaug gadijumu skaits, kad PVL pozitivie celmi ir saistiti ar sadzive iegiitas
nekrotiskas pneimonijas saslimSanam. PVL pozitiva S. aureus izraisitas nekrotiskas
pneimonijas visbiezak seko respiratoriem virusiem, paSi gripai, skarot ieprieks
veselus bérnus un jaunus cilvékus. Noveérots, ka mirstiba Sados gadijumos ir loti
augsta, 1idz pat 75% pirmo 72 stundu laika p&c saslimSanas (Gillet Y et al, 2002).
PVL pozitivo S. aureus izsauktas kaulu un locitavu infekcijas visbiezak skar bérnus,
bez tam PVL klatbiitne nosaka $o saslimSanu smagaku gaitu (Arnold SR et al, 2006,
Martinez —Aguilar G et al, 2004). PVL pozitivie S. aureus var izraisit tadas retas, bet
smagas salim$anas, ka nekrotiz&joss fascits un purpura fulminans (Kravitz et al,2005).
Lai gan Panton —Valentine leikocidina klatblitne parasti tiek saistita ar sabiedriba
ieglito meticilina rezistento S. aureus, tom&r génus §1 toksina producésanai atrod arl
meticilina jutigajiem S. aureus. Eiropa vairuma gadijumu nekrotisko pneimoniju
izraisitaji ir tie$i meticilina jutigie S. aureus (Gillet Y et al, 2007). PVL pozitivo S.
aureus izraisito smago, invazivo infekciju slimibas gaita ir strauja, tapeéc atbilstoSas

terapijas uzsaksana ir svariga, lai panaktu labvéligu slimibas iznakumu (Gillet Y et al,
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2007). Atseviskas Eiropas valstis ir izstradatas lokalas vadlinijas, kas palidz laicigi
atpazit un arstét PVL pozitivo S. aureus izraisitas infekcijas (HPA vadlinijas).

Ar1 Latvija S. aureus ir viens no biezakajiem strutaino infekciju izraisitajiem,
tomer iepriek§ nav veikti petijumi par PVL pozitivo S. aureus izplatibu un slimibas

gaitu berniem.

Problémas aktualitate

S. aureus toksins Panton — Valentine leikocidins ir pazistams jau kop$
pagajusa gadsimta 30. gadiem. Sakotn&ji PVL pozitivie S. aureus celmi bija aprakstiti
ka reti sastopami (vidgji 2% no visiem S. aureus izolatiem). Visbiezak §ie celmi tika
saistiti ar vieglam virspus€jam adas un miksto audu saslimSanam. P&d€jo desmit gadu
laika Sis toksins ir daudz pétits ne tikai saistiba ar ta plaso izplatibu dazadas
populacijas un geografiskos regionos, bet ari ar ta sp&ju izraisit neparasti smagas
invazivas saslimSanas. PVL tiek saistits ar tadu smagu invazivu saslimSanu
izraisiSanu, ka nekrotiska pneimonija, kaulu un locitavu saslim$anas, nekrotiz€joss
fascits un miozits, ka ari purpura fulminants. Sis patologijas Tpasi bieZi skar ieprieks

veselus bérnus un jaunus cilvékus.

Eiropa, tai skaita ar1 Latvija, publicétie dati par PVL toksinu producgjoso S.

aureus celmu ietekmi uz slimibas gaitu bérniem ir nepietieckami un pretrunigi.

Lai apzinatu situaciju Latvija un veiktu efektivus un zinatniski pamatotus
pasakumus PVL pozitivo S.aureus izplatibas ierobezoSanai, ir nepiecieSams noteikt S.
aureus klonalo piederibu, noteikt kliniski svarigos patogenitates faktorus, ka ari veikt

molekulari epidemiologiskos p&tijumus.

Darba meérkis

Darba mérkis — noteikt PVL pozitivo  Staphylococcus aureus
molekularbiologisko raksturojumu, PVL toksina ietekmi uz slimibas gaitu b&rniem

stacionara.

Darba uzdevumi

1. Noteikt PVL pozitivo izolatu prevalenci kultiru izolatos stacionara arstétiem

bérniem ar S. aureus izraisitam infekcijam.
2. Noteikt PVL ietekmi uz slimibas gaitu stacionara arstétiem bérniem.
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Noteikt PVL ietekmi uz stacionéSans ilgumu hospitaliz€tiem b&€rniem ar S.

aureus infekciju.

Identificét domin&josos spa tipus stacionara arstétiem b&rniem ar S. aureus

infekciju.

Noteikt klonala spa tipa ietekmi uz stacionara arstéto pacientu slimibas gaitu.
Peétijjuma jautajumi
Vai Latvija vérojama PVL pozitivo S. aureus izplatiba bérniem stacionara?

Kada ir biezaka kliniska PVL pozitivo S.aureus infekcijas forma beérniem

stacionara Latvija?
Vai PVL klatbiitne ietekmé pacientu slimibas gaitu un iznakumus?
Vai PVL pozitivo S. aureus genotipiskais raksturojums p&c spa géna ir lidzigs
Eiropa sastopamo S. aureus spa géna tipiem?
Darba zinatniska novitate
Ir pieradita statistiski ticama PVL ietekme uz staciongSanas ilgumu b&rniem ar

smagam invazivam saslim$anam.

Raksturoti Latvija sastopamie PVL poz S. aureus izolati, kas veido CC435

klasteri.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. S.aureus visparigs apraksts

Staphylococcus aureus ir nozimigs cilvéka patogéns. Lai gan S. aureus ir
oportiinistisks patogéns, citu vidi tas izcelas ar tam piemitosiem virulences faktoriem,
kas palielina ta sp&ju cilvéka organisma noklat sterilajas vidés un izraisit virkni
dazadu dzivibai bistamu infekciju (Waldvogel FA , 2000).

S.aureus pieder Micrococcaceae dzimtai. Stahylococcus ginti izskir 32 sugas,
no kuram septinpadsmit atrodamas cilvékiem, seSas no tam var izsaukt saslimsanas —
S.aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis un Staphylococcus schleiferi (Chensey JP,
2003).

S.aureus no pargjam sesam sugam atSkir ta sp&ja producét koagulazi, a —
toksinu un karstuma izturigo endonukleazi, sp&a aerobos un anaerobos apstaklos
ferment€t mannitu, ka ar1 protetna A klatbiitne. Mikroorganismam ir sfériska forma,
tas ir 0,5 — 1,5 um diametra liels. Atri aug gan aerobos, gan anaerobos apstaklos, 24 —
36 h laika veido hemolizi asins agara. Dazados augSanas apstaklos var neveidot
klasisko zeltaino koloniju pigmentaciju (Chensey JP, 2003).

S.aureus ir izturigs sausuma, tas var saglabaties izZuvusas strutas un krépas
nedelam ilgi, puteklos un augsné pat gadiem ilgi. Salidzinot ar citam bakt€rijam,
stafilokoki ir izturigaki pret karstumu (60 °C iet boja stundas laika), biezak
sastopamiem dezinfektantiem (piem. fenoliem) un augstam sals koncentracijam —
3,5M (20%) NaCl (viens no osmotolerantakajiem mikroorganismiem), kas savukart
lauj Sim patogénam augt partikas produktos ar augstu osmolaro koncentraciju,
tadejadi paaugstinot partikas saindéSanas risku (Chensey JP,2003, Foster JT et al,
2002).

Stafilokoku genomi ir cirkularas hromosomas, kas sastav no aptuveni 2 800
000 bazu pariem un var saturét vienu vai vairakas plazmidas (Lowell GS, 2008).

S. aureus genétisko markieru pozicijas genoma tiek atzimé&tas veidojot genoma
kartes. Pirmas S. aureus genomu Kkartes tika izveidotas 2001. gada klmiskajiem
izolatiem N315 un Mu50 (Kuroda M et al, 2001). S. aureus genoma uzbiive Starp

1zolatiem var variet.
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S.aureus genoms sastav no serdes genoma un papildus géniem. Aptuveni 75%
no S.aureus genoma satur serdes génus, kas ir visiem S. aureus (Adebayo O et al,
2007). Tie ir ,,houskeeping” jeb majturibas géni, kuri ir nemainigi un neiztrikstosi ari
citu baktériju genoma (Lindsey JA et al, 2008). Majturibas géni ir nepiecieSami
baktérijas augSanai un izdzivosanai. Pargjie géni ir virulences géni, kas nav satopami
citam stafilokoku sugam (Holden MT et al, 2004).

Vieni no pirmajiem tika aprakstiti divu S. aureus izolatu genomi. Viens no
Siem izolatiem bija stacionara iegutais meticilina rezistentais S. aureus — MRSA252,
kas pieder pie kliniski nozimiga EMRSA-16 klona, kur§ izraisijis vismaz pusi no
MRSA infekcijam Lielbritanija, un ir viens no biezakajiem S. aureus infekciju
izsaucgjiem ASV. Savukart otrs izolats bija sabiedriba iegiits meticilina jutigs S.
aureus — MSSAA476, kas sp&ja izraisit smagu invazivu saslim$anu iminkompetentam
bérnam sabiedriba un piedergja vienam no lielakajiem sabiedriba ieglito invazivo
slimibu izraiso$ajiem kloniem (Holden MT et al, 2004). Patreiz publiskaja datu bazé
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) pieejama informacija par 15 S. aureus
genomu uzbtivém, kas izol&ti no cilvéka un Cetriem S. aureus izolatu genomiem, kas
iegiiti no dzivniekiem un putniem (McCartny et al, 2010) (att. 1.1.).

Papildus majturibas géniem S.aureus satur mobilus genétiskus elementus:
bakteriofagus, patogenitates salas (SAPI), genoma salas, plazmidas, transpozonus,
hromosomalas kasetes, no kuriem daudzi nosaka S.aureus virulences faktoru

veidoSanos un antibakterialo rezistenci (Lowel GS, 2008).
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1.1. att. (Herron — Olson L et al 2007). S. aureus celma ET3-1 cirkulara genoma karte
salidzinosi ar citiem S. aureus celmu genomiem. *

Bakteriofagi nodrosina S. aureus horizontalu génu transféru. Bakteriofagi ir
visiem sekvené&tajiem izolatiem. Toksinu génu transfeérs pateicoties lizogéniem
bakteriofagiem vai fagu konversijai ir nozimigs virulento klonu evoliicijas mehanisms
(Kwan T et al, 2005). Pieméram, ¢Sa3 dzimtas fags identificéts visiem sekven&tajiem

S. aureus izolatiem, kur tie ir integréti hlb (B-hemolizina) géna. Sie profagi nes tadus

! No arpuses 1) bazu paru skala, 2) mobilie elementi (sarkans-ickonservétas salas, zils-patognitates
salas, roza — strutu fagi), 3) ribosomalo RNS operoni (bultas), 4) homologija ar citiem S. aureus
skatoties no apla arpuses ar krasu kodiem, kur tumsi violets — MRSA 252, gaisi violets — MSSA553,
sarkans — NCTC8325, oranzs — COL, dzeltens — Mu50, zal§ — N315, zilizal§ — MW?2, gaisi zils —
MSSA476, 5) ORF (open reading frame) homologija ar ET3-1; juras zils - izteikta homologija ar
citiem S. aureus, gaisi zils - vidgji izteikta homologija, zal$ - vaja homologija ar pargjiem S. aureus,
sarkans - nav homologijas ar pargjiem S. aureus, dzeltens - génu banka nav datu, 6) tRNS lokalizacija

(mazas bultas).
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virulences faktorus ka stafilokinazi un pirogéna toksina superantigéna proteinus (Gill
SR et al, 2009).

S.aureus sastopamas tris veidu genomu salas vSaa, vSafun vSay, kas nes
patogenitates génus (Gill SR et al, 2005).

S.aureus patogenitates salas SaPls biezi nes superantigénu génus ka toksiska
Soka (tst) un enterotoksina B un C génus (etb, etc), kas izraisa toksisko Soku un
partikas saindéSanos. Patogenitates salas biezi var integréties specifiskos vietas -
saitos un veikt horizontalu tarnsféru ar bakteriofagu palidzibu (Holden MT et al,
2004).

S. aureus izolati, Tpasi stacionara iegutie var nest pat vairakas brivas vai
integrétas plazmidas. Visas plazmidas nes geénus, kas kodé rezistenci pret
antibiotikam, antiseptikiem vai smagajiem metaliem (Holden MT et al, 2004).

Transpozoni un ins€rcijas sekvences sp&j integréties jebkura hromosomas
lokusa tad&jadi nodrosinot S. aureus sp&ju pielagoties apkartgjai videi (Holden MT et
al, 2004).

1.2. Virulences faktori

Lai gan S. aureus ir oportinistisks patogéns, Citu bakteriju vidu tas izcelas ar
tam piemitoSiem virulences faktoriem, kas palielina ta sp&ju cilvéka organisma nok]tit
sterilajas vidés un izraisit virkni dazadu dzivibai bistamu infekciju (Waldvogel FA,
2000).

S. aureus virulences faktorus, péc to biologiskas ietekmes uz saimnieka
organismu, iedala tris grupas. Pirma grupa ir virsmas faktori, kur ietilpst adhézijas
faktori, cilvéka olbaltumvielas saistoSie receptori (fibronektins), A proteins (piesaista
Ig no Fc gala, inaktivéjot AV un humoralo imiino atbildi. Otraja grupa ietilpst toksini
— hemolizini (alfa, beta, gamma), leikocidins, eksfoliativie toksini, TSST,
enterotoksini (partikas toksikoinfekcijas). TreSo grupu veido dazadi enzimi, kas
veicina S. aureus izplatiSanos saimnieka organisma (Foster JT, 2002). Piemé&ram,
katalazi, beta laktamazi, hialuronidazi, stafilokinazi (darbojas fibrinoliz€), koagulazi,

fosfodieterazi, lipazi (taukskabju modificgjoso enzimu), proteinazi,
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laktatdehidrogenazi. Dalai enzimu preciza loma cilvéka slimibu patogenézé nav
skaidra (Lowel GS, 2008) (1.1. Tab.).

Lielakajai dalai S. aureus izolatu ir polisaharidu kapsula. Lai gan ir aprakstiti
11 kapsulas serotipi, tomér tiek uzskatits, ka pastav tikai Cetri no tiem (1, 2, 5, 8).
Kliniski nozimigu cilvéka un dzivnieku S. aureus izolatu biezak sastopamie kapsulas
polisaharidu tipi ir piektais un astotais. Iesp&ams, tas norada uz So virsmas
komponentu svarigo lomu S. aureus izsaukto slimibu patogenéz€, kas nav Iidz galam

izpétita (Lowel GS, 2008).
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1.1. tabula

S. aureus virulences faktoru raksturojums
) Sastopa-
Virulences Kodgjosais Kliniskas
Lokalizacija Biologiska aktivitate ) miba Atsauces
faktors geéns izpausmes
cilvekiem
Hemolizini Boja membranas eritrocitiem, Audu Stinu | 85% Foster JT et al, 2001,
(o,B,y,A toksini) makrofagiem, trombocitiem, bojajums Bhadi S et al, 1991,
a-toksins ekstracelulars | hla fibroblastiem, Liang X et al, 2009,
dermonekrotisks,hemolitisks citotoksins Yarovinsky TO et al ,
2008.
B-toksTns ekstracelulars | hlb Hemolitiska aktivitate. Sfingomielins Audu §tinu | 11-13% Foster JT et al, 2001,
(sfingomielinaze) boja un degradg eritrocitu, leikocitus, bojajums Aerstrup FM et al,

fibroblastus, iedarbojas uz cilvéka

limfocTtiem.

1999, Walev | et
al, 1996, Huseby M et
al ,2007.
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Turpinajums 1.1.tabulai

Virulences Kodgjosais Kliniskas Sastopa-
Lokalizacija Biologiska aktivitate ] miba Atsauces
faktors geéns izpausmes
cilvekiem
y —toksins ekstracelulars | hlgA, hlgB, | Leikolitiska ~ un  hemolitiska | Audu $tnu | HIg lokusu | Prevost G et al,
higC aktivitate, kombing&joties HIgA un | bojajums atrod 99% | 1995.
HlgC proteiniem izolatu
A-toksins ekstracelulars | hld Toksins ir citolitisks pret dazadu Audu $unu | Neizsauc Foster JT, 2001
$tinu membranam, ari eritrocitiem, | bojajums saslim$anas
audu kultiiru $Gnam un bakteriju cilvekiem
protoplastiem. Spgj stimul&t
fosfolipazes A2 aktivizaciju un
prostoglandinu sintézi, ka ar1
dazadu $iinu lipidu mediatorus
Leikocidins ekstracelulars | lukF-PV,S- | PVL inducg biologsiski aktivo Nekrotiskas | Dazads WardPDetal,1980,
PV PV vielu histamina, enzimu, piem. izmainas PrevostGetal,1995,
beta glikuronidaze produkciju. audos NaritaSet al, 2001
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Turpinajums 1.1. tabulai

) Sastopa-
Virulences Kodgjosais Kliniskas
Lokalizacija Biologiska aktivitate ] miba Atsauces
faktors geéns izpausmes
cilvekiem
Eksfoliativie Izraisa intraepidermalu eta klatbiitne eta un etb | Becker K et al,
toksini. sabruk§anu, granularaja slani associéta ar sastopami | 2003. Yamasaki O
. _.. | Ekstra- eta, eth . o .. . . N
Epidermolitis bojajot keratinocttu adh&ziju bulozo impetigo, | attiecigi et al, 2005.
. . lula . -
kie toksini A | << nodro§ino$o proteinu - savukart etb ar tikai 1,2%
un B (ETA, desmogleinu — 1. etb géns generalizétu un 0,5%
ETB) lokalizets plazmida, kas stafilokoku S. aureus
nodrosina multiplu §1 gé€na kopiju | applaucétas adas | klmisko
izveidi, kas paaugstina ETB sindromu. izolatu

produkciju
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Turpinajums 1.1. tabulai

Virulences ] Kodgjosais Kliniskas Sastopa-miba
Lokalizacija Biologiska aktivitate ] Atsauces
faktors géns izpausmes cilvekiem
Enterotoksini Ekstracelulars | Géni Sie toksini ir mazas neglikolizétas | S.  aureus | Nav datu. Foster JT

lokalizeti polipeptidu molekulas, kas ir | enterotoksin 2001.
plazmidas, vidgji stabilas pret Kimisku | iem piemit

bakteriof- inaktivaciju, proetolizi un | emétiska

agos, pato- | denaturaciju varot. aktivitate

genétisk-ajas
salas.
Ekspresiju
regule  agr

sar, geni
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Turpinajums 1.1. tabulai

Virulences ] Kodgjosais Kliniskas Sastopa-miba
Lokalizacija Biologiska aktivitate ] Atsauces
faktors géns izpausmes cilvekiem
Toksiska $oka Ekstracelulars | tst TSST — 1 inducé II-1 un tumora | Associéts ar | Nav datu Dinges MM
sindroma toksins nekrozes faktora produkciju, ka toksiska et al, 2000,
(TSST) rezultata attistas hipotensija, Soka Todd JK et al
drudzis, multiorganu bojajumi. sindromu, 2007.
kas parasti

ir saistits ar
mentruacija
m (95%) un
stafilokoku
infekciju
(65%)
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Turpinajums 1.1.tabulai

Virulences Kodgjosais Kliniskas
Lokalizacija Biologiska aktivitate ] Sastopamiba cilvekiem Atsauces
faktors gens izpausmes

Ekstracelularie Ektracelulari, | dazadi So enzimu preciza loma cilvéka | So enzimu | So enzimu preciza loma | Lowell S et
enzimi - katalaze, | vai uz S$iinas slimibu patogen&ze nav skaidra preciza cilveka slimibu | al, 2008.
beta laktamaze, virsmas loma patogenéze nav skaidra
hialoronidaze, cilvéka
stafilokinaze, slimibu
koagulaze, patogen&ze
fosfodieteraze, nav skaidra
lipaze, u.c.
Virsmas Stinas virsma | dazadi Aprakstiti 11 kapsulas serotipi, Nav skaidra | Kliniski nozimigu | Lowell S et
komponenti: tomér tiek uzskatits, ka pastav ietekme cilvéka un veterinaro S. | al, 2008.
kapsulas tikai Getri no tiem (1, 2, 5, 8). aureus izolatu biezak
polisaharidi sastopamie kapsulas

polisaharidu  tipi  ir

piektais un astotais.
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Nobeigums 1.1. tabulai

Virulences Lokalizacija Kodgjosais Biologiska aktivitate Kliskas Sastopamiba cilvekiem Atsauces
faktors geéns izpausmes
Virsmas proteini | Stinas virsma | fnbA, fnB Piesaistas pie fibronektina Piesaiste Nav zinams Peackok SJ
Fibronektinu implantétiem et al, 2000
saistosais svesSkerme-
proteins A un B niem un
traumgetiem
audiem
Proteins A Siinas siena un | spa Spéj piesaistit visas cilvéka IgG | Lielakais Satur visi S. aureus | Schneewind
ekstraceluari apaksklases (iznemot IgG3) no | Stnas  sienas | izolati Oetal,
Fc puses, to inaktiv§jot, | proteins 1995, Lowel
tadgjadi klustot antifagocitisks. GS, 2008.

Aktivizeé komplementu.
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1.3. Antibakteriala rezistence

Rezistenci pret antibakterialajam vielam nosaka divi galvenie mehanismi.
Rezistence var veidoties hromosomalo génu mutacijas rezultatd, pieméram,
rezistence pret flourkvinoloniem. Otra mehanisma ietvaros notiek gan horizontala,
gan vertikala génu transmisiju, ko nodroSina mobili gené&tiski elementi, pieméram,

plazmidas, kas var nest vienu vai vairakus rezistences génus (Wright GD, 2010).

1.3.1. Rezistence pret beta laktamiem

Beta laktami un to derivati veido antibakterialo vielu lielako klasi. Galvena
So antibakterialo vielu darbiba ir $tinas sienas biosinetézes inhibicija (Goffin C et
al, 1998).

S. aureus beta laktamu rezistenci nosaka blaZ géns, kas kodg&jot beta
laktamazi (penicilazi), fermentativi hidroliz€ beta laktamus, noardot beta laktamu
gredzenu, ka rezultata veidojas rezistence pret beta laktamu antibiotikam ka
penicilinu, ampicilinu, amoxicilinu, pipercilinu, tikarcilinu. blaZ géna strauja
izplatiba starp S. aureus izolatiem notiek pateicoties plazmidam. Lidz ar penicilina
ievieSanu medicinas praksé 20. g.s. 40. gados samazindjas mirstiba no S. aureus
izraisitam slimibam. Taja pasa laika strauji pieauga penicilina izmantoSana
infekcijas slimibu arstéSana. Jau 20. g.s. 50. gadu vidi strauji pieauga penicilina
rezistento izolatu skaits. Sakotn€ji augsta penicilina rezistence tika noverota
hospitalajiem S. aureus. Turpmak penicilina rezistenci novéroja ari sadzivé
iegttajiem izolatiem (Oliveira DC et al, 2002). Jau 60. gadu beigas vairak ka 80%
no sabiedriba un stacionara iegttajiem S. aureus bija rezistenti pret penicilinu.
Patreiz vairak ka 90% S. aureus izolatu producé penicilazi un ir rezistenti pret
penicilinu (Olsen JE et al, 2006).

Meticilins (celebenins) ir pussintétisks penicilina derivats, kas ir kimiski

modificéts, lai darbotos pretéji degradgjosai penicilazes darbibai. Sis medikaments

26



tika ieviests terapija Eiropa 1959. — 1960. gada, tacu jau gadu vélak tika atklati
pirmie meticilinrezistentie Staphylococcus aureus (MRSA), kam sekoja zinojums
par pirmo MRSA uzliesmoju 1963. gada. Turpmak vérojama vilnveidiga MRSA
izplatiba visa pasaulé (Oliveira DC et al, 2002).

S. aureus meticilinrezistence veidojas, meticilinjutigajiem S. aureus
(MSSA) iegustot stafilokoku hromosomalo kaseti (SCCmec) (Feil EJ et al, 2003).
Stafilokoku hromosomala kasete ir mobils genétisks elements, kas satur mecA
génu. mecA géna ckspresija nosaka penicilinu saistosa proteina (PBP2A)
produkcija, ka rezultata tiek traucéta meticilina un citu beta laktamu piesaiste S.
aureus Sunas sienai (Ito T et al, 2003). Staphylococcus aureus rezistenci pret
visiem zinamajiem beta laktamiem. Stafilokoku hromosomalaja kaseté var bt
integréti ari citi, daudz mazak mobili genétiski elementi (plazmidas, transpozoni),
kuri, savukart, art satur rezistences génus (Kondo Y et al, 2007). SCCmec tipu
klasifikaciju veido tris mec géna kompleksi un Cetri dazadi ccr (hromosomalas
kasetes rekombinazes) géna kompleksi. Patreiz zinami astoni SCCmec veidi (Ito T
et al, 2009, Malachowa D et al, 2010). Sabiedriba iegtitais MRSA parasti satur
SCCmeclV, V, vai VIl elementus (Ma XX et al, 2002). Savukart stacionara iegito
MRSA raksturo lielaku SCCmec klatbatne SCCmecl, I, Ill, VI, vai VIII, kas,
papildus mecA, satur ari citus rezistences génus (Chambers HF et al, 2009,
Chongtrakool P et al, 2006, Ma XX et al, 2002). Pieméram, SCCmecVIII J2
regiona atrodas Tn554 transpozons, ar ertromicina rezistences génu (ermA) un

streptomicina/spectomicina (aad9) géniem (Zhang K et al, 2009) (1.2. attéls).
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1.2.att. S. aureus SCCmec tipu salidzinajums (Malachowa D et al, 2010).?

Lai gan pédgjo gadu laika atseviskas ES wvalstis tiek novérota MRSA
izolatu izplatibas samazinasanas, tomér vidgji 17,4% no invazivo infekciju

izraisitajiem ir MRSA (ECDC dati).

2 cer géni kodg specifiskas rekombinazes un ir atskirigas starp kaseSu tipiem. mec géna komplekss
satur mecA génu, kas raksturigs visiem kase$u tipiem. Visas kasetes atrodas hromosomalaja orfX
géna. SCCmec elementi satur papildus antimikrobas rezistences markierus, piem. Tn554
spectomicina/streptomicina,eritromicina rezistenci; pUB110 tobramicina; plazmida pT181 kodé

tetraciklina rezistenci; W Tn554 kodé kadmija rezistenci (Malachowa et al, 2010; Ito T et al, 2009).
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Latvija prevalence ir zemaka ka vid€ji Eiropa, no asinim izdalito MRSA

izolatu daudzums 2010. gada bija 13,7% (Heuer O et al, 2011).

1.3.2. S. aureus glikopeptidu rezistence

Vankomicins kliniskaja prakseé tika ieviests 1956. gada. Sakotngji ta
lietosana bija ierobezota nefrotoksicitates dél, ka arT ar plasajam iesp&jam lietot
beta laktamu saturos$as antibakterialas vielas. Laika, kad tika atklati pirmie MRSA
izolati (1961.gads), un MRSA kluva par nozimigu nozokomialo infekciju
izraisTtaju, pagajusa gadsimta 70.gados, vankomicinu uzsaka lietot ka efektivu pret
MRSA lidzekli. Pirmie vankomicina rezistentie S. aureus izolati (VRSA) tika
identificéti 2002. gada ASV, kad tika zinots par 8 izolatiem.(Sievert DE et al,
2008, Zhu W et al, 2008). Vankomicina rezistenci MRSA nosaka vanA géna
transpozons (Tn1546), kuru nes plazmida, kas savukart ir ieglits no Enterococcus
faecium (Hiramatsu K, et al 2009). S. aureus vankomicina ieglta rezistence
literatlira nav aprakstita ka plasi izplatita. Lidz §im nav public@ti dati par So génu
atraSanu Latvija.

Lielaka uzmaniba literatiira tiek pieversta S. aureus celmiem, kas ir mereni
jutigi vai ar samazinatu jutibu pret vankomicinu (VISA). Pirmie S. aureus izolati
ar samazinatu jutibu pret vankomicinu tika identificéti 90.gadu beigas. (Hiramatsu
K et al, 2001, Friedkin SK et al, 2001, Hageman JC et al, 2001). Lai gan precizs
rezistences mehanisms nav skaidrs, tomér patreiz tiek uzskatits, ka S. aureus
samazinata vankomicina jutiba attistijusies mutaciju rezultata (Howden BP et al,
2010). Zinojumi par VISA izplatibu sagemti gan no Eiropas un ASV, gan
Australijas un Taizemes (Bierabaum G et al, 1999, Denis O et al, 2002, Howden
BP et al, 2010, Trakulsomboon S et al, 2001).

Klmiski S. aureus iedalfjumu VISA un VRSA nosaka MIC lielums, kur
VISA ir S. aureus celmi ar MIC 4-8 pg/ml, bet VRSA ir izolati ar MIC virs vai
vienadi ar 16 pg/ml (Howden BP et al, 2010).
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1.3.3. S. aureus rezistence pret citiem antimikrobiem agentiem

S. aureus antimikroba rezistence ir pazistama ne tikai pret biezak lietotajam
antistafilokoku antibiotikam — beta laktamiem un glikopetidiem, bet arT pret citam
antibakterialajam vielam. Rezistences mehanismi un pakapes ir dazadas.

Makrolidi parasti tiek izmantoti ka drosi un efektivi antibakterialie lidzekli
penicilina un citu beta laktamu hipersensitivitates gadijumos. No tiem, ka
visefektivakais no makrolidiem cipa pret meticilina jutigajiem un meticilina
rezistentajiem stafilokokiem, tiek uzskatits klaritromicins (Nilius AM et al, 2001).
Gan klinadmicinam, gan linkozamidam ir 1idzigi darbibas un rezitences mehanismi
ka eritromicinam, lai gan kimiski Sie preparati ir atSkirigi. Ta ka klinadmicina
antistafilokoku aktivitate ir augstaka ka eritromicinam, tad So medikamentu biezi
izmanto S. aureus infekciju arsté$ana, tomér peédéja laika sakara ar novéroto
rezistenci MRSA izolatos, ta izmantoSanu kliniskaja praksé tiek ierobezota.
(Moran GJ et al, 2006, Szumowski JD et al, 2007). Makrolidu rezistences, tapat ka
rezistences pret linkozamidiem, divi galvenie mehanismi ir ribosomala
modifikacija metilgjot un medikamentu efflukss, kas nosaka augstaka un zemaka
limena rezistenci, ka papildus mehanisms ir pasu medikamentu modifikacija.
(Strahilevitz J and Hooper DC, 2009).

Aminoglikozidiem piemit plass darbibas spektrs, arT pret S. aureus, tomér
tos reti izmanto ka pirmas linijas preparatus S. aureus infekciju arstéSana.
Aminoglikozidi parasti tiek izmantoti kombinétas terapijas veida, papildus beta
laktamiem un glikopetidiem, S. aureus infekcioza endokardita terapija (Le T et al,
2003). Aminoglikozidu rezsitenci S. aureus nosaka bifunkcionals enzims, kas

kataliz€ medikamenta modifikaciju acetilejot un fosforil&jot.

Rifampins stafilokou izraisito infekciju gadijumos tiek izmantots tikai

kombinacija ar kadu citu antistafiloku angentiem, jo ir noverota strauja rezistences
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attistiba, ja Sis medikaments tiek lietots viens pats (Strahilevitz J, Hooper DC,
2009).

Mupirocins tiek izmantots S. aureus infekciju topiskai arst€Sanai un
eradikacijas nolukos S. aureus kolonizacijas gadijuma. Pret mupirocinu rezistento
celmu izplatibu nodroSina plazmidas, kas nes rezistences génu ileS2 (mupA)
(Strahilevitz J, Hooper DC, 2009).

Ir noverota rezistence ari pret Kvinolonu grupas antibiotikam,
trimetroprimu-sulfametaxozolu, ka ari nesen kliniskaja praksé ieviestajiem
medikamentiem — daptomicinu un linezolidu (Strahilevitz J, Hooper DC, 2009).

Lai gan fuzidinskabe veiksmigi tiek izmantota kliniskaja praks€, gan
nozim&jot to parenterali, gan perorali, gan topiski dazadu infekciju gadijumos,
tomér arvien biezak tiek zinots par fuzidina rezisitenci, gan starp
meticilinjutigajiem, gan meticilinrezistentajiem S. aureus (Katopodis DG et al,
2010).

Multirezistentie MRSA ir sastopami stacionaros. So MRSA stafiloku
hromosomala kasete SCCmec intetgréti citi rezistences géni plazmidu, transpozonu
veida, tadgjadi iegustot rezistenci pret dazadu klaSu antibakterialajam vielam,
pieméram, — kanamcinu, tobramicinu (pUB110), ermA géna inducéta rezistence
pret makrolidiem, klindamicinu, streptogrminiem (Tn554), tetracikliniem (pT181).
(Strahilevitz J, Hooper DC, 2009).

Sabiedriba iegiitic MRSA saglaba jutibu pret ne beta laktamu antibiotikam,
pateicoties ta SCCmec IV salidzino$i nelielajam izm@ram, jo satur vienigi mec
génus. Tomer ir zinojumi par SI MRSA celmiem, kas jau ir ieguvusi papildus
rezistenci pret makrolidiem, klindamicinu, mupirocinu, tetraciklinu, pateicoties
ermC, mupA, tetK géniem, kurus nes dazadas plazmidas (Diep BA et al, 2008, Han
LL et al, 2007). Sabiedriba iegitie izolati rezistenci ieglst arT epidemiologiski
sajaucoties ar stacionara izraiso$o infekciju ierosinataju S. aureus izolatiem

(Seybold U et al, 2006, Huang YH et al, 2007).

31



1.4. S. aureus epidemiologija

1.4.1. S. aureus nésasana

Cilveks ir viens no dabigajiem S. aureus rezervuariem. Personas, kuras ir

koloniz&tas sauc par S. aureus né&satajiem. S. aureus visbiezak kolonizgé deguna

ejas, taCu tas var atrasties arT citur uz kermena virsmam (1.2. tab.).

1.2. tabula

S. aureus nésasana atkariba no kermena vietas pieaugusajiem sabiedriba

(adaptéts no Verbrugh HA, 2009)

Lokalizacija Biezums (%)
Deguns 30
Rikle 20
Apaksdelmi 20
Starpene 22
Plaukstas 27
Vedera un kriisu kurvja ada 15
Kakls 10
Paduses 8

Cilveku populacija izskir tris veidu S. aureus n@satajus — pastavigi,

intermit€josi n€sataji un personas, kuras nav S. aureus nésataji. Apméram 20- 40%

no populacijas ir pastavigi

kolonizéti ar S. aureus. Liela dala populacijas

(apméram 60%) S. aureus no deguna izole periodiski. Sadas personas sauc par

intermit€joSiem nésatajiem. Tikai apméram 20% no populacijas nav S.aureus

nésataji, $STm personam no deguna nekad nav ticis izoléts S. aureus (Kluytmans JA
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etal, 1997.).

Biezaki S. aureus né&sataji ir personas ar insulin€jamu cukura diabétu,
intravenozo narkotiku lietotaji, hemodializes pacienti, ka arT pacienti ar hroniskam
adas slimibam, sekundariem imindeficitiem un veselibas apripes darbinieki.
Apméram 40% bernu ir intermit§josi kolonize€ti ar S. aureus. Bérniem un
zidainiem S.aureus kolonizaciju biezak novéro rikle, jaundzimusajiem biezaka ir
adas un nabas kolonizacija ar S. aureus. Bez tam S. aureus var koloniz&t ar1
paduses, perineum, vaginu un taisno zarnu (Chensey JP, 2003.). Kada cita
pétijuma ietvaros, kur bérniem pétita S. aureus kolonizacija bérnu dienas apriipes
centra, konstatéts, ka 21% no 104 bérniem ir S. aureus nésataji. Pozitivas izradijas
kulttras, kas iegtitas no deguna ejam un rikles (Hewlett AL et al, 2009).

Sis patogens spgj kolonizét ne tikai cilvékus, bet arf citus ziditaju klases
parstavjus, ka zirgus, kakus, sunus, arT majlopus — cukas, govis un kazas. Tas var
kolonizet ar1 putnus — vistas un titarus, tadejadi ne tikai izraisot saslimSanas
dzivniekiem un putniem, bet arT kalpojot par rezervuariem cilvéku kolonizacijai
(Adebayo O et al,2007).

Lai gan parasti S. aureus nésataji ir veselas personas, tomér apstak]os, kad
tiek nojauktas biologiskas aizsargbarjeras, iesp&jama endogéna infekcijas attistiba
bez tam nésataji sp€j inficét personas, kuras nav nésataji. BieZi $adas situacijas
iespejams stacionaros, kur infic€Sanas iesp€jama gan pasu pacientu starpa, gan
personala un pacienta starpa. Sabiedriba $ada infic€Sanas iesp&jama vietas, kur
notiek pastiprinata cilvéku pulcéSanas un ciesa saskare, pieméram, sporta klubos

(Verbrugh HA et al, 2009).

1.4.2. S. aureus stacionara

Nozokomialas infekcijas ir lokalizétas vai sist€miskas salimSanas, kuras
izraisijis infekcijas agents vai ta toksini un, kura nav konstatéta vai bijusi
inkubacijas perioda stacionéSans laika (vairuma infekciju, pe€déjo 48 stundu laika

péc hospitalizacijas) (Garner JS et al, 1988.) Nozokomialo infekciju avoti bérniem
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var but mate, invaziva monitoréSana un dazadas dzivibai svarigu funkciju
uzturoSas ierices, asins produkti, maksligie piena maisijumi un mates piens,
slimnicas personals un citi kontakti ka vecaki un citi radinieki (Lowel GS, Daum
RS, 2008). Infekciju transmisijas veidi ir dazadi — tieSs un netieSs kontakts, gaisa
pilienu un acrosola veida (Lowel GS, Daum RS, 2008). Biezakas nozokomialas
infekcijas ir urincelu infekcijas, elpcelu infekcijas, pe€coperacijas infekcijas,
asinrites infekcijas un citas. Aptuveni 5% gadijumu tiek izol&ts multi rezistentais
Staphylococcus aureus (Lowel GS, Daum RS, 2008).

S.aureus ir viens no biezakajiem nozokomialo infekciju izraisitajiem. S.
aureus, ka nozokomialo infekciju izraisitaju, galvenokart raksturo ta sp&ja 1sa laika
perioda iegiit rezistenci pret kliniskaja praksé lietotajiem medikamentiem. To
pierada gan strauja beta laktamu rezistences izveidoSanas péc penicilina ievieSanas
kliniskaja praksé pagajusa gadsimta 40.gados, gan turpmak attistijusies meticilina
rezistence péc kimiski modific€tu pussintétisko penicilina derivatu ievieSanas
kliniskaja prakse€. Patreiz MRSA ir viens no nopietnakajiem stacionara iegiito
infekciju izraisitajiem. Sos izolatus raksturo ne tikai meticilina rezistence bet ari
rezistence pret citiem antibakterialajiem agentiem. Riska faktori MRSA iegiiSanai
stacionara ir gan iepriekS€ja antibakterialas terapijas sapemsSana, gan hroniskas
saslimSanas, kas prasa stacionara terapiju, hronisku bricu esamiba un dazadu
patstavigi ievietotu iericu klatesamiba. Nozokomialo infekciju uzraudziba Eiropa
tiek veikta pateicoties Eiropas infekciju uzraudzibas centra (ECDC) atbalstam.
Eiropa ir izveidota sisttma (EARSS), kuras ietvaros tiek veikta informacijas
sanemsana un apkoposana par invazivo MRSA tendencém Eiropa. Saja sistéma
iesaistijusas 26 Eiropas valstis, to skaita arT Latvija. Lai gan 2010. gada dati liecina
par invazivo MRSA daudzuma samazinaSanos, tomér vairak ka viena ceturta dala
no informaciju iesniegusajam valsttim zino, ka invazivie MRSA izoléti 25%

gadijumu un biezak (Heuer O et al, 2011).
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1.4.3. S.aureus arpusstacionara apstaklos

Meticilinrezistentais S. aureus Sobrid ir kluvis par nozimigu sadzivé
ieglistamu patogénu. Pazimes, kas atskir hospitalos MRSA celmus no sadzivé
iegltajiem, ir hospitalo riska faktoru neesamiba, jutiba pret lielako dalu
antimikrobialo vielu, iznemot B — laktamus, atSkirigi genotipi, kas nesakrit ar
biezak atrasto hospitalo celmu genotipiem, IV vai V tipa SCCmec kasete, kas reti
sastopama nozokomialajiem celmiem, un géni, kas kodé Pantona — Valentine
leikocidinu (Shukla SK et al, 2004). Lai gan jutiba pret lielako dalu antibiotiku ir
viena no raksturigajam SI — MRSA 1pasibam, viena no galvenajam sadzivé iegiito
meticilinrezistento S. aureus pazimém ir PVL toksina producéSana. Pasaul€ picaug
gadijumu skaits, kad PVL pozitivie celmi ir saistiti ar sadzivé iegtitu nekrotisku
pneimoniju. PVL producgjoso S. aureus saistibu ar sadzivé iegiito pneimoniju
pirmo reizi aprakstija Lina et al., kas izstradaja ari PKR PVL génu noteiksanai un,
apstiprinot ieprieks$€jos pétijumus, pieradija, ka PVL géni ir loti cieSi saistiti ar

primarajam adas infekcijam, ipasi, furunkulozi (Lina G et al,1999).

1.5. S. aureus izraisitas slimibas un terapija

Novajinoties saimnieka organismam, Staphylococcus aureus sp€j izraisit
dazadas slimibas (Waldvogel FA, 2000).

S. aureus ir biezakais adas un miksto audu infekciju ierosinatajiem, ka
rezultata var attistities gan viegli virspus€ji adas un miksto audu bojajumi, gan ari
smagas invazivas infekcijas. S. aureus patogenitatei liela nozime ir gan pasa
patogéna adh@zijas sp€jai, gan saimnieka organisma aizsargbarjeru — adas un
glotadu, stavoklim (Chensey JP, 2003, Zetola N et al, 2005). ASV adas un miksto
audu infekcijas bija viens no biezakajiem arsta apmekléjuma iemesliem laika
perioda no 2001.-2003. gadam - 410,7 vizites uz 10 000 personam gada, pie tam,

salidzinajuma ar ieprieks analiz&to laika periodu (1992-1994.), vizisu daudzumam
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bija tendence pieaugt. Vairak ka puse no Siem apmekl&jumiem bija saistiti ar
siidzibam par abscesiem un celulitu. Cetros procentu gadijumu bija nepiecie$ma
pacientu hospitalizacija. (McCaig LF et al 2006). Staphylococcus aureus visbiezak
izraisitas adas un miksto audu infekcijas ir impetigo, folikuliti, furunkuloze,
abscesi, mastiti, celluliti un nekrotiz&josais fascits. Bérniem, 1pasi vecuma no 2-6
gadiem, biezaka S. aureus izsaukta adas infekcija ir impetigo (Stevens DL et
al,2005). Izpétits, ka impetigo incidence personam jaunakam par 18 gadiem bija
20,7 gadijumi uz 1000 personam gada, pie tam plasaku ta izplatibu noveroja siltaja
gadalaika apdzivotas vietas (Koning S et al, 2006). V&l nesen tika uzskatits, ka
nebulozo impetigo izraisa galvenokart streptokoki, tomér patreiz tiek uzskatits, ka
biezakie izraisitaji ir S. aureus vai S. aureus un streptokoki (Stevens DL et al,
2005). So saslim$anu biezak novéro bérniem ar atopisko dermatitu vai bérniem,
kuri dzivo tropiska klimata apgabalos, vai, kuri uzturas parapdzivotas telpas, kur
netiek ieverota pienaciga personiga higiéna (Sladden MJ et al, 2004). Koning et al,
veicot S. aureus izpéti bérniem ar impetigo, secingjis, ka slimibas smagumu un
izpausmes nosaka S. aureus epidermolitisko toksinu ETA un ETB klatbiitne. Bez
tam, pétijuma konstatéts, ka 79% no impetigo pacientiem ir S. aureus nésataji
(Koning S et al, 2003). Nemot véra to, ka biezakais impetigo izraisitajs ir S.
aureus, empiriski terapija tiek ieteikts izmantot penicilazes rezistentos beta
laktamus vai pirmas paaudzes cefalosporinus (Stevens DL et al 2005).

Furunkuloze ir visbiezaka sabiedriba ieglita meticilinrezistenta S. aureus
izpausme. Adas un miksto audu bojajumu progreseSanas rezultata attistas abscesi
(70-100%) vai celulits (50-70%). Lai gan infekcija visbiezak ir lokalizéta ada un
mikstajos audos, tomér ir zinojumi par infekcijas generalizaciju lidz bakterémijali,
septiskam Sokam un toksiskam Sokam lidzigam sindromam (Zetola N et al, 2005).
Meticilinjutiga S. aureus vai meticilinrezistenta S. aureus furunkulozes
uzliesmojumi ir novéroti gan gimenés, gan cita veida sabiedribas grupas, kur
notiek cilvéku savstarp&ja cieSa ikdienas kontaktésanas (Stevens DL et al 2005).

S. aureus ir viens no biezakajiem adas abscesu izraisitajiem (McCaig LF et
al, 2006). ASV veikta observativi retrospektiva pétijuma bérniem ar abscesiem,

konstatets, ka salidzinot 2003. gadu un 2006. gadu ir pieaudzis S. aureus izraisito
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abscesu daudzums par 38% ( Hsiao CB et al, 2010). Kada cita pétijuma, kur veikta
442 beérnu lielas grupas analize ar1 laika no 2003-2006.gadam, konstatets, ka 62%
gadljumu adas abscesu izraisitajs bijis MRSA, pie tam, salidzinot 2003. gada
rezultatus ar 2006.gada rezultatiem, $o gadijumu skaitam bija tendence pieaugt no
36,2% lidz 66,5% (p< 0.001) (Picket A et al, 2009). Pie tam noverots, ka S. aureus
celmi, kas izraisa adas primarus abscesus 70 — 89% gadijumu satur génus Panton-
Valentine leikocidina sintézei (del Guidice P et al, 2009, Issatrel B et al, 2005).
Gan pieaugusajiem, gan bérniem abscesu bieza attistiba novérota uz ekstremitatém
un iegurna rajona, ka ari intravenozo narkotiku lietotajiem, injekciju veikSanas
vietas (Talbot TR et al, 2007). Abscesu arstéSana galvenokart tiek izmantota
incizija un drenaza. Antibakterialai terapijai abscesu arstéSanas procesa ir
sekundara nozime, pieméram, izmantojot Sos medikamentus komplikaciju
arstésana (Duong M et al, 2010).

Celulits ir adas un zemadas audu piogeéns iekaisums. Viens no 3o
saslimSanu izraisitajiem ir S. aureus (Stevens DL et al, 2005). ASV veikta
pétijuma, kas veikts laika posma no 1997.gada lidz 2002.gadam, celulita incidence
novérota 26,4 gadijumos uz 1000 personam gada. Saja pétijuma bija ieklauti visu
vecuma grupu pacienti. Lielaka saslimstiba tika novérota visa vecuma virieSiem un
biezak (39,9%) skartas bija apaks€jas ekstermitates, pie tam celulits biezak tika
diagnosticéts ambulatori arstétiem pacientiem (73,8%) (Ellis Simonsen SL et al,
2006).

Nekrotiz€joSais fascits ir reta, bet dzivibu apdraudoSa miksto audu
infekcija, ko raksturo adas, miksto audu un fasciju nekroze, kas skar visu vecumu
pacientus (Stevens DL et al, 2005). Lai gan nekrotiz&joSo fascitu etiologija ir
polimikrobiala, tomér ir p&tijumi, kur 19,8% gadijumu ka vienigais etiologiskais
agents tiek izdalits S. aureus. Dalai pacientu ar nekrotiz&joSu fascitu biezi ir arl
cukura diabéts, hipertensija, hronisks hepatits (Miller LG et al, 2005, Changcien
CH et al, 2011). Lai gan nekrotiz&josais fascits ir Strauji noritosa infekcija, tai
iesp€jama ari subakiita gaita, kas aprakstita, piem&ram, SI-MRSA gadijuma. Bez
tam nereti $T infekcija var associ€ties ar bakterémiju (Miller LG et al, 2005).

Infekcijas diagnostika ir sarezgita, nereti tas diagnosticéSana tiek izmantota
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magnétiskas rezonanses izmekléSanas metode. Terapija galvena nozime ir
savlaicigai agresivai kirurgiskai arsté$anai ar plasu bojato audu eksciziju, papildus
tiek izmantota antibakteriala terapija (Miller LG et al, 2005, Morgan WR et al,
2007).

Piomiozits ir primars strutains skeleta muskulu iekaisums (Stevens DL et
al, 2005). Piomiozits var attistities gan imunkompetentam personam, gan
pacientiem ar imundeficitu visas vecuma grupas (Drosos G, 2005; Tlacuilo-Parra
JA et al, 2005). S. aureus vairak ka 70% piomiozita gadijumu ir vienigais
piomiozita izsaucgjs (Fox LP et al, 2004). Kliniski piomiozitam raksturiga
subakiita gaita, siidzibas par krapmjveida sapeém muskuli un nelielu drudzi.
Terapija izmanto antibakterialos Iidzeklus, ka ari, nepiecieSamibas gadijuma,
kirurgiskas manipulacijas, ka incizija un drenaza (Crum NF, 2004).

S. aureus ir viens no mastita un strutaina hidradenita izraisitajiem. Loti reta
S. aureus izsaukta hroniska granulomatoza adas infekcija ir botriomikoze, kas
biezak noverota personam ar diab&tu, alkoholikiem, ka arT pacientiem ar cilvéka
imundeficita virusu (Stryjewski ME et al, 2009).

Adas infekciju arstéSanai parasti tiek izmantota kirurgiska drendza un
antimikrobiala terapija. Empiriska antibakteriala terapija atkariga no S. aureus
epidemiologijas konkréta regiona, riska faktoriem un infekcijas smaguma.
Regionos, kur MRSA izplatiba ir zema, iesaka izmantot penicilazes rezistentus
beta laktamus vai pirmas paaudzes cefalosporinus (Stevens et al, 2005). Ja adas un
miksto audu izraisitajs ir SI-MRSA, tiek rekomedéta antibakteriala terapija ar
peroralu trimetroprimu - sulfametaksazolu un klindamicinu (Fergie J et al, 2008,
Daum RS, 2007). Ari pediatriskaja praks€ trimetroprims - sulfametaksazols un
klindamicins var tikt sekmigi izmantots adas un miksto audu infekciju peroralai
terapijai papildus kirurgiskam manipulacijam ambulatori (Hyun DY et al, 2008).
Jaunakas ASV izstradatas vadlinijas adas un miksto audu arst€Sana, bérniem SI-
MRSA gadijuma rekomendé terapija izmantot klindamicinu, sakuma sist€émiski,
turpmak parejot uz peroralu ievades veidu, pie nosacijuma, ja izoléta kultira ir

jutiga uz So antibakterialo lidzekli. Vankomicins tiek rekomedets, ja pacienta
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vispargjais stavoklis ir smags ar sist€miskas infekcijas pazimém. Ka alternativa
vankomicinam var tikt izmantots linezolids (Liu C et al, 2011).

S. aureus var izraisit pneimoniju. P&dg€jo divdesmit gadu laika Sis patogéns
ir kluvis par nozimigu un plasi izplatitu stacionara un arpusstacionara iegutu
pneimoniju izraisitaju (Rubinstein E, Kollef MH, 2009). ASV S. aureus 20-40% ir
stacionara ieglitas un ar maksligo plauSu ventilaciju saistitas pneimonijas
izraisitajs. Pneimoniju ierosinatajs stacionara parsvara ir meticilina rezistentais S.
aureus, kam raksturiga polimikroba rezistence (Rubinstein E, 2009). Eiropa
nozokomialo stafilokoku pneimoniju incidence salidzinot 1974. gadu ar 1997.
gadu ir pieaugusi attiecigi no 2% lidz 50% (Rubinstein E, Kollef MH, 2009). S.
aureus izraisitajam pneimonijam raksturiga smaga norise, ko raksturo empiému un
plausu abscesu attistiba. S. aureus izraisitas pneimonijas un plausu empi€mas
bieZums bérniem vecuma lidz 2 gadiem ASV laika perioda no 2005. gada lidz
2007. gadam ir pieaudzis Cetras reizes, sasniedzot 2,5 gadijumus uz 100 000 bérnu,
salidzinot ar laika posmu no 1996. gada Iidz 1998. gadam, kad tas bija 0,6
gadijumi uz 100 000 bérnu. Lidzigas tendences vérojamas ari bérniem vecuma no
diviem lidz Cetriem gadiem (Grijalva CG et al, 2010). Kada cita p&tijjuma zinots,
ka bérniem empi€ma attistijas 62% gadijumu, bet plausu abscess — 12% S. aureus
izraisitas pneimonijas gadijumos. Pie tam pétitaja laika perioda no 2001. gada lidz
2009. gadam, tika novérots stacion&$anas bieZuma picaugums b&rniem ar S. aureus
izraisitu pneimoniju, no 4,81 gadijuma Iidz 9,75 gadijumiem uz 10 000
stacion&tajiem b&rniem (Caririllo-Marquez MA et al, 2011). S. aureus izraisitam
pneimonijam raksturiga attistiba péc viralam elpcelu infekcijam, ipasi gripas
(Peltola VT et al, 2004). 2002. gada tika publicéts pétijums, kura autori zinoja par
nekrotiskas pneimonijas attistibu jauniem, ieprieks veseliem cilvékiem péc gripas.
Pie tam 63% gadijumu iznakums bija letals 48 stundu laika no saslimSanas
sakuma. Pneimoniju izraisitajs bija SI-MRSA, kas saturéja SCCmec IV un génus
Panton — Valentine leikocidina sintézei (Gillet Y et al, 2002). No ASV zinots par
picaugosu bérnu mirstibu gripas sezonas laika. Salidzinot 2004. - 2005. gada
gripas sezonu un 2006. - 2007. gada gripas sezonu, mirstiba pieaugusi tris reizes,

kas saistits ar bakterialas infekcijas pievienoSanos, 64% gadijumu tika izoléts

39



meticilina rezistentais S. aureus (Finelli L et al, 2008). Savukart kada cita pétijjuma
zinots, ka stacionara arsteétiem bérniem ar gripu 11% attistyjas S. aureus izraisita
pneimonija. Siem bérniem (ar S. aureus pneimoniju), salidzinot ar bérniem bez
gripas, tika noverots garaks medianais staciongSanas laiks un smagaka slimibas
gaita (Reed C et al, 2009). Smagi noritos$u S. aureus pneimoniju gadijumi zinoti ari
péc respiratori sincitiala virusa saslim$anas maziem bérniem (Stockman LJ et al,
2010). Nemot véra plaso MRSA izplatibu, empiriskai S. aureus pneimonijas
arst€Sanai beérniem tiek rekomend@ts vankomicins, linezolids vai klindamicins (Liu
C et al, 2011). Rekomendg@tais terapijas ilgums ir dazads, no septinam dienam lidz
pat 21 dienai komplic&tas pneimonijas gadijuma (Hersh AL et al, 2011).

S. aureus ir biezakais, lidz pat 90%, hematogéna osteomielita izraisitajs
bérniem. Visbiezak tiek skartas garo kaulu metafizes (Lowel GS, Daum RS, 2008).
Pieaugot MRSA izplatibai pasulg, pieaug art MRSA izraisitu osteomielitu biezums
beérniem. No ASV zinots par MRSA izraisitu osteomielita biezuma pieaugumu
pediatriskiem pacientiem laika perioda no 2000 - 2004. gadam, kad MRSA
izoléSanas biezums picaudzis attiecigi no 4 Iidz 40% (Arnold SR et al, 2006).
Savukart, kada cita zinojuma noradits, ka MRSA izraisitu osteomielitu biezums
bérniem laika posma no 2002. gada lidz 2007. gadam pieaudzis no 0,3 lidz 1,4
gadfjumiem uz 1000 stacion€tiem b&rniem, kam& MSSA izraisito osteomielitu
biezums palicis nemainigs (Gerber JS et al, 2009). Slimibas gaita bérniem ar
MRSA izraisitu hematogénu osteomielitu ir smagaka pateicoties komplikacijam,
ka miozits, dzilo vénu trombozes, patologiski lizumi, kaulu abscesi (Saavedra-
Lozano J et al, 2008). Osteomielitu arsté$ana vienlidz svariga ir gan pareiza
antibakterialas terapijas izvéle, gan kirurgisko manipulaciju, ka incizija un drenaza
veiksana (Liu C et al, 2011). Osteomielita antibakterialai terapijai bérniem tiek
rekomendéts vankomicins vai klindamicins intravenozi. Ka alternativi
antibakteriali lidzekli tiek rekomendéti daptomicins vai linezolids. Terapijas
ilgums var sasniegt pat 6 nedélas (Liu C et al, 2011). Meticilina jutiga S. aureus
gadijuma konservativai terapijai bérniem var izmantot antistafilokoku penicilinus —

naficilinu un oksacilinu vai pirmas paaudzes cefalosporinus (Harik NS et al, 2010).
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Sabiedriba iegiita S. aureus bakterémija visbiezak attistas pacientiem, ja S.
aureus noklust asinsrit€ no lokaliz&tas infekcijas vai adas abrazijas. Bakterémijas
rezultata var attistities dzilo audu infekcijas, pieméram, endokardits. Stacionara
ieglita bakterémija attistas inficétu sveskermenu, pieméram, periféro vai centralo
katetru, gadijumos. Biezi lokali nenovéro iekaisuma pazimes. Bakterémiju
rezultata var attistities kaulu, locitavu, plausu infekcijas, ka ari endokardits (Eykyn
SJ, 2005).

S. aureus izraisits endokardits parasti attistas iepriekS veseliem jauniem
cilvekiem. Stafilokoku izraisitais endokardits ir strauji progres¢josa destruktiva
slimiba, kas tiek dévéta ari par Jaundabigo endokarditu. Infekcijas gadijuma tiek
noverotas arl adas manifestacijas, kas Iidzinas meningokoku infekcijas gadijuma
novérotajam. Stafilokoku endokardits biezi komplicgjas ar liesas abscesiem.
Paaugstinats risks iegiit stafilokoku endokarditu ir intravenozo narkotiku
lietotajiem (Eykyn SJ, 2005).

Stafilokoku partikas saindéSanas sindromu raksturo vemsana, slikta diisa,
sapes vedera, diareja. Sindroma izsaucgjs ir stafilokoku enterotoksins. Stafilokoku
augSanai labveligus apstaklus un karstumizturiga enterotoksina produkciju
nodroSina nepareizos apstak]os glabata, olbaltumvielam bagata un pienu saturosa
partika. Partikas saind€Sanas gadijuma var attistities tadas komplikacijas ka
dehidratacija, hipotensija. SaindéSanas simptomi izziid apméram 8 stundu laika.
Diagnozi apstiprina, izdalot S. aureus no &diena vai ta gatavotaja rokam.

Stafilokoku applaucétas adas sindroms jeb Ritera slimiba ir reta saslimsana,
kas visbiezak sastopama zidainiem un maziem b€rniem. Izsaucgjs ir S. aureus
epidermolitiskie toksini. Kliniski izpauZzas ar plasu adas erittmu, kam seko adas
deskvamacija. Stafilokoku toksiska Soka sindroms visbieZak sastopams sievietem

un saistits ar menstruacijam un tamponu lietosanu (Waldvogel FA, 2000).
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1.6. PVL pozitiva S.aureus infekcija

S. aureus Panton —Valentine leikocidinu atklaja Van deVelde 1894. gada,
kad tika noverota ta sp&ja degradét leikocitus. Toksina nosaukums radas 1932.
gada, kad zinatnieki Filips Noels Pantons (Philip Noel Panton) un Francis
Valentains (Francis Valentine) novéroja $1 leikocidina produkcijas saistibu ar
strutainam adas infekcijam (Panton PN et al, 1932, citéts péc Prevost G et al,
1995).

PVL pozitivie S. aureus celmi visbiezak ir saistiti ar virspusgjam adas un
miksto audu infekcijam (Lina G et al, 1999). Pateicoties Panton — Valentine
leikocidinam S. aureus spg€j izraisit ar1 dzivibai bistamas invazivas infekcijas ka

nekrotiska pneimonija, osteomielits, nekrotisks fascits.

1.6.1. Galvenie patogenézes mehanismi

PVL ir divu komponentu toksins, kas iedarbojas uz Stinu argjo membranu.
Abu tokstna komponetu (LukS un LukF) darbibas rezultata veidojas poras, kas
savukart veicina kalcija kanalu atverSanos Sunas, ka rezultata notiek kalcija
iepluiSana, masiva iekaisuma mediatoru atbrivoSanas, Stinu apoptoze un nekroze.
(Tristan F and Ettiene J,ch 26, (Gillet Y et al, 2002, Prevost G et al, 1995). PVL ir
citolitiska aktivitate attieciba pret cilvéka un truSa polimorfnuklearajam Stnam,
monocitiem un makrofagiem, bet ne pret eritrocitiem (Prevost G et al, 1995).

Panton - Valentine leikocidina (PVL) produkciju nosaka divi géni lukF-PV
un lukS-PV. Sie géni atrodas uz atskirigiem bakeriofagiem, kas spéj inficét PVL
negativos S.aureus (Narita S et al, 2001, Kaneko J et al, 1997 ).
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1.6.2. Vieglas virspuséjas adas un miksto audu infekcijas

PVL produkcija saistita ar adas un miksto audu infekcijam un nekrotisku
pneimoniju attistibu. 1992. gada Cribier B. ar autoriem Ssava zinojuma demonstré
PVL saistibu ar primaram adas infekcijam, 1pasi ar furunkuliem un abscesiem.
(Cribier B et al, 1992) Jau 1995. gada Prevost G. ar autoriem zino, ka 2% no
Strasbiiras Universitates Centralas slimnicas S. aureus izolatiem nes luk-PV génu,
turpreti hlg lokusu atrod 99% izolatu. PVL pozitivie S. aureus izolati parsvara tiek
saistiti ar strutainam un nekrotiskam adas un zemadas audu infekcijam. P&tijuma
ieklauti izolati no pacientiem ar sabiedriba un stacionara iegitam infekcijam,
primaram un sekundaram adas un miksto audu infekcijam, ka ari sistemiskam
infekcijam. Pacientiem ar PVL pozitivam adas un zemadas audu infekcijam
konstatéta genétiski identisku S. aureus izolatu nésasana. Autors izsaka hipotézi,
ka Luk-PV génus varétu izmantot ka markierus, lai identificétu S. aureus, kas
potenciali spgj izraisit nekrotiskas adas izmainas (Prevost G et al, 1995). Cetrus
gadus velak PVL producgjoso S. aureus saistibu ar sadzivé iegiito pneimoniju
aprakstfjusi Lina G. ar autoriem, kas izstradaja ari PKR (polimerazu k&zu
reakcijas) PVL génu noteikSanai un, apstiprinot ieprieks$€jos p€tijumus, pieradija,
ka PVL geéni ir ]oti ciesSi saistiti ar primarajam adas infekcijam, 1pasi, furunkulozi
(Lina G et al, 1999). PVL pozitivu infekciju izplatiba noverota slégtas sabiedribas,
ka cietumi, skolas, bérnudarzi, sporta zales. Pirmais $ada veida zinojums sanemts
no Sveices, kur 2000. gada novérots PVL pozivu meticilina jutigu S. aureus
infekcijas adas un miksto audu infekciju uzliesmojums skola vienas klases bérniem
un to gimeném neliela ciemata. Apsekojot bérnus un vecakus ar atkartotam adas un
zemadas audu infekcijas pazimém, konstatéts, ka $1s personas ir ar1 PVL pozitivu
S.aureus izolatu nésatajas (Boubaker K et al, 2004). 2002. gada veikts prospektivs
kliniskais un mikrobiologiskais p&tijums Jaunkaledonijas Gastona Boureta (Gaston
Bourret) teritorialaja stacionara pacientiem ar abscesiem un miksto audu
infekcijam. PVL pozitivi izradijas 89% no izolétajiem S. aureus celmiem un visi

izolati bija meticilina jutigi. Slimibas gaita parsvara bija viegla vai vid€ji smaga.
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Genotipiska radnieciba tika konstatéta izolatiem, kas iegiti slégtas grupas ietvaros.
Pie tam, izmantojot PFGE tip&Sanas metodi, atklajas, ka PVL pozitivie izolati sava
starpa ir genotipiski radniecigaki ka PVL negativie celmi sava starpa. Raksta autori
izvirza hipotézi, ka S. aureus PVL pozitivie celmi izplatas sekmigak ka PVL
negativie celmi. Pacienti ar smagam S. aureus adas un miksto audu infekcijam
biezak bija arT bija S. aureus nésataji (Issatrel B et al, 2005). Lidzigs zinojums
sanemts no ASV, kad 2003. gada veikta p&tijuma ietvaros konstatéts PVL pozitiva
MRSA izraisits adas infekcijas uzliesmojums vienas futbola komandas ietvaros
(Kazakova SV et al, 2005). Lielbritanija no 2002. lidz 2003. gadam, veicot
S.aureus izolatu analizi, izradijas, ka 1,6% satur PVL ekspresijai nepiecieSamos
geénus, pie tam lielaka dala no tiem bija meticilinjutigi, 65% no Siem izolatiem bija
saistiti ar adas un miksto audu infekcijam, bet 17% ar pneimonijam (Holmes A et
al, 2005). Par rekurentu abscesu gadijumiem pacientiem péc celojumiem uz tropu
zemem zinots 2008. gada no Vacijas. No strutam iegitie S. aureus izolati bija PVL
pozitivi. Pacienti izradijas ari PVL pozitva S. aureus nésataji (Schleucher RD et al,
2008).

Epidémisko furunkulozi izraisoSajiem S. aureus celmiem raksturiga PVL
klatbiitne, kas ari nosaka nekroZu attistiS8anos un abscesu veidoSanos. Lina G. ar
autoriem jau 1999. gada pieradija, ka PVL pozitivie S. aureus ir saistiti ar
furunkulozi (Lina Get al, 1999). Issatrel B. ar autoriem izp&tot pacientus ar
sabiedriba iegiitiem miksto audu abscesiem, 72% gadijumu no strutam izolgja S.
aureus, no tiem 89% bija PVL pozitivi (Issatrel B et al, 2005). Pedgja laika
paradas zinojumi par meticilinjutigajiem S. aureus, kas ir PVL pozitivi un biezi
izraisa lokaliz&tas adas un miksto audu infekcijas (Zetola N et al, 2005). Tinnelli
M. ar autoru kolektivu zino par PVL pozitiva MSSA uzliesmojumu Italija, kur S.
aureus izplatiba notikusi no stacionara sabiedriba, izraisot rekurentas adas un
miksto audu infekcijas vairakas gimenés ilgaka laika posma (Tinnelli M et al,
2009). S. aureus izraisito adas un miksto audu infekcija biezi aprakstita jauniem,
ieprieks veseliem cilvékiem, kuri uzturas slégtas grupas, pieméram, sportistiem,
skolniekiem, karaviriem.(Kazakova SV et al, 2005, Bobaker K et al, 2004,
Zinderman CE et al, 2004).
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Miller L. G. un autori zino par vairakiem nekrotiz&josa fascita gadijumiem
ASV, Kalifornija, kur sabiedriba iegutais MRSA tika identificéts ka etiologiskais
agents 14 nekrotizgjosa fascita kliniskajos gadijumos picauguSajiem. Zinojuma
minéts, ka lielakajai dalai (71%) pacientu paraléli bija citas hroniskas slimibas
(cukura diabéts, HCV, cilvéka imiindeficita viruss vai cits sekundars imtindeficits,
ka ar1 dala pacientu (41%) bija intrvenozo narkotiku lietotaji. Visi S. aureus izolati
saturgja PVL génus un 86% gadijumu bija vienigie nekrotiz€josa fascita

etiologiskie agenti (Miller LG et al, 2005).

1.6.3. Smagas invazivas infekcijas

PVL producgjosie S. aureus celmi spg izsaukt nekrotiz&josajas
pneimonijas imiinkompetentiem b€rniem un jauniem cilvékiem, to norise ir smaga
un 75% gadijumu beidzas letali (Gillet Y et al, 2002). Gillet Y. ar autoriem sava
zinojuma salidzinajis PVL pozitivo un PVL negativo pneimoniju kliniskas
izpausmes un secindjis, ka pacienti ar PVL pozitiva S. aureus izraisitam
pneimonijam salidzinoSi ar pacientiem, kuriem bija PVL negativa S. aureus
izraisitas pneimonijas, bija jaunaki un parsvara imiinkompetenti. Visbiezak Siem
pacientiem bija gripai lidzigi simptomi, drudzis, tahipnoja, tahikardija,
heamoptysis, abpusgji plausu bojajumi (Gillet Y et al, 2002). PVL pozitivajiem S.
aureus ir izteikta afinitate pret bojatu elpcelu epitéliju, kur tie atri nostiprinas un
izdala leikocidinu. PVL iznicinot polimorfnuklearas Stnas, izraisa iekaisuma
mediatoru atbrivosanos. Alveolarie makrofagi, pateicoties kuriem viralai infekcijai
ir samazinata fagocitara aktivitate, lauj baktérijam netraucéti vairoties. Sim
procesam seko nekrotiz&joss vaskulits un hemoragijas (Morgan M, 2005).
Zinojumi no Lielbritanijas un Vacijas apstiprina S. aureus PVL pozitivo
nekrotiz&joso pneimoniju norises smagumu (Roberts JC et al, 2008, Jung e et al,

2008). PVL pozitivo nekrotiz€joSas pneimonijas gadijumi zinoti ne tikai no
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Eiropas, bet arTt no Amerikas, Australijas, Ziemelamerikas un talajiem Austrumiem
(Roberts JC et al, 2008).

S. aureus Panton - Valentine leikocidins var izraisit adas sepsi un purpura
fulminans, kuras gadijuma vérojama 60% mirstiba, lai gan slimibas izraisitajs ir
meticilina jutigais S. aureus. No ASV zinots par purpura fulminans gadijumiem
jaunam, iepriek$ veselam personam (Kravitz GR et al, 2005). No Lielbritanijas
zinots par purpura fulminans gadijumu ar turpmaku plausu bojajumu un multiplu

osteomielitu attistibu ieprieks veselam zidainim (Hussain A et al, 2007).

1.6.4. PVL poz. S. aureus infekcijas diagnostikas iespéjas

PVL - pozitivam S. aureus infekcijam raksturigi ir paaugstinati ickaisuma
raditaji (augsts EGA, C-reaktivais proteins), lokalas izmainas (miozits,
piomiozits), akiits hematogens osteomielits vai osteoartikularas infekcijas bérniem
(Bochini CE et al, 2006). Adas un miksto audu infekcijas diagnostika balstita uz
PVL pozitiva S. aureus celma izol€Sanas no bojata adas vai zemadas rajona un
PVL geéna noteikSanas ar polimeraZu kédes reakciju. Pacientiem ar atkartotiem
multipliem furunkuliem un smagam nekrotiskam infekcijam ka nekrotiz€joSais
fascits regionos, kur ir augsta SI-MRSA izplatiba, PVL pozitivas S. aureus
infekcijas iesp&jamiba ir loti augsta un tapéc apsverama (Zetola N et al, 2005,
Daum RS. 2007, Yamasaki O et al, 2005, Miller LG et al, 2005). PVL-pozitivu S.
aureus osteoartikularu infekciju diagnosticé€Sana ir balstita uz PVL — pozitiva S.
aureus izolésanu no asinim vai osteoartikulara materiala. Uz PVL klatbaitni var
noradit smagu osteoartikularu infekciju attistiba bérniem regionos ar augstu SI-
MRSA izplatibu. Nekrotiz€joSu pneimoniju gadijuma diagnoze balstas uz PVL —
pozitiva S. aureus izolaciju no asins kultliras vai/un respiratora trakta materiala
(Zetola N et al, 2005, Gillet Y et al, 2007). Ja tiek apstiprinata PVL klatbiitne
nekrotiz€joSas pneimonijas gadijuma, Lielbritanija pienemtas vadlinijas

rekomendg veikt respiratoro virusu, tai skaita gripas, koinfekcijas noteikSanu. PVL
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klatbutne ir raksturiga ne tikai SI-MRSA, bet arT meticilina jutigajiem S. aureus,
tapec gadijumos, kad tiek noveérotas iepriek§ min€to infekciju pazimes, S. aureus
izolatiem butu javeic PVL génu noteikSana izmantojot polimerazu k&zu reakciju
(HPA vadlinijas, 2008).

Latvija nav izveidota datu baze, kas apkopotu informaciju par PVL
pozitivo S. aureus gadijumiem. Lielbritanijas vadlinijas rekomendé veikt So

gadfjumu zinoSanu un uzskaiti atbildigajas institticijas (HPA guidelines, 2008).

1.7. PVL pozitivas S. aureus infekcijas terapijas iespéjas

Lielbritanija izstradatas vadlinijas PVL pozitivo S. aureus infekciju
arstéSana adas un miksto audu infekciju gadijuma rekomend€ vienigi kirurgiskas
manipulacijas (incizija un drenaza), ja adas bojajums ir neliels, 1idz 5 cm diametra.
Pie lielakiem bojajumiem, tiek rekomendéts, papildus kirurgiskam manipulacijam,
izmantot peroralu antibakterialu terapiju ar antistafilokoku medikamentiem.
Parenteralu antibakterialu terapiju iesaka lietot gadijumos, kad ir aizdomas par
toksiska Soka attistibu vai piomiozitu. Tapat parenterala antibakteriala terapija tiek
rekomendgta, ja ir aizdomas par PVL pozitivu pneimoniju, $aja gadijuma terapija
uzsakama nekavéjoties (HPA guidelines, 2008).

Rekomendeétie antibakterialie Iidzekli perorali ir flukoksacilins vai
klindamicins, MRSA gadijjuma rifampicins kombinacija ar fuzidinskabi vai
doksiciklinu, vai trimetroprimu, vai arT klindamicins viens pats. Smagu infekciju
gadijuma, ja ir aizdomas par PVL- pozitivu S. aureus infekciju (MSSA vai
MRSA), rekomendé vankomicinu, teikoplaninu, daptomicinu vai linezolidu (HPA
guidelines, 2008). Daptomicins un tigecilins netiek pielietots arsté$ana bérniem
(Daum RS et al, 2007). Antibakteriala terapija nekrotiz&josas pneimonijas
gadijuma, ja ir aizdomas par PVL Kklatbiitni, rekomendé uzsakt terapiju ar
klindamicinu, linezolidu (samazina alfa toksina un PVL produkciju) un

rifampicinu. Sadu kombinaciju iesaka turpinat lietot lidz pacienta stavoklis
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uzlabojas un klast stabils. Terapiju turpina 10 - 14 dienas, kontrol&jot C- reaktivo

proteinu (HPA guidelines, 2008). PVL asociétas pneimonijas gadijuma var

izmantot terapiju ar intravenozo imiinglobulinu (IV IG) papildus antibaketrialajai

terpijai. Bérniem ieteicama reizes deva ir 1 g/kg, ko var atkartot péc 48 stundam
(HPA guidelines, 2008) (1.3. att.).

Sabiedriba ieglita pneimonija- uzsak arstéSanu ka pie
smagas SIP (cefotaksims/co-amoksiklavs un

klaritromicins)

Kliniskas pazimes — jauns, ieprieks vesels cilveks, gripai
lidzigi simptomi, augsts CRP, zems Leu skaits,
haempthisis- liecina par PVL pozitivu S. aureus
pneimoniju

Citu
etiologisko
agentu
izslegSana —
pneimokoki,
legionellas,
gripa u.c.

Parvest

uz ITN

Veic kultiru savakSanu :
- Bronhoalveolara lavaza } steidzami
- Trahejas aspirats vai krépas

|

Uzsak empirisku antibakterialo terapiju ka pie MRSA -
linezolids + klindamicins — ja smagas infekcijas pazimes
(pieméram TSS ) pievieno

IVIG + rifampictnu

I

Turpina empirisko antibakterialo terapiju 48-72 stundas vai kamér ir
sanemti kulttiras jutibas testi, ja uzradas jutiba prét klindamicinu, maina
klindamicins+rifampicins;ja rezistents, linezolids +rifampicins

I

Nevero uzlabosanos, palielinas elpoSanas mazspgja.

e

Izslegt komplikacijas Apsvert
(abscess, empiema)

Apsver otras IV IG
devas ievadisanu

antibiotiku rezistentas
u infekcijas esamibu.

citas

1.3. att. Pacienta terapija stacionara, iespéjamas PVL pozitivas S. aureus izraisitas

pneimonijas gadijuma (adaptéts péc HPA vadlinijam)

48




2. MATERIALI UN METODES

2.1. Peétijjuma izmantoto atsaucu avotu atlase

Pétijuma ietvaros tika veikts sist€misks literatiiras apskats par petijjuma
izvirzitajiem jautajumiem, ar mérki noteikt, atlasit un analiz€t uz pieradijumiem
balstitas medicinas zinatnisko literatiru par S. aureus virulences faktoriem un
izraisitajam infekcijam bé&rniem. Sist€miska literatiras apskata ietvaros tika
izmantota: The Cochrane Library (www.cochrane.org), Pub Med Clinical Queries:
Find Systematic Reviews (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static /clinical.
shtml), EbscoHost (www.ebscohost.com) ar ieeju DynaMed
(www.dynaweb.ebscohost.com), ProQuest (www.proguest.com) un MDConsult
(www.MDConsult.com) datubazes.

Atsaucés tika izmantoti raksti no interneta Zurnalu — Jornal of Clinical
Microbiology (http://jcm.asm.org/), New England Jornal of Medicine
(http://nejm.org/), Europe’s Journal on Infectious disease Epidemiolody,
Prevention and Control (www.eurosurveillance.org) — publikacijam.

Ka atslégas vardi tika izmantoti ,,Staphylococcus”, ,,Staphylococcus
aureus”, ,,S. aureus genome”, ,methicillin resistance”, ,,comunity acquired
infections”, ,,virulence”, ,,toxins”, ,,leukocidin”, ,,Panton-Valentine”, ,,hemolysin”,
,superantigen”.

Literaturas apskata ietverti darbi, kas nav vecaki par 1985. gadu. Tika
atlasiti raksti par S. aureus infekciju, kas atbilda dota p&tijuma mérkim. Tie tika

ieklauti detalizeti sistematiska literatiiras apskata.

49


http://www.cochrane.org/
http://www.ebscohost.com/
http://www.dynaweb.ebscohost.com/
http://www.proquest.com/
http://www.mdconsult.com/
http://jcm.asm.org/
http://nejm.org/
http://www.eurosurveillance.org/

2.2. Pétijuma uzbiive

Petijums ir retrospektivs, veikts Bérnu Kliniskaja Universitates slimnica
Riga, P. Stradipa Kliniskaja Universitates slimnicas (PSKUS) Apvienotas
laboratorijas Molekularas biologijas un genétikas nodala un Rigas Stradina

Universitates (RSU) Parmantota véza institiita un Pediatrijas katedra (2.1.att.).

224 pacienti, kuriem BKUS mikrobiologijas laboratorija
izoléts S. aureus no dazadam kermena vidém,

laika no 2006.gada novembra Iidz 2008. gada martam

PVL génu noteiksana Anketu datu analize
(n=224) (n=224)
PVL PVL Smagas Vieglas
pozitivi negativi invazivas virspusgjas
infekcijas infekcijas
S. aureus S. aureus
(n=67) (n=157)
(n=168) (n=56)

2.1. att. Petijuma uzbiive
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Petijuma tika ieklautas 224 S. aureus kultiiras, kas iegiitas no Bérnu
Kliniskas Univeritates slimnica (BKUS) stacionéto bérnu asinim, likvora, strutam,
operaciju materiala, intravenoziem katetriem. Izolatu mikrobiologiska izmeklé$ana
veikta BKUS Mikrobiologijas laboratorija, turpmaka molekulargenétiska izolatu
izmekléSana veikta Paula Stradina Kliniskaja Universitates slimnicas (PSKUS)
Apvienotas laboratorijas Molekularas biologijas un genétikas nodala un Rigas
Stradina Universitates (RSU) Parmantota véza instittita, Riga.

Slimnieku demografiskas informacijas un slimibas kliniskas gaitas datu
analize veikta 224 pacientiem, kuri laika perioda no 2006. gada novembra lidz
2008. gada martam bija stacionéti BKUS un, kuriem BKUS mikrobiologijas
laboratorija tika identific€tas pozitivas S. aureus kultiiras, kas iegiitas no asinim,
likvora, strutam, operaciju materiala, intravenoziem katetriem. Visi pacienti tika
iedaliti divas grupas, atkariba no luk-PV klatbiitnes — pacienti ar S. aureus
izraisitam PVL pozitivam infekcijam un PVL negativam infekcijam (katra grupa
tika sadalita divas grupas — pacienti ar smagam invazivam infekcijam un pacienti
ar vieglam virspusg€jam infekcijam). Pacientu grupu raksturoSanai tika izmantoti
Sadi raditaji — pacientu medianais vecums, dzimums, blakussalim$anas, infekcijas
iegliSanas vieta, veikta arst€Sana (antibakteriala terpija, kirurgiskas manipulacijas).
P veértiba tika izmantota, lai salidzinatu pacientus, kuriem bija smagas invazivas
infekcijas ar pacientiem, kuriem bija vieglas virspusgjas infekcijas Péc ieklausanas
pétjuma katram bérnam tika pieskirts identifikacijas numurs. Izmantojot
anketéSanas metodi, tika iegiiti dati ne tikai par bérna slimibas anamnézi, bet ar1
demografiskie dati un slimibas klinisko gaitu un izmantoto arstéSanu. Anketas
paraugs darba pielikuma.

Petijuma ietverSanas kriteriji: S. aureus kultiiras, kas iegiitas no asinim,
likvora, strutam, operaciju materiala, intravenoziem katetriem BKUS
hospitalizétiem b&rniem.

Pétijuma izslégSanas Kritériji — personas vecakas par 18 gadiem.

P&ttjuma protokolu apstiprinajusi Latvijas Centrala Etikas komisija.
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2.3. Pétijuma izmantotas metodes

2.3.1. S. aureus identifikacija

Izmeklgjamais materials ar tamponu un cilpu tika uzséts uz AA agara
(TSA ar 5% aitas asins piedevu) un mannitola sals agara, sektoros. Plates tika
inkub&tas 36+/-1 ° C temperatiira 24 stundas. Ja netika novérota augsana, inkubgja
vel 24 stundas. No izauguSajam kolonijam gatavoja preparatu un krasoja péc
Grama, veica katalazes testu. Grama krasota preparata garmpozitivi koki, bija
izvietoti kekaros. Ja preparata bija redzami tipiski grampozitivi koki un katalazes
tests pozitivs, veica koagulazes testu ar komercialo trusa plazmu un proteina A
testu (izmantojot komercialo SLIDEX StaphPlus (bioMerieux) lateksa
aglutinacijas testu Staphylococcus aureus noteiksanai). Trusa plazma stobrina 4-24
stundu laika sarec€ja un pozitiva lateksa aglutinacijas testa gadijuma bija
redzama aglutinacija. Identifikaciju lidz sugai veica izmantojot pusautomatisko
BBL CRYSTAL GP ID paneli. Ka references materialu izmantotoja
Staphylococcus aureus ATCC 25923 un Staphylococcus aureus ATCC 12228

celmus.

2.3.2. Antibakterialas jutibas noteik§ana

Antibakteriala jutiba tika noteikta pret Sadam Staph. paneli ieklautajam
antibiotikam - oksacilinu, cefoksitinu, eritromicinu, klindamicinu, fuzidinskabi,
vankomicinu, kanamicinu, ciprofloksacinu, rifampinu, gentamicinu,
nitrofurantoinu, novobiocinu, izmantojot disku difazijas metodi (saskana ar CLSI

standartiem (aktuala versija)).
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2.3.3. S. aureus mecA gena noteikSana

Ar 10 pl bakteriologisko cilpu parbaudamo mikroorganismu tirkulttru
suspend&ja 200 ul fiziologiska $kiduma. NepiecieSamibas gadijuma sagatavoto
suspensiju ar materialu var uzglabat lidz 1 gadam pie -20 °C.

IzmekléS$anas gaita

1. Sagatavoja PKR maisijumu atbilstosi noradém 2.1. tabula.

2.1. tabula

PKR maisijuma sastavs Staphylococcus aureus molekularajai verifikacijai

Reagents Gala koncentracija
10x Taq polimerazes buferis 1x
25 mM MgCl, 3mM
10 mM dNTP maistjums 0,4 mM
praimeris em81(skat. 2.2. tabulu) 100 nM
praimeris em82 (skat.2.2. tabulu) 100 nM
Taq polimeraze 1U
Destiléts tidens lidz 25 pl

2. PKR mégenés ienesa 2 pl test€jamo baktériju suspensiju, 23 pul PKR
Maisijumu un samaisija pipetgjot.

3. PKR mégenes ievietoja amplifikatora un amplificgja ar programmu MRSA
(programmas amplifikacijas rezimu skatit 2.4. tabula).

4. Amplifikacijas laika sagatavoja 2% agarozes g€lu. 8 g agarozes iebéra

kolba ar 400 ml 0,5x TBE bufera un uzmanigi uzvarija mikrovilpu krasni
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lidz agaroze izskida un Skidrums kluva pilnigi caurspidigs. Agarozes
Skidumam pievienoja 1,8 pl etidija bromidu, atdzes€ja tidens vanna lidz
apméram 50 oC temperatiirai un ielgja g€la forma. G€lu 30 — 45 minites
sacietindja istabas temperatiira, péc tam to parvietoja elektroforézes tanka
ar 0,5x TBE buferi.

5. Peéc amplifikacijas paraugus ienesa iepriekS sagatavotaja agarozes géla, kur
tos elektroforéze sadalija pie 120V 40 min.

6. Amplifikacijas produktu sadalijums agarozes géla tika vizualizéts uz UV
transiluminatora un péc nepiecieSamibas fotograféts ar digitalo kameru.
Katrai analizei ir tika pievienota pozitiva (jau zinams, identificéts MRSA)

un negativa (idens) kontrole.

2.3.4. Staphylococcus aureus PVL génu noteikSana

Staphylococcus aureus toksinu géni tika noteikti ar PKR, izv€loties luk —

PV génam specifisku praimeru pari (2.2. tabula).

Izmeklésanas gaita
1. Sagatavoja bakteriju suspensiju - 10 ul bakteriologisko cilpu parbaudamo
mikroorganismu  tirkultiru  suspendgja 200 pl fiziologiska  $kiduma.
NepiecieSamibas gadijuma sagatavoto materialu var uzglabat lidz 1 gadam pie -
20°C.
2. Sagatavoja PKR maistjumu atbilstosi noradém 2.3. tabula.
3. PKR mg&genés ienesa 1 pl test§jamo baktériju suspensijas, 11,5 ul PCR
maisijumu un samaisija pipetgjot.
4. PKR megenes ievietoja amplifikatora un amplificgja ar programmu TOX
(programmas amplifikacijas rezimu skatit 2.4. tabula).
5. Amplifikacijas laika sagatavoja 2% agarozes g€lu. 8 g agarozes iebéra kolba ar
400 ml 0,5X TBE bufera un uzmanigi uzvarija mikrovilpu krasni lidz agaroze

iz8kida un skidrums kluva pilnigi caurspidigs. Agarozes Skidumam pievienoja 1,8
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ul etidija bromidu, atdzesgja tidens vanna lidz apm&ram 50°C temperatiirai un

ielgja gela forma. Ge€lu 30 — 45 miniites sacietinaja istabas temperatiira, péc tam to

parvietoja elektroforézes tanka ar 0,5x TBE buferi.

2.2. tabula
Darba izmantotie praimeri
Amplificéjamais o
N.p.k. Praimera seciba ~ Pielietojums | Atsauce
gens
TCCAGGAATGCAGAAAGACCA
em8l Jonas D
AAGC MRSA
mecA L etal,
GACACGATAGCCATCTTCATGT verifikacija |
em82 '
TGG
ATCATTAGGTAAATGTCTGGAC Jarraud
em117 -
ATGATCCA PVL toksina | getal,
Luk-PV geénu 2002.
i1g | CCATCASTGTATTGGATAGCAA noteikiana
AAGC
eml163 TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC Spa i Shopsin
a tipa
spa p' Vp Betal,
eml64 | CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT noteikSana | oo
TTGATTCACCAGCGCGTATTGT Enright
em119
¢ MLST arcC MCet
al, 2000
em120 AGGTATCTGCTTCAATCAGCG
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2.2. tabulas nobeigums

Amplificéjamais o
N.p.k. Praimera seciba ) Pielietojums Atsauce
gens
ATCGGAAATCCTATTTCACATT Enright MC
em121
C et al, 2000
arok MLST
GGTGTTGTATTAATAACGATA
eml22
TC
CTAGGAACTGCAATCTTAATC Enright MC
em123
C et al, 2000
glpF MLST
TGGTAAAATCGCATGTCCAAT
eml24
TC
em125 ATCGTTTTATCGGGACCATC Enright MC
et al, 2000
TCATTAACTACAACGTAATCG gmk MLST
em126
TA
197 GTTAAAATCGTATTTACCTGA Enright MC
em
AGG et al, 2000
pta MLST
GACCCTTTTGTTGAAAAGCTTA
em128
A
TCGTTCATTCTGAACGTCGTGA Enright MC
em129
A et al, 2000
tpi MLST
TCGTTCATTCTGAACGTCGTGA
em129
A
TTTGCACCTTCTAACAATTGTA
em130
C
ygiL MLST
CAGCATACAGGACACCTATTG
eml131

GC
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2.3. tabula

PKR maisijuma sastavs Staphylococcus aureus PVL génu noteikSanai

Reagents

Gala koncentracija

10x Reakcijas buferis (+MgCl,) 1x

10 mM dNTP maistjums 0,1 mM
Praimeris em117 (skat. 2.2. tabulu) 200 nM
Praimeris em118 (skat. 2.2. tabulu) 200 nM
Taq polimeraze 1U
Destiléts tidens Lidz 12,5 pl
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2.4. tabula

PKR reZimi darba izmantotajam metodém

Manipulacija MRSA PVL SPA MLST
Uzkars€Sana
94°/5 min 95°/5 min 95°/5 min 95°/5 min
Temperatiira/ Laiks
Denaturacija
94°/30 s 95°/30 s 94°/30 s 95930 s
Temperatiira/ Laiks
Hibridizacija
55°/30's 50°/30 s 57°/45 s 53°/60 s
Temperatiira/ Laiks
Polimerizacija ] . )
72°/1 min 72°/30 s 72°/1 min 30 s 72°/1 min
Temperatiira/ Laiks
Ciklu skaits 39 39 39 39
Amplifikacijas
nobeigums 72°/10 min 72°/10 min 72°/10 min 720/10 min
Temperatiira/ Laiks

6. Péc amplifikacijas paraugus ienesa iepriekS sagatavotaja agarozes gela, kur tos
elektroforéze sadalija pie 120V 40 min.
7. Amplifikacijas produktu sadalijjums agarozes gela tika vizualizéts uz UV

transiluminatora un p&c nepiecieSamibas fotografets ar digitalo kameru.
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2.3.5. S. aureus izolatu tipeSana péc spa géna

Staphylococcus aureus spa tipa noteikSanai sakotngji ar PKR tika
amplific€ta spa geéna specifiska sekvence, talak iegiitais PKR produkts tika attirits
un sekvengets.

Izmeklésanas gaita

1. Sagatavoja baktériju suspensiju ka aprakstits 2.3.3. punkta.

2. Sagatavoja PKR maistjumu atbilstoSi noradém 2.5. tabula.

3. PKR mgégenés ienesa 2 ul test€jamo bakteriju suspensijas, 48 ul PKR
maisijumu un samaisija pipetgjot.

4. PKR mégenes ievietoja amplifikatora un amplificgja ar programmu SPA
(programmas amplifikacijas rezimu skatit 2.4. tabula).

5. Amplifikacijas laika sagatavoja 2% agarozes g€lu. 8 g agarozes iebéra
kolba ar 400 ml 0,5X TBE bufera un uzmanigi uzvarija mikrovilgu krasni
lidz agaroze izSkida un Skidrums kluva pilnigi caurspidigs. Agarozes
Skidumam pievienoja 1,8 pl etidija bromidu, atdzes€ja fidens vanna Iidz
apméram 50°C temperatiirai un ielgja géla forma. Gélu 30 — 45 miniites
sacietindja istabas temperatiira, péc tam to parvietoja elektroforézes tanka
ar 0,5x TBE buferi.

6. Peéc amplifikacijas, lai parliecinatos, ka amplifikacija bijusi sekmiga un
legiits vajadzigais PKR produkts, paraugus ienesa agarozes géela, kur tos
elektroforéze sadalija pie 120V, 40 min.

7. Amplifikacijas produktu sadalijums agarozes géla tika vizualizéts uz UV
transiluminatora un p&c nepieciesamibas fotograféts ar digitalo kameru.

8. DNS attiriSana pirms sekven&Sanas tika veikta ar firmas ,,Mbiotech”
SpinCleanTM PCR Purification komplektu, kas paredz&ts atrai
vienpavediena vai divpavedienu PKR produktu attiriSanai. DNS fragmenti
tiek attiriti no oligonukleotidiem, nukleotidiem un polimerazes 90 — 95%

apmera.
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10.

11.
12.

Darba gaita:

Mark€tos mikrocentrifiigas stobrinos parnesa attiramo PKR produktu un
pievienoja 5 reizes lielaku tilpumu PKR purifikacijas bufera no reagentu
komplekta, sajauca sapipetéjot.

levietoja SpinCleanTM kolonnu savacgjstobrina.

Parnesa attiramo maisijumu uz kolonnu un centrifug€ja 1 mindti 13000
rpm istabas temperatiira.

Iz1&ja savacgjstobrina saturu un ievietoja kolonnu atpakal savacgjstobrina.
Pievienoja 750 ul mazgasanas Skiduma no reagentu komplekta un
centrifuggja 1 mintti 13000 rpm.

Atkartoja 4. soli, v€lreiz centrifug€jot 1 mindti, lai pilniba atbrivotos no
atlikusa mazgasanas Skiduma.

Parnesa kolonnu tira 1.5 ml mikrocentrifiigas stobrina.

Pievienoja 50 pl Elution buferi.

Nogaidija 1 miniti un centrifuggja 1 mindti ar maksimalo atrumu.

Iznema kolonnu no stobrina un iegito attirito produktu parbaudija agarozes
gela.

Attiritie PKR produkti tika nosiititi komercialai sekvencéSanai.

legiitas spa sekvencu hromatogrammas tika analiz€tas ar datorprogrammu

Ridom StaphType (Ridom GmbH).
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2.5. tabula

PKR maisijuma sastavs Staphylococcus aureus spa tipa noteikSanai

Reagents Gala koncentracija
10x Reakcijas buferis (+MgCl,) 1x
10 mM dNTP maistjums 0.4 mM
Praimeris em163 (skat. 2.2. tabulu) 200 nM
Praimeris em164 (skat. 2.2. tabulu) 200 nM
Taq polimeraze 1,25U
Destilets tidens lidz 50 ul

2.3.6. S. aureus izolatu tipeSana pec MLST

Izmeklesanas gaita
1. Sagatavoja suspensiju ka aprakstits 2.3.3. punkta.
2. Atbilstosi noradem 2.6. tabula, sagatavoja PKR maistjumu katram no

septiniem majturibas géniem (2.2. tabula).
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2.6. tabula

PKR maistjums S. aureus tipeSanai pec MLST

Reagents Gala koncentracija
10x Reakcijas buferis (+MgCl,) 1x
10 mM dNTP maistjums 0.2mM
Praimeris em119* (skat. 2.2. tabulu) 200 nM
Praimeris em120* (skat. 2.2. tabulu) 200 nM
Taq polimeraze 1,25U
Destiléts tidens lidz 50 pl

* tabula noradits arcC génam specifiska praimeru para piemérs

3. Katram no testéjamiem izolatiem septipas PKR mé&genés ienesa 2 pul

testgjamo bakteriju suspensijas un pievienoja 48 pul PCR maisfjuma ar
attiecigi katra no septipam mégeném ar atbilstoSo praimeru pari un
samaisija pipetgjot. Pirmajos divos punktos aprakstitas darbibas tika veiktas
ledus vanna.

PKR mégenes ievietoja amplifikatora ar programmu MLST (programmas
amplifikacijas reZimu skatit 2.4. tabula).

Amplifikacijas laika sagatavoja 1,5% agarozes g€lu. 6g agarozes iebéra
kolba ar 400 ml 0,5X TBE bufera un uzmanigi uzvarija mikrovilpu krasni
lidz agaroze izSkida un Skidrums kluva pilnigi caurspidigs. Agarozes
Skidumam pievienoja 1,8 pl etidija bromidu, atdzesgja tidens vanna lidz

apméram 50°C temperatiirai un ielgja géla forma. Geélu 30 — 45 miniites
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10.

sacietindja istabas temperatira, péc tam to parvietoja elektroforézes tanka
ar 0,5x TBE buferi.

Péc amplifikacijas, lai parliecinatos, ka amplifikacija bijusi sekmiga un
iegiits vajadzigais PKR produkts, paraugus ienesa agarozes gé€la, kur tos
sadalija pie 120V 40 min.

Amplifikacijas produktu sadalijums agarozes géla tika vizualizéts uz UV
transiluminatora un p&c nepiecieSamibas fotografets ar digitalo kameru.
DNS attiriSana pirms sekvenc€Sanas tika veikta ar firmas ,,Mbiotech”
SpinClean™ PCR Purification kit, kas paredzéts atrai vienpavediena vai
divpavedienu PKR produktu attiriSanai. DNS fragmenti tika attiriti no
oligonukleotidiem, nukleotidiem un polimerazes 90 — 95% apméra. DNS
attiriSanas protokolu skatit punkta 2.3.5. nodalas 8. Punkta.

Attiritie PKR produkti tika parbauditi agarozes gela un nodoti komercialai
sekvenésanai.

legtitas majturibas jeb ,.houskeeping” génu sekvences tika salidzinatas ar

mlst.net datu bazi, pec kuras tika noteikts sekvences tips (ST).

2.4. Datu statistiska apstrade

Datu ievadei, uzkrasanai un apstradei péc biologisko pétijumu apstradé

pienemtajam standartmetodém ar datora palidzibu tika izmantota speciali pielagota
Microsoft Excel 2003 un Windows SPSS 18.0 versija. Pacientu datu analizei tika
izmantotas apraksto$as statistikas metodes: aprékinati absolitie un relativie
biezumi, noverteti centralas tendences raditaji — vidgjais aritmétiskais, mediana, ka
arT izkliedes raditaji — standartnovirze, starpkvartilu amplitida. Satistisko raditaju
salidzinasanai izmantoti kvantitativiem datiem Manna — Vitnija (Mann-Whitney)
tests un kvalitativiem datiem hi kvadrata (Chi- Square), Fisera (Fisher’s Exact)

testi. Izv€létais nozimiguma Itmenis o - 0,05.

legiitas spa sekvencu hromatogrammas tika analiz€tas ar datorprogrammu

Ridom StaphType (Ridom GmbH). Iegiito spa sekvencu radniecibas noteikSanai
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un klonalo klasteru izveidosanai tika izmantots BURP (Ridom GmbH) algoritms,
kur pamatojoties uz spa atkartojumu del&ciju vai insérciju tiek rékinata tuvaka
iespgjama radnieciba ar citu spa tipu. Par klonalo klasteri tika uzskatiti S. aureus
izolati, kuru spa sekvencu secibu genétiskie attalumi bija vienadi vai mazaki par

diviem soliem.
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3. REZULTATI

3.1. Stacionara arstéto S. aureus pozitivo pacientu grupas analize

3.1.1. Pacientu raksturojums

Slimnieku demografiskas informacijas un slimibas kliniskas gaitas datu
analizé secigi tika icklauti pirmie 224 bérni, kuri laika perioda no 2006. gada
novembra lidz 2008. gada martam bija stacionéti BKUS un, kuriem BKUS
mikrobiologijas laboratorija tika identificétas pozitivas S. aureus kulttiras un, kuri
atbilda pétijuma ietverSanas kriterijiem.

S. aureus paraugi 134 (59,9%) gadijumos izoléti zéniem, 92 (41,1%) —
meiteném. Vidgjais pacientu vecums, kas stacionéti BKUS $aja laika perioda un,
no kuriem tika izol&ti S. aureus, bija 8,9 gadi jeb 107,4 (SD 73,4) ménesi no 1 lidz

214 ménesiem, skatit 3.1. attélu.
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3.1. att. Pacientu vecuma histogramma, kuriem BKUS mikrobiologijas laboratorija
izoléts S. aureus. Pacientu medianais vecums 9,5 gadi (114 ménesi,IQR 29;114)
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Bérni parsvara tika stacionéti no majam 83,9% (n=188), 13,8% (n=31)
gadijumos no cita stacionara, 2,2% gadijumos no b&rnu apriipes centra (n=5).

No visiem analiz€tajiem pacientiem, 18,8% (n=42) bija blakus slimibas -
adas slimibas (atopisks dermatits, ihtioze, scabies) (n=7), CNS patologijas (n=6),
kaulu sistémas salimSanas (juvenila osteohondroze, hronisks osteomielits) (n=4),
neiznésatiba (n=3), anémija (n=3), sirds patologijas (iedzimta sirdskaite, sirds
ritma trauc€jumi) (n=3), pilorostenoze (n=2), imiindeficits (n=2), dermatomiozits
(n=2), partikas alergija (n=2), citas saslim$anas (nieru patologija, trahcomalacija,
narkomanija, adipozitate, iedzimta acs patologija, glikozes tolerances trauc€jumi,
hronisks apendicits). Galvenie stacioné$nas iemesli: strutainas adas un zemadas
infekcijas (furunkuloze, panariciji, limfadentti, mastiti) — 53,1% (n=119), abscesi —
17% (n=38). Osteomielits diagnosticéts 11,6% (n=26) gadijumu, 4,4% (n=10)
gadijumu pacientiem attistijusies sepse. Pargjiem pacientiem konstatétas dazada

veida saslims$anas (3.2. att.).

Edas un miksto audu infekcija— 119
AhscessT
Osteomiefts=) [E
Cits=] E

SepseT
Bursits :l—
Dzilais abscess™| :|~—
F‘neimnnija-

Diagnoze

Skaits

3.2. att. Pétijuma ieklauto pacientu stacionésans diagnozes
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S. aureus infekcija galvenokart iegiita arpusstacionara apstaklos 78,6%

(n=176). Stacionara iegita S. aureus infekcija bija 21,4% (n=48) pacientiem.
Vairuma gadijjumu S. aureus kultiras savaktas pirmo 48 stundu laika —

76,7% (n=171) (3.3. attzls).
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3.3. att. Kultuiras panemsanas laika histogramma

S. aureus paraugi visbiezak tika iegliti no strutam operativu procediiru laika

vai aspiracijas veida, pargjie paraugi tika iegiiti no asinim Un no citam organisma

vidém (3.4.attels).
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3.4. att. Slimnieku materials S. aureus kultivéSanai

Cits - no védera dobuma $kidruma n=1, pleiras $kidruma n=1, eksudata n=2, intubacijas caurules

n=2, periféra venoza katetera n=1, urina n=2, granulacijas audiem n=1.

3.1.2. Terapijas analize stacionara arstetiem pacientiem ar S. aureus

infekciju

Pacienti parsvara stacionéti dazadu profilu kirurgijas nodalas (strutaina

kirurgija, abdominala kirurgija, neirokirurgija, torakala kirurgija, traumatologija),

pargjie pacienti stacionéti neonatologijas un pediatrijas profila nodalas, ka ari

intensivas terapijas nodala (3.5. attéls).
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3.5. att. Analizéto pacientu sadalijums péc nodalam

Antibakteriala terapija tika noziméta 216 (96,4%) no 224 pacientiem.
Visiem pacientiem, kuri nesanéma antibakterialo terpiju, tika veikta kirurgiskas
manipulacijas. Zinas par diviem pacientiem pielietoto arst€Sanu nebija pieejamas.

Kirurgiskas manipulacijas tika veiktas 172 (75,5%) pacientiem. Visbiezak
veikta incizija un drenaza 79,1% (n=136). Osteoperforacija tika veikta 15
pacientiem. Atlikusajiem pacientiem tika veiktas citas kirurgiskas manipulacijas ka
paranefrala dobuma drenaza (n=1), ventrikuloperitoneala Sunta iznemsana un
nomaina (n=1), torakotomija un pleiras dobuma drenaza (n=2), adatas aspiracija
(n=1), frontoetmoidotomija (n=1), laparatomija (n=2), laparoskopija un
apendektomija (n=1), sekvestrektomija (n=1), eksostozu ekscizija (n=1),
limfangiomas ekscizija (n=1), oftolmologiska operacija (n=1).

Medianais hospitalizacijas ilgums, pétijuma ieklautajiem pacientiem bija 6
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dienas (IQR 4,0;12,0). Stacionara pavaditais laiks variéja no 1 lidz 174 dienam
(3.6. attels). Neviens no pétijuma icklautajiem bérniem hospitalizacijas laika nav

miris.
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3.6. att.Pacientu stacioné&sanas ilguma histogramma

3.1.3. Panton — Valentine leikocidina génu pozitivo S. aureus prevalence

Rezultati balstas uz anketu datu analizi, kas apstradati, izmantojot pielagotu
Microsoft Excel 2003, Windows SPSS 18.0 versiju. Anketas veidlapu skatit
pielikuma. Laika posma no 2006. gada novembra lidz 2008. gada martam pé&tijuma
tika iek]auti 224 pacienti, kuriem tika laboratoriski pieradita S. aureus infekcija.

P&tot PVL pozitivo S. aureus prevalenci BKUS stacionétiem b&rniem ar S.
aureus infekciju, PVL génu klatbiitne tika pieradita 75,0% (n=168) pacientu (95%
T1 69 — 80%) (3.7.attels).

70



3.7. att. Amplifikacijas produktu sadalijums 2% agarozes géla S. aureus paraugiem,
kas izoléti Bérnu kliniskas Universitates slimnicas mikrobiologijas laboratorija

Pacientu raksturojums, atkariba no PVL klatbtitnes S. aureus izolatos un

slimibas gaitas, att€lots 3.1. , 3.2. tabulas.
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3.1. tabula

Pacientu raksturojums, kuriem tika konstateta PVL génu klatbuitne

S. aureus PVL(+)
o n=168
Visi
Raditaji pétijuma Smagas | Vieglas 3
ieklautie invazivas | virspuséjas
pacientl infekcijas | infekcijas
n=42 n=126
Medianais vecums, 114 112 112 0,947
mén., (Min.-maks.) (1-214) (1-214) (1-214)
Dzimums (meitenes) 92 16 51 0,897
(41,1%) (39,0%) | (40,0%)
Blakus slimibas 42 20 11 <0,001
(18,8%) (48,8%) (8,7%)
Sabiedriba iegtita 176 24 124 <0,001
(78,6%) (48,8%) (91,3%)
Nozokomiala 48 17 3 <0,001
(21,4%) (51,0%) (8,7%)
Antibakteriala terapija 214 39 121 1,000
(95,5%) (95,1%) | (95,3%)
Kirurgiskas 172 29 95 0,771
manipulacijas (757%) | (725%) | (74.8%)

3 p vértiba, lai salidzinatu pacientus péc S. aureus infekcijas norises smaguma - smagas invazivas

infekcijas/ vieglas virspusgjas infekcijas.
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3.2.

Pacientu raksturojums, kuriem netika konstateta PVL genu klatbutne

tabula

S. aureus PVL(-)

o n=56
Visi
Raditaji péetijuma Smagas Vieglas
ieklautie invazivas | virspusgjas
pacienti infekcijas | infekcijas
n=25 n=31
Medianais vecums, 114 142 87 0,959
men., (Min.-maks.) (1-214) (1- 210) (2-213)
Dzimums (meitenes) 92 11 14 0,689
(41,1%) (47,8) (42,4%)
Blakus slimibas 42 9 2 0,004
(18,8%) (39,1%) (6,1%)
Sabiedriba iegita 176 13 27 0,039
(78,6%) (56,5%) (81,8%)
Nozokomiala 48 10 6 <0,001
(21,4%) (43,5%) (18,2%)
Antibakteriala 214 23 31 0,507
terapija (955%) | (100%) | (93,9%)
Kirurgiskas 172 19 25 0,745
manipulacijas 757%) | (826%) | (78.1%)

Salidzinot analiz€tos datus pacientu grupam ar smagam invazivam

* p vértiba, lai salidzinatu pacientus p&c S. aureus infekcijas norises smaguma - smagas invazivas

infekcijas/ vieglas virspusgjas infekcijas.
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infekcijam un pacientiem ar vieglam virspus€jam saslimSanam, netika novérota
statistiski ticama atSkiriba pacientu medianaja vecuma, dzimuma, ka ari
pielietotaja terapija — antibakterialaja terapija un veikto kirurgisko manipulaciju
biezuma, ne pacientiem ar PVL pozitivam S. aureus infekcijam, ne pacientiem ar
PVL negativam infekcijam (3.1. tabula un 3.2. tabula).

Pacientu grupa ar smagam invazivam infekcijam bija vairak pacientu ar
nozokomiali ieghitam S. aureus izraisitam infekcijam (p<0,001). Sabiedriba iegiitas
infekcijas biezak tika konstatétas pacientiem ar vieglam virspusgjam infekcijam
(p<0.001). Savukart pacientiem ar blakussalim$anam biezak bija attistijusas
smagas invazivas S. aureus infekcijas (p<0,001). Atrastas atskiribas bija statistiski
ticamas abas pacientu grupas, gan pacientiem ar PVL pozitivajam S. aureus
infekcijam, gan ar PVL negativajam S. aureus infekcijam (3.1., 3.2. tabula).

Diagnozu sadalijums pacientiem ar PVL poz. un PVL neg. S. aureus
izolatiem paradits 3.3. tabula. Pacientiem ar izdalitu PVL pozitivo S. aureus
vieglas virspusgjas infekcijas diagnosticgja 75% (n=126) gadijumu. PVL negativo
S. aureus gadijuma biezak neka PVL pozitivo S. aureus gadijuma tika

diagnosticétas smagas invazivas infekcijas, attiecigi 45% (n=25) un 25% (n=42).
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3.3. tabula

Pantona —Valentina leikocidina pozitive S. aureus kliniskas izpausmes
salidzinot ar PVL negativajiem S. aureus (p=0,014)

PVL PVL negativie S.
. pozitivie aureus
Kliniskas izpausmes S. aUreus (n=56)
(n=168)
Virspusgji  abscesi
(n=38)
Vieglas virspusgjas o _ 126 (75%) 31 (55%)
infekcijas (n=157) | Citas adas un miksto
audu infekcijas
(n=119)
Kaulu un locitavu
infekcijas (n=33)
Smagas invazivas 42 (25%) 25 (45%)
infekcijas (n=67) | Citas infekcijas
(n=34)

Nosakot katras diagnozu grupas attistibas iesp&jamibu atkariba no PVL
klatbtitnes, atrasts, ka virspus€jo abscesu attistibas risks ir 2,49 reizes lielaks
gadijumos, ja tiek izoléts PVL pozitivs S. aureus. (p=0,07) Savukart kaulu,
locttavu infekciju risks un citu infekciju risks, ja S. aureus satur PVL genus,
nepaaugstinajas.

Parsvara pacienti, kuriem tika identificéts PVL pozitivs S. aureus stacionéti

kirurgijas profila nodala (att. 3.8.).
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3.8. att. Pacientu sadalijums pa nodalam atkariba no PVL genu klatbiitnes S. aureus
izolatos

3.2.1. PVL ietekme uz pacientu stacionésanas ilgumu

StacionéSanas medianais ilgums pacientiem, kuriem izol&ja PVL pozitivos
S. aureus, un pacientiem, kuriem izol€ja PVL negativos S. aureus, statistiski ticami
neatSkiras. PVL pozitivaja grupa tas bija 6,0 dienas (IQR 4,0;10,8), bet PVL
negativaja grupa 8,0 dienas (IQR 4,0; 14,0). Savukart, salidzinot mediano
stacion€S$anas ilgumu pacientu grupa, ar smagam invazivam S. aureus izraisitam
infekcijam, ka osteomielits, dzilie abscesi, pneimonija, bakterémija, atrasta
statistiski ticama atSkiriba starp PVL pozitivo un PVL negativo pacientu grupam.
Pacientiem ar PVL negativu S. aureus izsauktam infekcijam medianais

stacioné$anas ilgums bija 12,0 dienas (IQR 6,0; 24,0). Septinas dienas garaks
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medianais  stacioné€Sanas laiks bija pacientu grupai ar smagam invazivam
saslim8anam, kuras izraisijis PVL pozitivais S. aureus, 19 (IQR 12,5;19,0) dienas.
Savukart pacientu grupa ar vieglam virpus€jam S. aureus izraisitam infekcijam
medianie stacioné$anas ilgumi PVL pozitivaja grupa un PVL negativaja grupa bija

lidzigi, attiecigi 5 (IQR 4,0;7,0) dienas un 6,5 (IQR 4,0; 10,0) dienas (3.4.tabula).

3.4. tabula

Medianais stacionéSanas ilgums pacientiem, kuriem izoléts S. aureus atkariba
no PVL klatbiitnes S. aureus izolatos

i PVL(+) Medianais | PVL(-) Medianais | p
Raditaji Sy Ly s

stacionéSanas stacionésanas vertiba
ilgums (dienas) ilgums (dienas)

Visi pacienti (n=224) 6,0 (IQR 4;10,5) 8,0 (IQR 4;14) 0,088

(Sr?;afs%‘s invazivas infekcijas 19,0 (IQR 12,5:28) | 12,0 (IQR6:24) | 0,033

Virspusgjas adas un miksto audu i )

infekcijas (n=157) 5,0 (IQR 4;7) 6,5 (4;10) 0,034

Garaks stacionéSanas laiks tika noverots pacientu grupa ar
blakussaslimsanam, salidzinot ar pacientiem, kuriem blakussaslimsanu nebija,
attiecigi 11 un 5 dienas (p<0,001).

Savukart pacienti ar blakussaslim$anam, kuriem tika izoléts PVL pozitivs
S. aureus, tika stacioné&ti 5 dienas ilgak ka pacienti, kuriem izol&ja PVL negativo
S.aureus, attiecigi medianais stacioné$anas ilgums bija 15 un 10 dienas (p<0,001).
Pacientu grupa bez blakussalimSanam medianais stacion&Sanas ilgums starp PVL
pozitivajiem pacientiem un PVL negativajiem pacientiem atSkiras tikai par 2,5

dienam, attiecigi 5 un 7,5 dienas (3.5.tabula).
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3.5. tabula

Medianais stacionéSanas ilgums pacientiem atkariba no blakussaslim§anu
esamibas un PVL klatbatnes S. aureus izolatos

Medianais stacionéSanas Blakus slimibas Nav zinamas blakus
ilgums (dienas) (n=42) slimibas
(n=182)

Visi pacienti 11 (IQR 6:25) 5 (IQR 4:10)

p<0,001

PVL + 15 (IQR 6;27) 5 (IQR 4:8)

p<0,001

PVL- 10 (IQR 6;17) 7,5 (IQR 4;13,5)

p=0,164 ’ ’ T

3.2.2. BKUS S. aureus izolatu filogenétiskais raksturojums

S. aureus tip&sana p&c spa gena tika veikta 219 izolatiem. Piecu atlikuso S.
aureus izolatu analize netika veikta, jo So izolatu kultiiras nebija pieejamas vai
nebija izmantojamas spa secibu noteik$anai un analizei. Tip&Sanas rezultata tika
identificéti 98 dazadi spa tipi. Parsvara (41,1% (n=90)) tip&to S. aureus izolatu bija
vienadi (435 (n=52)) vai tuvu radniecigi (¢308,(n=10), t284,(n=10), t159 (n=5)).
Pargjie biezak identificétie spa tipi bija t012 (8,6% (n=19)), t015 (6,8% (n=15)),
t318 (2,7% (n=6)) un t1397 (1,8% (n=4)) (3.9. attcls).
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3.9. att. 1zdalito S. aureus BURP analize

Aplu diametrs ir proporcionals attieciga spa tipa izolatu skaitam. Skaitli kvadratos norada genétisko
attalumu starp spa tipiem

Nemot véra BURP algoritmu, tika izveidots viens klonalais klasteris (CC),
kur genétisko solu attalums starp spa tipiem bija 2 vai mazak. Pie CC435 piedergja
sadi spa tipi — t435, 1159, t308, t284, txAB. Lai analiz&tu izveidota klonala klastera
saistibu ar S. aureus infekcijas gaitu tika izveidotas divas izolatu grupas — izolati,
kas ietilpst CC435 un pargjie S. aureus izolati ar citiem spa tipiem, kas neietilpst
CC435.

Tika konstatéts, ka PVL pozitivie S. aureus izolati, vienadi biezi izraisa
vieglas virspus€jas infekcijas abas analiz€tajas S. aureus izolatu grupas
(CC435/pargjie spa tipi). Savukart PVL negativie S. aureus izolati, kuri
nepiederéja CC435, biezak izraisija smagas invazivas infekcijas, neka PVL

negativie CC435 ietilpstosie S. aureus izolati. AtSkiriba statistiski ticama, p=0,040
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(3.6. tabula).
3.6. tabula

BKUS pacientu S. aureus izolatu filogenétiskais raksturojums péc spa tipa

Spa PVL + PVL -
tips Vieglas Smagas P Vieglas Smagas P
(n=219) | virspusgjas invazivas | vértiba | virspuséjas | invazivas | vértiba
infekcijas n(%) | infekcijas infekcijas infekcijas
n(%o) n(%o) n(%o)
CC
435* 62 (68,8%) 16 (17,7%) | 0135 | 9(10,0%) 3(3,3%) 0,040
(n=90)
Pargjie
spa tipi 63 (48,8%) 26 (20,2%) 19 (14,7%) | 21(16,3%)
n=129)

*CC 435 (1435, t159, t308, t284, txAB)

Analizgjot spa tipa ietekmi uz stacionéSanas ilgumu, atrasts, ka CC435
grupa tas bija isaks (vidgjais 8,9 dienas (SD 10,0); medianais 5,0 (IQR 4,0;10,0)
dienas), neka S. aureus izolatu grupa, kas nepiederg&ja CC435 ( vid€jais 11,7 dienas
(SD 17,7); medianais 7,0 (IQR 4,0; 12,8) dienas), atskiriba statistiski ticama
(z =-2,235; p=0,025, Mann-Witney tests).

Netika noverota statistiski ticama atSkiriba stacioné€Sanas i1lguma salidzinot
PVL pozitivos S. aureus izolatus ar PVL negativajiem S. aureus izolatiem CC435
grupas ietvaros (z=0,331; p=0,741, Mann-Witney tests). PVL pozitivo S. aureus
izolatu grupa, kas pieder CC435, vidg€jais stacion€Sanas ilgums bija 8,6 dienas (SD
10,0), medianais stacionéSanas ilgums 5,0 (IQR 4,0;8,0) dienas. PVL negativo S.
aureus izolatu grupa vidg€jais stacionéSans ilgums bija 10,8 dienas (SD 10,3),
medianais stacionésanas ilgums 7,0 (IQR 3,3;14,0) dienas.

TipeSana pec MLST tika veikta septiniem S. aureus izolatiem, kas
piedergja CC435. (3.7.tabula).
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PVL pozitivo S. aureus tipesana pec MLST

3.7. tabula

Nr. p.k. iljgtji:lr;iss Materials Spa tips MLST
1. streptodermija strutas t308 MSSA ST121
2. flegmona strutas 1435 MSSA ST121
3. osteomielits strutas 1284 MSSA ST121
4. bursits strutas t159 MSSA ST121
5. osteomielits strutas t435 MSSA ST121
6. furunkulis strutas t435 MRSA ST121
7. limfadenits strutas t435 MSSA ST121

MLST tip&Sana atrasts, ka visi tipétie S. aureus izolati pieder ST 121.

3.2.3. PVL pozitiva S. aureus Kliniskais gadijjums Bérnu Kliniskaja

Universitates slimnica

Kiniskais gadijums - meticilinjutiga PVL pozitiva S. aureus pneimonija
bérnam ar A gripas virusu

BKUS Intensivas terapijas nodala 2009. gada 30. novembri ar smagas

elposanas mazspé€jas pazimeém tika stacion€ts 15 gadigs pacients ar rtg. apstiprinatu

totalu labas puses pneimoniju no Daugavpils regionalas slimnicas, kur pacients

bija hospitalizéts 29.11.2009. ar Cetru dienu ilgdm stidzibam par gripai lidzigiem

simptomiem.

Iestajoties BKUS ITN 5. slimibas diena (30.11.09.) pacienta vispargjais

stavoklis tika veértets ka loti smags sakara ar izteiktu elpoSanas nepietiekamibu —
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bérns bija uzbudinats, atradas piespiedu poza, elpoja stenosi ar paligmuskulatiras

lidzdalibu 35 — 40, x/min. Bez papildus skabekla pievades PO2 kritas zem 80

mmHg st. Sakotngji veiktie laboratoriskie asins gazu izmekl&umi bija izmainiti,

atbilstosi kliniski izteiktajai elpoSanas mazspgjai, asins aina un asins biokimiskie

izmekl&jumu rezultati atbilda smagai bakterialai infekcijai (3.8., 3.9., 3.10.

tabulas).
3.8. tabula
Laboratoriskie asins gazu izmeklejumi
o 30.11.2009. 30.11.2009. 01.12.2009.

Radutajs plkst.15.25 plkst.20.18 olksta.04 | 02:12:2009.
pO2 mmHg 70,6 64,7 55,4 132,2
(N 71-104)
pCO2 mmHg 78,6 75,1 59,5 42,9
(N 32-46)

Be (B) mmol/l 6.0 10,3 11,2 6.7
(-5-5)
pH

7,28 7,30 7,40 7,40
(N 7,37-7,45)
HCO3 std
mmol/l 29,9 30,8 32,9 30,0
(N 21-26)
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Asins ainas laboratoriskie izmekléjumi

3.9. tabula

Raditajs 30.11.2009. | 02.12.2009. | 03.12.2009. | 22.01.2010.
LEU x1073/pl (4,5-13) 6,85 6,54 9,87 9,66
Er x1076/pl(4,5-5,3) 5,37 4,31 4,35 5,10
Tr x1073/ul (181-521) 143 166 197 413
HGB (g/dI) 14,3 11,5 115 12,6
Mo% 10 7 - -
Ly% 12 15 - -
Sg% 52 61 - -
St% 25 15 - -
Metamielociti% 1 - - -
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3.10. tabula

Asins biokimiskie izmekléjumi

Raditajs 30.11.09. | 02.12. 09. | 03.12. 09. | 07.12. 09. | 16.12. 09. | 27.01. 10.
CRO mg/I 261,0 163,0 179,0 96,0 50,7 51
Kop. OB ¢/l 71,0 50,4 - - 68,3 -
Laktats 2,26 1,30 - - - -
Crea pl/I 63 69 - 45 51 -
Urea mmol/I 7,3 8,9 - 6,4 4,2 -
ASAT U/ 14,2 91,4 - 134,7 97,6 -
ALAT U/ 7,7 20,3 - 150,7 134,7 -
Kop. Bil. i/l 6,1 - - 11,1 5,2 -
LBP - 44,4 108,0 - - -
116 pg/ml - 172 135 - - -

Rtg. izmeklgjumi krasu kurvim 6. slimibas diena (01.12.09.) noradija uz

strauji progresgjosu abpuséju pneimoniju (3.10., 3.11. atteli).
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3.10. att. Rtg. thoracis 01.12.2009. plkst. 7.35.

Multipli fokali aiz€nojumi abas plausas, intenstvs infiltrativa rakstura aizénojums kreisaja plausa

3.11. att. Rtg. thoracis plkst. 11.36.

Negativa dinamika, strauji progres€josi multipli fokali aiz€nojumi abas plausas, intensivs
infiltrativa rakstura aiz€nojums kreisaja plausa mediali.
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Pacienta visparé&jam stavoklim pasliktinoties, 11 stundas p&c stacioné&Sanas
uzsaka maksligo plausu ventilaciju (MPV).

Veicot nazofaringealas iztriepes izmekléSanu ar reala laika polimerazu
kédes reakciju, tika identificéts A gripas HIN1 viruss.

Invazivais S. aureus, kas tika izol€ts no asinim un pleiras punktata
stacionéSanas diena (30.11.09.), bija meticilina jutigs, saturja génus Pantona-
Valentine leikocidina sintézei un pieder&ja spa tipam t435.

Nemot véra gripai lidzigos simptomus un smago slimibas gaitu, iestajoties
BKUS pacientam tika uzsakta antivirala terapija ar oseltamivir phosphate, kas tika
turpinata 5 dienas. Vienlaikus uzsaka antibakteriala terapija ar ceftriaxone (14
dienas) un oxacillin (14 dienas). Dienu vélak terapija pievienoja klindamicinu (21
diena). Papildus konservativai terapijai, pacientam veica kirurgisku arstéSanu —
11.12.2009. tika veikta labas puses vidgja lobektomija. Pacienta vispargjam
stavoklim nelabojoties, 11.01.2010. tika nolemts veikt retorakotomiju ar bronhu
fistulas noSGsanu endoskopijas kontrole. Bez tam tika veiktas atkartotas
bronhoskopijas bronhu koka sanacijai ar ACC (28.12.09., 11.01.2010.,
22.01.2010., 26.01.2010.). Arstesanas laika 15 dienas bérnam tika veikta MPV
(01.12.09.), 17 dienas no visa stacionara pavadita laika (30.11.09.—16.12.09.) zéns
atradas intensivas terapijas nodala, turpmako arstéSanu turpinot kirurgijas profila
nodala. Dinamika z€na vispar€jais stavoklis labojas un zéns tika izrakstits no
stacionara vispargja apmierinosa stavokli péc 58 dienam 27.01.2010. Aprakstitais
gadijums norada, ka S. aureus t435, kas galvenokart bérniem izraisa strutainas adas
un zemadas infekcijas, var izraisit nopietnas komplikacijas iepriekS veseliem
pacientiem ar gripas virusu, ka rezultata iesp&jama strauja pneimonijas attistiba,

kas prasa nopietnu un ilgstosu arst€Sanos stacionara.
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3.3. Sabiedriba iegiita MRSA nésasana bérnu socialas apriipes centra

2007. gada augusta Bérnu Kliniskaja Universitates slimnica iestajas 8

méneSus veca meitene ar sturtainu kakla limfmezglu ickaisumu (3.12.attgls).

BKUS pacientu
S. aureus paraugi

PVL + PVL -
S. aureus paraugi S. aureus paraugi

SI MRSA
Pacients no bérnu
aprupes centra

7
S. aureus paraugi no
kontaktpersonam
BSAC
4 3
PVL + PVL-
S. aureus | S. aureus

3.12. att. Bérnu Kliniskaja Universitates slimnica stacionétais pacients

StacionéSanas diena limfmezgla incizijas laika nemtaja iztriep€ no strutam,
fenotipiski un genotipiski tika identificéts sadzivé iegiitais S. aureus. Tas bija

jutigs pret visam test€tajam antibakterialajam vielam, iznemot cefoksitinu, nesa
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mecA génu un génus PVL sintézei, un |V SCCmec. Pacientei tika veikta bojata
kakla limfmezgla incizija, papildus b&rns sanéma empirisku antibakterialo terapiju
ar gentamicinu un oksacilinu, ka rezultata meitene tika izrakstita 2 ned€las pec
stacion&Sanas. Stacionara bérns nonaca no bérnu apriipes centra, kura tiek aprupéti
62 bérni vecuma lidz cetriem gadiem. Nemot veéra pacienta ilgstoSo un cieso
kontaktu ar bérnu novietnes citiem b&rniem un personalu, ka rezultata iesp€jama
sadziveé ieguta S. aureus (SI — MRSA) izplatiba slégta kolektiva, tika nolemts
panemt deguna un adas iztriepes arl no b&€rniem un personala b&rnu apriipes centra.
2007. gada septembrT tika ieguti 7 S. aureus paraugi. Veicot antibakterialas jutibas
parbaudi iegiitajiem izolatiem, atrada, ka tie visi ir jutigi pret cefoxitinu (FOX).
Turpmak veicot ieglito izolatu genotipisku izmekleSanu, Cetriem izolatiem tika
atrastas SI-MRSA raksturigas pazimes - mecA géns, PVL sintézei nepiecieSamie
geni, ka ari IV tipa SCCmec kasete. Veicot paraugu tipéSanu péc spa, Cetriem
paraugiem atrasti radniecigi spa tipi, pie tam, trijiem no tiem, tie bija identiski un
pieder&ja spa tipam t1298 (3.11.tabula).

SI-MRSA nésataju dekolonizacija netika veikta. Veicot atkartotu bérnu
nama iemitnieku un personala nazalo iztriepju izmekléSanu péc gada, tika atrasti

13 S. aureus izolati, tacu MRSA netika identificéts.
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Iegiito izolatu raksturojums

3.11. tabula

Antibakteriala rezistence

Izo- | legusanas | Laiks Pers. GTETClC RTT luk-PV mec-A | SCCmec spa spa
lats vieta un tips atkartojumi | tips
vieta M '
p
14, Aktits 27.08. | pacients S|S|S|S S|S poz. poz. v 15-12-16-16- | t433
strutains 07. 02-16-02-25-
limfadenits | BKUS 17
(strutas)
13. deguns 07.09. bérns S|S|S|S S|S poz. poz. v 23-21-22-16- | jauns
07. 34-33-13
BSAC
10. deguns 07.09. | personals S|S|S|S S|S poz. poz. v 15-16-02-16- | 11298
07. 02-25-17-24
BSAC
9. deguns 07.09. bérns S|S|S|S S|S poz. poz. v 15-16-02-16- | t1298
07. 02-25-17-24
BSAC
7. deguns 07.09. bérns S|S|S|S S|S poz. poz. v 15-16-02-16- | t1298
07. 02-25-17-24
BSAC
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3.11. tabulas nobeigums

Antibakeriala rezistence

Izo- | Tegusanas | Laiks Pers. luk-PV mec-A | SCCmec spa spa
lats vieta un tips atkartojumi | tips
vieta
G|IE|C|C|C|R|T \Y
M | C|lA °
b A
5. deguns 07.09. | personals S|S|S|S|S|S|S S poz. neg. - 14-44-13-17- | t435
07. 17-17-23-18--
BSAC 17
4, deguns 07.09. bérns S|S|S|S|S|S|S S neg. neg. - -
07.
BSAC
1. deguns 07.09. bérns S|S|S|S|S|S|S S neg. neg. - - -
07
BSAC

% p. penicillin, FOX- cefoxitin, GM- gentamicin, E — erythromycin, CIP — ciprofloxacin, C- chlorampfenicol, CC — clindamycin, RA — rifampin, T — tetracycline,

STX — trimethroprim/sulfamethoxazole, VA — vancomicin.
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4. DISKUSIJA

S. aureus ir patogéns, kas vienlidz veiksmigi spgj izraisit saslim$anas gan
stacionarda, gan arpusstacionara apstaklos. Izraistto saslimSanu spektrs ir plass,
sakot ar lokalam virspuséjam adas infekcijam Ilidz nopietnam invazivam
saslimSanam, ka dzilo audu abscesi, pneimonija, endokardits, sepse. S. aureus
patogenitate ir saistita ne tikai ar ta adaptacijas sp&jam, 1sa laika ieguistot rezistenci
pret plasak izmantotajiem antibakterialajiem Iidzekliem, bet arT ar virulences
faktoriem, kas kavé antivielu piesaistiSanos un fagocitozi, sekmé& baktérijas
piesaisti saimnieka audiem, spgj tos degradét, ka ari sekmé& bakteriju dzilaku
penetraciju audos. Pie Siem virulences faktoriem pieder Panton—Valentine
leikocidins (Holmes A et al, 2004 ). Vairak ka pirms piecpadsmit gadiem tika
zinots, ka PVL kodgjoSos génus identificgja vien 2% klinisko S. aureus izolatu
(Prevost G et al, 1995). Turpmakie zinojumi norada uz PVL pozitivo S. aureus
skaita pieaugumu (Issatrel B et al, 2005, Chini V et al, 2005, Del Giudice P et al, 2009,
Nickerson E, et al, 2009, Masiuk H et al, 2010 ).

Lai gan PVL klatbiitne raksturo sabiedriba iegiitos MRSA, tomér pedgjo
gadu laika veiktie pétijumi norada uz pieaugoSo PVL pozitivo MSSA skaita
pieaugumu, gan izolatos, kas iegiiti no asinim smagu invazivu infekciju gadijuma,
gan vieglu virspusgju adas infekciju gadijumos no strutam iegiitos S. aureus
1zolatos.

Dati par PVL pozitivo S. aureus izplatibu ir atskirigi un, jadoma, tas ir
saistits gan geografisko regionu, kur veikts pétijums, gan ar p&tito materialu, tomer
visuma verojams PVL pozitivo S. aureus izolatu izplatibas pieaugums pasaulg.
Bazas rada gan plasa PVL pozitivo S. aureus izplatiba, gan fakts, ka biezi Sis
toksins tiek identificéts S. aureus paraugos, kas izraisijis ne tikai strutainas adas
infekcijas, bet arl smagas invazivas salimSanas b&mniem un jauniem cilvékiem

(Gillet Y et al, 2002, Gillet Y et al, 2007).
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4.1. PVL prevalence stacionara arstétiem pacientiem ar S. aureus infekciju

PVL prevalence S. aureus izolatiem pacientiem ar S. aureus infekciju
Latvija iepriekS nav pétita. P&tijums veikts Latvijas vienigaja terciaras aprupes
bérnu slimnica, kur gada laika arst&jas aptuveni 420 000 b&rni no visas valsts,
tapec veiktais petijums varétu raksturot situaciju b&rniem visa Latvija. Lai precizi
veiktu PVL pozitivo S. aureus uzskaiti, biitu nepiecieSama centralizéta sadu datu
apkopoSana, kura tiktu iesaistitas pediatriskas nodalas no visas valsts regionu
slimnicam.

P&tijuma laika iegttie dati liecina par augstu PVL prevalenci stacionara
arstétiem bérniem ar S. aureus infekciju. PVL pozitivo S. aureus augsto prevalenci
bérniem Latvija, domajams, nosaka divi faktori. Pirmkart, iepriek§ Latvija nav
veikti petijumi par §1 virulences génu izplatibu S. aureus izolatiem, tapéc nevar
apgalvot, ka PVL génu plasa izplatiba nav bijusi arT pirms pétijuma veikSanas. Otrs
izskaidrojums var&tu but pétita populacija — pediatriski pacienti ar parsvara
purulentam adas un zemadas infekcijam. Literatira ir atrodami pétijumi, kas
norada uz PVL cieSo saistibu ar virspus€jam adas un zemadas infekciju izplatibu

dazadas populacijas, ari bérniem (4.1. tabula).
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4.1. tabula

PVL sastopamiba S. aureus izolatos pasaulé péc literatiiras datiem

S.
Vieta, gads Péﬁ_tﬁ.. aureus Péﬁt?fs PVL Atsauce
populacija | kultiiru materials prevalence
skaits

Jaunkaledonija, Strutas no Issatrel B
Francija, 2002. | Pieaugusie 65 abscesiem 89% et al, 2005
gads februaris - | stacionara | MSSA
aprilis
Francija 2003.- Nav Strutas no del
2006.gads FecizBts 57 abscesiem 70% Giudice P

P et al, 2009
Taizeme 2006. - Strutas Nickerson
2007.gads Visi Asinis- Eooget al,

vecumi 248 Plausu Skidrums 49%

stacionara Cerebrospinalais

sk.

ASV,2005. 214 Abscesi, briices Orscheln
oktobris-2006. bérni MSSA 14,5% RC et al,
gada marts 2009
Latvija, 994 Strutas, asinis, Dati  no
2006.-2008, gads | oM Operaciju 7506 | velku

stacionars MSSA | materials petijuma

BKUS

Jaunz€lande Visi 335 Pacienti ar adas Muttaiyah
2008.gada vecumi MSSA infekcijam 37% S et al,
februaris-aprilis 2010

Petijuma laika veicot S. aureus izolatu grup@anu stacionara arstétiem

bérniem péc izraisitas infekcijas rakstura, atrasts, ka PVL pozitivie izolati biezak

saistiti ar adas un miksto audu infekcijam. Sie rezultati apstiprina iepriek$ veikto

pétijumu rezultatus, kur novérota augsta PVL pozitivo S. aureus prevalence

izolatiem, kas izol€ti pacientiem ar furunkulozi un citam adas un miksto audu
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infekcijam(Lina G et al, 1999, del Guidice P et al, 2009, Baba-Mousa L et al,
2011, del Guidice P, 2011). Veiktais pétijums, ka arT nesenie zinojumi no Eiropas
norada, ka PVL pozitivie meticilina jutigie S. aureus ir vert€jami ka nozimigi adas
un miksto audu infekciju izsaucgji (Masiuk H et al, 2010, Melles DC et al, 2006).
Liela PVL pozitivo S. aureus izsaukto adas un miksto audu infekciju izplatiba
bérniem veiktaja pétijuma, liecina par nepiecieSamibu izstradat vadlinijas to
izplatibas ierobezosanai. P&tijuma ietvaros aprakstitais gadijums b&rnu aprapes
centra, apstiprina cieSo ikdienas kontaktu nozimi, 1pasi slégtas sabiedribas, PVL
pozitivo S. aureus izpaltiba. Sada izplatiba aprakstita, gan starp futbola komandas
biedriem, gan kada skola, gan neliela ciemata Vacija, gan vienas gimenes ietvaros
(Fontanilla JM et al, 2010, Cheril LM et al, 2005, Boubaker K et al, 2004, Wiese-
Posselt M et al, 2007, Tinelli M et al, 2009).

S. aureus ir viens no biezakajiem osteomielitu izsauc€jiem bérnu vecuma
(Darvile T et al, 2004, Kao HC et al, 2003). Pieméram, dati par osteomielita
incidenci b&rniem Lietuva, liecina, ka ta divdesmit gadu ilga laika perioda ir
pieaugusi no 11,5 slimibas gadijumiem uz 100 000 bérniem 1982.gada lidz 14,3
gadijumiem 2003. gada (Malcius D et al, 2005). P&tijuma kaulu un locitavu
infekcijas bija viens no biezakajiem stacionéSans iemesliem, sekojot adas un
miksto audu infekcijam. Vairak ka pusé no S. aureus izraisitajam kaulu un locitavu
infekcijam tika identificeéts PVL pozitivais S. aureus. Literatira nav daudz
informacijas par PVL pozitivo S. aureus izraisitiem osteomielitiem. Pieejama
informacija liecina, ka PVL pozitiva S. aureus izraisitas kaulu un locitavu
infekcijas ir sastopamas ari bérniem (Kaplan SL et al, 2005,). Pie tam nereti
osteomielita izraisitajs ir ne tikai PVL génus saturoSais MRSA, bet art MSSA
(Sdgoukus D et al, 2007). Lielais pacientu skaits ar PVL pozitivu meticilina jutigo
S. aureus izraisitu osteomielitu veikta p&tjjuma ietvaros, norada uz nepieciesamibu
veikt papildus molekularos izmekl&umus, lai identificétu PVL génus S. aureus
izolatos pacientiem ar smagu slimibas gaitu, lai veiktu mérktiecigu terapiju, kas
versta pret toksina iedarbibu.

PVL pozitivie S. aureus literatira biezi aprakstiti ka nekrotisku pneimoniju
izraisitaji (O Gorman J et al, 2004, Rouzic N et al, 2010,). Bazas rada PVL
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pozitivo S. aureus pneimoniju bieza sastopamiba b&rniem un jauniem cilvékiem.
Pacientu medianais vecums péc literatiiras datiem ir Cetrpadsmit gadi, un fatalu
iznakumu novero vairak ka pus€ no saslimsans gadijumu (Gillet Y et al, 2002,
Gillet Y et al, 2007). Ir konstatéts, ka PVL pozitiva S. aureus izraisita pneimonija
biezak attistas peéc respiratoram infekcijam, pasi gripas (Roberts JC et al 2008,
Gillet Y et al, 2002). Veikta pétijuma ictvaros PVL pozitivais S. aureus tika izoléts
vien diviem pacientiem ar pneimoniju. Abi b&rni bija vecuma lidz 3 gadiem.
Retrospektivi iegiistot informaciju no abu pacientu medicinas karteém, netika iegiti
dati par gripas vai citu respiratoro virusu izoléSanu stacionéSanas laika. Sikaka
infromacija tika iegiita par pacientu ar PVL pozitivu S. aureus izsauktu pneimoniju
péc gripas virusa. ST pacienta vecums, slimibas sakums un turpmaka gaita sakrita
ar literatiird aprakstito. Visos gadijjumos slimiba norit§ja labveligi, berni
atveselojas. Lai gan veikta pétijuma ietvaros pneimoniju gadijumu ir maz, tomér

tas liecina par PVL nozimi smagu infekciju izraisiSana.

4.2. PVL ietekme uz slimibas gaitu stacionara arstétiem pacientiem ar S.

aureus infekciju

PVL ietekme uz S. aureus izsauktas infekcijas gaitu ir diskutéta literattra.
Ir pétijumi, kas apliecina §1 toksina nelabvéligo ietekmi uz slimibas gaitu, gan
izraisot saslimSanas ar smagam invazivam infekcijam, gan paaugstinot mirstibu no
S. aureus izraisitam infekcijam (Gillet Y et al, 2002, Dophin B et al , 2007).
eksperimentus uz dzivnieku modeliem (Labandeira-Rey M et al, 2007, Diep BA et
al, 2010). Tomer pastav arT pétijumi, kuros tiek apSaubita $i toksina ietekme uz
slimibas gaitu (Voyich JM et al 2006, Bubeck Wardenburg J et al 2008). Veiktaja
pétijuma PVL ietekme uz slimibas gaitu ir noteikta izmantojot pieejamos kliniskos
datus retrospektivi pétot slimibas vestures. P&tfjuma trikums ir informacijas
iegiisana no dokumentiem nevis klatiené apskatot pacientu, tapéc pastav iespéja,

ka ir informacija, kas netika apkopota, jo nebija atrodama slimibas vésturés.

95



Pétijuma iegiita informacija liecina, ka PVL geénu klatbiitne noteica
smagaku slimibas norisi pacientiem, kuriem bija blakussaslim$anas un, Kuri
infekciju ieguva stacionara apstaklos. PVL klatbiitne 2,49 reizes paaugstinaja
abscesu attistibas risku. Nebija norades, ka PVL klatbiitne S. aureus izolatos
paaugstinatu risku iegiit tadas smagas infekcijas ka sepse, pneimonija un
osteomielits. Tomér literatura ir pieejama informacija par p&tijumu, kas veikts visu
vecuma pacientiem terciaras apriipes stacionara, Kur noradits, ka sepses attistibas
risku paaugstina PVL klatbtine S. aureus izolatos 1,94 reizes (Tong SY et al 2010).

Parsvara pacienti tika hospitalizeti kirurgijas profila nodalas, jo pacientiem
bija strutainas adas un miksto audu infekcijas. 76% gadijumu tika veiktas dazadas
kirurgiskas manipulacijas, savukart antibakterialu terapiju sanéma 96% pacientu.
Nemot véra atseviskas lokalas vadlinijas, vienigi incizija un drenaza bez
antibakterialas terapijas tiek rekomendéta ka optimalaka arstéSanas metode tadu
adas un miksto audu infekciju gadijuma ka virspus€jie abscesi un furunkuloze
(HPA 2008). Antibakteriala terapija tick rekomend@ta pacientiem ar abscesiem,
kas parsniedz piecu centimetru izméru, ka ar pacientiem ar sist€miskas infekcijas
pazimém ka drudzis un tahikardija, ka ar1 pacientiem, kuriem nav ve&rojami

uzlabojumi péc kirurgisku manipulaciju veik$anas (Daum RS, 2007).

4.3. PVL ietekme uz stacioné$anas laiku pacientiem ar S. aureus infekciju

Pacienti ar PVL pozitivam invazivam infekcijam stacionara arstgjas
septinas dienas ilgak ka pacienti ar PVL negativam invazivam infekcijam. Ilgak
stacionara atradas pacienti ar blakussaslim$sanam. PVL saistiba ar garaku
stacion€Sanas laiku literatira ir maz aprakstita, pretruniga, ka ari pétijumos
ieklauto paraugu maza skaita dél to ticamiba ir ierobezota. Kada pétijuma zinots,
ka stacionéSanas ilgums pediatriskiem pacientiem bija vienads neatkarigi no PVL
génu klatbiitnes sabiedriba iegiitu invazivu un neinvazivu S. aureus infekciju
gadijuma. Citd zinojuma tris reizes garaks stacion€Sanas ilgums konstatéts

bérniem ar PVL pozitivam kaulu un locitavu infekcijam salidzinot ar kontroles
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grupu — PVL negativa S. aureus izraisitam kaulu un locitavu infekcijam (Dophin B
et al, 2009, Papenburg J et al, 2009).

4.4. S.aureus filogenetiskais raksturojums

S. aureus molekularas epidemiologijas pétiSana tiek izmantotas dazadas
tipesans metodes. Popularakas ir PFGE (pulsgjosa lauka elektroforéze (pulsed-field
gel electrophoresis)), MLST (tipéSana izmantojot septinus majturibas génus (multi-
locus-sequence typing) un tipéSana péc spa géna (Said-Salim B et al, 2003,
Enright MC et al, 2000,). P&tjjuma ietvaros S. aureus tipéSanai tika izveleta
tipéSana péc spa géna, kas ir atra, iegito sekvencu dati ir veinozimigi un
neparprotami, bez tam iegiitie dati ir viegli parnesami elektroniska veida, kas
nodrosina informacijas apmainu starp laboratorijam un datu bazu veidoSanu
(Aires-de-Sousa M et al, 2006). ST tipésanas metode ir piemérota infekcijas
uzliesmojumu izmekl€Sanai gan lokali stacionaros, gan arpusstacionara apstaklos
(Harmsen D et al, 2003) Bez tam, izmantojot spa sekvencu analizes rezultatus un
BURP algoritmu, ir iespgjams izsekot analizEto izolatu klonalajai radniecibai
tikpat labi, ka izmantojot MLST tipéSanas metodi, kas ir dargaka un
darbietilpigaka (Mellmann A et al, 2007).

Spa sekvencu analize atklaja, ka liela dala no S. aureus izolatiem ir
meticilina jutigi un pieder vienam spa tipam t435 vai ir tuvu radniecigi. Sporadiski
S. aureus izolati ar spa tipu t435 izoléti Polija, Austrija, Rumanija un Ungarija
(Grundman H et al, 2010) (4.1.attels).
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, Lab Selected @) MSSA only
fprriEcia par karti @201 WBasarsoft, AND, Gec

4.1. att. S. aureus ar spa tipu t435 izplatiba Eiropa (Grundman H et al, 2010)°

Latvija S. aureus ar spa tipu t435 aprakstiti pirmo reizi. Izolati ar So spa
tipu izplatiti galvenokart bérnu populacija, bet pieauguso populacija Latvija plasi
izplatiti izolati ar spa tipu t433, kas nav radniecigs ar t435. Strommenger B ar
autoriem aprakstot S. aureus izolatu tipéSanu péc spa un MLST, identificé
meticilin-jutigos S. aureus izolatus, kas pieder CC435, kura ietilpst t435, t159,
t308, t284, 1269. Aprakstitajiem izolatiem nav raksturiga PVL génu klatbiitne
(Strommenger B et al, 2006). Savukart veiktaja p&tijuma §1 klonala klatera ietvaros
lielaka dala izolatu ir PVL pozitivi. Literattira aprakstits, ka PVL g&ni atrodas uz
bakteriofagiem, kas nodroSina to cirkulaciju starp S. aureus izolatiem un spgju
inficét PVL negativos izolatus (Narita S et al, 2001, Kaneko J et al,1997). Kada

petijuma no Polijas zinots, ka pacientiem ar S. aureus izraisitu furunkulozi biezak

® Zala krasa atziméti meticilina jutigie S. aureus izolati, sarkana krasa — meticilina rezistentie S.

aureus izolati, kas pieder spa tipam t435.

98



noteiktie spa tipi bija t435 un Sim tipam tuvu radniecigais t159 (Masiuk H et la,
2010). Sis atklajums sakrit ar veiktaja p&tijuma novéroto, kur lielaka dala izolatu ar
spa tipu t435 un tam tuvu radniecigiem spa tipiem tika izol&ti no pacientiem ar
virspusgjam adas un miksto audu infekcijam.

Izmantojot spa tipésanu, tika identificéts SI-MRSA uzliesmojums Bérnu
socialas apriipes centra, no kurienes BKUS tika stacionéts bérns ar miksto audu
infekciju. No pacienta kontaktpersonam iegiito S. aureus kultiru molekulara
izmekléSana noradija uz SI-MRSA uzliesmojumu, jo identificétie S. aureus izolati
bija tuvu radniecigi vai vienadi. Atsevisku secibu izzuSana vai identisku secibu
noteikSana izol&tajiem celmiem, noradija uz vienu infekcijas izcelsmes avotu
(3.11.tabula).

S. aureus proteins A ir nozimigs S. aureus virulences faktors, kas ietekme
gan humoralo imiino atbildi piesaistoties IgG Fc dalai, gan piesaistoties von
Willebranta faktoram, tadgjadi ietekmgjot trombocitu agregaciju, gan piesaistoties
tumora nekrozes faktora receptoriem-1, ietekméjot S. aureus izraisitas pneimonijas
patogenézi (Foster TJ, 2005, O'Seaghdha M et al, 2006, Gomez MI et al, 2006).
Bez tam aprakstits, ka S. aureus A proteinam ir nozimiga loma S. aureus izraisitu
osteomielitu patogenéze, ietekm&jot osteoblastu apoptozi un inhib&ot to
proliferaciju (Claro T et al, 2011). Veiktaja p&tijuma atrasts, ka S. aureus izolati,
kas piederéja CC435, biezak iegiiti no pacientiem ar vieglam virspusgjam
infekcijam, bet izolati, kas iegiiti no pacientiem ar smagam invazivam infekcijam,
biezak piedergja citiem spa tipiem, kas var&tu noradit uz spa tipu ietekmi uz S.
aureus infekcijas norises gaitu, tomér literatira nav datu par pétjjumiem, kas
noraditu uz §1 proteina kod&josa géna spa sekvencu siku mutaciju ietekmi uz
proteina A virulenci. Tapat literatiira nav atrodami dati, par spa tipu saistibu ar
stacionéSans ilgumu. P&tfjuma iegtitic dati liecina, ka doming&josie spa tipi, kas
identificéti stacion€tiem beérniem S. aureus izolatos, nenosaka garaku
stacion€Sanas laiku.

Veicot MLST tip€Sanu izolatiem ar spa tipiem, kuri sava starpa bija tuvu
radniecigi, atrasts, ka tie visi pieder vienam ST121, kas sakrit ar MLST datu bazg

pieejamo informaciju. Visi tip€tie izolati bija meticilina jutigi. Pieejama
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informacija liecina, ka izolati, kas pieder ST 121 var but gan meticilina rezistenti,
gan meticilina jutigi (Nickerson EK et al, 2009). Pieméram, zinojuma no
Portugales, kur aprakstitas S. aureus filogenétiskas ipasibas, licla dala izolatu, kas
iegiiti no b&rniem ar adas un miksto audu infekcijam piedergja ST121 (Conceicao
T et al, 2011). Meticilina jutigie S. aureus izolati, kas pieder ST121 un iegiti no
adas aprakstiti arT citur pasaulé — Dienvidafrika, Krievija, Indija, ASV. (Goering
RV, 2008). Zinojumi par MSSA-ST121 izoléSanu gan furunkulozes uzliesmojuma,
gan terapijas refrektaras sepses izraisiSana, norada uz Sim ST piederoSo izolatu
nozimigumu un svarigumu (Wiese-Posselt M et al, 2007, Schefold JC et al, 2007).
Petijums, kas veikts ilga laika posma un aptveris daudzas valstis, atklaj, ka PVL-
pozitivo MSSA izplatiba ir pandémiska un tie ir filogen&tiski saistiti ar CA-MRSA
(Rasigade JP et al, 2010). ST saistiba iesp&jams nozimé, ka PVL-pozitivie MSSA
var kalpot par CA-MRSA rezervuariem (Monecke S et al, 2007). P&tijjuma
rezultati norada uz nepiecieSsamibu veikt PVL pozitivo S. aureus celmu
identific€Sanu un tip&Sanu, lai ierobezotu to izplatibu un izvel&tos atbilstosu

arstéSanu.
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5. SECINAJUMI

. Petijuma konstatéta PVL pozitivo S. aureus prevalence stacionara arst€tiem

bérniem ar S. aureus infekciju bija 75%, (95% T1 69% — 80%).

Smagu invazivu PVL pozitivu S. aureus infekciju attistibu statistiski ticami
biezak novéro pacientiem ar blakus saslim$anam (p<0,001) un pacientiem, kuri

S. aureus infekciju ieguvusi atrodoties stacionara (p<0,001).

PVL geénu klatbitne S. aureus izolatos statistiski ticami nosaka ilgaku
stacionéSanas laiku pacientiem ar smagam invazivam saslim$anam (p=0,033)

un pacientiem ar blakussalim$anam (p<0,001).

Latvija verojama spa klonala tipa CC435 S. aureus izolatu izplatiba stacionara

arstétiem bérniem.

Latvija domingjoSais CC453 nepaildzina stacion€Sanas laiku pediatriskiem

pacientiem, salidzinot ar citu klonalo tipu S. aureus infekcijam.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Centralizét informaciju par S. aureus izraisitu nekrotisku pneimoniju,

osteomielitu, citu smagu invazivu infekciju gadijumiem bérniem.

2. PVL pozitivo S. aureus izplatibas ierobezoSanai liela nozime ir higiénas
normu ieveroSanai vietas, kur pulc€jas beérni (pirmsskolas izglitibas

iestades, socialas apriipes centri, skolas, sporta zales u.c.).
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3. pielikums S. aureus izolata spa sekvences piemérs (turpinajums)

Apphed 1324163_001.ab1 KB 1.4.0 KBhbep
Blosystems 132+163 KB_3130_POP7_BDTv3 mob
Signal: G:68 A:38 T:18 C:27 AvgSig: 37 C#:1 W:A3 Plate Name:0710 TS:53 CRL:360 QV20+:350
an B Ee BN RN EN. . mlm. sl sne i el BN e_ __wnBEERDN
CTGGTGATACAGTAAAT GACATTGCAAAAGCAAACGGCACTACTGCTG
345 350 355 360 365 370 375 380 385
2500 —
2000 —
1500 —
1000 —
500 —
VAN PaN
o o LIS S B e e ey e e e e e LI e e e I B L
4050 4150 4200 4250 4300 4350 4400 4450 4500 4850 4700 4750 4800 4850 4900 4950
2500 —
2000 —
1500 —
1000 —
500 —
LIy e e L L L L B I L O L
5050 5100 5150 5200 5250 5300 5350 5400 5450 5500 5550 5800 5650 5700 5750 5800 58550 5900 5950
2500 —|
2000 —
1500 —
1000 —
500 —
LN e e e e ey L I e e L B I B ) L
6050 6100 6150 6200 6250 6300 6a50 6400 6450 G500 6550 BEO0 6650 G700 B750 6800 BE50 B900 6950
2500 —|
2000 —|
1500 —|
1000 —
500 —
LNy s e By B I B e e L B I L ) L B
7050 7100 7150 7200 7250 7300 7as0 7400 7450 7500 7550 7800 7650 7700 7750 7800 7850 7900 7950
Inst Moclel/Name:3130/3130-19344-013 Pure Bass QVs: -15:”_ Printec on: Maijs 14,2012 09:22:04 EEST
10 16
Sequence Scanner v1.0 Mixed Base Vs _ Electropherogram Data Page 2 of 3
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4. pielikums. S. aureus izolata MLST pta lokusa piemérs

A_ppIiEd 53+127_003.ab1
Biosystems 53+127

Signal: G:615 A:618 T:898 C:590 AvgSig: 680

KB 1.4.0 KBbcp
KB_3130_POP7_BDTv3.mob

C#:3 W:G1 Plate Name:110705 TS:54 CRL:514 QV20+:507

.- — - - _ _ @ o =u Bl u __ B oss Bae Baenulce saoB0nl BoncBn o R R0 0 o Bl il aninliNceonunnnt
AGG CG ATC TAC G C TG C ACACAA T TACAAG CAACAG ATTATGTTACACCAATCGTGTTAGGTGATGAGACTAAGGT TCAAT
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 800 650 700 750 800 850 900 950
A el R RRRERERR RN NN RN RN RNERNERER RN RN RN RN RN RERRRRRERRRORROERONTNR]N
CTTTAGCGCAAAAACTTAATCTTGATAT TTCTAATAT TGAATTAATTAATCCTGCGACAAGTGAATT GAAAGCTGAATTAGT
85 20 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160

205 2100 2150 221 2250 2300 2350 2400 2450 2500 2550 2600 2650 700 2750 2800 2850 2a00 2950
REEREREENN RRRRR RN NN RN g AR R RN RN RN R RN RN R RN R RN ER RN RN RN AR
AATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGATGGTCTAGTTAGT GGTGCAGCACATTCAACAGGCGACACTGTGCGTCCAGCTTTACAA

250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300 305 310 315 320 325 330

2000 —

1500 —

1000 —| ‘ .

ety Mafnhaansa/lanl A
_ VARV AT AV ATATAV VAV A VAYATATAYAVNAVAVAVAVAVATANAVAYAVIVAYAVAVATLVAVA
3050 3100 2150 2200 3250 3300 a350 3400 3450 3500 3550 3600 2650 A700 a750 3800 2850 2900 3950
Inst Model/Name:3130/3130-19344-013 Pure Base QVs: b Printecl on: Maijs 14,2012 09:25:00 EEST
Secquence Scanner v1.0 Mixed Base QVs _1D b Electropherogram Data Page 1 of 3
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4. pielikums. S. aureus izolata MLST pta lokusa piemérs (turpinajums)

A lied 53+127_003.ab1 KB 1.4.0 KB.bcp
Blosystems 53+127 KB_3130_POP7_BDTv3.mob
Signal: G:615 A:618 T:898 C:590 AvgSig: 680 C#:3 W:G1 Plate Name:110705 TS:54 CRL:514 QV20+:507
IR ER RN ER e RN RER RN RN RN RN RN RN RN RN RN B RN RN RO EERNESR
ATCATCAAAACGAAACCAGGTGTAT CAAGAACATCAGGTATCTTCTTTATGATTAAAGGT GATGAACAATACATCTT TGGT GAT
335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400 405 410
2000 —
1500 —
1000 —
500 ] A AV
I VAYAVAVAVAVAVAV.VAVATAVN NN AMNANAAANAIANAAANANAANANS A AMNAPN A A A AAANAAANAANA AN
4050 4100 4150 4200 4250 4300 4350 4400 4450 4500 4550 4600 4650 4700 4750 4800 4850 4900 4950
sl REn R R R RN RN e R RN RN e B RRn RN R RN R RN RN RN RN RRORN an
TGT GCAATCAATCCAGAACTTGATTCACAAGGACTTGCAGAAATTGCAGTAGAAAGTGCAAAAT CAGCATTAAGCTTTGGC
420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495
2000 —
1500 —
1000 —
500 —j
i CAVAV VAV AV N VAV AV ,;L‘MA“_‘“A“ PVAVA .VAVAV AV VN FAYAVAV NPV AN A NPV VA N WV oV A Vo o WV Ve, Vi U 0, VoV U Vo WAV
5050 5100 5150 5200 5250 5300 5350 5400 5450 5500 5550 5600 5650 5700 5750 5800 5850 5900 5950
sl g s ioniggnlgennnnuniinninnn e s T b T IR,
WTGGATCCAAAAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCA CCAAAA GGGGCTCA
500 505 510 515 520 525 530 535 540
2000—
1500 —
1000 —
500 —j
6050 6100 6150 6200 6250 6300 6350 6400 6450 6500 6550 6600 6650 6700 6750 6800 6850 5900 6950
2000 —
1500 —
1000 —
500 —
LI I e e I B I B B I N L L e L I B B |
7050 7100 7150 7200 7250 7300 7350 7400 7450 7500 7550 7800 7850 7700 TT50 7800 7850 7900 7950
Inst Model/Name:3130/3130-19344-013 Pure Base Q¥s ‘%D_ Printed on: Maijs 14,2012 09:25:00 EEST
Sequence Scanner v1.0 Mixed Base st:—mwa Electropherogram Data Page 2 of 3
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