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1. Izmantotie saisinajumi

AGBHS - A grupas beta hemolitiskais streptokoks

RD — reimatiskais drudzis

RSK — reimatiska sirds kaite

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

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

ASLO - antistreptolizins O

antiDNaseB - anti deoksiribonukleaze B

PSGN - pécstreptokoku glomerulonefrits

SIC - streptokoka komplementa inhibgjosais proteins

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

FDP - fibrina degradacijas produkti

SPE - pirogénais eksotoksins

SPEA - streptokoka pirogénais eksotoksins A

speA - streptokoka pirogéna eksotoksina A géns

StrepTSS - streptokoku toksiska $oka sindroms

SPEB - streptokoka pirogénais eksotoksins B

speB - streptokoka pirogéna eksotoksina B géns

SPEC - streptokoka pirogénais eksotoksins C

MF - mitogénais faktors

SSA - streptokoku superantigéns

TNF o - tumora nekrozes faktors-a

IL-1 B - interleikins-13

IL-6 - interleikins-6

IL-8 — interleikins-8

SpyCPE - S.pyogenes siinas apvalka proteinaze

ASET - atrais streptokoku noteik3anas eksprestests

MLSg - makrolidu-linkozamida-streptogramina B antibiotikas

PKR — polimerazes k&des reakcija
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DNS — dezoksiribonukleinskabe

HLA - human leukocyte antigen system - cilvéka leikocitu antigénu sist€ma
MVR — mitralo viru regurgitacija

AO0VR — aortalo viru regurgitacija

MVB — multivalvulars bojajums (MVR+A0VR)

MIC - minimalas inhibicijas koncentracijas metode

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

C - citozins

G - guanins

ZV A — Zalu valsts agentiira

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
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2. levads

A grupas beta hemolitiskais streptokoks (AGBHS) ir biitisks un biezi
sastopams cilvéka patogéns visa pasaulé. AGBHS izraisa plasa spektra saslimSanas —
no nekomplicéta faringita un piodermijas lidz invazivam, dzivibu apdraudosam
infekcijam, ka ar1 tadam nopietnam nestrutainam komplikacijam ka reimatiskais
drudzis (RD) un pé&cstreptokoku glomerulonefrits (PSGN) [1-6].

Cilveki ir §1 streptokoka vienigais rezervuars. Ta transmisija notiek gaisa-
pilienu un kontaktu cela, saslimstot individiem, kuriem nav tipu-specifiska imunitate,
cie$i kontaktgjot ar akiti slimu personu vai AGBHS nésatajiem. Transmisija gimenes
loceklu starpa ir pamata infekcijas vairakkartigumam un agrinas terapijas neveiksmes
[7,8]. Transmisija ciesas vai dalgji ciesas sabiedribas noved pie sporadiskiem vai
epidémiskiem AGBHS infekcijas uzliesmojumiem [9,10,11].

Gan AGBHS izraisita infekcijas procesa gaita, gan nearstéta akita streptokoku
faringita saistiba ar tadam ne-strutainam komplikacijam ka reimatiskais drudzis,
pecstreptokoku  glomerulonefrits un ~ PANDAS  (pediatric ~ autoimmune
neuropsychiatric disorder associated with streptococci) jeb ar streptokoku asociéti
pediatriski autoimiini neiropsihiatriski trauc&umi ir butisks stimuls izprast un
kontrolét So infekciju [1-4]. Ir pieradits, ka preciza diagnoze, efektiva un adekvata
antibakteriala terapija palidz So problému risinat izmaksu efektiva un ne-darga veida
[1,2].

Neskatoties uz socioekonomisku, vides faktoru un sanitaro apstak]u
uzlabosanos industrializétas valstis, AGBHS etiologijas faringits ir joprojam
sastopams tikpat biezi ka attistosas valstis [11]. Reimatiska drudza fokalu incidences
paaugstinasanos ASV novéroja 20.gadsimta 80.gados [6], bet Latvija 20.gs. 90. gados
[5]. Art invazivas infekcijas biezuma pieaugSana norada, ka ir arT citi faktori, tadi ka
saimnieka un patogéna mijiedarbiba, kam ir liela nozime slimibas c€lopsakariba un
patogenéze [5,6].

21.gadsimta sakuma AGBHS vél joprojam ir unikals aspekta, ka lidz pat Sim
bridim nav izdalits tads AGBHS kliniskais izolats, kas biitu uzradijis in vitro
rezistenci pret penicilinu, iesp&jams pasaulé vislétako un vispieejamako antimikrobo
lidzekli [1,2], tomér antimikrobas jutibas noteikSana ir svariga racionalas

antibakterialas terapijas uzsakSanai gadijumos, kad penicilins nevar bit izvéles
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preparats. ST nepiecieSamiba palielinas Iidz ar pieaugo$o mikroorganismu multizalu-
rezistenci [4]. Izolatu testéSana ir nepiecieSama ne tikai atbilstoSas terapijas izvélei,
bet arf lai uzraudzitu un iesp&jams kontrolétu pret antimikrobiem medikamentiem

rezistento mikroorganismu vai to rezistences génu izplatibu sabiedriba un stacionaros
[12-22].
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3. Problémas aktualitate

Neskatoties uz to, ka A grupas beta hemolitiska streptokoka ierosinatas
slimibas ir pazistamas kop$ 19.gadsimta, ir veikta to izp@te, joprojam pastav

neatrisinatas vairakas problémas:

1. Latvija AGBHS prevalence akiito faringitu etiologija bérniem lidz §im nav
pétita, nav zinams arT A grupas Streptokoku nesataju biezums. Nav atrisinata
AGBHS akiita faringita agrina diagnostika, kas ir svariga, lai to pareizi arstétu
un pasargatu bérnus no vélinam komplikacijam (RD, PSGN). Attistosajas
valstis nav pieejama laboratora diagnostika, savukart industrializetas valstis
iesp&jama hiperdiagnostika, jo pozitiva AGBHS kultiira iespgjama ari A
grupas streptokoka n€saSanas gadijumos, kad antibakteriala terapija nav

janozimé [1,2,12-14,16,18].

2. AGBHS infekcijas sekas var biit reimatiskais drudzis, tacu ir zinams [1,5], ka
noteiktas HLA II klases all€les, genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai
aizsardzibu izveidot reimatisko drudzi (RD), ka rezultata pacientam attistas
reimatiska sirdskaite (RSK), un §is asociacijas ir neparprotamas, ja tiek
analizétas kltniski homogenas pacientu grupas [5]. Sada predispozicija Latvija

iepriekS nav pétita.

3. Akdts faringits ir viens no biezakajiem neracionalas antibakterialas terapijas
iemesliem, jo arsti labprat nozimé antimikrobos lidzeklus bérniem ar
eksudativu faringitu, bet no tam atsakas katarala iekaisuma gadijumos, kas
norada uz neatbilstosas diagnostikas un arst€Sanas stratégiju pacientiem ar
faringita kliiku, ka rezultata ped€jas desmitgades laika arvien biezak
pétijumos [1,2,4,20-22] paradas parliecino$i dati par pieaugosu AGBHS
antibakterialo rezistenci pret makrolidiem. Latvija AGBHS antibakteriala

rezistence iepriek§ nav pétita.
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4. Darba mérkis

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

komplikacijam, ka arT izsaucgja molekularbiologisko raksturojumu Latvija.

5. Darba uzdevumi

1. Sagatavot sisteémisku literatiras apskatu par p&tjjuma problémam.

2. Veikt AGBHS izraisita akiita faringita izp&ti berniem, nosakot ta prevalenci
BKUS Neatliekamas palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas

patnibas, kas varétu kalpot ka agrinas diagnostikas prediktivie faktori.

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

noteiktiem emm tipiem.
4. Petit makroorganisma Ipatnibas reimatiska drudza, tam sekojoSas RSK

attistibai Latvija, nosakot HLA 1l klases riska un protektivas alléles, DR un

DQ genotipu un haplotipu sadalijumu kliniski homogénas RD pacientu grupas.
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6. Petljuma jautajumi

1. Kada ir biezaka kliniska AGBHS infekcijas forma bérniem stacionara Latvija,

un vai tas prevalence atbilst citam Eiropas valstim?

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

3. Vai AGBHS genotipiskas antibakterialas rezistences raditaji un to saistiba ar
noteiktiem emm tipiem ir lidziga ka citas Eiropas valstis (makrolidu rezistence

30-40%, penicilina rezistence 0%)?

4. Kadam HLA II klases DR un DQ allglém ir bitiska loma reimatiska drudza
(RD) un reimatiskas sirdskaites (RSK) attistiba bérniem Latvija?
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7. Darba zinatniska novitate

1. Noteikta bieczaka AGBHS infekcijas izraisita kliniska forma b&rniem
stacionara.

2. Noteikta AGBHS izraisita akiita faringita prevalence b&rniem ar akita
faringita kliniku Bérnu kliniskaja universitates slimnica, kas ieprieks
nebija veikta.

3. Nav pieraditi prediktivi kliniski simptomi, kas lautu iepriek§ diagnosticet
streptokoka izraisitu faringitu bez laboratoras izmeklés$anas.

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

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

6. Pirmo reizi Latvija klmiski homogénas pacientu grupas pétiti un noteikti
reimatiska drudza un reimatiskas sirdskaites (RSK) riska un protektivie

haplotipi un genotipi, ko kontrolé HLA II klases DR un DQ allgles.
Sekojosi, pamatojoties uz pétijjuma rezultatiem, izveidotas vadlinijas

studentiem, rezidentiem un arstiem Latvija AGBHS infekcijas arst€Sanai

bérniem.
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8. Literatiiras apraksts

8.1. Patogéns

Streptokoki un streptokoku infekcijas medicina un sabiedribas veseliba ir
pazistamas jau vairakus simtus gadu.

Streptococcus gints, $adi nosaukta tas tipiskas morfologijas d€] (no grieku
valodas streptos, lokans; coccos, ogu graudins), ir dazadu Gram pozitivu koku
sakopojums, kas parasti novietoti paros vai keédités. Tie ir nekustigi, neveido sporas
un ir katalazes-negativi. Tiem ir kompleksas baroSanas vajadzibas. Visas sugas ir
fakultativi anaerobas, lielaka dala aug gaisa klatbuitng, tacu dazi spgj augt tikai tados
atmosfeéras apstaklos, kas varie no pilnigi anaerobiem Iidz pat kapnofiliem (t.i.
augSana atkariga no oglekla dioksida). Neviena no sugam nereducé nitratu, tie
fermente glikozi, veidojot galvenokart pienskabi, ne gazi. Daudzas sugas ietilpst
cilvéku un dzivnieku glotadas komensalaja mikroflora, tacu dazas ir izteikti patogénas
[1,23].

8.2. Vesturiska perspektive

Jedzienu Streptococcus pirmo reizi aprakstija Billroth (1874)[24], inficéta
briicé redzot kedites novietotus kokkus. Pirmie nozimigakie izradijas Pasteur (1879)
un Rosenbach (1884)[25] apraksti, kuros tie aprakstija S.pyogenes morfologiju,
kulttiras izskatu un virulenci pelém un truSiem. Kops ta laika ginti ir ieklautas plasa
spektra bakterijas, sakot no benigniem organismiem, ko lieto piensaimnieciba, 11dz pat
nopietniem cilvéku un vairaku dzivnieku sugu patogéniem [26].

Vairaku nesenu taksonomisku pétijumu rezultata, $1 sarezgita situacija tika
atrisinata tada pakape, ka piensaimnieciba izmantojamas sugas tika iedalitas jauna
ginti Lactococcus un kustigos Vagococcus, enteriskie streptokoki ginti Enterococcus,
anaerobie streptokoki Peptostreptococcus un vél dazas sugas pieskaititas gintij
Gemella. Ta sauktie “p&c barosanas atskirigie” streptokoki, kurus daudzus gadus
uzskatija par Streptococcus sugu variantiem, tika ieklauti jauna ginti Abiotrophia [27].
Dazas Abiotrophia sugas Collins et al [28] sekojosi atdalija atsevi$skas gintis,
Granulicatella.

Filogenégtiskas attiecibas starp Streptococcus ginti un vairakam citiem
katalazes-negativiem, gram pozitiviem kokiem ripigi pétja Collins ar

lidzstradniekiem [28-33].
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8.3. Streptokoku dabiska vide

Visas Streptococcus sugas ir obligati paraziti glotadas, ka ar vairakas sugas
sastopamas uz cilveka un dazu dzivnieku zobu virsmam. Daudzas no sugam
domingjosi visa miiza garuma ir augs€jo elpcelu glotadu komensialas mikrofloras
sastava, dala no tam kolonizé cilvéka un vairaku dzivnieku gremoSanas un urina
traktus. Dazas no sugam ir atrodamas tikai uz zobu virsmam un paradas tur péc zoba
iz8kilsanas. Lielaka dala §is rezid€josas floras sastavdalu izraisa infekciju tikai
noklustot norma sterila organisma vidé vai imiinkompromitétiem pacientiem. Citas
sugas ir 1sti patogeni, kas izplatas no personas personai neimiiniem individiem [1], kur
nosaciti tiek pieskaitits ar1 S.pyogenes. Ta né€sasana augs€jos elpcelos ir sastopama

nelielos procentos pieaugusiem individiem un Iidz 10% b&rniem.

8.4. Virulences faktori

7.4.1. Kapsula

Daziem S.pyogenes celmiem ir bieza hialuronskabes kapsula, kuras d&] uz
asins agara veidojas lielas glotas izdalosas kolonijas. Bagatiga M- proteinu veido$ana
sniedz plasaku izpratni par glotaino koloniju morfologiju, raksturigu iezimi, kas
visvairak tiek saistita ar M-18 celmiem [34]. Izmantojot izogénu M-18 celma
mutantu, Wessel et al [35] paradija, ka producgjot hialuronskabes kapsulas, celmi bija
rezistenti pret fagocitozi un virulenti pelém, kur prett celmi, kam véroja
hialuronskabes deficitu, nebija virulenti un viegli padevas fagocitiem. Tacu ka
interesants fakts tika atziméts, ka hialuronskabi neproducgjosie celmi ar lielaku
aviditati piesaistijas makrofagiem [35].

No ta varam secinat, ka hialuronskabes kapsula, tapat ka M-proteins, pieskir
Streptokokam rezistenci pret fagocitozi, tomér $ada kapsula vienlaicigi ari traucé
piesaistities eikariotu Stinam. Streptokoki, kas satur hialuronskabes kapsulu, ar

specifisku receptoru (CD44) palidzibu piesaistas keratocitiem [36,37].

8.4.2. Siinas siena

Stinas sienas pamats ir veidots no peptidoglikaniem ar integralu
lipoteihnoskabes komponenti. So komponentu galvena funkcija ir mikroba struktiras
stabilitate, lai gan tieSa lipoteihnoskabes funkcija nav zinama. Lipoteihnoskabe var

bt butiska patogenézg, veicinot AGBHS adherenci pie rikles epitélija $tinam [38].
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Peptidoglikani, ka, pieméram, gram- bakteriju endotoksins, ir spgjigi aktivizet

komplementa sistémas alternativo celu [39-41].

8.4.3. M-proteins

Bitiskakais AGBHS virulences faktors ir M proteins (Attéls 1). Miisdienas ir
aprakstiti vairak ka 100 dazadi M-proteina tipi. Tas ir stabils dimérs, spiralveidigs
olbaltums, kas sastav no Cetriem atkartotu aminoskabju regioniem (A-D), prolina-
glicina piesatinata regiona, kas nodroSina olbaltuma iespieSanos bakt&rijas Stnas
siena, un hidrofoba regiona, kas darbojas ka enkurs membrana [42]. Molekulas
proksimala dala ir gandriz nemainiga A grupas izolatu starpa, tacu distala dala satur
tipu-specifiskus epitopus, kas lokaliz&éti no $tinas virsmas izvirzito fimbriju galos [43].
Attels 1.

M-proteina shematisks attels [43]

The Laboratory of Bacterial Pathogenesis and Immunology, The Rockefeller University, New York,
New York 10021 © 1995
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A regions blakus N-galam ir augsti variabls un izveidojusas pret $o regionu
antivielas nodroSina tipu specifisku aizsardzibu. Nemainigakajos B-D regionos
atrodama zona, kas saista vienu no komplementa regul&josiem olbaltumiem (faktoru
H), inhibg antivielu piesaistiS$anos un komplementa atvasinato opsoninu depoziciju, ka
ar efektivi maské organismu humoralas imunitates uzraudzibai [44].

AGBHS spgja ierosinat slimibu ir butiski atkariga no M-proteina. Izolati, kur
M proteins iztrukst, ir butiba nepatogéni. Interesanti, ka streptokoki, izoléti no
hroniskiem rikles mugurgja siena AGBHS nésatajiem, satur loti maz vai nemaz M-
proteina un ir relativi avirulenti. Rebecca Lancefield, kura ir vienas no Streptokoku
klasifikacijam pamatlicgjam, ir izp&tijusi, ka cilvékiem infic€josa agenta izstradatais
M proteina daudzums progresivi samazinas slimibas rekonvaliscences stadija un
ilgstoSas nésasanas gadijuma [45].

Molekularie mehanismi, ar kuru palidzibu M-proteins medié patogenézi, ir
sarezgiti. Neimlinam saimniekam M proteins medi€ antifagocitozes efektu, inhib&jot
komplementa aktivacijas alternativo celu. legiita pret streptokoka infekciju imunitate
ir veidota uz opsonizgjoso antivielu pret M-proteina antifagocitozes epitopu attistibu
[43,46]. Tacu $adas antivielas aizsarga tikai no homologa M-proteina tipa, bet diemzel
nenodrosina aizsardzibu pret citiem M-proteina tipiem. Sis novérojums ir viens no
galvenajiem, kas teorétiski nelauj izveidot AGBHS vakcinu.

Sabiedriba novérojamie AGBHS izsauktie noteikta saslimSanas veida
uzliesmojumi tiek saistiti ar noteiktiem streptokoka M-proteinu tipiem, tapec M tipu

serotip&Sana ir bitiska epidemiologiskajos petijumos.

8.4.4. Imunglobulinu saistosais proteins (M-lidzigie proteini)

A grupas streptokoks izstrada vairakus olbaltumus, kas péc struktiiras ir lidzigi
M-protetnam, ka ar1 saista imunoglobulinus, to skaita IgG, IgM un IgA. Tacu M-
protetnam neraksturigi, §1s molekulas neinhibé fagocitozi neesot klat tipu specifiskam
antivielam. Tomer $adas molekulas, ka M-lidzigais proteins, ir nozimigas patogenéze,
sp&jas aktivizét komplementa sisttmu d€]l. To 1995.gada paradija Tern et al,
demonstréjot ka IgG saistoSais olbaltums selektivi saistija C4b olbaltumu —
olbaltumu, kas ir cieSi iesaistits komplementa sistémas regulacija [47]. Autori
secindja, ka §is olbaltums var kavét opsonizaciju, samazinot komplementa aktivaciju,
tacu apstiprindja, ka tas varétu kalpot arl ka ligands starp AGBHS un saimnieka

$tinam, tadejadi veicinot neimiinu fagocitozi [47].
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8.4.5. Fibronektinu saistosais olbaltums (F proteins)

AGBHS saistisanas ar fibronektinu uzlabo AGBHS piesaistiSanos epitélija
Stinam. Hanski un Capron 1992.gada aprakstija F proteinu, kas ir 659 aminoskabes
saturoSs olbaltums ar 2 fibronektinu saistoSiem doméniem [48]. Tika secinats, ka F
proteins liela daudzuma var biit sastopams izolatos, kas izdaliti no pacientiem ar
invazivu AGBHS saslimSanu [49]. Tacu joprojam pétijumos, kur noteica F proteina
daudzumu dazados M-tipu izolatos, noradot, ka M-tipi 1 un 3 ir biezak izolétie
pacientiem ar invazivu AGBHS infekciju, secindja, ka tie neveido So F proteinu [49].
Sie autori demonstréja, ka augsta CO, koncentracija samazina F proteina ekspresiju,
tadejadi, F proteins vai citi fibronektinu saistoSie olbaltumi ienem svarigu lomu

AGBHS adhézijas pie glotadam vai adas nodrosinasana.

8.4.6. SIC ( streptokoka komplementu inhibéjosais proteins)

Akesson et al 1985.gada aprakstija ekstracellularu olbaltumu, kas inaktivé
komplementa membranas uzbrukuma kompleksu (membrane attack complex) (MAC)
un sastav no 305 aminoskabju atlikumiem [50]. SIC patreiz ir atrasts tikai 1. un 57.M-
tipa celmos. Turklat, sic géns ir lokalizéts AGBHS M-tipa 1 mga regulona, tiesi
blakus emm génam [50]. Neparprotami ar §1 mehanisma palidzibu organisms varétu
izvairities no destrukcijas, ko ierosina MAC (C5-C9), izmantojot alternativo vai

klasisko komplementa celu.

8.4.7. Opacitates ( necaurredzamibas) faktors

Opacitates faktors (OF) galvenokart tiek atrasts A grupas streptokoku
izolatos, tau nesen tas aprakstits ari G un C grupas streptokokiem — S.dysgalactiae
un S.equisimilis [51]. OF ir tipu specifiska lipoproteina lipaze, kuras nozime
patogenéze vel ir neskaidra. P&dgjie pétijumi norada, ka pastav saistiba starp OF
klatesamibu un specifisku emm génu izkartoSanos. Jo 1pasi, OF tiek asociéts ar M-

tipiem, kas izdaliti no adas izolatiem [52].

8.4.8. Streptolizins O

Streptolizins O pieder skabekla-labilu, tiola-aktivétu citolizinu grupai un uz
asins agara plates apkart S.pyogenes kolonijam veido plasu hemolizes zonu [53].
Tiola-aktivéts citolizins saistas ar eikariotu $linas membranas holesterolu un veido

toksina-holesterola agregatus, kas sekmé Stnas sienas lizi ar koloid-osmotiska
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mehanisma palidzibu. Holesterols inhibé gan izoléta miocita toksicitati, gan eritrocitu
hemolizi in vitro. Situacijas, kad seruma holesterols ir augsts (pieméram, nefrotiskais
sindroms), fal$i paaugstinatais ASLO titrs var biit ka rezultats gan holesterola, gan
anti-ASLO antivielu ”streptolizina O neitralizéSanas™ dgl. Starp streptolizinu O un
citu gram+ baktériju tiola-aktivétiem liziniem pastav parsteidzoSsa aminoskabju
homologija [54].

Streptolizins O sekmé streptokoka infekcijas patogenézi vairakos veidos.
Pirmkart jau, augsta koncentracija tas ir toksisks. Zemaka koncentracija tas aktivize
vairakas S$itinas, tadas ka polimorfonuklearas (PMN) un endoté€lija Siinas, ka ar1
sinergiski darbojas ar citiem streptokoka faktoriem (piemé&ram, pirogéno eksotoksinu),

lai induc@tu citokinu produkciju.

8.4.9. Streptolizins S
Streptolizins S ir ar $iinu asociéts hemolizins, kas neizpliist agara vidi. ST
olbaltuma attiriSana un raksturoSana ir bijusi sarezgita un ta nozime patogenéze

iesp&jama tikai caur tieSu kontakta atkarigu citotoksicitati [55].

8.4.10. Deoksiribonukleazes A,B,C un D

Deoksiribonukleazu (DNases) ekspresija in vivo, jo ipasi DNase B, izskaidro
anti-DNase antivielu veidoSanos péc adas vai rikles streptokoku infekcijas. Ta tiek
razota un sekretéta streptokoka infekcijas laika, tau par tas saistibu ar slimibas
patogenézi ir zinams saméra maz. Starp 4 zinamam nukleazém no DNase A lidz
DNase D, DNase B ir visbiezaka un antivielu limena pret to noteikSana seruma, biezi
tiek izmantota, lai apstiprinatu klinisko diagnozi ieprieks esosai AGBHS infekcijai
[56].

8.4.11. Hialuronidaze

Hialuronidaze ir ekstracellulars enzims, kas hidrolizé hialuronskabi dzilakos
audos un var veicinat infekcijas izplatiSanos visa muskulu fascijas garuma invazivas
streptokoku infekcijas gadijuma, ko apstiprina antihialuronidazes titru picaugums péc
S.pyogenes infekcijas. Antihialuronidazes titru pieaugums vérojams arl neinvazivas
AGBHS infekcijas gadijuma, ka art M-tipu nespecifiskas rikles infekcijas gadijuma
[1,57].
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8.4.12. Nikotina-Adenina-Dinukleotidaze (NADase)

So ekstracellularo enzimu, sauktu arf par NAD glikohidrolazi, izdala vairaki
AGBHS celmi [58]. Joprojam nav precizéts, kada ir $1 enzima loma jebkuras AGBHS
infekcijas patogenéze, ka arl kada ir ta funkcija organisma. P&tfjuma, kas tika
publicéts 2000.gada, Stevens et al novéroja, ka NADase eksprese¢ M-1 un M-3
AGBHS, tacu to nedara neinvazivie celmi [59]. Tomér vairak ka 20 gadus atpakal
veiktajos petijumos M-1 celmos NADase vél nebija atrasta [58]. P&tijumos par tas

lomu patogenéze, Skiet, ka ta varétu tieSi sekmé&t dazu leikocitu funkciju

__________

8.4.13. Streptokinaze

Streptokinazi veido visi AGBHS un ta ir novietota ekstracelularas streptokoka
milias. Savukart, plazminogeénu saistoSas vietas ir novietotas uz AGBHS virsmas.
Lidz ko plazminogéns ir sasaistits, streptokinaze to proteolitiski parver§ aktiva
plazmina [60], kas talak sadala fibrinu fragmentos, sauktos par fibrina degradacijas
produktiem (FDP). Saistitais plazmins nevar tikt inhib&ts ar endogeno anti-proteazu,
tadu ka a 1 antitripsins, palidzibu [60]. Streptokinazes loma AGBHS infekcijas
gadijuma pilniba nav vél noskaidrota, tacu domajams, ta ir butiska p&cstreptokoku

glomeruloneftita attistiba.

8.4.14. Pirogénais eksotoksins

Streptokoka pirogénie eksotoksini (SPE) A, B un C, saukti ar1 par skarlatinas
vai eritrogénajiem toksiniem, inducé limfocitu blastogenézi, potencé endotoksina
inducéto Soku, ierosina drudzi, nomac antivielu sintézi un darbojas ka superantigéni
[61]. Atklajot Sos 3 dazados streptokoka pirogéno eksotoksinu tipus, ir iesp&jams rasts
skaidrojums, kapéc daziem individiem ir atkartotas skarlatinas epizodes. Pirogéna
eksotoksina A géns (SpeA) tiek parraidits ar bakteriofaga palidzibu, un ta stabila
veidosanas atkariga no lizogénas konversijas, 1idzigi ka tas notiek ar Corynebacterium
diphteria toksina produkciju [62]. SPEA veidosanas kontrole vél nav lidz galam
izprasta, tacu domajams, ta ir IpaSi nozimiga, jo ir visparzinams, ka kvantitativi
izdalitais SPEA dazados AGBHS celmos gadu desmitu laika ir butiski mainijies.
Turklat, mutacijas SpeA géna nosaka milzigas atSkiribas toksina sp&ja veikt savas

funkcijas [63]. Vesturiski streptokoki izdalosi pirogéno eksotoksinu A un B, tika
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saistiti ar smagas norises skarlatinas gadijumiem un, jau nesenaka pagatn€, ar
streptokoku toksiska $oka sindroma (StrepTSS) attistibu [64,65].

Lai gan visiem AGBHS ir streptokoka pirogéna eksotoksina B géns (SpeB),
tomér ne visi AGBHS izdala SPEB, un pat to streptokoku vidi, kas izdala $o toksinu,
ta izdalita kvantitate batiski atSkiras izolatu starpa [62,64,66,67].

Pirogénais eksotoksins C (SPEC), tapat ka SPEA, ir bakteriofaga medi€ts un
ta izdaliSana ir augsti variabla. P&tijuma, kas veikts ASV un Apvienota Karaliste,
secindja, ka vieglas gaitas skarlatinas gadijumi ir saistami ar SPEC-pozitiviem
AGBHS [67]. Divi jauni superantigéni, mitogénais faktors (MF) [68,69] un
streptokoku superantigéns (SSA) [70] tika aprakstiti 90. gados, tomér Iidz pat Sim
bridim precizas to lomas streptokoku infekcijas patogenéze nav pilniba noskaidrotas.

Cilvekiem un dzivniekiem pirog€nais eksotoksins ierosina drudzi, ka ar1
piedalas Soka attistiba, mazinot eksogéna endotoksina slieksni [71]. SPEA un SPEB
inducé mononuklearas $iinas sintezét ne vien tumora nekrozes faktoru-o (TNF o)
[72], bet art interleikinu-1p (IL-1 B) [73] un interleikinu-6 (IL-6) [73-75], rosinot
domat, ka TNF medié drudzi, $oku un organu disfunkciju pacientiem ar StrepTSS

[65].

8.4.15. Vimentins

2006.gada petjuma vimentins tika identificeéts ka lielakais skeleta
muskulatiiras AGBHS saistoSais olbaltums in vitro modelos [76]. Tika konstatéts, ka
in vitro modelos iekaisuma skartajas skeleta muskulatiiras $tinas notiek vimentina
ekspresijas regulacija, ka ar1 noteikts, ka pacientam ar AGBHS izraisitu mionekrozi,
kur§ mira no Streptokoka toksiska Soka sindroma, muskul$inas tika izdalits
vimentins. Sie novérojumi sniedz molekularu skaidrojumu, kadg] pacientiem bez
redzamiem infekcijas ieejas vartiem, bet ar nelielu muskulu traumu, attistas smagi

norito$a miksto audu infekcija [76].

8.4.16. Siinas apvalka proteinaze

Letals AGBHS izraisita nekrotiz&josa fascita iznakums ir saistams ar neitrofilo
leikocTtu iztrukumu infekcijas vieta. Interleikins (IL)-8, kas ir butisks neitrofilo
transmigracija un aktivacija, var tikt degradéts streptokoka darbibas del [77]. Klatesot

S.pyogenes Siinas apvalka proteinazei (SpyCPE), IL-8 aktivitate tiek saskelta. IL-8
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saskelSana, noversot neitrofilo iesaistiSanos, ir nesen atklats S.pyogenes mehanisms,

lai izvairitos no saimnieka imunas sistémas ietekmes.

8.5. Ar doto pétijjumu saistitas AGBHS infekcijas izpétes aktualitates

8.5.1. Galvenie patogenézes mehanismi

AGBHS izraisitas saslim$anam jau izsenis ir bijusi pieversta liela uzmaniba,
un misdienas tas ir labi defin&tas un detaliz&ti aprakstitas, ko nevaretu attiecinat uz
AGBHS darbibas patogenézes mehanismiem. So infekciju pamata esosie patogenézes
mehanismi joprojam ir niecigi izprasti, jo katrs ir ka sarezgitu kompleksu darbibu
mijiedarbibas kulminacija, kas norit saimnieka aizsardzibas mehanismu un patoge€na

virulences faktoru starpa.

8.5.1.1. Anti-fagocitiskas iezimes

M-proteins sekmé streptokoka invazivitati, kavgjot streptokoka fagocitozi, ko
veic polimorfonuklearie leikociti (PMNL) [45]. Pretgji tam, M-tipu specifiskas
antivielas palielina So fagocitozi [45]. Inficgjoties ar noteikta M-tipa streptokoku,
specifiskas antivielas nodrosina rezistenci izraisit imunologisko atbildi §1 konkréta M-
tipa dzivotspéjigaja AGBHSa [45]. 90to gadu beigas Boyle et al paradija, ka AGBHS
proteazes saskel M-proteina terminalo dalu, izveidojot organismu uzpémigaku
fagocitozei, tacu pasargajot to no tipu specifisko antivielu opsonizacijas [78]. Lai gan
1.un 3.M-tipu streptokoki visvairak ir izdaliti no pacientiem ar StrepTSS, daudz citi,
ieskaitot tipu nespecifiskus streptokokus, ari ir izdaliti no pacientiem ar identisku
klinisko ainu. 1. un 3. M-tips bieZi vien tiek izdalits arT no asimptomatiskiem AGBHS
nésatajiem, ka ari vieglas gaitas skarlatinas un faringita pacientiem [66,79].
Organisma uznémibai opsonizét M-tipu specifiskas antivielas ir iespgjamas milzigas
variacijas katra konkréta M-tipa infekcijas gadijuma, kas rosina pilnveidot potencialo

M-tipu specifisko vakcinu izveidi nakotné [80-85].

8.5.1.2. Faringita patogenéze

Aktta faringita attistibai ir nepiecieSama AGBHS piesaistiSanas elpcelu
epitelialajam Stinam, ko veicina fibronektinu saistoSais olbaltums (proteins F), lai gan
to varétu sekmét ar1 peptidoglikani un M-proteins [48]. F proteins bagatigi tiek atrasts

celmos, kas izdaliti no adas un rikles, tacu neatrod celmos, kas izol&ti no asinim [49].
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AGBHS piesaistisanas rikles glotadas virsmai un augSana iesp&jams ir pietiekosa, lai
izraisitu streptokoku faringita kliniskas izpausmes. Joprojam nav skaidrs, kada
nozime, ja tada ir, piemit M proteina antifagocitarajam 1pasibam vienkarSa faringita
attistiba, kad turpretim, lokala iesaistiSanas rikles mandelu, limfmezglu un
peritonsilaro audu rajonos tiek veicinata virulences faktoru ietekmé, kas vajina
fagocitu sp&€ju opsonizet, uznemt un nogalinat AGBHSu. Lokalas invazijas procesa
vienlaicigi ar M proteinu iesaistas ar1 tadi virulences faktori ka M-Iidzigie olbaltumi,
C5a peptidaze, hialuronskabes kapsula un streptokoka komplementu inhib&josais
proteins (SIC).

Pacientiem, kuriem veikta tonsilektomija hroniska tonsillita deél, AGBHS ir
atrasts ari intracellulari mandelu audos, un in vitro pétijumi ir skaidri noradijusi, ka
AGBHS ne tikai piekeras, bet arT invade epit&ja Siinas audu kultaras. Dazi petijumi
gan norada, ka tikai noteikti AGBHS M-1 celmi efektivi invadé Stinas [86], tacu citi
pétijumi So apgalvojumu neapstiprina [87,88]. Tomér, nav pietieckami pieradijumu,
kas noraditu, ka akiita faringtta laika notiktu epitelialo $tnu invazija.

Rodas jautajums, vai in vitro veikto pétijumu rezultati par $tnu invaziju ar
AGBHSu koreleé ar hroniska tonsillita pacientu audu intracellularu invaziju ar
patogénu? Janem veéra, ka tonsilektomija netiek veikta pacientiem ar akiitu faringitu,
tas veikSanas indikaciju standartam ir nepiecieSamas vairakas atkartotas tonsillita
epizodes. Tadejadi, tajos cilvéka tonsillarajos audos, kur tika intracellulari atrasti
streptokoki, infekcija bija norit&jusi ilgu laiku. Turklat, Siem pacientiem nav bijusi
bakteriémija vai lokala infekcijas izpleSanas uz kaklu, blakus dobumiem un citur, kas
neapstiprina apgalvojumu, ka elpcelu epitélija Siinu invazija korelé ar akiitu infekciju,
infekcijas izpleSanos uz apkartgjiem audiem vai bakteriémiju. Hroniska tonsillita
gadijumos, lai izveidotos antiM-proteina antivielas, ir nepieciesams ari pietiekami ilgs
laiks to attistibai, tapéc biitu janotiek pastiprinatai makrofagu veiktai AGBHS
opsonizacijai farigealajos, limfatiskajos un mandelu audos.

Neatkarigi no mehanismiem, intracellularajai videi ir bitiska loma vairaku
infekcijas iznakumu attistiba. Pirmkart, AGBHS virulences faktoru eksporta rezultata
tiek paildzinata antigéna stimulacija, kas ir nepiecieSama tadu péc-infekcijas seku ka
aktits reimatiskais drudzis, attistiba. Otrkart, virulences faktoru izstrade ietekmé
saimnieka Stnas, kas tieSi sekmé akiita faringita simptomu un pazimju attistibu. Lai
gan iesp&jams, tomér ir skaidrs, ka AGBHS infekcijas rezultata cilvékam tiek

iznicinats tikai neliels daudzums Stnu, jo citadi, lidzigi ka difterijas gadijuma,
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kliniskaja aina biitu raksturiga masiva audu c¢tlosanas un nekroze. Tapéc jasecina, ka
rikles epitélija Stinu invazija ar AGBHSu akiita faringita gadijuma ir limiteta, ja vispar
iesp&jama [1,2].

Neatkarigi no ta, vai AGBHS intracellulari akiita tonsillofaringita gadijuma
spelé kadu lomu vai ne, Sada patogéna lokalizacija pasargatu to no antivielu,
komplementa, leikocTtu un dazu citu antivielu ictekmes [2].

Ir skaidrs, ka visi augstak minétie faktori biitiski ietekmé AGBHS eradikaciju

hronisku situaciju gadijumos|[1].

8.5.1.3. Reimatiska drudza patogenézes mehanismi un imingenétika

RD ir autoimiina slimiba, kas attistas péc A grupas B hemolitiska streptokoka
infekcijas — g.k. akiita faringita un skarlatinas. Reimatiska drudza patogenézg ir
iesaistita cieSa streptokoka virulences faktoru un uznémiga saimnieka saspéle. Pec
kult@ira atrod A grupas beta hemolitisko streptokoku, tomer ar reimatisko drudzi (RD)
saslimst tikai 2 bérni gada (incidence 0.1/100 000) [5].

Autoimiino procesu pamata ir T-stnu molekulara mimikrija starp A streptoko-
ku ar noteiktu M-proteinu un slimnieka sirds proteiniem. Guilherme u.c. savos
pétijumos norada, ka M5 peptids izraisa smagu RD pacientiem ar DRB1* 07 un ka se-
kas kombiné&tu valvularu sirdskaiti [89-94]. Citos pétijumos ir skaidri noradits, ka ari
B-limfocitiem ir bitiska loma, demonstrgjot, ka antivielas, kas izveidojusas pret
noteiktiem M-proteiniem, krusteniski reagé ar sirds audiem, ieskaitot miozinu un
endotéliju [95]. Turklat anti-miozina antivielas ari reagé ar sirds endotéliju [96]. Un ta
ka antivielas pret M-proteinu izveidojas pacientam ar iepriek§ esoSu AGBHS
infekciju, S§is antivielas var sasaistit komplementu, tadejadi bojajot un aktivgjot
endotélijam paklautos citokinus un hemokinus, kas piesaista un aktivizé T-limfocTtus.

Risku saslimt ar RD, ka ari slimibas gaitu un iznakumu, saista ar konkréta in-
divida imiinas atbildes reakcijas genétisko kontroli. Péc vairaku autoru datiem gené-
tisko atbildi kontrole HLA II klases DR un DQ lokusi un genétiskas asociacijas atski-
rigas kliniski homogeénas pacientu grupas [97-102]. Latvija lidzigi ka citas pasaules
valstis veikti p&tijumi par HLA 11 klases DR un DQ allglu riska un protektivo nozimi
[5], tacu batiskaku informaciju par slimibas gaitu un prognozi, sniedz genotipu un

haplotipu sadalijums [103].
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8.5.3.1.1. Reimatiska drudza incidence Latvija un pasaulé.

Nemot véra 2008. gada Latvijas reimatologiski slimo bérnu registra datus, ar
reimatiskam slimibam Latvija slimo vairak ka 1500 bérni, un reimatiskais drudzis
(RD) ir tresa vieta péc biezuma reimatologisko slimibu vida bérniem Latvija [5, 103].
Ipasi augsta saslimstiba bija 1998. gada, kad slimibas incidence sasniedza 7.5, bet pa-
treiz ir 0.1/100 000 b&rniem.

Attistitajas valstts RD un RSK attistiba ir krietni mazinajusies kops 1950. gada, dalg;ji
pateicoties streptokoku faringita arstéSanai ar antibiotikam un dalgji pateicoties ar1
tam, ka ievérojami paaugstinajies ir dzives [imenis.

Lai gan pasaule nav veikti sistematiski prospektivi pétijumi par reimatiska
drudza incidenci pasaulé, 2008.gada veiktais no 10 dazadam valstim apkopojosais
pétijums par RD 1.epizodi dazadas populacijas visos kontinentos, iznemot Afriku,
lauj ieskatities aptuvenos RD incidences skaitlos, kas ir: vid€ja incidence pasaulé 5—
51/100 000 iedzivotaju. Zema RD 1.epizodes incidence sastopama Amerika un
RietumEiropa, savukart augstaka (>10/100 000) ta ir dokumentéta Austrumeiropa,
VidusEiropa (visaugstaka), Azija un Australija [104]. Diemzel dati par Afrikas
kontinentu nav pieejami. Tomér kop€ja longitudinala iezime laika norada, ka RD

incidencei pasaul€ ir tendence samazinaties, ko atspogulo arT Latvijas dati [5, 80].

8.5.2. Akiita faringita kliniskie simptomi un pazimes bérniem.

AGBHS faringita, ka ari citas etiologijas faringitu pazimes un simptomi ir
biezi vien loti Iidzigi, tap&c klinicistam ir jabut parliecinatam, izslédzot Streptokoka
etiologijas faringita diagnozi - ne tikai epidemiologiski un kliniski, bet ari laboratori.

Klasiska AGBHS faringita kliniska triade ir drudzis, faringeals eksudats un
priek$&ja kakla adenopatija, tacu Sada kliniska aina pie AGBHS faringita péc

literatliras datiem ir tikai aptuveni 15% pacientu [105,106].

8.5.2.1. Tipiskas pazimes un simptomi

Tipisks streptokoka etiologijas faringita pacients ir skolas vecuma b&rns ar
pek$nu drudzi un iekaisuSu kaklu ziemas vai agra pavasara sezona (Tabula 1).
Galvassapes, savargums, sapes védera, slikta diiSa un vemsSana ir biezi sastopami
simptomi streptokoku faringita gadijuma. Savukart izteikti reti véro klepu, rinoreju,
stridoru, aizsmakumu, konjunktivitu un diareju. Rikles mugurgja siena ir eritematoza,

uz mikstajam aukslgjam var biit redzamas petehijas. Mandeles ir palielinatas un
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sarkanas, ar iesp&jams plankumveida aplikumu. Mgles karpinas ir sarkanas un
pietiikusas, ko devé par ,,avenu meli”. Prieksgjie kakla limfmezgli ir jatigi un
palielinati. Katram konkrétajam pacientam Sie ,,tipiskie”’simptomi var biit vérojami un
var iztrukt: diagnozes apstiprinasanai ir, ka jau iepriek§ minéts, nepiecieSami atrais

streptokoku eksprestests un uzséjums no rikles muguréjas sienas [1,12,19].

Tabula 1.
Svarigakas AGBHS faringita kliniskas un epidemiologiskas pazimes [1]:

Péeksns sakums
lekaisis kakls
Drudzis
Galvassapes
Slikta dusSa, vemSana un sapes védera
Rikles un mandelu ickaisums
Salinveida eksudats
Jutigi, palielinati prieksgjie kakla limfmezgli
Pacienta vecums 5 — 11 (15) gadi
Vero ziemas vai agra pavasara perioda

Anamngzg saskare ar ierosinataju

Sava pétijuma Stillerman un Bernstein novéroja, ka drudzis sastopams 90%
streptokoku faringita pacientu [107]. Drudzis var biit neliels — 37.8-38°C, gan arl
augsts Iidz pat 40°C. Saméra sen veikta apjomiga pétijuma ASV [108] 30% no
petijuma ieklautiem b&rniem drudzis parsniedza 38.3°C, jaunakiem b&rniem drudzis
Sadus skaitlus var nesasniegt [109-114].

Apsartusi rikles mugurgja siena tiek uzskatita par sine qua non (obligatu

priek$noteikumu) faringitam, kas pétijumos tiek novérots 74-79% pacientu [12,107-
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110,113]. Lai gan 1961.gada pétijuma Sis simptoms ka vadosSais tika noverots 56%
pacientu [107].

Streptokoka izraisitais rikles apsartums tiek raksturots ka ,j€luma’izjiuta, kas
pastiprinas rijot Skidrumus. Disfagija var bt spilgti izteikta, lidz pat tadai pakapei, ka
bérns atsakas no skidruma peroralas uznemsanas, €Sanas un siekalas labak izsplauj ka
norij. Ka pavadoss simptoms var tikt atzimé&tas sapes ausis.

Akdta streptokoku faringita epizodes laika pacienti stidzas par sapém védera,
sliktu di$u un vemsanu, tadu diareja nebutu saistima ar faringita epizodi. Sie
simptomi nav tik izteikti, lai imitétu akiita védera ainu, tacu ari negaranté akiita
faringita kliniku.

Ka biezi sastopams simptoms tiek atzimétas galvassapes slimibas sakuma, ko
pavada slikta diiSa un vemsana. Pacienta mentalais statuss ir adekvats, nebutu jabut
stidzibam par fotofobiju vai sapém kakla mugurgja dala. Nogurums un generalizéta
sapju sajita ir simptomi, ko Iidzas pargjiem varetu atzimet pacienti.

Fizikalas izmekl€Sanas laika v€rojama eritematoza rikles mugurgja siena,
pietikusi un sarkana uvula. Ka tipisks simptoms literatora [12,13,18,107-
109,112,113] tiek atziméts eksudats uz mandelém, kas promocijas darba izstrades
laika netika apstiprinats. Eksudats tiek aprakstits ka balts vai pelécigs, briziem viegli
iedzeltens, lokaliz€ts gan uz vienas vai abam mandelém, tatu ne plévjveidigs,
izstiepjoties uz apkartejiem audiem. Videji 10% pacientu tiek noverotas petehijas un
mikstam aukslgjam, ko pavada mazi, sarkani folikulari vai punktveida bojajumi ar
iedzeltenu centru [111].

Kakla prieksejie limfmezgli ir palielinati, akiitas infekcijas laika cieti un jutigi.
Meningealie simptomi netiek atziméti, veédera dobuma izmekl€Sana ir bez
patologiskas atrades, neskatoties uz vems$anu un sapém védera. Ja fizikalas
izmekleSanas laika tiek diagnostic€ta hepatosplenomegalija, ka diferencialdiagnoze
akiitai epizodei noteikti jaapsver infekciozas mononukleozes iesp&ja. Uz adas var biit
redzamas sikas petChijas, pat iztrikstot tipiskiem skarlatinas elementiem [12,13,18
107-109,112,113].

Pacienta izmekleSanas laika, iztrukstot gan iekaisuSam kaklam, gan akiita
faringita pazimém, ir nopietni jaapSauba AGBHS infekcija, jo 1pasi, iztrikstot

drudzim.
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8.5.2.2. Respiratora trakta streptokoka infekcija jaunakiem bérniem

Bérniem, jaunakiem par 3 gadiem, kliniskaja aina var€tu verot akiitas iesnas ar
krevelem zem deguna ejam, generaliz€tu adenopatiju un hroniska rakstura slimibas
gaitu, ko literatiira dévé par streptokokozi (Tabula 2). Zidaigiem (jaunakiem par 6
ménesiem) $is sindroms ir grati atdiferencéjams no augséjo elpcelu virusu etiologijas
infekcijas.
Tabula 2.

Raksturigakas kliniskas pazimes augséjo elpcelu streptokoku infekcijas

gadijumos bérniem lidz 3 gadu vecumam [1]:

Neskaidrs sakums
Rinits, biezi purulents
Zemu gradu drudzis
Difuza kakla adenopatija
Otitis media
Faringits nav raksturigs, bet var bt
Anamngz€ saskare ar ierosinataju majas vai bérnu apriipes iestades

Nevero skarlatinai raksturigu ainu

Bérniem vecuma no 6 méneSiem lidz 3 gadiem ir raksturigs zemu gradu
(<38°C) drudzis, strutaini izdalfjumi no deguna, cervikals adenits, vidusauss
1ekaisums, ka ar1 vecakiem bérniem — sinusits.

Pagajusa gadsimta 40jos gados publicétaja literatiira augstak minétie simptomi
tiek attiecinati jédzienam ,,streptokoku slimibas bérnibas tips” ( $ajas publikacijas tiek
lietots jédziens ,,streptokokoze”, lai apzim&tu streptokoku infekcijas pilnu spektru
visas vecuma grupas), uzsverot ta nenoteikto slimibas sakumu un katro gaitu, kas var
persistét vairakas ned€las [115-117]. Nesenak veiktajos petijumos rinita persistence
tiek aprakstita ievérojami retak [110,118], iesp&jams tadel, ka mainijusies ir veselibas

apriipes standarti un antimikrobo lidzeklu pieejamiba. AGBHS kultiiras iegiiSanai
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bérniem jaunakiem par 3 gadiem jutigaks butu uzs&jums no deguna ejam, ka no rikles
muguréjas sienas [110].

Bérniem jaunakiem par 3 gadiem var attistities kultiras-pozitivs streptokoku
faringits, ko veicina cie$i sadzives kontakti majas apstaklos ar braliem vai masam
[110,118]. Akdtas iesnas, klepus un aizsmakums tika pieradits biezak tieSi jaunaka
vecuma bé&rniem [110,117]. P&tijuma, kas tika veikts p&c uzliesmojuma dienas
apripes centra, secinaja, ka maziem bérniem ar streptokoku infekciju biezak novero
drudzi un simptomus, kas raksturo iekaisusu kaklu [119].

Ir skaidri zinams, ka bérni jaunaki par 3 gadiem var nésat AGBHS savos
elpcelos, tacu skaitliski retak ka gados vecaki bérni [119-121]. Pazimes un simptomi
streptokoku infekcijas gadijuma bérniem jaunakiem par 3 gadiem var atgadinat virusu
infekcijas izraisitu klinisko ainu vai Iidzinaties gados vecakiem b@rniem
sastopamajiem simptomiem, tacu skarlatina Sai vecuma grupai nav raksturiga
[110,114-117,122,123]. Reimatiskais drudzis $aja vecuma grupa nav raksturigs, tapéc
vadosais iemesls diagnostic€t streptokoka faringttu (vai ,,streptokokozi) ir mazinat
kontagiozitati, kas raksturiga nazalam sekrétam un §Is vecuma grupas b&rnu

ieradumiem.

8.5.3. Streptokoku faringita laboratora diagnostika

Ta ka kliniskas pazimes akiita faringita gadijuma nav patognomas [106,124-
126], atrais streptokoku noteikSanas eksprestests (ASET) bitu veicams, lai
apstiprinatu diagnozi. Eksprestests vairakos pétijjumos sevi pieradijis ka atrs vadoss
noradijums antibakterialas terapijas uzsaksanai akita faringtta gadijuma. [12,15,124-
126,127,128]. Tacu, diagnozes apstiprinasanai negativa eksprestesta gadijuma javeic
uzs€jums no rikles mugurgjas sienas AGBHS izdaliSanai.

2002.gada Amerikas Pediatru akad@mija savas vadlinijas AGBHS faringita
gadijuma rekomendg, ka visu AGBHS eksprestestu rezultati jaapstiprina ar uzsgjumu
no rikles muguréjas sienas. Pat ja eksprestests ir negativs, ir javeic sekojosSs uzs€jums
no rikles mugurégjas sienas [12].

Laboratorie, AGBHS klatbutni rikles mugurgja siena apstiprinosie testi ir
uzs€éjums no rikles mugurjas sienas un atrais antigéna noteikSanas tests jeb
eksprestests, ka arT serologiska izmekléSana, nosakot ASLO (antistreptolizins O)
un/vai antiDNaseB ( anti deoksiribonukleaze B) titra pieaugumu 21-32 dienas péc

akuta faringita epizodes [15].
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Uzs€jumam no rikles mugur€jas sienas ir jabiit pareizi un precizi panpemtam,
t.i. ar spécigu triepienu no abam mandelém un rikles muguréjas sienas [12]. AGBHS
kultiiru pierada, uzs€jot uz aitas asinu agara. Lateksa aglutinacija, fluorescento
antivielu, koaglutinacijas vai precipitacijas tehnikas palidz diferencét uz agara
augoSos citus hemolitiskos streptokokus. Viltus negativus, pareizi un adekvati
apmacita personala panemtos paraugos, rikles muguréjas sienas kultiiru uzs€jumus
sastop aptuveni 10 % simptomatisku pacientu. Koloniju skaits uz asins agara plates
nenorada par patiesu akiita AGBHS infekciju vai AGBHS nésasanu.

Pasaul€ ir pieejami vairaki atrie diagnostiskie testi AGBHS noteikSanai, kuru
specifitate kopuma ir augsta, tacu jutibas raditaji petijjumos biutiski varieé. Tapat ka
uzsgjumos ar1 eksprestestu jutiba ir atkariga no pareizas tehnikas, paraugu panemot un
testu izpildot. Tadel negativs atrais streptokoka eksprestests ir jaapstiprina ar
uzs&jumu no rikles mugurgjas sienas.

Tadi laboratorie izmeklgjumi ka leikocttu skaits, eritrocitu grim$anas atrums,
C reaktivais olbaltums un prokalcitonins, vertéti kopaina ar citu klinisko un laboratoro
atradi, varétu biit noderigi I[émuma par antimikrobas terapijas uzsakSanas

nepiecieSamibu pienemsana.

8.5.4. AGBHS infekcijas terapija
Veiksmiga terapija AGBHS faringita gadijuma ir liela méra atkariga no:
e pareizas diagnozes,
e agenta efektivitates,
e lidzestibas terapijai.
AGBHS faringita kliniska diagnoze ar daudzajiem lidzigi nekomplic€tas
augsgjo elpcelu viralas infekcijas simptomiem ir izaicino$a un stridiga [2,12,13,18].
Industrijas sponsorétos un pétnieku inici€tos pé&tijumos terapijas veiksme ir
atkariga no kliniskiem/mikrobiologiskiem kriterijiem. Jo seviski, kliniskas atbildes un
eradikacijas raditajiem. Sados apstaklos pacients ir augsti motivéts, biezi vien
kompens€ts, un parasti riipigi tiek uzraudzits, lai nodroSinatu stingru terapijas
ieveérosanu un kursa pabeigsanu [129-139].
Turpreti, mazak kontrolétas ikdienas kliniskajas arstniecibas prakses, stingra
terapijas ievéroSana bitiski ietekm& saslim$anas iznakumu [129,130,135,136].

Tadgjadi kliniskas arstniecibas apstaklos antimikrobas terapijas izvéle biitu jabalsta uz
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agenta sp&ju nodro$inat patogéna eradikaciju un terapijas lidzestibu, jo ipaSi terapijas
kursa pilnigu pabeigSanu.

Daudzi antimikrobie agenti tieck miné&ti ka efektivi AGBHS faringita arstésana.
To skaita ir penicilins un ta radnieciskie agenti (piem., ampicilins, amoksicilins,
pussintétiskie penicilini), ka ari vairums cefalosporinu, makrolidi un klindamicins
[2,12-14,18,19,136].

ArsteSana un izvéles antimikrobais lidzeklis AGBHS infekcijas gadijuma ir
atkarigi no kliniska sindroma, tomér kopuma izvéles Iidzeklis vairuma gadijumu ir
penicilins [2,12-14,18,19,136].

Penicilins V (fenoksimetilpenicilins) ir izvéles antimikrobais lidzeklis akita
AGBHS faringita arstéSana. Pasaulé vl joprojam nav izdalita tdda AGBHS kultira,
kas uzraditu fenotipisku vai genotipisku rezistenci pret penicilinu [1,12]. Biezi
streptokoka faringita arste€Sana tiek lietoti arT ampicilins un amoksicilins, tomeér
mikrobiologiski tiem nav priekSrocibu salidzinajuma ar penicilinu [12,132,136].
Penicilina terapija pasargd no RD attistibas vélak, pat uzsakta 9 dienas pec akita
streptokoka faringita epizodes sakuma, ta saisina ar1 klinisko gaitu, samazina
transmisijas risku, ka arT samazina risku attistities strutainam komplikacijam
[1,12,139]. So iemeslu d&] antimikrobas terapijas ordinésana akiita faringita gadfjuma
nav steidzama, un Iémumu par terapijas uzsakSanu arsts var pienemt, sagaidot un
sanemot visus sev interes€josos rezultatus.

Saura spektra cefalosporini 10 dienu kursa ir pienemama alternativa penicilina
terapijai pacientiem, kuri ir penicilina alergiski. Ta¢u 5% penicilina-alergiskie
pacienti bts alergiski ari pret cefalosporinu grupu. Pacientiem ar [ tipa

nedrikst. Saura spektra cefalosporini perorala veida ir efektivi streptokoku faringita
arstéSana [1,12,131-140].

Orali noziméti makrolidi var€tu biit alternativa iepriek§ minéto
penicilina un cefalosporinu - alergisko pacientu grupa, tacu, ordingjot makrolidus,
vienmér janem veéra populacija cirkulgjoSo streptokoku makrolidu rezistences dati

[1,12].
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8.5.5. AGBHS makrolidu rezistences mehanismi un epidemiologija

Makrolidu uzbiives pamata ir makrociklisks laktona gredzens. Plasak
pazistamais un lietotais ir dabigais makrolids eritromicins, ko 1952. gada izdalija no
starainas sénes Streptomyces erythreus, tapéc reizém makrolidu grupas antibiotikas
sauc ari par eritromicina grupas antibiotikam.

Makrolidi, atgriezeniski piesaistoties pie ribosomas 50S subvienibas, kavé
mikroorganismu proteinu sintézi. ledarbigaki makrolidi ir uz augoSam baktérijam
neka uz baktérijam miera stavokli, jo kavé fermentu peptidtranslokazi, lidz ar to
augosa peptida translokacijas reakciju [141]. Ta ka makrolidu kimiska uzbuve atSkiras
no B- laktamu (penicilins un ta atvasinajumi, cefalosporini) kimiskas uzbiives, tad
makrolidus biezi lieto So antibiotiku rezistences vai alergijas gadijuma. Ta ka visam
makrolidu-linkozamida-streptogramina B (MLSg) grupas antibiotikam ir viena
piesaistes vieta ribosomas 50S subvieniba, tad veidojoties rezistencei pret vienu
antibiotiku grupu, rodas rezistence ar1 pret pargjam MLSg grupas antibiotikam.

Ir vairaki géni, kas nosaka rezistenci pret makrolidiem, un atSkiras ar1 §o génu
izplatiba dazados mikroorganismos.

1. mefA. Sis géns rada ta saucamo M tipa fenotipisko rezistenci, tas nozimg, ka
mikroorganisms ir rezistents tikai pret makrolidu grupas antibiotikam. Geéni atrodas
Stnas nukleotida un kode eflukss pumpja sist€ému, kas izvada makrolidu antibiotikas
no Sinas, pirms piesaistiSanas pie ribosomas. Visbiezak S§ie geni sastopami
Streptococcus  gints  mikroorganismiem, tacu atklati ari  Staphylococcus,
Corynebacterium, Enterococcus un citam gintim [142,143].

2. erm géni. Pastaviga un inducéta rezistence rodas modific€joties antibiotiku
piesaistes vietai bakteriju ribosoma [144].

Pastaviga rezistence fenotipiski izpauzas ka pilniga rezistence pret visam
MLSg grupas antibiotikam. Savukart inducéta MLSg rezistence rodas vienai
antibiotikai (eritromicinam) inducgjot citas antibiotikas (klindamicina) rezistenci,
veidojot D veida zonu uz agara, neatkarigi no disku attaluma [142-144]. Par
antibiotiku piesaistes vietas modifikaciju atbild erm klases géni [142-144]. ermB géns
reti tieck novérots S.aureus izolatiem, tacu ir biezakais makrolidu rezistences
determinants Enterococcus un Streptococcus gintim [142-144]. ST géna fenotipiska

izpausme ir cMLS rezistence, tas atrodams galvenokart dazadas plazmidas.
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Patreiz ir zinami tris makrolidu rezistences mehanismi: mérka modifikacija,
eflukss pumpja sistéma un inaktivacija [4].

Rezistence pret MLSg antibiotikam ir aprakstita daudziem mikroorganismiem,
t.sk. Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus un Escherichia coli, un ta
ir sastopama daudzviet pasaul¢ [4,20-22,145-155].

Ka jau iepriek$ minéts, pasaulé nav izdalita tada AGBHS kultiira, kas uzraditu
fenotipisku vai genotipisku rezistenci pret penicilinu, ko nevartu attiecinat uz
makrolidu grupu. Arvien pieaugosa makrolidu grupas antimikrobo Iidzeklu
pielietoSana, jo 1pasi pec 2.un 3.paaudzes makrolidu grupas preparatu ievieSanas, ir
tieSi saistita ar augsto rezistences attistibu pret Siem agentiem.

Streptococcus pyogenes rezistence pret eritromicinu pirmo reizi tika zinota un
aprakstita Anglija pagajusa gadsimta 500s gados [145] — Tsu bridi péc medikamenta
ievieSanas kliniskaja praks€. Pe€dgjo 15 gadu laika vispargjs Streptococcus pyogenes
rezistences pret makrolidiem pieaugums ir noverots daudzviet pasauleé [20-
21,149,150]. Makrolidu rezistences raditaji Amerikas Savienotajas Valstis vari€ no 5-
10% dazados zinojumos [12,151,152].

Bandak et al [20] sava pétijuma zinoja par kliniskiem S.pyogenes izolatiem in
vitro, kas bija penicilin-jutigi, rezistences noteikSana pielietojot fenotipisko
rezistences noteik$anas metodi — minimalo inhib&joso koncenraciju (MIC). Tika
testeti 1050 AGBHS izolati, iegtti 11 petijuma centros piecas Eiropas valstis — Italija,
Spanija, Francija, Zviedrija un Turcija. Visi iegiitie izolati bija jiitigi pret penicilinu
un cefakloru. Makrolidu, i.e. eritromicina, klaritromicina un azitromicina, rezistences
raditaji visaugstakie tika noteikti pétijuma centros Italija (31.0%) un Spanija (26.6%),
viszemakos rezistences raditajus véroja centros Turcija (4.8%), Francija (3.8%) un
Zviedrija (3.7%).

Eiropa makrolidu rezistences prevalences augstakie raditaji verojami
Vidusjiiras valstis, zemakie — Skandinavija. Kopgja incidence izsakama 43%o0s, kas ir
visaugstakais raditajs péc epidémiskas situacijas Japana 70.gados, kur S.pyogenes
izplatiSanos 1970s gados [153]. Izolatu rezistences raditaju ievérojamu samazinaSanos
noveéroja jau 1980s [154]. 1990to gadu beigas, uzraudzibas dati Japanas Rietumu dala
demonstrgja, ka eritromicina rezistences raditaji ir starp 2.8 un 6.5% [155].

Somija 1992.gada Seppdld et al [21,22] zinoja par augstiem eritromicina rezistences

raditajiem - 44%. Kops 1988.gada vairakos Somijas rajonos veéroja atru un ievérojamu
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AGBHS eritromicina rezistences raditaju pieaugumu, ko skaidroja ar eritromicina
patérina pieaugumu ambulatoraja praksé. Sekojosi tika mainitas un ieviestas
ambulatoro pacientu antimikrobas terapijas politikas, ka arT izveidotas nacionalas
vadlinijas ambulatoro pacientu respiratoro un adas infekciju arstésana, kas noveda pie

butiskas rezistences raditaju samazinaSanas [22].

Rezuméjot iepriek§ ar doto pétijumu saistito AGBHS infekcijas izpétes
aktualitasu citéto, var teikt, ka ta ka A grupas streptokoks var izraisit tik plasa spektra
slimibas ar sekojo$am nopietnam konsekvencém, ta epidemiologija ir atSkiriga gan
laika, gan geografijas zina, un ir batiski izprast saimnieka un patog€na savstarpgjo
mijiedarbibu. Aizvien labakai izpratnei pasaul€ jau vismaz 2us gadu simtus tiek veikti
péttjumi veltiti AGBHS infekcijai, tai sekojosajam komplikacijam un terapijai.

Carapetis et al 2005.gada sava pétijuma [129] norada, ka ir aprékinajis, ka ik
gadu pasaulg iet boja 517 000 pacientu smagas AGBHS infekcijas de] (gk, reimatiska
drudza, reimatiskas sirds kaites, p&cstreptokoku glomerulonefiita un invazivas
infekcijas d€l). Smagas AGBHS infekcijas prevalence ir vismaz 18.1 miljons
gadijumu pasaulé, 1.78 miljoni no tiem ir jaunas infekcijas epizodes. AGBHS
bitiskaka un nopietnaka probléma ir RD un RSK ar prevalenci 15 miljoni gadijumu,
t.sk. 282 000 jaunu gadijumu un 233 000 naves gadijumu ik gadu. Invazivas AGBHS
infekcijas draudi ir negaiditi augsti, vismaz 663 000 jaunu gadijumu un 163 000 naves
gadfjumu gada. Turklat vairak ka 111 miljoni AGBHS piodermijas gadijumu un
vairak ka 616 miljoni AGBHS faringita epizozu ik gadu.

Dazos no pétfjjumiem ir izstradatas vadlinijas AGBHS faringita un citu
klinisko A grupas streptokoka infekcijas formu noteik3anai pieaugusajiem. Sie
pétijumi parada, ka kliniskie simptomi streptokoku infekcijas gadijuma atkartojas un
ir loti vertigi diagnozes uzstadiSanai. Veids, ka slimibu diagnosticé pieaugusajiem
norada, ka kliniskas prognozesanas instruments ir pietiekami precizs, lai paredz&tu
turpmakas arst€Sanas iespejas. Lai gan veikts ievérojami liels daudzums pétijumu par
klinisko atradi un laboratoram metodém, tikai dazi no tiem ir saistiti ar streptokoku
infekcijas noteikSanu bérniem [1,18-24].

Epidemiologiskie dati par AGBHS infekciju no attistosam valstim ir
nepietieko$i, tacu globali vért§jot, AGBHS infekcija ir svarigs saslimstibas un

mirstibas c€lonis. P&tjjumu rezultati norada, ka ir nepiecieSamas jaunas infekcijas
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kontroles strat€gijas, jaattista un jaizveido primaras infekcijas prevencijas vadlinijas,
ka arf ir nepiecieSami ticami dati gan no industrializétam, gan attisto$am valstim.

AGBHS infekcijas arstéSanai ir vairaki mérki, un svarigakie no tiem ir
reimatiska drudza un akiita p@cstreptokoku glomerulonefrita prevencija; akiitas
slimibas simptomu un pazimju atraka mazinaSana; strutainu komplikaciju novérsana
un patogéna eradikacija, lai novérstu talaku gimenes locek]u vai tuvu kontaktu
inficésanu [2,4,14,15,16].

Ar AGBHS infekcijas terapiju saistita penicilina rezistence pasaul& nav bijusi
un joprojam netiek uzskatita par nopietnu problému. Tafu pieaugosa ir makrolidu
lietoSana streptokoka infekcijas arstéSanai, jo 1ipasi ievieSot nakamo paaudzu
makrolidu preparatus, kas ir tiesi saistita ar augsto makrolidu rezistences picaugumu

pasaulé un picaugo$o mikroorganismu multizalu rezistenci [4,22,133,135,147].
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9. Materiali un metodes

9.1. Pétijjuma uzbiive
Pétijums ,,A grupas beta hemolitiska streptokoka infekcija b&rniem Latvija”

uzsakts 2002.gada un veidots no 4 sadalam — I, 11, 11l un V.

Sadala I — AGBHS izraisitas infekcijas b&rniem klinisko formu struktiira Be&rnu

kliniskaja universitates slimnica.

Sadala II — AGBHS izraisita akiita faringita bérniem prevalence BKUS Neatlickamas

palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas Tpatnibas.

Sadala III - Pétijuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska analize un

antimikrobas rezistences génu noteiksana.

Sadala IV — Genétisko asociaciju izpéte ar HLA II klases allelem bérniem ar

reimatisko drudzi (RD) Latvija.

Peétijuma ietvaros tika veikts sist€miskais literatiiras apskats par pétijjuma
izvirzitajiem jautajumiem, ar mé&rki noteikt, atlasit un analizét uz pieradijumiem
balstitas medicinas zinatnisko literatiiru par A grupas beta hemolitisko streptokoku un
ta infekcijas ipatnibam bérnu vecuma, lai noteiktu p&tijuma uzbives raksturojumu,
analiz€jamo grupu atbilstibu un mérfjumu stratégiju. Sistémiska literatiiras apskata

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

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

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

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

bazes.

e Ka atslegvardi tika lietoti *“group A  streptococcus” ar
vaicajumtulkojumu ("streptococcus pyogenes'[MeSH Terms] OR
("streptococcus"[All  Fields] AND “pyogenes"[All Fields]) OR
"streptococcus pyogenes”[All Fields] OR "group a streptococcus”[All

Fields]); “streptococcal pharyngitis” ar vaicajumtulkojumu

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”. 36


http://www.cochrane.org/
http://www.cebm.net/
http://www.york.ac.uk/inst/crd
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.shtml

("streptococcus”[MeSH Terms] OR “streptococcus”[All Fields] OR
"streptococcal"[All Fields]) AND ("pharyngitis"[MeSH Terms] OR
"pharyngitis"[All Fields])); ,,macrolide resistance” ar
vaicajumtulkojumu ("macrolides”"[MeSH Terms] OR "macrolides"[All
Fields] OR "macrolide"[All Fields]) AND resistance[All Fields]);
,rheumatic fever and HLA” ar vaicajumtulkojumu ("rheumatic
fever"[MeSH Terms] OR ("rheumatic"[All Fields] AND "fever"[All
Fields]) OR "rheumatic fever"[All Fields]) AND HLA[AII Fields];
Tika noteikti atlases ierobezojumi: tikai vienibas ar kopsavilkumiem,
cilvekiem (publikacijas laiks netika ierobezots);

Atlasiti tika visi kopsavilkumi un raksti (12593 par A grupas
streptokoku no 1980.gada, 3955 par Streptokoka faringitu no
1932.gada, 11009 par makrolidu rezistenci no 1953.gada, 160 par HLA
un RD no 1975.gada) un atbilstosakie — péc pétijuma veik$anas un
publicéSanas gada, lidzibas un aktualitates dotajam p&tijumam, ieklauti
detalizéta literatiiras apskata. Tika izsleégta publikaciju atkartoSanas vai
pétijumi, zinojosi par identiskiem datiem viend un taja pasa laika

perioda.
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9.2. Pétijuma sadalu dizains un apraksts

9.2.1. Sadala l
AGBHS izraisitas infekcijas bérniem klinisko formu struktiira Bérnu kliniskaja

universitates slimnica.

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

Paraléli analizéti VSIA BKUS Mediciniskas statistikas dati par pédéjiem 5 gadiem
(2004.-2008.gads) saistiba ar Starptautiska slimibu klasifikatora 10. izdevuma (SSK-

10) diagnozu kodiem, kas attiecinami uz verificétu un varbutéju AGBHS infekciju.

9.2.2. Sadala Il
AGBHS izraistta akiita faringita bérniem prevalence BKUS Neatliekamas

palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas ipatnibas.

Laika no 2002.—2006. gadam prospektiva aprakstosa petijuma tika ieklauti 340
bérni, kuri dzivo Latvija un pé€c mediciniskas palidzibas griezas valsts méroga
stacionara - Bérnu kliniskas universitates slimnicas (BKUS) uznpemsanas nodala.

Ieklausanas kriteriji:

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

e bérna vecums no 24 ménesiem lidz 12 gadiem.

IzslégSanas kritériji:

e orala antibakterialu lidzek]u lietoSana ped€jo 3 dienu laika vai
intramuskulara/intravenoza antibakterialo lidzeklu lietoSana ped&jo 28
dienu laika;

e cita saslimSana, kuras arst€Sana nepiecieSami antibakteriali lidzekli;

e apskates bridi véroja impetigo vai auss saslimsanas;

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”. 38



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

e kada cita saslimSana, kuras deél apskates bridi nepiecieSama
hospitalizacija, iznpemot malnutriciju vai tuberkulozi;

e alergiska reakcija uz penicilinu vai amoksicilinu;

e jau ieprieksgja ieklauSana dotaja petijuma;

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

e pacientam nebis iespgja ierasties uz nakoSo viziti un vecaki vai

aizbilnis nepiekrit ieklauSanai p&tijuma.

P&c ieklausanas p&tijuma, katram b&rnam tika pieskirts identifikacijas numurs.
Pielietojot anketeSanu, iegiiti demografiskie dati, slimibas anamné&ze, veikta fizikala
izmekleSana, laboratora diagnostika un nozimé&ta nepiecieSama arst€Sana, ka ari
noziméta atkartota vizite VSIA BKUS péc 21 -32 dienam. Anketas skatit darba
pielikuma.

Informacija par pacientu:

1. Pamata un demografiska informacija

Pamata un demografiska informacija tika savakta no visiem pétjjuma
iesaistitiem pacientiem jau pirms fizikalas izmeklé$anas. ST informacija ieklava:
pacienta veésturi un simptomus, kontakta informaciju un pacienta vecaku/aizbildnu
izpratni un piekriSanu arstéSanas shemam.
Pacienta vésture tika uzskatita par ticamu, ja ta tika iegiita no vecakiem/aizbildniem.
Simptomu un pazimju vésture tika iegiita par peédéjam 5 dienam. Sikakai informacijali
skatit Pacienta fizikalas izmekléSanas formu pielikuma.

2. Vitalas pazimes un antropometrija:

e Temperatura

e ElposSanas atrums
e Svars

e Augums

3. Klmiskas pazimes

Pirmas izmekléSanas laika tika novérotas un pierakstitas visas kliniskas pazimes

(skattt Pacienta fizikalas izmekl&Sanas formu).
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Fizikalas izmekléSanas laika katram pacientam izvertéja sekojoSus simptomus pédéjo
piecu dienu laika:

e drudzi,

e paaugstinatu temperatiiru,

e iesnas,

e aizliktu degunu,

e sapes kakla,

e apgriitinatu vai sapigu risanu,

e Kklepu,

e vemsSanu,

® sapes ausis,

e v&dera sapes,

e samazinatu aktivitati,

e trauc€tu miegu,

e aizsmakumu.

Apskates bridi uzmanibu pievérsa:

e klepum,

e aizsmakumam,

e faringealai erit€mai,

e mandelu erit€émai,

e faucialai eritemai,

e mandelu palielinajumam 4 pakapés,

e tonsilaram eksudatam,

e kakla limfmezglu jitigumam,

e Dbojatai deguna adai, faringealam eksudatam,

e petehijam uz auksl&jam,

e avenu meélei.

Ieklaujot pacientu pétijuma, lai noteiktu ABGHS klatbiitni, vispirms noteica
AGBHS ar ekspresmetodi, izmantojot Biostar Strep A OIA MAX testu.
Ieklausanas diena, ka ari atkartota vizité, tika veikta iztriepe no rikles mugurgjas
sienas, lai izolétu AGBHS, un panpemts 5 ml asins seruma paraugs serologiskai

diagnostikai, nosakot ASLO un antiDNaseB titrus (Attels 2).

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”. 40



Iztriepe no rikles muguréjas sienas tika papemta ar sterilu vates iztriepes
kocinu no abiem tonsillarajiem apvidiem un rikles mugur€jas sienas. Iztriepe tika
ievietota sterila trauka un nogadata laboratorija, kur to uzsgja uz 5% aitas asins agara.
Uzséetas kultiiras plates atradas inkubatora visu nakti 5% CO,. Tas tika parbauditas uz
B hemolitisko koloniju klatbutni. Koloniju skaits tika registréts. [zolétas kolonijas tika
parbauditas uz bacitracina jutibu un lateks aglutinaciju, ka ari attiecigi sagrupétas,
izmantojot standarta tehnologiju. Kultiras tika saglabatas saldétava turpmako testu

veik$anai.

Attels 2.
Notikumu gaitas darbibu sectbas shema pétijuma Sadala II
AGBHS izraisita akiita faringita bérniem prevalence BKUS Neatliekamds palidzibas
nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas ipatnibas

Pacients ierodas klinika
(Diena 0)

Registracija klinika

IeklauSanas/Piemérotibas atlase

Pacients nai piemgrots Pacient;piemérots
Nedod piekrisanu / atsakas piedalities Pacientlpiekﬁt

Pacients tiek ieklauts pétijuma

v

Fizikala izmekl&$ana Nr.1
Vesture

Atrais Streptokoku tests
+

Kakla uzsgjums

Asins parauga panemsana

! !

AGBHS negativs AGBHS pozitivs
Fizikala izmeklé$ana Nr.2 Fizikala izmeklg$ana Nr.2

(Diena 21-32) (Diena 21-32)
Asins parauga panemsana Asins parauga panemsana

Kakla uzsgjums
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Pétijuma datu analizei tika formulétas definicijas akiita AGBHS faringita pacientu un
AGBHS né&sataju noteikSanai.

Definicija akiita AGBHS faringita diagnostikai

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

Definicija AGBHS nésasanai

e Pozitivs AGBHS exprestests un

e Uzsgjuma no rikles mugurgjas sienas izdalits AGBHS un

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

reizes pieaudzis II vizite.

P&tijuma pacienti péc laboratoro datu - AGBHS eksprestesta, uzséjuma no rikles
muguréjas sienas, ASLO un/vai antiDNaseB titra asins seruma abas vizit€s iegiiSanas,
tika sadaliti atbilsto$i augstak mingtajam definicijam akiita AGBHS faringita
pacientos un AGBHS né&satajos (Attels 4).

Dati par pozitivam kultliram un simptomiem pétijuma turpinajuma tika analizeti ar
atbilstosam analitiskam tehnologijam, lai nakotné iesp&jams formulétu klinisku
prognostisku instrumentu klinicistiem streptokoku faringita diagnosticéSanai,

gadijumos, ja iztriikst rikles mugurgjas sienas uzs€jums vai citi diagnostiskie testi.
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9.2.3. Sadala III
Petijuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska analize un

antimikrobds rezistences genu noteikSana.

Sadala III tika nejausi izvéleétas 96 no 200 AGBHS kultiram, kas ieprieks tika
izoleétas no VSIA BKUS stacionara un ambulatora apriip¢ arstéto 200 pacientu
nesterilam videém laika posma no 2005. Iidz 2006. gadam.

Antibiotiku rezistences (erm, tet) polimorfismu noteica, amplificgjot streptokoku
DNS ar atbilstoSiem praimeriem un talako reakcijas produktu analizi agarozes géla.
Filogengtisko analizi veica péc UPMGA metodes, izmantojot BioNumerics

programmul.

9.2.3.1. Antibiotiku rezistences génu ermA, ermB un mefA noteik§ana ar PKR
PKR veica 50 pl tilpuma un reakcijas maisijums saturgja 5 pl 10x reakcijas
bufera, SmM dNTP maisijuma, 1U Taq polimerazes (Qiagen, Vacija), 20 pmol katra
praimera, 2 pl streptokoku suspensijas un destilétu fideni lidz beigu tilpumam 50 pl.
DNS amplifikaciju veica 35 ciklos (denaturacija pie 94°C 20 sek., hibridizacija pie
48°C 1 min., sintéze pie 72°C 1 min.).
Praimeru seciba un amplifikacijas produktu izmérs noraditi Tabula 3. Amplifikacijas
produktus sadalija 1% agarozes g€la, vizualiz€ja ar etidija bromidu un digitali
dokument€ja. Koncentracijas mérjjumiem tika izmantots UV spektrometrs

Nanodrop1000.

Tabula 3.
Praimeri rezistences génu noteikSanai.
Praimers DNS seciba Paredzamais produkta
izmérs (bp)
ermB1l AAA(CIT)TGATTTTT(AIT)GTAAA 530
ermB2 AGGTAAAGGGCATTT
ermAl AGGTTATAATGAAACAGA 208
ermA2 GCATGACATAAACCTTCA
mefAl CTATGACAGCCTCAATGCG 1400
mefA2 ACCGATTCTATCAGCAAAG
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9.2.3.2. AGBHS emm tipu noteik§ana ar PKR

PKR (polimerazes kédes reakcija) M proteina kodéjosas sekvences iegiiSanai.
Polimerazes k&des reakcija tika izmantota DNS fragmenta M proteina

kodgjosas sekvences iegtisanai, ko talak analiz&ja ar genétisko analizatoru (Tabula 4).

Tabula 4.

Praimeri emm tipu noteik$anai.
em379 (forward) ATAAGGAGCATAAAAATGGCT
em380 (reverse) AGCTTAGTTTTCTTTCTTTTGCG
em381(forward) TATTSGCTTAGAAAATTAA
em382 (reverse) GCAAGTTCTTCAGCTTGTTT

PKR tika izmantoti 30-50 ng izdalitas DNS. PKR maisijums un apstakli
(Tabulas 5 un 6) tika veidoti balstoties uz CDC (Centers for Disease control and

Prevention)(http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/protocol_emm-type.htm)

ieteikumiem.
Tabula 5.

PKR sastavs emm tipu noteikS$anai.
Sastavdala Daudzums
10x PCR buferis 5ul
10 mM dNTP maistjums 1l
Praimeris 381 (forward) 1ul
Praimeris 382 (reverse) 1ul
DNS 50 ng
Taq polimeraze 1U
H,O Lidz 50 ul
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Tabula 6.

PKR apstakli emm tipu noteikSanai.

Cikla dala Temperatiira Cikla ilgums

UzkarseSana 95° 5 miniites

Denaturacija* 95° 15 sekundes

Hibridizacija* 46,5° *** 30 sekundes

Polimerizacija* 72° 75 sekundes

Denaturacija** 95° 15 sekundes

Hibridizacija** 46,57 *** 30 sekundes

Polimerizacija** 72° 75 sekundes (uz ciklu +10
sekundes)

Amplifikacijas nobeigums | 72° 10 miniites

*Kopgjais ciklu skaits — 10.
**Kopgjais ciklu skaits — 20.

*** |zmantotas 2 hibridizacijas temperatiiras, atkariba no praimeru Tm — 46,5° un 51°.

AtseviSkos gadijumos, kad neizdevas iegiit PKR produktu ar standarta

apstakliem, tika izmantots papildus praimeru paris (em379, em380) un samazinats

dNTP daudzums, ka ar izmainita hibridizacijas temperatiira.

legiitais PKR produkts tika attirits izmantojot Qiagen MinElute 96UF PCR

Purufication Kit. Attiritajiem PKR fragmentiem tika meérita koncentracija ar

Nanodrop1000.

Kapilara elektroforéze.

Kapilara elektroforézes reakcijas sagatavoSanai tika izmanoti 7,5ng attirita

PKR produkta. Tika izmantots Applied Biosystems Big dye v3.1. fluorescences

kimija (Tabulas 7 un 8).
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Tabula 7.

PKR reakcijas ar fluorescéjosSu krasvielu maisijums.

Sastavdala Daudzums
Sekvenésanas buferis™® 4 ul

Big Dye v3.1. 2 (1:4)**
Praimeris 1ul

PKR produkts (koncentracija 5 ng/ml) 1,5l

H,0 11,5 l

* Sekvenésanas bufera sastavdalas — MgCl,, Tris-HCI, H,0.
** BigDye v3.1. 0,5 pl, sekvenésanas buferis 1,5 pl

Tabula 8.

PKR reakcijas ar fluorescéjosu krasvielu apstakli.
Cikla dala Temperatiira Cikla ilgums
UzkarséSana 95° 1 mintte
Denaturacija* 94° 10 sekundes
Hibridizacija* 46,57 ** 10 sekundes
Polimerizacija* 60° 4 minites
Amplifikacijas nobeigums 4° 5 miniites

*Kopgjais ciklu skaits — 25.
**Tika izmantotas 2 hibridizacijas temperaturas, atkariba no praimeru Tm — 46,5° un
51°,

PKR reakcija ar fluoresc€joSu krasvielu pirms ievietoSanas AB3130
genétiskaja analizatora tika apstradata ar Applied Biosystems BigDye X-terminator
vai modificétu natrija acetata/etanola gulsnéSanas protokolu, kas izgulsné reakcija
palikuSos piemaisijumus un var ietekmét sekvenéSanas rezultatu kvalitati. Kapilara
elektroforéze tika veikta ar Applied Biosystems genétisko analizatoru 3130,
izmantojot 36 cm kapilaru un poliméru POP7, tika izmantoti standarta apstakli, ka
ieteikts Applied Biosystems instrukcijas.

AGBHS sekvencu analize

Sakotngja sekvencu analize tika veikta ar Sequencing analysis (Applied
Biosystems), bet tipu un subtipu noteikSana tika veikta ar CDC ,, Streptococci Group
A Subtyping Request Form Blast 2.0 Server” palidzibu.
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9.2.4. Sadala IV
Genetisko asociaciju izpete ar HLA 11 klases allelem berniem ar reimatisko drudzi
(RD) Latvija.

Sadala IV retrospektivi tika apzinati lidz 2004.gadam visi ,t.i., 70 reimatiska
drudza (RD) pacienti Latvija Iidz 18 gadu vecumam un analiz&tas vinu slimibas véstu-
res.

RD diagnozi apstiprinaja vadoties péc Jones kritérijiem. RD iznakuma 47 pa-
cientiem (67.1%) diagnosticgja iegttu reimatisku sirdskaiti (RSK) un 8 pacientiem-
Chorea minor (Attéls 3). RSK tika diagnosticéta balstoties uz ehokardioskopijas
un/vai sirds kateterizacijas laika iegiitiem datiem.

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

ar mitralo viru regurgitaciju (MVR),

aortalo viru regurgitaciju (AoVR)

un kombiné&tu valvularu sirdskaiti — MVR+A0VR vai multivalvulars bojajums
(MVB).

Attels 3.
Pacientu sadalijuma shéma pétijjuma Sadala IV
RD un RSK pacientu genétisko asocidaciju noteiksana

Analizeti 70 RD pacienti
(atbilstosi Jones kriterijiem)

1~

Bez RSK Ar RSK
n=23 n= 47
v
Ar RSK un Chorea minor
n=8
\ 4
MVR AoVR MVB
n=24 n=3 n=20

Kontroles grupai izmantoja veselo bérnu datus (n=100), izmantojot Kliniskas
imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorijas (kadreiz - Latvijas
Imunologijas institiita) datus. Veselo bérnu grupa gimenes anamnézé nebija datu par
RD, ka arT bérniem nevéroja autoimiinas saslimsanas. Abas grupas HLA 11 klases alle-

les noteica izmantojot PKR-SSP reakciju.
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9.2.4.1. DNS izdali§ana no asinim

Imtngenétiskie izmekl&jumi tika veikti Rigas Stradina universitates kliniskas
imunogenétikas un imunologijas starpkatedru laboratorija.

Lai izdalttu DNS no periférisko asinu limfocitiem, tika nemtas venozas asinis

ar EDTA. Izdalisanu veica ar standarta izsaliSanas metodi [156]. DNS paraugi 100

ng/u koncentracija tika glabati pie +4°C.
Metodes apraksts:

e 10 ml EDTA saturosas asinis parnesa 50 ml stobrinos un pievienoja 10 ml liz&joso
buferi, labi sajaucot stobrinus.

e Centrifuggja 10 min pie 5900 apgr./min pie 4°C. Uzmanigi augigjo slani
(supernatantu) parnesa jaunos stobrinos, saglabajot nogulsnes, kas saturgja
leikocitu kodolus. Piepildija ar 200 pl mazgajamo buferi un samaisija, lidz
nogul$nu suspendésanai, tad pieliekot 9.5 ml mazgajamo buferi (kopgjais tilpums-
10 ml).

e Nakama soli centrifuggja 10 min pie 4800 apgr./min. Nolgja supernatantu un pie
izgulsnétiem kodoliem pievienoja 200 ul mazgajamo buferi un samaisija,
nogulsnes resuspendgja, tad pieliekot 4.8 ml mazgajamo buferi (kopgjais tilpums-
5 ml).

e Talak atkal centrifuggja 10 min pie 4800 apgr./min. Nolgja supernatantu, pieliekot
50 ul mazgajamo buferi (viens piliens). Saja posma leikocitu suspendétos kodolus
vargja glabat pie —20°C.

e Proteinus denaturéja ar 10 ml guanidin-izo-tiocianata Skidumu (GT s$kidums).
Viegli sajauca un inkubgja 15 min pie 37°C.

e Neitralizéja 700 pl 7.5 M Na acetata Skiduma, viegli sajaucot un atstajot
inkubéties 2 stundas pie 37°C, péc katras pusstundas samaisot.

e Talak DNS precipitgja, parnesot DNS saturoso skidumu 10 ml 95 % etanola,
noliecot stobrinu lidz DNS precipitéSanai (izskatas ka kokvilna).

e Parnesa DNS cita stobrina un mazgaja 2 ml 70 % etanola, noleja etanolu un zavéja

10 min.
koncentraciju, nomérija absorbciju pie 260 nm un 280 nm. Attiritas DNS absorbcijas

attieciba (Ageo/280) bez proteiniem bija ~1.8-1.9. Izdalita DNS talak tika izmantota
DNS molekulariem pétijumiem [156-162].
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9.24.2. HLA-DRB1, DQA1, DQBI1 noteikSana

HLA 11 klases DRB1*, DQA1* un DQB1* allglu noteiksana tika veikta ar
amplificéto DNS, allélém specifisko divpakapju amplificéSanas metodi. Zemas
iz8kirtsp&jas HLA-DR genotip&Sana alléelem DRB1* 01 lidz 18 un DQB1 *0201-202,
*0301-305, *0401-2, *0501-4, *0601-8 un DQA1 *0101, *0102, *0103 *0201 *0301,
*0401, *0501, *0601 tika veikta PKR amplifikacija, izmantojot géna sekvences-
specifiskus praimerus. PKR veikSanai tika izmantots praimeru maisijums, kas razots
AO ,,JJHK -Texunonorus” (Krievija): ar génu DRB1* (10 alelu), DQA1* (8 al€lu) un
DQBI1* (10 alelu) variantiem. Amplific€Sana tika veikta ar daudzkanalu amplifikatoru
»MC-2” | JIHK - Texuonorus™” (Krievija).

15 mkl reakciju maisijuma tilpums saturgja:

1. mkl DNS parauga, PKR bufers saturgja: 50MM NaCl, 1.5MM MgCl,, 10MM Tris-
HCI (pH 8,3) 1,5 mkl katra dNTP’s(25mmol/l), 0.6 mkl specifisko praimeru (0,2
mmol/l), ka ari 1,0 mkl (0,5 U) termostabilas Tag-DNS-polimerazes vienibu 0.1
mg/ml Zelatina, MM 2-merkaptoetanola.

AmplificéSanu veica zem minerale]las ar daudzkanalu amplifikatoru "MC-2"
JHK- Texnonorus" (Krievija). Ieprogrammétu apjomam 15 mkl aktivaja reguléSanas
rezima “fast’™:

HLA-DRB1* 01;*15;*16; *03(*17*18); *04; *05(*11; 12); *06(*13; *14); *07; *08;
*09; *10 géna tip&Sanai - 2 etapi 35 cikli:

1. etaps - denaturacija 94 C° (60 sek.) -

Praimeru atkvélinasana 94 C° (20 sek.); 67 C° (2 sek.) — 7 reizes;

K&des sintéze 93 C° (2 sek.); 65 C° (4 sek.) — 28 reizes;

2. etaps - 15 mkKl tilpums, aktiva precizas reguléSanas rezima (“Precise”). K&des
sintsze 93 C° (5 sek.); 64 C° (10 sek.) — 15 reizes;

HLA-DQA1 *0201, *0301; *0401; *0501; *0601; *0101; *0102; *0103; - géna
tipéSanai — 3 etapi:
1.etaps - denatureana 94 C° (60 sek.) — 1 reize:

Praimeru atkvélinaSana 94 C° (20 sek); 58 C° (5 sek) - 7 reizes;

K&des sintéze 92 C° (5 sek); 56 C° (10 sek) - 28 reizes;

2. etaps - 15 mKiI tilpums aktiva precizas reguléSanas rezima (‘“Precise”)

K&des sinteze 93 C° (5 sek); 62 C° (10 sek) - 12 reizes;

3. etaps - 15 mkl tilpums aktiva precizas regulé$anas rezima (“Precise”)
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Kedes sinteze 93C° (5 sek); 62C° (10 sek) - 12 reizes;
HLA-DQB1 *0201, *0301; *0303; *0304; *0305, *0401-2, *0501; *0502-4;
*0503*0601; *0602-8 géna tipesanai — 3 etapi:
1.etaps - denaturéana 94C° (60 sek.) — 1 reize:
Praimeru atkvélinasana 94 C° (20 sek.); 67 C° (5 sek) — 7 reizes;
K&des sintéze 93 C° (1 sek.); 65 C° (2 sek.) — 28 reizes;
2. etaps - 15 mkKil tilpums aktiva precizas reguléSanas rezima (“Precise”)
K&des sinteze 93 C° (1 sek.); 67 C° (2 sek.) — 12 reizes;
3. etaps - 10 kml tilpums aktiva precizas reguléSanas rezZima (‘“Precise”)
K&des sintéze 93 C° (1 sek.); 67 C° (2 sek.) — 12 reizes;
Produktu identific€sanu veica ar transiluminatoru caurejosa ultravioleta gaisma.
Elektroforézi veica 15 mindtes ar 10V/cm spriegumu, izmanto: 0.5mM TBE- buferi;

ar etidija bromidu krasoto 3% agarozo gélu (0.5 g€la pk/ml).
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9.3. Pétijuma organizacija

Pétijums tika realiz€ts ar sekojosu programmu un projektu atbalstu:

1. ESF Nacionalas programmas “Atbalsts doktorantiiras programmu istenosanai
un péecdoktorantiiras pétijumiem” projekta “Atbalsts doktorantiras un
peécdoktorantiiras pétijumiem medicinas zinatnes” lig.Nr.
2004/0005/VPD1/ESF/PIAA/ 04/NP/3.2.3.1./ 0001/0004/0066.

2. ESF projekts ,,Atbalsts doktorantiem studiju programmas apguvei un
zinatniska grada ieguveli RSU, vienoSanas Nr.
2009/0147/1DP/1.1.2.1.2.109/IP1A/VVIAA/009.

3. PVO multicentrisks (Egipte, Latvija, Brazilija, Horvatija) p&tijums The
GRASP (GroupA Streptococcus pyogenes) study, 2001-2004.gads.

4. LZP grants (projekts Nr.04.1211), 2004.-2008.gads.

5. 1ZM Zinatniskas darbibas attistiba 2007.gada
Zinatnes nozaré : Medicina;

faktoru izpéte, b&érnu slimibas, bérnu infekcijas slimibas, bérnu kirurgija,
bérnu reimatologija, immunogenétika, embriologija, zobarstnieciba

Projekts: Bérnu mirstibu un invalidati izraisoSo faktoru izpéte saistiba ar
jaunu diagnostikas, arstéSanas un prevencijas pasakumu izstradi bernu
veselibas uzlabosanai Latvija.

6. Valsts Pétijumu Programmas ,,Latvijas iedzivotaju dzivildzi un dzives kvalitati
apdraudoSo galveno patologiju =zinatniska izpéte ar multidisciplinara
pétnieciska konsorcija palidzibu” 7. apakSprojekts ,,Bérnu mirstibas
samazinasana, uzlabojot dzivibai bistamu infekcijas slimibu agrinu
diagnostiku, arstesanas rezultatus un profilaksi Latvija, izmantojot modernds
molekularas biologijas, citometrijas un imingenetikas metodes” projekta

ietvaros 2008.- 2009.gada.

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

Sadala III AGBHS, ieprieck§ VSIA BKUS Mikrobiologijas laboratorija

izdalito, izolatu antibiotiku rezistences (erm, tet) génu klatbatni un proteina M géna
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(emm) polimorfismu noteica P.Stradina KUS CL Molekularas biologijas un genétikas
nodala (vaditajs Dr.biol.E.MiklaSevics).

Sadala II pacientu asins serumu serologiska diagnostika veikta VSIA BKUS
kliniski biokimiskaja laboratorija (laboratorijas vaditaja D.Gravele) un E.Gulbja
laboratorija (atbildigais par doto pétijumu dr.Didzis Gavars).

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

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

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

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

Petijuma dokumentacija un informacija tika turéta konfidenciali, likuma

noteikta kartiba.
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9.4. Datu analize un statistiska apstrade

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

izmantotas aprakstosas statistikas metodes.

Sadala 1l datu ievadei, uzkrasanai un apstradei p&c biologisko pétijumu

apstradé piepemtam standartmetodém ar datora palidzibu tika izmantota speciali
pielagota datu uzkraSanas un analizes sisttma EPI INFO 2000, statistiskai apstradei
izmantotas biologisko un medicinisko pétijumu statistiskaja apstradé pienemtie
Manna — Vitnija (Mann-Whitney), hi kvadrata (Chi- Square) testi. Tika novertéti
centralas tendences raditaji — vidgjais aritmétiskais, mediana un moda, ka arT izkliedes
raditaji — standartnovirze, vid€ja aritmé&tiska standartkliida un starpkvartilu izkliede.
Raksturlielumu atSkiribas novértétas ar ticamibu p<0.05. Simptomiem, ja tie
statistiski ticami atskiras (p<0,05), tika novertéta OR jeb izredzu attieciba.
Petijuma gaita tika ieviesti kvalitates kontroles méri, lai nodroSinatu savakto datu
precizitati. Kvalitates kontroles metodes bija atkartota paraugu parbaude, maskéeti
paraugu dublikati, laboratorijas rezultatu neatkariga lasiSana, periodiska datu
salidzinasana ar pacientu slimibas veésturém.

Papildus, ka jau iepriek§ minéts, datu ievadiSanas programma bija
ieprogrammeéts parbaudes process, kas prasija dubultu datu ievadiSanu un parbaudija,
vai péc datu ievadiSanas ir aizpildita visa forma. Talak §1 programma parbaudija datu
pareizibu, piedavajot iesp&jamo variantu amplitidu. Ja tika atrasta kada neatbilstiba,
programma pati uzskaitija atskiribas, to novertéjumu un p&tijjuma numuru.

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

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

All€lu biezums (AB) tika rékinats, pielietojot formulu: AB (%) = allglu

summa/2i 100 , kur n ir analizéto individu totalo skaitlu summa.
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Haplotipu biezums (HB) tika noteikts ar génu skaitiS8anas metodi, lietojot
formulu HB (%) = doto haplotipu summa/2nx100.

P-vértiba tika aprékinata pielietojot sisttmu EPI INFO versija 06 ar 95 %
ticamibas intervalu, un Mantel — Hanzszel un Fisher tieSo korekciju maziem skaitliem
[163].
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10. Rezultati
10.1. Sadala I
AGBHS izraisitas infekcijas berniem klinisko formu struktiira Bernu

kliniskaja universitates slimnica.

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

2004.gada tika izdaliti 55 izolati, 2005.gada — 32, bet 2006.gada — 73 AGBHS
izolati no rikles mugurgjas sienas uzs€jumu kulttiram, identisks sekojosi ar1 slimibas
veésturu sadalfjums. No citam sterilam un nesterilam kermena videm AGBHS mingtaja
laika posma izdalits netika.

Analizgjot izdalito izolatu saistibu ar kliniskajam diagnozém:

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

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

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

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

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

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

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

vesture.

Paralgli analiz&jot VSIA BKUS Mediciniskas statistikas datus par pedgjiem 5
gadiem (2004.-2008.gads) saistiba ar Starptautiska slimibu klasifikatora 10. izdevuma
(SSK-10) diagnozu kodiem, kas attiecinami uz verificétu un varbutéju AGBHS
infekciju, visbiezaka infekcijas forma bérniem ir bijusi akits faringits, akits tonsillits

(Tabula 9 un 10).
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Tabula 9.

AGBHS verificétas infekcijas kliniskas formas saistiba ar SSK-10
diagnoZu kodiem VSIA BKUS 2004.-2008.gadam (gadijumu skaits/gada).

DiagnoZu kodi / Gads 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
A 38 Skarlatina 34 47 25 23 13
A.40 Streptokoku septic€mija 0 1 3 1 2
A 40.0 A grupas streptokoku 0 1 0 0 1
septicémija
A 40.8 Cita streptokoku 0 0 1 1 0
septicémija
A 40.9 Neprecizéta Streptokoku 0 0 0 0 1
septicémija
A 46 Roze (Erisipelas) 8 8 10 11 13
A 49.1 Neprecizéta streptokoku 12 8 4 9 6
infekcija
B 95.0 A grupas streptokoki ka citas 0 1 0 0 0
nodalas klasific€tu slimibu ierosinataji
B 95.5 Neprecizetas sugas 0 0 0 0 0
streptokoki ka citas nodalas klasificetu
slimibu ierosinataji
J 02.0 Streptokoku faringits 5 6 11 9 12
J 03.0 Streptokoku tonsilits 30 29 43 15 23

Tabula 10.

AGBHS varbiitéjas infekcijas kliniskas formas saistiba ar SSK-10
diagnozu kodiem VSIA BKUS 2004.-2008.gadam (gadijumu skaits/gada).

DiagnoZu kodi / Gads 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

| 00 Akits reimatisms 1 0 0 0 0

I 01 AR ar sirds bojajumu 6 2 2 1 3

I 02 AR ar horeju 0 0 2 1 2
J 00 Akiits nazofaringits 12 17 23 6 9

J 02 Akiits faringits 745 681 900 1009 641

J 02.8 Akts faringits, ko 0 0 1 5 0
ierosindjusi citi precizeti
mikroorganismi

J 02.9 Neprecizéets akiits faringits 740 675 888 995 629
J 03 Aktits tonsillits 403 424 465 581 421

J 03.8 Akiits tonsilits, ko 0 1 1 0 3
ierosindjusi citi precizeti
mikroorganismi

J 03.9 Neprecizéts akiits tonsilits 373 394 421 566 395
T 80.2 Infekcija pec infuzijas, 0 0 0 0 0
transflizijas un arstnieciskas injekcijas
T 81.4 Citur neklasificeta infekcija péc 0 24 28 17 19

manipulacijas
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Aplikojot datus par verificetas AGBHS infekcijas kliniskam formam BKUS
no 2004. lidz 2008.gadam redzams, ka biezakas kliniskas formas ir Skarlatina un
Streptokoku tonsillits — no 13 lidz 47 apstiprinatiem gadijumiem gada. Tomé&r kopuma
verificéta A grupas streptokoka infekcija ir bijusi neliela skaita.

Tacu izvertejot varbiitéjas ar AGBHS infekciju saistitas kliiskas formas, vérojams,
ka tas bijusas diagnostic€tas daudz biezak — lidz pat vairak ka 1000 gadijumiem gada,
kas lieck domat, ka AGBHS infekcija ir nopietna probléma. Redzams, ka smagas
invazivas AGBHS infekcijas formas bérniem BKUS diagnosticétas reti, vairak vérojot
akiitus faringitus un tonsilitus. Tapéc petijuma nakama etapa tika izvélets detalizeti
aplikot AGBHS akiitu faringitu bérniem BKUS - faringita sastopamibas bieZuma un

ta iesp&jamo komplikaciju del.
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10.2. Sadala Il
AGBHS izraisita akiita faringita berniem prevalence BKUS
Neatliekamas palidzibas nodala un kliniski-laboratoras diagnostikas

ipatnibas.

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

No visiem pétjjuma ieklautajiem pacientiem, pirmaja vizité veiktais AGBHS
eksprestests bija pozitivs tikai 27,6% pacientu (n=94) (Attéls 4, Tabula 11).

Uzsgjuma no rikles mugurgjas sienas AGBHS tika izdalits 22% pacientu
(n=75) (Attels 4, Tabula 11).

Pozitiva serologiska atrade, kas bija divkar§s ASLO un/vai antiDNaseB titra
pieaugums otraja vizit€ salidzinosi ar pirmo viziti, tika konstatéts tikai 11.5% pacientu
(n=39) (Attéls 4, Tabula 11).

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

AGBHS bija 5.9% (n=20) (Attels 4, Tabula 11 ).
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Attels 4.

Pétijuma pacientu shematisks sadalijums péc laboratoras atrades

340
ieklauti bérni

/\

A 4

94 — eksprestests 75 — pozitivas zavas Pozitiva serologija - 2xT
((/)IA) pozitivs kultiiras ASLO un/vai

[\
AN e

22 9 5
(2xT ASLO un antiDNaseB) (2xT ASLO) (2xTantiDNase
B)
AGBHS nésataji Akiits AGBHS faringits
‘ 26 36
pa T~
*OIA + *OlA + * / * OlA + \
* Kultira + o | *Kutwa- N + Kultrs -
* 2xT ASLO un/vai * serologija + jau uura - * 257 anti
\ oo antiDNaseB
antiDNaseB jau I vizite B I vizite *2xT ASLO *
17
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Tabula 11.

Pétijuma pacientu (n=) sadalijums péc laboratoras atrades

Laboratora atrade

AGBHS neésataji
(n=)

Akiits AGBHS

faringits

eksprestests (OIA) pozitivs

6

(n=)

eksprestests (OIA) pozitivs
+

pozitivas zavas kultiiras

20

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

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

eksprestests (OIA) 2xT ASLO
pozitivs un

+ antiDNaseB

pozitivas zavas kultiras 2.1 ASLO

+
N osi 2xT
pozitiva serologija antiDNaseB
I vizite

eksprestests (O1A) 2xT ASLO
pozitivs un

+ antiDNaseB

pozitivas zavas kultiiras 2xT ASLO

. + L 2xT
pozitiva serologija antiDNaseB
1l vizite

22

KOPA

26

36

Roziga krasa iekrasots un melni cipari - defingjot péc pétijjuma kritérijiem

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

Defingjot pe€c petijuma krit€rijiem, t.i. pacienti ar pozitivu gan eksprestestu,
gan uzs€juma no rikles mugurgjas sienas izdalitu AGBHS, gan divkarsu ASLO un/vai
antiDNaseB titra picaugumu, bija 6.5% (n=22) (Att€ls 3, Tabula 11).

Pacienti ar pozitivu AGBHS eksprestestu, uzséjuma no rikles mugurgjas
sienas izdalitu AGBHS un serologiska atradé konstatétu divkarSi palielinatu tikai
ASLO 2. vizite, salidzinosi ar 1. viziti, bija 2.6% (n=9) (Attels 3, Tabula 11 ).

Savukart, tie, kuriem bija gan pozitivs AGBHS eksprestests, gan uzs€juma no
rikles muguréjas sienas tika izdalits AGBHS, tacu serologiska atradé divkarsi
palielinats tikai antiDNaseB titrs 2. vizité salidzino$i ar 1. viziti, bija 1.5% (n=5)
(Attels 3, Tabula 11).

Summgjot augstak mingtas grupas, ka akiiti AGBHS faringita slimnieki
(defingjot péc pétijuma kriterijiem) pétijuma grupa tika uzskatiti 10.6% (n=36)
pacientu (Attéls 5) un akuta AGBHS faringita prevalences raditajs ar ticamibas
intervalu ir 0,106+0,1.

Analizgjot petijuma pacientus, pie akiita AGBHS faringita pacientiem tika
pieskaititi vél 3 pacienti, kuriem bija gan pozitive AGBHS eksprestests, gan
serologiska atradé konstat&ja divkarsi palielinatu un/vai antiDNaseB titra pieaugumu
IT vizite, tacu uzs€juma no rikles mugurgjas sienas netika izdalits AGBHS. Tadejadi

akita AGBHS faringita prevalences raditajs ar ticamibas intervalu péc pétijjuma
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Attels 5.
AGBHS akuta faringita un nésataju % sadalijjums pétijuma grupa

pétijuma kriteriju ietvaros

11% (n=36)

8% (h=26)

O Akdts AGBHS faringits
B AGBHS nésataji
O Ar AGBHS nesaistttie

81%

(n=340)

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

eksprestests un uzséjuma no rikles mugur€jas sienas tika izdalits AGBHS, tacu
nevéroja divkarsu ASLO un/vai antiDNaseB titra pieaugumu. Sadi pacienti pétijuma
bija 5.9% (n=20). Pie AGBHS ngsatajiem pieskaititi tika ari pacienti, kuriem no
visiem izmekl§umiem pozitivs bija tikai AGBHS eksprestests - 1.8% (n=6).
Summegjot augstak minétas grupas, ka AGBHS nésataji petijjuma grupa tika uzskatiti
7.6% (n=26) pacientu (Att€ls 5) un AGBHS nésataju prevalences raditajs ar ticamibas
intervalu ir 0,07 +£0,098.

Pie AGBHS nésatajiem tika pieskaititi vél tie pacienti, kuriem pozitivs bija
AGBHS eksprestests un uzséjuma no rikles mugurgjas sienas izdalija AGBHS, tacu
divkar§s ASLO un/vai antiDNaseB titra pieaugums bija verojams jau 1. vizit€ un
2. vizite, salidzinosi ar 1. viziti, tas nebija divkarsojies - 5% (n=17) un ka n&satajus
uzskatija ari tos, kuriem jau 1. viziteé bija divkarSots serologiska titra picaugums un
tika noteikts pozitivs AGBHS eksprestests, tatu uzséjuma no rikles mugurgjas sienas

kada iemesla de] AGBHS netika izdalits - Sie pacienti pétijuma grupa sastadija 1.8%

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”. 62



(n=6) (Attels 3, Tabula 11). Tadejadi AGBHS nésataju prevalences raditajs ar

ticamibas intervalu péc pétijuma variacijam ir 0,144 +0,098.

Atseviski analiz€jot pacientus ar pozitivam zavas kultdiram no rikles

muguréjas sienas (n=75), 37 pacienti tika definéti ka AGBHS n&sataji, kas procentuali

sastada 49%. Tatad puse no visiem pacientiem ar pozitivu uzs€jumu no rikles

muguréjas sienas patiesiba bija tikai AGBHS nésataji ar citas etiologijas akiita

faringita klinisko ainu (Att€ls 6).

Attels 6.

Pozitivo AGBHS kultiiru (n=75) sadalijums starp AGBHS akiita faringita

slimniekiem un nésatajiem

51%
(n=38)

49%
(n=37)

@ AGBHS nésataji

B Akdts AGBHS faringtts
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AGBHS faringita kliniskie simptomi (Tabula 12)

Visiem pétijuma ieklautajiem b&rniem veica objektivo izmekléSanu, pieversot
uzmanibu kliniskajiem simptomiem ar mérki atrast prediktivos akita AGBHS
faringita sSimptomus.

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

Apliukojot atseviski augstak mintos statistiski atSkirigos simptomus un
aprekinot to OR jeb izredzu attiecibu starp abam grupam, ieguva sekojoSus rezultatus:

- izredzes, ka aizsmakums akiitajiem AGBHS faringita slimniekiem ka
nésatajiem ir 2,76 reizes lielakas ar ticamibas intervalu (TT) [1,15;6,64];

- izredzes, ka aizlikts deguns aktitajiem AGBHS faringita slimniekiem ka
nésatajiem ir 2,58 reizes lielakas ar T1[1,009;5,691];

- izredzes, ka gritibas norit akuitajiem AGBHS faringita slimniekiem ka

nésatajiem ir 3,69 reizes lielakas ar T1 [1,50;9,08];
- izredzes, ka védera sapes akitajiem AGBHS faringita slimniekiem ka
nésatajiem ir 2,6 reizes lielakas ar T [1,02;6,65];

- izredzes, ka mandelu palielinajums 1 pakape (pakdape, par kadu mandeles ir

paplasinajusas uz vidusliniju: noteikts, ja mandeles ir < 25% no viduslinijas)
akttajiem AGBHS faringita slimniekiem ka nésatajiem ir 0,18 reizes mazakas ar Tl
[0,04;0,88];

- izredzes, ka mandelu palielinajums Il pakap€ (pakape, par kadu mandeles ir

paplasinajusas uz vidusliniju: noteikts, ja mandeles ir >50% un < 75% no
viduslinijas) akutajiem AGBHS faringita slimniekiem ka n&satajiem ir 3,42 reizes
lielakas ar T1[1,27;9,17];
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Tabula 12.

Klinisko simptomu bieZums akiita Streptokoku faringita slimniekiem un

AGBHS nésatajiem
Simptoms p AKkiita faringita
vertiba slimnieki AGBHS nésataji

(n=) % (n=) %
Aizsmakums p<0.05 21 54% 14 28,5%
Drudzis p>0,05 33 85% 34 69%
Drebuli p>0,05 28 72% 26 53%
lesnas p>0,05 12 31% 11 22%
Aizlikts deguns p<0.05 24 61,5% 18 37%
lekaisis kakls 32 82% 30 61%
Griitibas norit p<0.05 28 72% 20 41%
VemsSana p>0,05 11 28% 8 16%
Sapes aust p>0,05 4 10% 4 8%
Vedera sapes p<0.05 16 41% 10 20%
| aktivitates l[imenis | p>0,05 32 82% 31 63%
Traucets miegs p>0,05 25 64% 21 43%
Klepus p>0,05 10 26% 8 16%
Faringeala erit€ma p>0,05 35 90% 37 75,5%
Tonsilara eriteéma p>0,05 36 92% 34 69%
Erytema posterior p>0,05 32 82% 31 63%
Fauciala eritéma p>0,05 29 74% 29
Mandelu p<0.05 2 5% 11 22%
palielinajums I pak
Mandelu p>0,05 17 43,5% 16 33%
palielinajums II pak
Mandelu
palielinajums p<0.05 16 41% 8 16%
I11pak
Mandelu p>0,05 2 5% 3 6%
palielinajums IV pak
Aplikums p>0,05 21 54% 21 43%
Cervikalo p>0,05 29 74% 25 51%
limfmezglu jtutigums
Nasu sakastjums p>0,05 3 8% 4 8%
Faringeals exudats p>0,05 1 2,5% 5 10%
Auksleju petehijas p>0,05 13 33% 8 16%
Avenu méle p>0,05 12 31% 12 24%

Apliikojot klmisko simptomu biezumu salidzinamajas grupas, akiita AGBHS
faringita pacientiem visbiezak tika noverota faringeala (90%, n=35) un/vai tonsilara
erittma (92%, n=36), ka ari drudzis (85%, n=33), samazinats aktivitates Iimenis,
iekaisis kakls un visas rikles mugurgjas sienas eritema (82%, n=32). AGBHS

nésatajiem biezak noverotie simptomi bija tiesi tadi pasi ka akita AGBHS faringita
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pacientiem — visbiezak redzama bija faringeala eritema (75,5%, n=37), vienadi biezi
konstatéja drudzi un tonsilaru eritému (69%, n=34), ka ari samazinatu aktivitates
Itmeni un visas rikles mugurgjas sienas eritemu (63%, n=31).

Visretak noveérotie simptomi akiita AGBHS faringita pacientiem bija
faringeals eksudats (2,5%, n=1), mandelu palielinajums | un |V (pakape, par kadu
mandeles ir paplaSindajusas uz vidusliniju: noteikts, ja mandeles saskaras) pakapé
(5%, n=2), nasu sakastjums (8%, n=3) un sapes ausis (10%, n=4). AGBHS ngsatajiem
visretak nove@rotie simptomi bija mandelu palielinajums IV pakapé (6%, n=3), nasu
sakasTjums un sapes ausis (8%, n=4) un faringeals eksudats (10%, n=5).

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

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

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

neatskiras.

AGBHS infekcijas pacientu serologisko raditaju korelacija

Visiem pétijuma ieklautajiem beriem veica objektivo diagnostisko
izmekl&Sanu, tai skaita, nosakot serologisko atbildi uz AGBHS infekciju organisma,
kas lava pacientiem noteikt akiita AGBHS faringita vai AGBHS nésataja statusu.
Analizgjot statistiska datu apstradé korelacijas starp abiem pacientiem noteiktajiem
raditajiem, t.i. ASLO titru un antiDNase B titru abas vizités, rezultatus, savstarpgjo
sakaribu cieSumu, tika iegiits:

e ja pacients bija n&satajs un vinam ASLO | vizit€ bija 300 vienibas, tad var

prognozet, ka ASLO titrs Il vizit€ vipam bts 297 vienibas ar TI [243;351].

Tatad pacientam ASLO titrs nepieaug ka organisma atbildes reakcija uz

AGBHS infekciju, un izdalita AGBHS kultiira liecina par nésataja statusu;
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ja pacientam bija akiits streptokoka etiologijas faringits un vinpam ASLO I
vizite bija 300 vienibas, tad var prognozét, ka ASLO titrs II vizit€ vinam bis
496 vienibas ar TI [233;760], kas norada, ka pacientam ir organisma atbildes
reakcija uz AGBHS infekciju, un pacientam ir akiits AGBHS etiologijas
faringits;

analizgjot atbilstibu normalajam sadaltfjumam, tatad raditaju vertibu intervalu
prognoz&jamibu, izpildijot Kolmogorova —Smirnova testu, rezultata ieguva, ka
ja pacienta ASLO titrs II vizite bija virs 838, pacienta statusu atbilda akita
AGBHS faringita pacientam;

ja pacients bija n€satajs un vinpam antiDNase B I vizité bija 200 vienibas, tad
var prognozét, ka antiDNase B titrs II vizite vipam bis <200 vienibam ar Tl
[82;366]. Tatad pacientam antiDNase B titrs nepieaug ka organisma atbildes
reakcija uz AGBHS infekciju, un izdalita AGBHS kultiira liecina par nésataja
statusu,

ja pacientam bija akiits streptokoka etiologijas faringits un vinam antiDNase I
vizité bija 200 vienibas, tad var prognozet, ka antiDNase titrs II vizit€ vinam
biis >366 vienibas ar TI [181;646], kas norada, ka pacientam ir organisma
atbildes reakcija uz AGBHS infekciju, un pacientam ir akiits AGBHS

etiologijas faringits.
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10.3. Sadala Il
Petijuma laika izdalito AGBHS izolatu molekularbiologiska analize

un antimikrobas rezistences génu noteiksana.

Lai noteiktu AGBHS antimikrobo rezistenci un tas saistibu ar noteiktiem emm
tipiem, no 200 AGBHS kulttram, kas ieprieks tika izolétas no BKUS stacionara un
ambulatora apriipe (petijuma sadala I) arsteéto 200 pacientu nesterilam vidém laika no
2005. Iidz 2006. gadam, tika nejausi izvél&tas 96.

Antimikroba rezistence

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

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

Salidzinot stacionara (n=64) un ambulatoro (n=32) pacientu izolétas kultiiras
(Tabula 13), gan fenotipiska eritromicina (E) un klindamicina (CC), gan genotipiska
antimikroba rezistence bija [idziga adekvati pacientu skaita sadalijumam grupas.
Tabula 13.

Fenotipiska un genotipiska antimikroba rezistence izolétajas kultuaras.

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

Statistiski ticama atSkiriba rezistences incidencg, analizgjot péc kalendara gada un
sezonas, atrasta netika.

Rezistences molekulara izpéte noradija, ka vairums izolatu saturéja vai ermA
(n=27), vai ermB (n=23), vai abus (n=24) génus. mefA géns tika atrasts tikai 1
AGBHS izolatam. Rezistentos génus noteica, izmantojot PKR, tipiski analizes paraugi

ir paraditi attela 7. un 8.
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Attels 7. Geéna ermA noteik$ana S. pyogenes izolatos.

M 1 2 3 4 5

M — DNS izméra markieris; 1-3 streptokoku izolati, kuri satur ermA génu; 4 ,5 —
ermA” izolati.

Attels 8. Gena ermB noteikSana S. pyogenes izolatos.

M 1 2 3 4 5 6 7 8

M — DNS izméra markieris; 1-5, 7,8 - streptokoku izolati, kuri satur ermB génu; 6 —
ermB’ izolats.
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AGBHS emm tipu sadalijums

Veicot 96 AGBHS izolatu molekularbiologisko analizi, tika izdaliti 22 A
grupas streptokoka emm tipi (Attels 9; Tabula 14). Visbiezak sastopamais emm tips
bija 89.0 (34/96; 35%), sekojosi 4.0 un 12.0 (11/96; 11%), kam sekoja 1.0 (6/96; 6%)
un 28.0 (5/96; 5%). Par&jo izdalito emm tipu shematisks daudzums attélots Attéla 9.

Attels 9.
Izdalito AGBHS emm tipu sadalijjums (n=).
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emm tips 89.0 bija biezakais saistiba ar antimikrobo rezistenci pret
eritromicinu (n=25) un pret klindamicinu (n=31), savukart visi emm4.0 (n=11)
uzradija rezistenci pret abam test€tajam MLSg (makrolidu-linkozamida-
streptogramina B antibiotikas) antibiotikam. Pargjo izdalito AGBHS emm tipu

antimikroba rezistence paradita Tabula 14.
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Tabula 14.

AGBHS izolatu emm tipu sadalijums saistiba ar antimikrobo rezistenci

emm tips Rezistento izolatu skaits pret
(izolatu skaits) eritromicinu un eritromicinu klindamicinu
klindamicinu
emm1.0 (n=6) n=3 n=3 n=3
emm2.0 (n=2) n=0 n=2 n=0
emm3.1 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm3.2 (n=1) n=0 n=0 n=0
emm4.0 (n=11) n=11 n=11 n=11
emm6.4 (n=1) n=0 n=1 n=0
emm8.0 (n=2) n=1 n=1 n=2
emm11.0 (n=1) n=0 n=0 n=0
emm12.0 (n=11) n=5 n=9 n=6
emm12.4 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm22.0 (n=3) n=0 n=1 n=1
emm28.0 (n=5) n=2 n=2 n=2
emm75.0 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm77.0 (n=4) n=3 n=3 n=3
emm78.3 (n=1) n=0 n=0 n=1
emm81.0 (n=1) n=0 n=0 n=0
emm87.0 (n=2) n=2 n=2 n=2
emm89.0 (n=34) n=25 n=25 n=31
emm94.0 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm102.2 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm102.3 (n=1) n=1 n=1 n=1
emm110.1 (n=2) n=1 n=2 n=1
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Nosakot miné&tajos izolatos emm tipus, tika konstatéti divi atskirigi paraugi,
kurus analizgjot, paradas atSkiriba no pamattipa emm 1.0. Tacu lidz $im tads apakstips
CDC (Centers for Disease control and Prevention) datu bazé nav bijis definéts.
Nostitot minéta apakstipa mikrobiologisko informaciju uz CDC, tika apstiprinats, ka ir
atklats pirmo reizi jauns - emm 1.51 - AGBHS apakstips, kur izmaina ir redzama 197.
pozicija - jabiit aminoskabes nukleotidam citozinam (C), bet Siem paraugiem ir

guanins (G) (Attels 10).

Attels 10.
AGBHS pamattipa emm 1.0 at8kiriga subtipa sekvences -326 attéls.
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10.4. Sadala IV
Genetisko asociaciju izpéete ar HLA 11 klases allelem bérniem ar

reimatisko drudzi (RD) Latvija

Péc Latvijas Reimatisko slimibu pacientu registra datiem > ka 1500 bé&rni
(dzimusi no 1990.-2008.gadam) slimo ar reimatiskam saslim$anam, no kuram RD ir
3.biezaka. RD incidence bérniem Latvija piki sasniedza 1998.gada — 7.5/100,000.
2008.gada samazinoties lidz 0.03/100,000 [ 5] (Attels 11).

Attels 11.
Akiita reimatiska drudZa primarie gadijumi bérniem no 1991-
2008.gadam (absoliitos skaitlos)
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Sadala IV retrospektivi tika apzinati lidz 2004.gadam visi ,t.i., 70 reimatiska
drudza (RD) pacienti Latvija Iidz 18 gadu vecumam un analiz&tas vinu slimibas véstu-
res — 48 zenu (68.5%) un 22 meitenu (31.4%), no kuriem lidz 7 gadu vecumam bija
23 (32.8%) un vecaki par 7 gadiem 47 (67.1%).

RD diagnozi apstiprinaja vadoties pec Jones kriterijiem. RD iznakuma 47 pa-
cientiem (67.1%) diagnosticéja iegatu reimatisku sirdskaiti (RSK) un 8 pacientiem-
Chorea minor (Attéls 4). RSK tika diagnosticéta balstoties uz ehokardioskopijas

un/vai sirds kateterizacijas laika iegiitiem datiem.
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RSK pacienti, atkarigi no sirds varstulu bojajuma, talak tika sadaliti kliniski
homoggénas pacientu grupas:

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

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

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

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

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

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

DRB1*un DQB1* allé]lu biezums RD un kontroles pacientu grupas

HLA Il klases DRB1*07 (OR=4.18, p<0.01), DQB1*0302 (OR=3.13,
p<0.0002), un DQB1* 0401-2 (OR=4.33, p<0.0001) alleles RD pacientiem tika
atrastas biezak salidzino$i ar kontroles grupas pacientiem, savukart retak bija
sastopamas DRB1*06 (OR=0.18, p<0.0023), DQB1*0602-8 (OR=0.4, p<0.0127), un
DQB1*0501 (OR=0.26, p<0.0027) all&les (Tabula 15 un 16).
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Tabula 15.

DRB1* allélu biezums RD un kontroles grupas pacientiem

Alleles RD Kontrole
DRB1* | (n=140) | % | (n=200) | % |Odds Ratio| P - vértiba
*01 24 17 26 13 0,17 <0,643
*15 27 19 44 22 0,88 <0,3603
*03(*17;*18) 18 13 22 11 1,17 <0,184
*04 18 13 24 12 0,017 <0,305
*05(*11;*12) 30 21 33 16.5 1,3 <0,1288
*06(*13;*14) 4 3 28 14 0,18 <0,0023
*07 11 8 4 2 4,18 <0,01
*08 3 2 12 6 0,6** <0,403
*09 4 3 2 1 1,81** < 0,495
*10 1 0.7 5 2.5 0,28** <0,252
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DRB1 un DQBL1 allélu biezums RD, RSK un chorea minor pacientiem salidzinosi

ar kontroles grupu

Homogenas pacientu grupas DRB1*07 allélei bija visaugstakais odds ratio
visas RD grupas (Tabula 16): pacientu grupai ar iegatu reimatisku sirdskaiti péc RD
kardita attistibas (OR=7.35, p<0.001), MVR pacientiem (OR=4.45, p<0.03), MVB
pacientiem (OR=5.44, p<0.01) un chorea minor pacientiem (OR=11.31, p< 0.002).

Tabula 16.
DQBI1* allélu biezums RD un kontroles grupas pacientiem

Alleles | RD Kontrole Odds

DQB1* |(n=140) % (n=200) % Ratio | P —vértiba

*0201-2| 17 12 32 16 0,76 < 0,306
*0301 31 22 39 19.5 1,14 <0,29
*0302 25 18 13 6.5 3,13 < 0,0002
*0303 7 5 13 6.5 0,77 < 0,624
*0304 1 0.7 2 1 nedefinéts
*0305 1 0.7 - - nedefinéts

*0401-2| 19 14 7 3.5 4,33 < 0,0001
*0501 4 3 22 11 0,26** | <0,0027

*0502-4 2 1 12 6 0.23** <0.03
*0601 11 8 11 5.5 1,43 < 0,053

*0602-8| 22 16 49 24.5 0,4 <0,0127

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”. 76



Tabula 17.

DRB1 un DQBL1 allelu biezums RD un RSK pacientiem salidzinoSi ar kontroles grupas pacientiem

Grupa (n=140) DRB1*06 DRB1*07 DQB1*0302 DQB1*0401-2
Visi RDn=140  [gf(P)&OR/x2|(0,0023) 0,18/11,96| (0,01) 4,18/6,68 |(0,001) 3,13/10,67 (0,015) 4,33/11,79
MVR n= 48 gf(P)&OR/x2 0,15 (0,03) 4,45/4,95 1,09 (0,001) 8,20/21,59
MVB n=40 gf(P)&OR/X2 0,18 (0,01) 5,44/6,59 |(0,001) 4,18/10,21 1,25
Chorea minor n=16 |gf(P)&OR/x2 0 (0,002)11,31/13,19 1,79 (0,005) 6,36/7,17
bezRSK n=46  |gf(P)&OR/x2 0,31 (0,001) 7,35/11,65 | (0,005) 3,50/7,81| (0,01) 4,14/6,78
Kontroles grupa n=200 gf 0,14 0,02 0,07 0,04

Iezimétie lielumi norada statistiskai ticamibai asociacija: pacienti vs kontroles grupa.
gf (génu biezums), P (varbitiba), OR (odds ratio x2) un Mantel — Hanszel vértibas noraditas tikai nozimigam asociacijam (p<0.05).

n= haplotipu skaits (t.i., 70 individu140 haplotipi).
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Visretak sastopama alléle bija DRB1*06 (OR=0.18, p<0.0023). DQBI1 allgles
biezums varieé RSK pacientu ar MVR un MVB starpa: DQB1*0401-2 (OR=8.20,
p<0.001) bija biezak sastopama MVR pacientiem, bet DQB1*0302 (OR= 4.18, p<
0.001) MVB pacientiem (Tabula 17). Chorea minor pacientiem biezi tika atrasta
DQB1*0401-2 (OR=6.36, p<0.005) all¢le.

DRB1* un DQBI1* genotipu asociacija ar RD pacientiem

Visciesaka asociacija starp DRB1* allélem un RD pacientiem bija DRB1*01/07
(OR= 8.57, p<0.05), DRB1*15/07 (OR= 2.86, p<0.02), DRB1*04/05 (OR=3.57,
p<0.04), un DRBI1*05/07 (OR=2.86, p<0.02) allelem (Tabula 18). Savukart,
DRB1*03/06 allelei (OR= 0.48, p< 0.01) bija viszemakais OR.

Biezak asociétas ar RD alleles bija: DQB1*0301/0302 (OR=5.44, p< 0.05),
DQB1*0302/0303 (OR=4.43, p<0.02), DQB1*0302/0601 (OR=2.91, p<0.01) un
DQB1*0302/0602-8 (OR=2.19, p<0.01) (Tabula 19). Visretak novérotas alléles RD
pacientiem bija DQB1*0201-2/0201-2 (OR= 0.28, p<0.001) un DQB1*0303-0602-8
(OR=0.22, p<0.01).
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Tabula 18.

Nozimiga HLA-DRB1 genotipu asociacija ar predispoziciju/risku visiem RD pacientiem

RD Kontrole P-vértiba
DRB1 Odds Ratio
(n=70) % (n=100) % (Fisher)
*01/*07 6 8.6 1 1 8.57 <0,05
*15/*03 6 8.6 2 2 4.29 <0,05
*15/*07 2 29 1 1 2,86 <0,02
*03/*06 1 1.4 3 3 0,48 <0,01
*04/*05 5 7.1 2 2 3,57 <0,04
*05/*07 2 29 1 1 2,86 <0,02

Tabula 19.

Nozimiga HLA-DQBI1 genotipu asociacija ar predispoziciju/risku visiem RD pacientiem

RD Kontrole Odds |P-vertiba
DQBL1
(n=70)| % (n=100) | % | Ratio | (Fisher)

*0201-2/*0201-2 1 1.4 3 3 0,28 <0,001
*0201-2/*0602-8 4 5.7 8 8 0,71 <0,34
*0301/*0302 7 10 2 2 5,44 <0,05
*0302/*0303 3 4.3 1 1 4,43 <0,02
*0302/*0601 2 2.9 1 1 2,91 <0,01
*0302/*0602-8 3 4.3 2 2 2,19 <0,01
*0303/*0602-8 1 1.4 6 6 0,22 <0,01
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Tabula 20.

HLA allélu / genotipu asociétu ar RSK kopsavilkums

Risks

Protekcija

DRB1* 07
DQBL1* 0401-2
DQB1* 0302
DRB1* 07-DQB1* 0401-2

DRB1* 07-DQB1*0302

DRB1* 06

DQB1* 0602-8

DRB1* 06-DQB1* 0602-8

DRB1*01/DQB1*0301
DRB1*07/DQB1*0302
DRB1*15/DQB1*0302

DRB1*07/DQB1*0303

* pie alléles norada alléles molekularo apzim&jumu (tip&jot DNS limeni).

lezimétie lielumi norada, ka asociacijas pétijuma ir krusteniski apstiprinatas
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HLA DQAT1 allélu un genotipu sadalijjums RD pacientiem

HLA 11 klases DQAL1* 0401 (OR=3.31, p<0.01) RD pacientiem bija sastopams
biezak ka kontroles grupa, savukart DQA1*0102 (OR=0.34, p<0.001) - retak (Tabula
21).

Tabula 21.

DQAT1* allelu biezums RD un kontroles grupas pacientiem

Alléles RD Kontrole Odds

DQAL1* |(n=140)| % | (n=200) | % | Ratio | p <vertiba
*0101 18 13 29 14 0,87 <0,66
*0102 12 9 43 21 0.34 < 0,001
*0103 15 11 16 8 1.38 <0,39
*0201 17 12 24 12 1.01 <0,97
*0301 22 16 27 13 1.19 <0,57
*0401 15 11 7 3 3.31 <0,01
*0501 41 29 48 24 1.31 <0,27
*0601 0 - 6 3 ND -

Homogeénas RD pacientu grupas DQA1*0401 all€lei bija visaugstakais OR, tapat
ka MVB grupa (Tabula 22). DQA1*0501 (OR=3.25, p<0.03) un DQA1*0301 (OR=3.45,
p<0.02) sastopamas MVB grupas pacientiem. Sydenham’s chorea pacientiem ticami biezi
sastopama DQA1*0201 (OR=3.33, p<0.05).

DQA1*0102 alleli neatrada nevienam RD pacientam, savukart, tas biezums
kontroles grupa bija 9% (p<0.001), tom&r homogenas pacientu grupas ta neuzradija

nozimigu protektivu efektu.
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Tabula 22. DQA1 allélu sadalijums RSK pacientiem salidzinosi ar kontroles grupu

Grupa

DQA1*0102

DQA1*0201

DQA1*0401

DQA1*0501

DQA1*0301

Visi RF
n=140
gf&OR(P)

0,13/0,34(0,001)

0,12

0.11/3.31(0,01)

0,29

0,16

MVR n= 48
gf&OR(P)

0,08

0,08

0,08

0.29

0.23

MVB n=40
gf&OR(P)

0,23

0,10

0.07/4.87(0.05)

0.37/3,25(0.03)

0,17/3.45(0.02)

Chorea minor
n=16
gf&OR(P)

0,13

0,31/3.33(0,05)

0,00

0.19

0.31/2.91(0.05)

bez RSK
n=46
gf&OR(P)

0,13

0,17

0,06

0,24

0,13

Kontroles
grupa n=200
gf

0,21

0,12

0,03

0,24

0,13

af (alélles biezums), P (varbiitiba), OR (odds ratio) noradits tikai nozimigam asociacijam (p<0.05).

n = all€lu skaits (t.i., 70 individu140 all€les un 100 individu 200 all€les)

Tabula 23. Nozimiga HLA-DQA1 genotipu asociacija ar predispoziciju/aizsardzibu visiem

RD pacientiem

RD % Kontrole| % Odds |P-vertiba
DQAL1 _ _

(n=70) (n=100) Ratio | (Fisher)
*0101-*0501 13 18 8 2.62 <0,039
*0102/*0201 1 15 4 0.35 <0,330
*0102/*0501 8 11 13 13 0,86 <0,759
*0103/*0201 5 7 1 7.62 <0,03
*0103/*0501 4 6 2 2.97 <0,197
*0201/*0301 3 4 5 0.85** | <0,829
*0301/*0501 10 14 6 2,61 <0,009
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Nozimigi HLA DQAI1 protektivie genotipi netika atrasti (Tabula 23), tomér
DQAL genotips *0103/%0201 (OR=7.62, p< 0.03) un *0301/*0501 (OR=2.61, p<0.009)

tika atrasts visbiezak.

HLA DRB1/DQA1 genotipu sadalijums

Biezak atrastie genotipi RD pacientiem bija *07/*%0201 (OR=2.01, p<0.06) un
*01/*0501 (OR=3.18, p<0.005) (Tabula 24), kurus butiski biezi noteica art MVB grupa
(OR=5.69, p<0.001).

Genotips *07/*0201 biezi tika atrasts Sydenhamn’s chorea pacientu grupa
(OR=3.72, p<0.04), bet DRB1*04/DQA1*0401 RD pacientiem bez RSK (OR=11.1,
p<0.004).

Tabula 24.

DRB1/DQAT1 genotipu sadalijjums RD un RSK pacientiem salidzinajuma ar kontroles

grupu
Genotipi *07/%0201 *01/ *0501 <04/ *0401
Grupa
Visi RD n=70
gf&OR(P) 0.09/2.01(0.06) 0.08/3.18 (0.005) 0.01/(0.23)
MVR n= 24
gf&OR(P) 0.06 0.06 ND
MVB n=20
gf&OR(P) 0.1 0.01/5.69 (0.001) ND
Sydenham’s chorea
n=38 0.18/3.72(0.04) 0.05 ND
gf&OR(P)
Bez RSK n=23
gf&OR(P) 0.13/2.79(0.02) 0.06 0.001/11.10 (0.004)
Kontroles %rfupa n=100 0.05 1.44/0.23 0.19/0.65

af (alelles biezums), P (varbitiba), OR (odds ratio) noradits tikai nozimigadm asociacijam (p<0.05).

n = allélu skaits (t.i., 70 individu140 all€les un 100 individu 200 allgles)

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”.



HLA DQA1/DQB1 genotipu sadalijums

Gan RD pacientiem, gan homogénas pacientu grupas retak sastopamie genotipi
bija *0102/*0602-8 un *0501/*0201-2 (Tabula 25). Genotips DQA1*0501 ar DQB1
riska alleli *0301 biezi tika novérots RD pacientiem (OR=2.10, p<0.01), MVB grupas
pacientiem — (OR=3.35, p<0.001), ka arT pacientiem bez RSK (OR=2.58, p<0.03).
Genotips *0301/*0402 nozimigi biezi tika atrasts RD un Sydenhamn’s chorea pacientu

grupas, tacu iztriikka ticamiba RSK pacientu grupas.

Tabula 25.

DQA1/DQBI1 genotipu sadalijjums RD un RSK pacientiem salidzinajuma ar kontroles

grupu

Gé?j;'ap' *0102/*0602-8 | *0501/*0301 | *0501/*0201-2 | *0301/*0402

Visi RD
n=70 0.09 0.19/2.10/0.01 | 0.01/0.26 (0.05) | 0.03/7.06/0.03
gf&OR(P)
MVR n= 24
of&OR(P) 0.06 0.15 0.02 ND
MVB n=20
gf&OR(P)
Sydenham’s

C*r‘]o:r%a 0.12 0.12 ND 0.12/38.83/0.005

gf&OR(P)
Bez RSK
n=23 0.12 0.22/2.58/0.03 0.02 0.07/17.48/0.0005

gf&OR(P)
Kontroles
grupa n=100(0.12/198.63/0.00 0.11 0.05 0.004

gf
af (alelles biezums), P (varbiitiba), OR (odds ratio) noradits tikai nozZimigam asociacijam (p<0.05).

n = allglu skaits (t.i., 70 individu140 all€les un 100 individu 200 allgles)

0.12 0.25/3.35/0.01 ND 0.02

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”.
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DRB1-DQA1-DQBI1 haplotipu sadalijums
Haplotips *07-*0201-*0302 (OR=21.94, p<0.001) butiski biezi tika atrasts RD,
ka arT homogenas pacientu grupas — MVB (OR=26.0, p<0.001) un pacientiem bez RSK
(OR=35.1, p<0.002) (Tabula 26).
Savukart, haplotipi *04-*0401-*0301 (OR=16.6, p<0.003) un *04-*0301-*0401-2

(OR=78.0, p<0.0001) tika biezi noveroti Sydenhamn’s chorea pacientu grupa.
Protektivas alleles DQA1*0102 un DQBI1*0602-8 haplotipa DRBI1*15 neuzradija

nozimigu protektivu efektu RD pacientiem.

Tabula 26.

DRB1-/DQA1-DQB1 haplotipu sadalijums RD un RSK pacientiem salidzinajuma ar

kontroles grupu

Haplotipi
Grupa

*04-*0401*-0301

*04-*0301-*0401-2

*07-*0201-*0302

*15-*0102-*0602-8

Visi RD
n=70
gf&OR(P)

0.01

0.02

0.04/21.94 (0.001)

0.08/0.88/ 0.67

MVR n= 48
gf&OR(P)

0.02

0.02/5.07/ 0.25

0.04/2.27/ 0.27

0.06/0.66

MVB n=40
gf&OR(P)

ND

0.02

0.05/26.0 (0.001)

0.10/1.1/0.5

Sydenham’s
chorea n=16
gf&OR(P)

0.04/16.6 (0.003)

0.13/78.0 (0.0001)

ND

0.12/1.5/0.44

Bez RSK
n= 46
gf(P)&OR/x2

0.04

0.04

0.06/35.1 (0.002)

0.08/1.0/ 0.61

Kontroles
grupa n=100
gf

0.004

0.002

0.002

0.09

Iezimgtie lielumi norada statistiskai ticamibai asociacija: pacienti vs kontroles grupa.

af (alelles biezums), P (varbiitiba), OR (odds ratio) noradits tikai nozZimigam asociacijam (p<0.05).

n= all€lu skaits (t.i., 70 individu140 all€les un 100 individu 200 allgles)

D.Zavadska “A grupas beta hemolitiska Streptokoka infekcija bérniem Latvija”.
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11. Diskusija

A grupas streptokoks ir nopietns izraisitajs daudzam strutainam slimibam —
tadam ka faringits, skarlatina, piodermija, erysipelas vai ,,roze”, celulits, perianals
celulits, vaginits, pneimonija, endokardits, perikardits, septisks artrits, osteomielits,
miozits, puerperala sepse, nekrotiz€joss fascits, streptokoka toksiska Soka sindroms,
bakteriémija, ka ari nestrutainam AGBHS infekcijas komplikacijam - reimatiskajam
drudzim un p&cstreptokoku glomerulonefritam [1,2,3,5].

Lai gan streptokoks ir biezakais bakterialas etiologijas akita faringita
izraisitajs, pedgjas desmitgadés tas kluvis bedigi slavens savas sp&jas izraisit
dramatiskas, dzivibai bistamas saslimSanas d&l, kam veltitas simtos un tikstoSos
skaitamas zinatniskas publikacijas [1,2, 164-175].

Tomér Latvija b&mniem biezaka A grupas streptokoka infekcija ir akdts
tonsilofaringits. AGBHS infekcijas kliniska forma - starp daudzam infekcijam, kas
Sodien v&l joprojam konfronte praktiz€josus arstus un medicinas studiju akadémisko
personalu, iesp&jams, nav otras tik biezi sastopamas un joprojam stridigas slimibas ka
Streptococcus pyogenes akiitais faringits. ST slimiba klinicistos rada baZas ne tikai ka
aktta situacija, kur katrs pacients ir individuals, bet ar1 ka potenciala situacija
virulenta organisma izplatibai, kas talaka nakotné butiski var ietekmét sabiedribas
veselibu [1,2].

A grupas B hemolitiska streptokoka izraisitais faringits ir TpaSi nozimigs, jo
inficgjoties paaugstinas risks iegiit tam sekojoSu reimatisko drudzi (RD) un hronisku
reimatisko sirds kaiti (RSK). Latvija 1980- 90s gados saslimstiba ar RD paaugstinajas
loti atri, sasniedzot incidences piki 11 pacienti uz 100 000 bérniem. PaSreiz incidences
raditajs ir 0.02 uz 100 000 bérniem [5,103,176].

Faringits jeb “iekaisis kakls” ir biezi sastopama saslim$ana pasaul€, jo 1pasi
bérnu vida. Tiek 1&sts, ka katram b&rnam vismaz vienreiz gada ir kada akiita faringita
epizode [18].

AGBHS faringita riska grupa ir bérni vecuma no 5 lidz 15 gadiem, savukart
jaunakiem bérniem vairak raksturiga streptokoka etiologijas piodermija. Streptokoka
etiologijas faringita incidence pasaulé tiek aprékinata ka 3,000 Iidz 6,000 uz 100 000

bérnu gada, lai gan ta patieso incidenci ir griiti novertét, jo ne visas pasaules valstis ir



obligata nepiecieSamiba streptokoka etiologijas faringitu epidemiologiski zinot ka
gadijumu [1,11].

Aptuveni 10-30% akiita faringita epizod@s izsaucgjs ir AGBHS, pargjos gadijumos
etiologiskais agents visbiezak ir virusa infekcija [1,12,15,18,19,177].

Saja petijuma AGBHS ka etiologiskais faktors akfitam faringitam tika konstatéts
10.6% gadijumu, kas sakrit ar starptautiskas literatiiras datiem. Ta pieméram, akiits
AGBHS faringits Horvatija pétitiem pacientiem ar akiita faringita kliniku bija 44.7%
[17], savukart Apvienota Karalistte — 23.7% [106]. P&étijjuma, ko veicis Basco
2006.gada ka vidgjais skaitlis AGBHS faringitam minéti 30% no visiem akita
faringita gadijumiem[18].

AGBHS faringita incidence Argentina, vietas, kur Iidzigi ka Latvija ilgi ir
zemas gaisa temperatiiras, ka rezultatad bérni ilgstoSi uzturas iekstelpas, faringita
incidence bija 24% - katru ménesi no Aprila lidz Decembrim, tas maksimumu
sasniedzot Novembr — 33%, bet minimumu Februari — 13%. Misu pétijuma iegtie
dati dod iesp&ju nakotné analiz&t epidemiologisko AGBHS faringita struktiiru saistiba
gan ar laika apstakliem, gan gadalaiku.

Tradicionali attistitajas valstis AGBHS faringitu diagnostic€, pamatojoties uz
rikles mugurgjas sienas uzs€juma rezultatiem, kuri 90-97% gadijumu ir pozitivi
[1,2,12,177]. Pozitiva kulttira §1 p&tijuma grupa bija tikai 22%, kas absoliitos skaitlos
bija 75 pacienti, tacu pacienti, kurus uzskatijam par klasiskiem akita Streptokoku
faringita pacientiem, bija tikai 11.5% (n=39). Lidzigi dati par pozitivu kultiru
biezumu pacientiem ar akiitu faringitu tika iegtti Portugale, kur pétijjuma grupa
pozitivs uzs€jums uz AGBHS no rikles mugurgjas sienas bija 24.4%, kas sakrit ar
musu pétijuma iegitajiem rezultatiem [126].

Ne visiem pacientiem ar pozitivu uzs€juma kultiru ir patiesa AGBHS infekcija.
Péc literatiras datiem 50% no Siem pacientiem ir AGBHS n&sataji, kuriem risks
attistities RD nav palielinats [5,12,13]. Sada lidziga atrade vérojama ari dotaja
pétijuma. AGBHS né&sataju skaits pétijuma minams ka 7.6 - 14.4%, atkarigi no
definétajiem AGBHS nésasanas kritérijiem, kas vadoties péc literatiras datiem, bija
sam@ra zems nésaSanas procents. P&tijumos no dazadam pasaules valstim né&sataju
skaists varié no 6% [122] Iidz pat 28% Jaunzélandé [178], kas, protams, ir augsts
AGBHS né&sataju procents salidzinosi ar citam pasaules valstim.

Atseviski apskatot pacientus ar pozitivam Zavas kultiram, no 75 pozitiviem

uzs€jumiem no rikles mugurgjas sienas, 37 bija AGBHS n&sataji, kas procentuali
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sastadija 49%. Tatad puse no visiem pacientiem ar pozitivu uzs€jumu no rikles
muguréjas sienas patiesiba bija tikai AGBHS né&sataji ar citas etiologijas akita
faringita kltnisko ainu.

AGBHS nésasanas biezums salidzinosi ar pacientiem ar akiita faringita ainu

liecina, ka aptuveni % skolas vecuma bérnu ar kultiiras pozitivu faringitu patiesiba
nav Tsti inficéti, bet ir tikai AGBHS n&sataji ar dotaja bridi esoSu akiita ne-streptokoka
etiologijas faringita kliniku [12,15,17,177]. Ka prediktivas kliniskas pazimes
Apvienotas Karalistes 2006.gada pétijuma, kas veikts Edinburga, tiek mingtas:
iekaisis kakls, izsitumi un kermena temperatiiras paaugstinasanas, kas vinuprat sekmé
streptokoku faringita noteikSanas diagnozi [106].
Petehijas, purulentu eksudatu un sapigas mandeles ka kliniskos Streptokoku faringita
simptomus ir mingjusi pétnieki Portugalé [126], tacu pasi autori atzimé, ka tiem ir
maza diagnostiska precizitate. Mingtaja petijjuma arsta subjektivais novert§jums 21%
nesakrita identificgjot pozitivo AGBHS infekcijas gadijumu. 47% pacientu
nepamatoti tika noziméta antibakteriala terapija [126].

Miusu pétijuma statistiski ticama atSkiriba akitiem AGBHS faringita
pacientiem salidzino$i ar Streptokoka nésatajiem klinisko simptomu atradé bija
védersapém, mandelu palielindjumam (I un II pakape), riSanas griitibam,
aizsmakumam un aizliktam degunam. Tomér jaatzimé, ka $ie simptomi no kliniska
viedokla ir raksturigi arT citam slimibam, ka ar citas etiologijas aklitam faringitam,
tadel apSaubama ir to lietderiba ka prediktiviem kliniskajiem simptomiem akdita
AGBHS faringita diagnostika.

Analizgjot klinisko simptomu atradi akiita faringita pacientiem un AGBHS
nésatajiem, ka ari to biezumu katra pacientu grupa rodas jautagjums — ar ko slimo
AGBHS nésataji stidzibu un apskates bridi? Ka ieprieks jau minéts, aptuveni 10-30%
akiita faringita gadijumos izsaucgjs ir AGBHS, pargjos gadijumos etiologiskais agents
visbiezak ir virusa etiologijas, kam raksturigs visparéjs nogurums, faringits,
konjunktivits, galvassapes, drudzis, iesnas, samazinata apetite. Tatad visi uzskaititie
simptomi nav specifiski kadas noteiktas etiologijas infekcijai un nav veértgjami ka
prediktivi faktori diagnozes noteiksanai, kas apstiprinas ari $aja petjjuma.

Ka vienu no biezak lietotajiem diagnostiskajiem kritérijiem akiita Streptokoku
faringita gadijuma arsti uzskata aplikumu uz mandelém vai rikles mugur€jas sienas.
Biezi vien tas kalpo ka kritérijs antimikrobas terapijas nozimé$ana. Saja pétijuma

eksudativs faringits bérniem ar akiitu Streptokoku infekciju tika novérots 54% (n=21).
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Tatad var teikt, ka §T pazime nav droSs akiita Streptokoku faringita diagnostisks
krit€rijs un nav izmantojama ka vienigais antimikrobas terapijas noziméeSanas
indikators. Turklat pie virusu izraisitiem akiitiem faringitiem arT var v&rot aplikumu
uz mandelém vai rikles mugurgjas sienas, tatu So faringitu terapija absoliiti nav
indic@ti antimikrobie Iidzekli.

Pirmos pétijumus par kliniskiem simptomiem pie AGBHS akiita faringita
veica Breese & Disney (1954)[179] un Stillerman & Bernstein (1962)[180], kuri
uzsvéra klinisko simptomu un uzs&umu kultiiru rezultatu savstarp&jo saistibu. Sajos
abos starptautiski citétos pétijumos tika ieklauts ievérojams skaits bérnu, kuriem
diagnosticgja akiitu faringitu. Tomér vini pétijumam izvel§jas tos akiita faringita
gadfjumus, kuru kliniskas pazimes noradija uz AGBHS faringitu, kas veicinaja
uzskata, kas pieskira parak lielu nozimi prevalencei, rasanos, ka art pieskira parspilétu
nozimi kliniskas atrades jiitibai un specifiskumam.

Kaplan et al (1971) [181] pétija 624 bérnus ar nekomplicétu faringitu vecuma
lidz 15 gadiem, savstarpgji saistot kliniskas pazimes ar rikles mugur€jas sienas
uzs€juma kultiru un antivielu titra pieaugumu. Rezultata autors konstat&ja, ka 35%
gadijumu bija pozitivas rikles muguréjas sienas kulttras, bet tikai 43% no Siem
gadfjumiem veroja arl antivielu titra pieaugumu, kas norada uz akitu AGBHS
infekciju. Akits rinits, mugur€jais faringealais/tonsillarais eksudats un prieks€jais
cervikalais limfadenits bija saistiti ar pozitivam kultiram, tacu cervikalais limfadenits
(mikstie audi) bija vieniga atrade, kas saistama ar antivielu titra pieaugumu, ar jitibu

0.52 un specifitati 0.68.

Steinhoff et al (1997) [182] pilsétas pediatriskaja klinika Egipte apskatija 451
bérnu vecuma no 2-13 gadiem ar iekaisusa kakla un faringealas erit€émas simptomiem.
AGBHS faringita prevalence bija 24%. Kliniskie simptomi, kas visvairak bija saistiti
ar pozitivu kulttiru, bija faringeals eksudats un palielinati prieksgjie kakla limfmezgli.
Viena vai abu simptomu esamiba bija ar jitibu 0.84 un specifitati 0.40. Sie petnieki
sava darba antivielu titra pieaugumu neapskatija. Turklat vini neméginaja izmantot

statistiskas datus, ko devusi citi neatkarigi kliniskie izmekl&jumi.

2008.gada publicéta ar vairaku valstu dalibu p&tijuma [183], kura tika ieklauti
arT Latvija iegiitie dati, un vél 3 valstu — Brazilijas, Horvatijas un Egiptes rezultati par
AGBHS akata faringita klinisko izpausmju dazadibu, autori, veicot visu iegito

simptomu un pazimju statistisku analizi, secindja, ka kliniskas izpausmes butiski

89



atSkiras valstu starpa. Tika noteiktas tikai dazas pazimes, kas var€tu bt statistiski
asociétas ar Streptokoku faringitu berniem; vairakas bija noderigas diagnozes
noteik$ana 2-3 valstis, tatu kopuma faringita kliniskas izpausmes bija atkarigas no
pasaules regiona, tad€] autori secina, ka kliniska 1émuma pienemsanas vadlinijam ir

jabit izstradatam nacionala limeni, nemot véra katra konkréta regiona ipatnibas [183].

Tajos nedaudzajos publicétajos pétijumos [184-188] kas veikti bérniem, nav
prognozésanas modela, kas dotu prieksstatu par katras pazimes neatkarigu efektu. Ar1

misu pétijuma kliniskie simptomi nav specifiski AGBHS izraisttam faringitam.

Lai ka akiita faringita iemeslu minetu AGBHS, visticamakais infekcijas
pieradijums ir antivielu pret streptokoku titra piecaugums. Ista akiita AGBHS infekcija
ierosina specifisku imunologisko atbildi, ievérojami paaugstinoties antivielu titriem
pret vismaz vienu ekstra cellularo antigénu — ASLO vai anti DNase B. Antivielu titra
pieauguma pikis pret Siem antigéniem raksturigs 3. 1idz 8. ned€la péc akiitas infekcijas
[23,189]. AGBHS antivielu titra picaugums para serumos ir ticams infekcijas raditajs,
taCu tas ir retrospektivas diagnozes lidzeklis, kas diemz€l nav pielietojams akiitas
situacijas.

Iesp&jami drizai diagnostikai ievérojami nozimigs tests ir atrais Streptokoku
aglutinacijas tests, kas veicams stundas laika, un ir augsti specifisks, lai gan reizém
iztrukst ta jutiba.

Mikrobiologiskas metodes nepiecieSamas, lai korekti noteiktu AGBHS
infekciju un apstiprinatu antibakterialo terapiju bérniem ar streptokoku faringitu.

Ta ka ne visus faringitus vélams arstét ar antibakterialiem lidzekliem, ka ar1
laboratori visur nav iesp§jams veikt bakteriju kultiiras uzs€umus vai izdarit
serologiskos izmeklgjumus, butu v€lams izstradat vadlinijas AGBHS faringita

noteik$anai.

Dazos no pétfjumiem ir izstradatas vadlinijas AGBHS faringita noteikSanai
pieauguiajiem [12,13,190]. Sie pétijumi parada, ka kliniskie simptomi streptokoku
faringita gadijuma atkartojas un ir loti veértigi diagnozes uzstadiSanai. Veids, ka
slimibu diagnosticé pieauguSajiem norada, ka kliniskas prognozeSanas instruments ir
pietieckami precizs, lai paredz€tu turpmakas arstéSanas iesp&jas. Lai gan veikts
ievérojami liels daudzums pétijumu par klinisko atradi un laboratoram metodém, tikai
dazi no tiem ir saistiti ar streptokoku faringita noteikSanu bé&rniem [12,18,19,123-

126,178].
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AGBHS infekcijas arstéSanai ir vairaki mérki, un svarigakie no tiem ir
reimatiska drudza un pécstreptokoku glomerulonefiita prevencija, akiitas slimibas
simptomu un pazimju atraka mazinaSana, strutainu komplikaciju novérSana un
patogéna eradikacija, lai novérstu talaku gimenes loceklu vai tuvu kontaktu infic€Sanu
[1,5,12, 103, 191, 192].

A grupas streptokoka infekcijas arstesana efektivi tiek pielietotas vairakas gan
orali, gan intravenozi ievadamas antibiotikas. Oralais penicilins, aminopenicilini,
ieskaitot kombinacijas ar beta-laktamazes inhibitoriem, vairaki cefalosporini un
makrolidi tiek noziméti dazadas pasaules valstis [1,2,12-14,18,193-195].

Izveles preparats streptokoka faringita arst€Sana ir penicilins, pateicoties ta
pieraditai efektivitatei, droSibai un zemajam izmaksam. Pacientiem ar alergiskam
reakcijam uz penicilina grupas preparatiem, ka izv€les antimikrobie Iidzekli tiek
rekomendéti makrolidu grupas preparati. Pedéjas desmitgades laika arvien biezak
pétijumos paradas parliecinoS$i dati par pieaugoSu antibakterialo rezistenci pret
makrolidiem [1,140,148,149,196]. P&tot un analiz§ot Latvijai raksturigos
antimikrobas rezistences datus, jau iepriek$S iesp&jams tiktu nodroSinata ieprieks
minéto mérku sasniegSana.

Penicilina rezistence pasaulé nav bijusi un joprojam netiek uzskatita par
nopietnu problému, jo lidz §im neviena valsti nav dokumentéts penicilinrezistenta
AGBHS izolata gadijums. Tacu, picaugosa makrolidu lictoSana streptokoka infekcijas
arstéSanai, jo 1pasi ievieSot nakamo paaudZu makrolidu preparatus, ir tiesi saistita ar
augsto makrolidu rezistences pieaugumu pasaulé.

Streptococcus pyogenes rezistence pret eritromicinu pirmo reizi tika aprakstita
Anglija 19500 gadu beigas [140] — jau neilgi péc ta ievieSanas kliniskaja praksg.
Pedgjo 15 gadu laika S. pyogenes makrolidu rezistences pieauguma iezimes ir
novérotas daudzas pasaules dalas [20-22,148,149]. Bandak et al [20] zinoja par 1050
klmiskajiem S.pyogenes izolatiem, kas tika iegiiti 11 pé&tijuma centros 5 Eiropas
valstts — Italija, Spanija, Francija, Zviedrija un Turcija. Visi izolati, pielietojot
minimalas inhibicijas koncentracijas metodi (MIC), fenotipiski in vitro bija penicilina
un cefaklora jutigi. Makrolidu, t.i. eritromicina, klaritromicina un azitromicina,
rezistences raditaji visaugstakie mingtajos izolatos bija v€rojami pé€tijuma centros
Italija (31.0%) un Spanija (26.6%), zemakie rezistences dati tika identificéti p&tijjuma
centros Turcija (4.8%), Francija (3.8%) un Zviedrija (3.7%). ASV makrolidu

rezistences raditaji vari€ no 5-10% dazados zinojumos [12,150,151]. Savukart, Eiropa
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makrolidu rezistences augstaka prevalence ir sastopama Vidusjiras valstis, bet
zemaka Skandinavija.

2004.gada Pechere un Kaplan izdotaja monografija Streptococcal
Pharyngitis[1] sadala par eritromicina rezistences epidemiologiju ir ieklauti,
atsaucoties uz [Aventis, data on file], dati par eritromicina rezistenci Latvija 1999.-
2000.gada, kur noradits, ka rezistences raditaji Latvija ir robezas starp 5-10%
(konkréti Latvija no 100 test€tajam kulttiram 9 ir bijusas rezistentas; tatad rezistences
% ir 9), 100% prevalgjot ermA rezistences gé€nam. Mingtie dati iesp&jams biitu
jauzskata par parlieku optimistiskiem, jo 2004.-2006.gada rezistences raditaji dotaja
pétijuma liecina, ka eritromicina rezistences raditajs ir 78%. Pielaujams biitu fakts, ka
augstais rezistences raditajs tomér ir saistams ar dramatiski pieaugosu makrolidu
rezistenci vé€lakajos gados, jauno paaudzu makrolidu preparatu paterina del.
Analizgjot rezistences génu dazadibu Latvija augstak min&taja literatliras avota un
dota pétijuma, jasecina, ka ir mainfjusies streptokoku rezistences génu izplatiba un
dazadiba izol&tajas kulttiras.

Makrolidu rezistences augstakie raditaji pasaulé péc rekorda, kads tika
noverots Japanas epidémijas laika 1970tajos gados, ir vidgji 43%. Japana 700s gados
eritromicina rezistences biezums S.pyogenes kultiras sasniedza aptuveni 80%, kas
tika saistits ar jauna serotipa izplatibu [152]. 1980tajos gados ta samazinajas [153] un
jau 90to gadu beigas veiktajos péetjumos Japanas rietumu dala eritromicina
rezistences raditaji bija starp 2.8 un 6.5% [154].

Somija 1992.gada Seppdld et al [21,22] zinoja par augstu makrolidu
rezistences raditaju - 44%. Kops 1988.gada tika novérota atra un ievérojama A grupas
streptokoku makrolidu rezistences paaugstinasanas dazadas Somijas dalas, ko saistija
ar ambulatora praksé pieaugoSu makrolidu patérinu. Sekojo$i tika mainita politika
ambulatoro pacientu antibakterialas terapijas noziméSana, tika mainitas nacionalas
vadlinijas ar mérki mazinat makrolidu patérinu respiratora trakta un adas infekciju
arsteSana ambulatora praks€, ka rezultata tika panakta rezistences raditaju
samazinasanas lidz pat 8.6% 1996.gada [22].

Somijas piemeérs ir lidzigi vert€§jams situacijai Latvija un dotaja pétijuma
iegiitajiem datiem, kur tika konstatéta izteikti augsta (78%) AGBHS antimikroba
rezistence pret makrolidiem, kas identiski Somijas pétijuma izvirzitajai hipotézei, ir
saistama ar biezu makrolidu grupas preparatu lietoSanu ambulatoraja prakse. Latvija

pec ZVA datiem, makrolidu preparati ped€jo 5 gadu laika ir bijusi plasi gimenes arstu
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noziméti augs$éjo elpcelu infekciju arst€Sana gan bérnu vecuma, gan pieauguso

pacientu arstéSana.

Péc Latvijas Zalu valsts agenttiras (ZVA) sniegtajiem datiem, 20000 gadu

vidi, laika, kad tika veikts p&tijums un iegiitas AGBHS kultiiras, makrolidu grupas

preparatu patérins bija dubultojies jaunako makrolidu grupas paaudzu medikamentu,

tadu ka klaritromicins (Figtra 1) un azitromicins (Figura 2) d€l, kas galvenokart

patéréti ambulatoraja praksge, iegadajoties tos aptiekas.

Figtira 1.
Klaritromicina patérin$ aptiekas un stacionaros Latvija
no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Figtra 2.

Azitromicina paterins aptiekas un stacionaros Latvija

no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Tika noverots neliels makrolidu paterins

stacionaros apstaklos, iznemot

klaritromicina patérinu stacionaros 2006.gada, salidzinoSi ar ambulatora praksé

patéréto. 2002.gada aptiekas tika pardoti 20,921 Klaritromicina originali, tacu

2006.gada pardoto iepakojumu skaits bija gandriz triskarSojies — 54,981 originalu.

Lidzigas tendences dati tika iegiiti analiz&ot patéréto azitromicinu — 2002.gada

11,106 ambulatori pardotu originalu, bet 2006.gada
Eritromicina patérin$ minétajos gados ir samazinajies ta

ambulatora, gan stacionara praksé (Figtra 3).

— jau 22,193 originalu.

sliktas tolerances del, gan
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Figtra 3.
Eritromicina paterins$ aptiekas un stacionaros Latvija

no 2002.-2006.gadam (ZVA dati)
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Analizgjot pétijuma iegiitos datus par noteiktu AGBHS izolatu no rikles
muguréjas sienas, tatad ne invazivu izolatu, emm tipu epidemiologiju un to saistibu ar
rezistences raditajiem, jasecina, ka Latvijas dati dal&ji atbilst iepriek§ dazadas Eiropas
valstis konstatétajam [197-201]. Ta pieméram, CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) 2009.gada publicétajos datos par 25 izplatitakajiem AGBHS infekcijas
visu formu emm tipiem attistitajas valstis, pétijuma izolatos konstatéti 14 no tiem:
emm1, emm2, emm3, emm4, emm6, emm1l, emm12, emm22, emm28, emm75, emm77,
emm81, emm87 un emm89. Miisu pétijuma prevalgjosais tips emm89.0 ierindots
6.vieta péc izplatibas [201]. Aplikojot detalizétak ar AGBHS faringitu saistitos
izplatitakos tipus augstak min&taja literatiras avota, emm 89.0 ierindojas tikai 10.vieta
[201].

emm 89.0 tips publicétajos datos galvenokart minéts saisttba ar AGBHS
infekcijas invazivam formam un izteikto makrolidu antimikrobialo rezistenci, kas
saistita ar erm(B) geénu [200,201]. Strep EURO veiktajos pétijumos no 1994.-
1996.gadam tiesi Sis emm 89.0 tips bija atbildigs par 25% invazivo A streptokoka
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infekcijas formu gadijumiem. Tacu nakamajos parskatos no 2003.-2005.gadam ta
izplatiba bija biitiski samazinajusies [199]. Pateicoties §im izplatibas samazinajumam,
mazinajusies bija arT makrolidu rezistences izplatiba, ko uzskatami demonstré vienas
no Strep EURO dalibvalstim — Italijas publicétie dati par 11 gadu periodu, kur
makrolidu rezistence saruka no 26.5% (1994.-1996.gads) lidz 18.9% (2003.-
2005.gads). Tapat ari emm89.0 izplatiba mazinajas no prevaléjosa emm tipa laika
periodd no 1994.-1996. un 1997.-2000.gadam Iidz 14ajam biezakajam 2003.-
2005.gada [199]. Savukart, 2006.gada publicétajos datos par AGBHS emm tipu
epidemiologiju Spanija, Barselona, ne-invazivos izolatos emm89.0 starp biezakajiem
netiek minéts vispar [197]. Lidziga dotajam p&tijjumam populacija (izolati no AGBHS
aklita faringita un nésataju pacientiem b&rnu vecuma) Italija biezako emm tipu
epidemiologija emm89.0, ka ari emm22.0 tomér tika minéti salidzino$i nesen -
2005.gada [200].

Nemot véra faktu, ka Latvija Iidz §im AGBHS emm tipu epidemiologiskie
pétijumi netika veikti, jebkuras spekulacijas, kapéc tiesi emm89.0 dota pétijuma
ietvaros ir bijis visbiezakais un tiesi laika perioda, kad citas Eiropas valstis ta izplatiba
mazinajas, biitu nekorektas.

Tip&jot petijuma AGBHS izolatus atklajas, ka ir divi paraugi, kurus analizgjot
paradas to atskiriba no pamattipa emm1.0 - izmaina ir redzama 197. pozicija, kur jabit
aminoskabes nukleotidam citozinam (C), bet Siem paraugiem ir guanins (G). Tacu
tads subtips CDC datu bazé lidz $Sim nav bijis atrodams. Tapéc nosttot §1 jauna
apakstipa mikrobiologisko informaciju uz CDC, tika sapemts apstiprinajums, ka
Latvija ir atklats jauns AGBHS apakstips - emm1.51 , kas Latvija lidz §im nav noticis
un ir pieminams ka nozimigs notikums. Starptautiski citéta literattra dati par $ada
apakstipa izdaliSanu cita pétijjuma nav pieejami.

Nemot vera literatira atrodamos AGBHS rezistences datus pasaulé un datus
Latvija veiktaja pétijuma, ir butiski atceréties, ka joprojam ka izvé€les preparats
streptokoku etiologijas akiita faringita arstéSana butu ordingjams penicilins.

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

sagaidot un sanemot visus sev interes¢josos laboratoros rezultatus.
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Reimatiskais drudzis (RD) un reimatiska sirds kaite (RSK) ka sekas AGBHS
infekcijai attistas tikai 2- 3% pacientu, kuri jadoma ir genétiski predisponéti slimot ar
RD Ir pieradits, ka tie$i M-proteins ir galvenais mérkis saimnieka pret streptokoku
verstajai imiinajai atbildei [90,92,95,202-204] un RD attistibai.

HLA genctiska saistiba ar RD un RSK tiek biezi mekl&ta pé&tijumos, tacu
vienpratiga uzskata par specifisku all€lu asociaciju ar §im Slimibam nav
[89,99,205,206]. Viens iemesls $ai nesaskapai varétu but pétijjumos pielietotas
novecojusas HLA genotipéSanas metodes [98]. Blakus tehniskajam problémam, tiek
noradits, ka ir nepiecieSams RD un RSK pacientus analizét kliniski homogénas
pacientu grupas, piemeéram, pacientus grupas ar un bez reimatiska kardita, ar pieraditu
RSK vai chorea minor [98,99]. Kad pétijumos pacienti tika sadaliti kliniski
homogenas pacientu grupas, etniskas atSkiribas sakotngji netika atrastas, DRB1*0701,
DRB1*0301 un DQB1*0201 all€les tika atrastas vienadi biezi dazadas populacijas
[205,207-210]. Toméer ar $ie rezultati varétu bat saistiti ar tehniskam problémam, jo

péttjumos tika pielietotas dazadas HLLA allelu tip€Sanas metodes.

Dotaja pétijuma iegutie dati, analiz§jot RD un RSK pacientus un sadalot tos
kliniski homogeénas pacientu grupas, norada, ka HLA Il klases DRB1*07,
DQB1*0401-2 un DQB1*0302 alléles var tikt saistitas ar risku iegit RD un RSK.
DRB1*07 bija biezi sastopama genotipos un uzradija salidzinosi augstu incidenci RD
pacientu vidi. Tas norada, ka DRB1*07 var&tu biit uzskatama ka riska allele RD un
RSK attistibai individam Latvija. P&tijuma iegiitais rezultats DRB1*07 bieZuma balto
pacientu vida atSkiras no rezultatiem ieglitiem Brazilijas pacientu vidd, kur HLA —
DR7 bija sastopama mulatu pacientu vida [89,211]. Dotaja pétijuma HLA 1l
DRB1*07 allele bija ticami biezi sastopama baltadaino RD, ar vai bez iegiitas RSK,

pacientu vida.

HLA 1l klases allele DQB1*0401-2 ticami biezi tika atrasta MVR pacientu
vidi, savukart DQB1*0302 - MVB pacientu vidi. Tatad, var piepemt, ka HLA-DQ
géni kontrolé risku RSK attistibai — gan MVB, gan MVR gadijuma. Latvijas
noveérojums apstiprina ari iegiitos rezultatus Japana RSK pacientiem [205]. Turklat
p&c Latvijas pétijuma iegiitajiem datiem, pielietojot PKR — SSP metodi, jasecina, ka

risks attistities RSK eksist€ DQ all€les nes€jiem gan Brazilija, gan Japana.

Lai ka, abas DQB1*0401-2 un *0302 allgles bija butiski biezi sastopamas gan

RD pacientiem, gan pacientiem, kuriem neizveidojas paliekosa iegtita sirdskaite.
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Veicot HLA genotipéSanu, RD un RSK pacientiem ka riska genotipi tika
uzraditi DRB1*01/ DQB1*0301- DRB1*07 / DQB1*0302 un DRB1*15/
DQB1*0302- DRB1*07 /DQB1*0303. Tomér to nevarétu uzskatit ka apgalvojumu, jo
petamas grupas biitu palielinamas pacientu skaita zina, lai So piep€mumu uzskatitu

par apgalvojumu.

Protektivas HLA II klases all€les ir tik pat svarigas ka riska all€les,
pacientiem, kuriem ir attistijusies AGBHS infekcija. Allgles, kas tiek noraditas ka
protektivas varétu biit DRB1*03/*06, DQB1*0201-2/*0201-2 un DQB1*0303/*0602-
8. Nozimigaka aizsardziba biitu RD un RSK pacientiem ar allé]u genotipu DRB1*06
— DQB1*0602-8.

Starp pétijuma iegitajam protektivajam allelem, DQB1*0602-8 ir biezak minéta
starptautiski citéta literatara [89,98,212,213]. Tomér vairakas literatiira minétas HLA
II klases suballeles varétu kluidaini tikt uzskatitas par riska/protektivam suballélém,
nesaistitam ar RD un RSK slimibam, ka d&] butu svarigi $ados pétijumos noteikt

konkr&tus genotipus [214-216].

HLA all€les regulé imiinas sistémas atbildi infekcijas gadijuma [217,218],
satverot un prezentgjot dazadas afinitates autoantigénus, reguléjot T-§tinu selekciju un
vienlaicigi arT kalpojot ka mérka autoantigéni [5,219,220]. Jau ieprieks ir tikusi pétiti
dazadi genétiskie markieri, tacu apstiprinosas asociacijas joprojam nav atrastas
[102,201,221-225], tomér vairakas populacijas saistiba ar HLA 1I klases antigé€niem
tiek novérota [89,205,226-230].

Kops laika, kad tika pieradits, ka HLA II klases antigé€niem piemit nozime
antigéna prezentacija T Stnu receptoriem (TCR), dazadu valstu p&tijumos ir izpétits,
grupas streptokoka serotipiem RD un RSK slimibas attistiba.

Tapat, analiz€jot HLA II klases allé]u/haplotipu nozimi dazadu slimibu
attistiba, ka jau mingts, ir vienadi batiski, ja ne pat svarigak, noteikt tieSi protektivo
salidzino$i ar predispongjoSo genétisko asociaciju. Dazadu autoimiino peptidu
prezentacija, ko veic protektivas vai riska alléles, ir nozimiga autoimunitates
patogenézes attistiba un izpéte.

Autoimiina procesa, ka rezultata attistas RSK, pamata ir T-Stinu molekulara
mimikrija starp streptokoka, sirds un smadzenu olbaltumvielam pacientiem ar

noteiktu genétisku predispoziciju [231,232]. RSK attistibu inicié noteikta M-proteina
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serotipi. Guilherme et al savos pétijjumos norada, ka tie§i M5 peptids var€tu but
saistits ar smagi norito$as RSK attistibu pacientiem ar HLA DRB1*07 [90]. Misu
pétijuma iegitie dati apstiprina, ka smagi norito$s RD, ka rezultata izveidojas RSK —
gan MVR, gan MVB, attistas pacientiem ar DRB1*07 all&li.

Sirds tiek uzskatita par iminkompetentu organu, ko nepartraukti uzrauga
iminas sistémas limfociti un makrofagi. Ir aprakstits, ka ari dendritiskas $iinas uz
savas virsmas ekspres€ HLA I un II klases molekulas, tadejadi prezentgjot antigénus
T limfocitiem. RD gadijuma, sirdi ir atrasti ASofa (Aschoff) kermenisi
(monocitu/makrofagu un neitrofilo konglomerati), kam ir svariga loma iekaisuma
procesa palaiSana, darbojoties ka antigénu prezent&josam Stinam.

Mikrobialas infekcijas izraisita autoreaktivitate pret sirds antig€niem tiek
aprakstita vairaku sirds slimibu gadijuma [91,94,230,231,233-236]. Streptokoka M5
regiona ietilpst imindominants peptids M5, ko atpazist periférie T limfociti, un
galvenokart HLA — DR7/DR53 smagas RSK pacientu gadijuma [93,204,231], kas
norada, ka s1 peptida prezentacija TCR HLA DR7/DR53 molekulas konteksta, un
kombinacija ar DQ molekulam, var kalpot ka priekSnoteikums smagai varstulu
bojajuma attistibai [91-94].

Tapat Guilherme ar kolégiem secina, ka ari M1 proteins ir bitisks RD
atttstiba, kopa ar molekularo mimikriju starp M1, M5 un sirds miozinu un M6, M24
un smadzenu olbaltumiem [204].

Molekulara mimikrija starp streptokoku un sirds komponentiem literattira tiek
minéti ka slimibas palaidgjfaktors, un parsvara RSK pacientu sirds bojatajas vietas
tiek atrastas CD4+ T $iinas.

Neraugoties uz plasiem nozimiga skaita petijumiem pasaulé par RD un RSK,
to patogenézes mehanismi joprojam paliek lidz galam neizprasti, tomér ir pieradits, ka
Sajos gadijumos darbojas anormala humorala un cellulara imiina atbilde.

Ieprieks noradita asociacija starp HLA-DRB1*07, DQB1*0302, DQB1*0401-
allelem un RD/RSK attistibu, lika izvertét iesp&jamibu, ka pastav RSK-asociéti gan
riska, gan protektivie genotipi, kas talak tad arT tika pétiti.

Nesen veiktajos pétijumos Taizemé, Turcija un ASV tika atziméts, ka
DRB1*0701 un DQA1*0201 ir asoci€tas pacientiem minétajas valstis ar mitralas
varstules bojajumu  [98,101,209]. Dotaja pétijjuma S§ads allelu haplotips
DRB1*07/DQA1*0201 bija sastopams RD pacientiem ar Sydenhamn’s chorea un
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pacientiem bez RSK. RD riska allele DRB1*01 kombinacija ar DQA1*0501 veidoja
riska genotipu MVB sirdskaites attistibai, bet DRB1*04 ar DQA1*0401 — veidoja
riska genotipu, kur RSK RD pacientiem neattistas. Latvija ka riska alléles paradas
DRB1*01, 04, kas sakrit ar rezultatiem, ko sava pétijuma apraksta Kudat et al un
Wani et al [100,228].

Visiem RD bérnu vecuma pacientiem Latvija ir sastopama riska alléle DQA1*
0401 un protektiva allele *0102, savukart apliikojot genotipos, riska all€les bija
*0103/*0201 un *0301/*0501.

Statistiski ticami biezi Latvija diemzel netika atrasts protektivs DQAL*
genotips. Homogénas pacientu grupas DQA1*0201, *0301 (Sydenhamn’s chorea
pacientu grupa), *0401, *0501, *0301 (MVB pacientu grupa) bija biezak atrastas
riska all€les, kas arT citur veiktajos p&tijumos ir atrastas ka riska DQA1*0201 allles
homogénas pacientu grupas [98,209].

Analizgjot genotipus, DQB1 riska alléles *0301-2 un *0401-2 ar DQAL all&li
*0501 relativi biezi tika atrastas MVB pacientiem un ar *0301 Sydenhamn’s chorea
pacientiem. P&tot RSK pacientu grupas, varéja pamanit, ka ticami biezi sastopama ir
DQA1 *0501 allele MVB pacientu grupa un genotipos ar DRB1*01, DQB1*0301-2.
Genotipam DRB1/DQA1 *07/*0201 haplotipa ar DQB1*0302 alléli piemita risks
veidot kombinétu RSK — multivalvularu sirds bojajumu.

DRB1*04/DQA1*0301/DQB1*0402-2 un
DRB1*04/DQA1*0301/DQB1*0301 haplotipam bija izteikta asociacija Sydenhamn’s
chorea grupa (OR=78.0, p<0.0001 un OR=16.6, p<0.003). Interesants Skita fakts, ka
haplotips DRB1*15/DQA1*0102/DQB1*0602-8 pilniba iztriika visas pacientu
grupas, lai gan ta sastopamiba kontroles grupa bija 9% (p<0.61). Neviens no
minétajiem efektiem tomér nebija statistiski biitisks.

Lai gan DQA1*0102/DQB1*0602-8 genotips bija biezi sastopams
protektivaja haplotipa, kontroles grupa tas saistijas tikai ar individualu protektivo
nozimi grupas pacientiem (p<0.00001). ST haplotipa protektivais efekts varétu biit
salidzinams ar DQA1*0102 (OR=0.34, p<0.001) un/vai DQB1*0602-8 all&li.

Tapat interesantas Skiet tendences un asociacijas, kas saistitas ar DRB1*06 —
asociétiem haplotipiem. DR6 antigénam piemit 2 fenotipiskie dalfjumi, ko kodg
DRB1*13 vai DRB1*14 allcles, un Kkatras no tam subtipi. P&tijjuma sakotng&jie
rezultati uzradija, ka DRB1*06(13; 14) allelei piemit nozimigs protektivs efekts RD
RSK pacientiem. DRB1*06(13; 14)/DQA1*0102 genotips iztriika visas pacientu
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grupas, kas noradija uz $1 haplotipa protektivo ietekmi. Negativa asociacija starp RSK
un DR6 tika noradita ari ASV Jutas $tata veiktaja pétijuma [206]. Tapéc, atkarigi no
DR6 dalijjuma (DR13 vai DR14) vai DRB1*13/DRB1*14 suballélem un ta pasa
haplotipa papildus elementu dabu (t.i., DQA un DQB alléles), DR6 haplotips var
nodrosinat aizsardzibu vai noradit uz risku RSK attistibai.

Ir japiemin, ka Guedez sava pétijuma ir atklajis, ka DRB1*0701-, DR6-, un
DQB1*0201- saistitie haplotipi pieskir uznémibu MVB attistibai, kas sakrit ar
zinojumiem no ASV, Turcijas, Meksikas, DienvidAfrikas un Japanas populacijam,
kur RSK pacientiem vairakuma izveidojas MVB pacientiem
[98,205,206,210,222,225,229,237].

Ieveérojot augstak minéto, varétu izteikt hipotézi, ka DQAI allgles ir atbildigas
par smagi noritoSas kombiné&tas RSK attistitbu: — MVB ar DRB1*07 un Sydenhamn’s
chorea ar DRB1*04. DRB1*07 haplotipa ar DQAL riska allelem *0201 un DQB1
*0302.

DQB1 *04, haplotipa ar DQA1*0401, 0301 un DQB1* riska allelem *0301,
*0401-2, biezi tika novérots pacientiem ar Sydemham’s chorea. Protams, astoni
Sydenham’s chorea pacienti dotaja pétijuma ir parak maza grupa statistiskas ticamibas
aprékinasanai, tomér autoriem Skita butiski paradit visus RD rezultatus, un 8
Sydenham’s chorea pacienti Latvijas populacija bérnu vecuma ir viss, kas $aja valsti
bija sastopams.

Atsaucoties uz publicétiem datiem jaunakajos pétijumos, tomér pastav
etniskas atSkiribas genoma analizé pacientiem. Guilherme Expert Reviews in
Molecular Medicine publikacijas [94,202,238] norada uz etnisko atSkiribu
kopsavilkumu: DR 7;4;1;2;3;5; (11); 6; (13) un 9 predispoziciju RD attistibai, ko
apliecina vina citétie autori.

P&tijumos par DRO7 un haplotipiem Latvija, tiek atrastas DRO1, DR04 all€les.
Rezultati par DQ ir atskirigi vairakas valstis — piemé&ram Japana [200], pacientiem ar
DQA1*0104 un DQB1*0503-1 attisttjas smagi noritosa RSK, kas atSkiras no Latvija
ieglitajiem rezultatiem. Savukart ASV — Guedez Y [98] ir ieguvis Latvijai lidzigus
rezultatus, kur — RSK pacientiem sastop DQA1*0201 allele un DRB1*0701-
DQA1*0201.

ST pétijuma rezultati apstiprina hipotézi un norada, ka noteiktas HLA 11 klases
alleles, genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai aizsardzibu izveidot RD rezultata

RSK, un §is asociacijas ir neparprotamas, ja tiek analiz€tas kliniski homoggnas
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pacientu grupas. Neskatoties uz dalijumu homogénas pacientu grupas, analiz€jot
genétisko asociaciju, biitu janem véra etniskas atSkiribas dazadas populacijas. Tapat
ar1 pienemot, ka ped€jo 5 gadu laika pasaule veiktie lidzigie petijumi ir veikti,
izmantojot PCR-SSP metodi, kas atSkiras no pielietotajam metodém vecakos
petijumos.

Veiktais pétijums nodroSina jaunu informaciju hipotézei par RD genétisko
predispoziciju un iminas sistémas iesp&jamo aizsardzibu RSK attistibai. Ir
nepiecieSams turpinat slimibas gaitas molekularos pétijumus, lai nakotné biitu
iesp&jams prognozet un paredzet tas iznakumus, kas noziméetu, ka tiek piedavati jauni
lidzekli un pieejas arstéSana, ka ar1 profilakses iesp€jas, tai skaita potencialas

streptokoku vakcinas izveidg.

Petijuma kopuma iegiitie dati par AGHBS infekcijas kliniskajam formam
bérniem, akiita faringita prevalenci, ta kliniskajiem simptomiem un pazimém, ka ar1
izoleto AGBHS kulturu genotipisko antimikrobo rezistenci tika izmantoti, lai
izveidotu uz pieradijumiem balstitas praktiskas vadlinijas studentiem, rezidentiem un
arstiem AGBHS izraisitu slimibu precizai diagnostikai un optimalai arstéSanai
bérniem Latvija. To ievieSanas sagaidamie rezultati bus ne tikai AGBHS infekcijas
klinisko simptomu un pazimju atpazistamibas uzlaboSana, agrino strutaino un vélino
komplikaciju (RD, PSGN) prevencija, bet arT neracionalas antimikrobas terapijas un

tas izraisito blakusefektu samazinaSana.
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12. Secinajumi

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

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

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

neprecizétas etiologijas akiita faringita klinisko ainu.

ParliecinoSus prediktivus kliniskus kritérijus, kas lautu agrini diagnostic&t

Streptokoka etiologijas akiitu faringitu p&tijuma neatrod.

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

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

streptokoku vakcinas izstrade.

103



13. Literaturas saraksts

1.

10.

Pechere JC, Kaplan EL (eds): Streptococcal Pharyngitis. Issues Infect Dis.
Basel, Karger, 2004, vol 3, pp1-2.

Pichichero ME: Clinical Managment of Streptococcal Pharyngytis.
Professional Communications, USA, 2007, pp11-12.

Kaplan E et al. Are Group A Streptococcal Infections Associated with
Clinical Exacerbations of the ,,PANDAS” Syndrome? Results from a large
intensive 25 month prospective study. XVII Lancefield international
symposium on streptococci & streptococcal diseases, Abstract book, O 2.3,
p24.

Fluit Ad C, Visser M R, Schmitz FJ. Molecular Detection of Antimicrobial
Resistance. Clin Microbiol Rev 2001 October; 14(4):836-871.

Stanevicha V, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D, Zavadska D, Shantere R.
HLA class Il associations with rheumatic heart disease among clinically
homogeneous patients in children in Latvia. Arthritis Res Ther 2003; 5:R340-
R346.

Bessen DE, Lizano S: Tissue tropisms in group A streptococcal infections.
Future Microbiol 2010; Apr;5:623-38.

Mazon A, Gil-Setas A, Sota De La Grandara LJ, Vindel A, Saez-Nieto JA:
Transmission of streptococcus pyogenes causing successive infection in a
family. Clin Microbiol Infect 2003; 9:554-5509.

Falc G, Holm SE, Kjellander J, Norgren M, Schwan A: The role of
household contacts in transmission of group A streptococci. Scand J Infect Dis
1997; 28:239-244.

Morais S, Teles A, Ramalheira E, Roseta J: Streptococcal pharyngitis:
clinical suspicion versus diagnosis. Acta Med Port 2009 Nov-Dec;22(6):773-
8.

Farley TA, Wilson SA, Mahoney F, Kelso KY, Johnson DR, Kaplan EL:
Direct inoculation of food as the cause of an outbreak of group A
streptococcal pharyngitis. JID 1993; 167:1223-1225.

104


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morais%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teles%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ramalheira%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roseta%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Med%20Port.');

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Murray CJL, Lopez AD: Global health statistics, World Health
Organization, Harvard School of Public Health, World Bank. Geneva, WHO,
1996.

Bisno AL, GerberMA, Gwaltney JrJM., Kaplan EL, Schwartz RH: Practice
Guidelines for the Diagnosis and Managment of Group A Streptococcal
Pharyngytis. Clinical Infectious Diseases 2002;35:113-125

Ruiz-Aragén J, Rodriguez Lopez R, Molina Linde JM. Evaluation of rapid
methods for detecting Streptococcus pyogenes. systematic review and meta-
analysis. An Pediatr (Barc). 2010 Mar 24. [Epub ahead of print]

Dajani AS: Current therapy of group A streptococcal pharyngitis. Pediatr
Ann 1998 May; 27(5): 277-80.

Wong MC, Chung CH: Group A Streptococcal infection in patients
presenting with a sore throat at an accident and emergency department:
prospective observational study. Hong Kong Med J. 2002 Apr;8(2):92-8.

Lee GM, Salomon JA, Gay C, Hammitt JK: Preferences for health outcomes
associated with Group A Streptococcal disease and vaccination. Health Qual
Life Outcomes 2010 Mar 12;8(1):28. [Epub ahead of print]

Begovac J, Bobinac E, Benic B, Desnica B, Maretic T, Basnec A,
Kuzmanovic N: Asymptomatic pharyngeal carriage of beta-heamolytic
streptococci and streptococcal pharyngytis among patients at an urban hospital
in Croatia. Eur J Epidemiol. 1993 Jul: 9(4):405-10.

Basco WT Jr: Viewpoint: Acute Pharyngitis in Children: Properly Managed?
Pediatrics. 2006; 117:1871-1878.

Mclsaac WJ, Kellner JD, Aufricht P, Vanjaka A, Low DE: Empirical
validation of guidelines for the management of pharyngitis in children and
adults. JAMA. 2004 Apr 7;291(13):1587-95.

Bandak SlI, Turnak MR, Allen BS, et al: Oral antimicrobial susceptibilities
of Streptococcus pyogenes recently isolated in five countries. Int J Clin Pract
2000; 54:585-588.

Seppéld H, Nissinen A, Jarvinen H, et al: Resistance to erythromycin in
group A streptococci. N Engl J Med 1992; 326:292-297.

Seppéld H, Klaukka T, Voupio-Varikila J, et al: The effect of changes in the
consumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance in group A
streptococci in Finland. N Engl J Med 1997; 337:441-446.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruiz-Arag%C3%B3n%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodr%C3%ADguez%20L%C3%B3pez%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molina%20Linde%20JM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'An%20Pediatr%20(Barc).');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20GM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salomon%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gay%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hammitt%20JK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Health%20Qual%20Life%20Outcomes.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Health%20Qual%20Life%20Outcomes.');

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

2006 Red Book: Report of the Committee in Infectious Diseases. 25th ed.
IL: American Academy of Pediatrics; 2006, p610-620.

Billroth AW. Untersuchungen uber die Vegetations formen von
Coccobacteria septica. 1874. Berlin: Georg Reimer.

Rosenbach FJ. Mukro-organismen bei den Wund-infection-krankheiten des
Menschen. 1884. Wiesbaden: JF Bergmann.

Kilian Mogens. Microbiology and Microbial infections. 10th Ed, 2006.
Topley & Wilson’s.

Kawamura Y, Hou XG, Sultana F, Liu S: Transfer of Streptococcus
adjacens and Streptococcus defectivus to Abiotrophia gen. nov. as Abiotrophia
adiacens comb. nov. and Abiotrophia defectiva comb. nov., Respectively. Int J
Syst Bacteriol 1995; 45 (4): 798-803.

Collins MD, Lawson PA: The genus Abiotrophia (Kawamura et al.) is not
monophyletic: proposal of Granulicatella gen. nov., Granulicatella adiacens
comb. nov., Granulicatella elegans comb. nov. and Granulicatella
balaenopterae comb. nov. International Journal of Systematic and
Evolutionary Microbiology, 2000;Vol 50, 365-369.

Aguirre M, Morrison D, Cookson BD, Gay FW, Collins MD: Phenotypic
and phylogenetic characterization of some Gemella-like organisms from
human infections: description of Dolosigranulum pigrum gen. nov., sp. nov.
Journal of Applied Bacteriology 1993; 75:608-612.

Facklam R R, Collins M D: Identification of Enterococcus species isolated
from human infections by a conventional test scheme. J Clin Microbiol 1989
April; 27(4): 731-734.

Williams AM, Farrow AE, Collins MD: Reverse transcriptase sequencing of
16s ribosomal RNA from Streptococcus cecorurn. Letters in Applied
Microbiology 1989, 8, 185-189.

Stackebrant E, Teuber M: Molecular taxonomy and phylogenetic position of
lactic acid bacteria. Biochimie 1988 Mar;70(3):317-24.

Ludwig W, Seewaldt E, Kilpper-Balz R, Schleifer KH, Maorum L, Woese
CR, Fox.E., Stackebrandt E: The phylogenetic position of Streptococcus and
Enterococcus. Journal of General Microbiology 1985;131, 543-551.

Stevens DL.: Streptococcus pyogenes infections; in Stein JH (ed): Internal
Medicine, ed 4. St.Louis, Mosby-Year Book, 1994, pp 2078-2086.

106



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Wessels MR, Moses AE, Goldberg JB, DiCesare TJ: Hyaluronic acid
capsule is a virulence factor for mucoid group A Streptococci. Proc Natl Acad
Sci USA 1991; 88:8317-8321.

Schrager HM, Albertis S, Cywes C, Dougherty GJ, Wessels MR: Hyaluronic
acid capsule modulates M protein-mediated adherence and acts as a ligand for
attachment of group A streptococcus to CD44 on human keratinocytes. J Clin
Invest 1998; 101:1708-1716.

Cywes, C, Wessels, MR. Group A streptococcus tissue invasion by CD44-
mediated cell signalling. Nature 2001; 414:648.

Hasty DL, Itzhak O, Courtney HS, Doyle RJ: Minirewiew: Multiple
adhesions of streptococci. Infect Immun 1992;60:2147-2152.

Greenblatt J, Boackle RJ, Schwab JH: Activation of the alternative
complement pathway by peptidoglycan from streptococcal cell wall. Infect
Immun 1978;19:296-303.

Verhoef J, Kalter E: Bacterial Endotoxins: Structure, Biomedical
Significance and Detection with the Limulus Amebocyte Lysate Test. Liss,
New York, 1985.

Bisno AL: Alternate complement pathway activation by group A
streptococci: role of M-protein. Infect Immun 1979;26:1172-1176.

Fischetti VA: Streptococcal M protein. Sci Am 1991; 264:58-65.

Schleiss MR: Streptococcal Infection, Group A 2008

http://emedicine.medscape.com/article/971097-overview

Fischetti VA, Horstmann RD, Pancholi V: Location of the complement
factor H binding site on the streptococcal M6 protein. Infect Immun
1995;63:149-153.

Lancefield RC: Current knowledge of type specificé M antigens of group A
streptococci. J Immunol 1962;89:307-313.

Peterson PK, Schmeling D, Cleary PP, Wilkinson BJ, Kim Y, Quie PG:
Inhibition of alternative complement pathway opsonization by group A
streptococcal M protein. J Infect Dis 1979;139:575-585.

Thern A, Stenberg L, Dahlback B, Lindahl G: Ig-binding surface proteins of
Streptococcus pyogenes also bind human C4b-binding protein (C$BP), a
regulatory component of the complement system. J Immunol 1995;154:375-
386.

107


http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=8
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=8
http://emedicine.medscape.com/article/971097-overview

48.

49,

50.

Y

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

Hanski E, Caparon M: Protein F, a fibronectin-binding protein, is an adhesin
of the group A streptococcus Streptococcus pyogenes. Proc Natl Acad Sci
USA 1992;89:6172-6176.

Natanson S, Sela S, Moses A, Musser J, Caparon M, Hanski E: Distribution
of fibronectin-binding proteins among group A streptococci of different M
types. J Infect Dis 1995;171:871-878.

Toumanen E, Liu H, Hengstler B, Zak O, Tomasz A: The induction of
meningeal inflammation by components of the pneumococcal cell wall. J
Infect Dis 1985;171:871-878.

Katerof V, Lindgren P, Totolain A, Schalen C: Serum opacity factor activity
among Group C and Group G streptococci. Program and Abstracts of the
ASM Conference on Streptococcal Genetics, 1998.

Bessen DE, Sotir CM, Readdy T, Hollingshead SK: Genetic correlates of
throat and skin isolates of group A streptococci. J Infect Dis 1996;173:896-
900.

Alouf JE, Geoffroy C: Structure activity relationships in sulfhydryl-activated
toxins; in Freer JH, Jeljaszewicz J (eds): Bacterial Protein Toxins. London,
Academic Press, 1984, pp165-171.

Tweten RK: Nucleotide sequence of the gene for perfringolysin O (theta-
toxin) from Clostridium perfringens: Significant homology with genes for
streptolysin O and pneumolysin. Infect Immun 1988;56:3235-3240.

Nizet V, Beall B, Bast DJ, Datta V, Kilburn L, Low DE, DeAzavedo JCS:
Genetic locus for streptolysin S production by group A streptococcus. Infect
Immun 2000;68:4245-4254.

Podbielski A, Zarges |, Flosdorff A, Weber-Heynemann J: Molecular
characterization of a major serotype M49 group A streptococcal DNase gene
(sdaD). Infect. Immun 1996;64:5349-5356.

Benchetrit LC, Avelino CC, Barrucand L, Sa Figueiredo AM, de Oliveira
CM: Hyaluronidase production by groups A, B, C, and G streptococci: a
statistical analysis. Zentralbl Bakteriol Mikrobiol Hyg [A} 1984
May;257(1):27-37.&]

Lutticken R, Lutticken D, Johnson DR, Wannamaker LW: Application of a

new method for detecting streptococcal nicotinamide adenine dinucleotide

108



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

glycohydrolase to various M types of Streptococcus pyogenes. J Clin
Microbiol 1976; 3:533-536.

Stevens DL, Salmi DB, Mcindoo ER, Bryant AE: Molecular epidemiology
of nga and NAD glycohydrolase/ADP-ribosyltransferase activity among
Streptococcus pyogenes causing streptococcal toxic shock syndrome. J Infect
Dis 2000;182:1117-1128.

Lottenberg R, Broder CC, Boyle MDP: Identification of a specific€ receptor
for plasmin on a group A streptococcus. Infect Immun 1987;55:1914-1928.

Barsumian EL, Schlievert PM, Watson DW: Non-specific and specificé
immunological mitogenicity by group A streptococcal pyrogenic exotoxins.
Infect Immun 1978;22:681-688.

Nida SK, Ferretti JJ: Phage influence on the synthesis of extracellular toxins
in group A streptococci. Infect Immun 1982;36:745-750.

Kline JB, Collins CM: Analysis of the superantigen activity of mutant and
allelic forms of streptococcal pyrogenic exotoxin A. Infect Immun
1996;64:861-869.

Hauser AR, Stevens DL, Kaplan EL, Schlievert PM: Molecular analysis of
pyrogenic exotoxins from Streptococcus pyogenes isolates associated with
toxic shock-like syndrome. J Clin Microbiol 1991;29:1562-1567.

Stevens DL, Tanner MH, Winship J, Swarts R, Reis KM, Schlievert PM,
Kaplan E: Reappearance of scarlet fever toxin A among streptococci in the
Rocky Mountain West: Severe group A streptococcal infections associated
with a toxic shock-like syndrome. N Engl J Med 1989;321:1-7.

Kohler W, Gerlach D, Knoll H: Streptococcal outbreaks and erythrogenic
toxin type A. Zentralbl Bakteriol Mikrobiol Hyg 1987;266:104-115.

Hallas G: The production of pyrogenic exotoxins by group A streptococci. J
Hyg (Camb) 1985;95:47-57.

Iwasaki M, Igarashi H, Hinuma Y, Yutsudo T: Cloning, characterization and
overexpression of a Streptococcus pyogenes gene encoding a new type of
mitogenic factor. FEBS Lett 1993;331:187-192.

Norrby-Teglund A, Newton D, Kotb M, Holm SE, Norgren M:
Superantigenic properties of the group A streptococcal exotoxin SpeF (MF).
Infect Immun 1994;62:5227-5233.

109



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77,

78.

79.

80.

Mollic JA, Miller GG, Musser JM, Cook RG, Grossman D, Rich RR: A
novel superantigen isolated from pathogenic strains of Streptococcus pyogenes
with aminoterminal homology to staphylococcal enterotoxins B and C. J Clin
Invest 1993;92:710-7109.

Stevens DL: Invasive group A streptococcus infections. Clin Infect Dis
1992;14:2-13.

Fast DJ, Schlievert PM, Nelson RD: Toxic shock syndrome-associated
staphylococcal and streptococcal pyrogenic toxins are potent inducers of
tumor necrosis factor production. Infect Immun 1989;57:291-294.

Hackett SP, Schlievert PM, Stevens DL: Cytokine production by human
mononuclear cells in responce to streptococcal exotoxins. Clin Res 1991;39.

Norrby-Teglund A, Norgren M, Holm SE, Andersson U, Andersson J:
Similar cytokine induction profiles of a novel streptococcal exotoxin, MF, and
pyrogenic exotoxins A and B. Infect Immun 1994;62:3731-3738.

Muller-Alouf H, Alouf JE, Gerlach D, Fitting C, Cavaillon JM: Cytokine
production by murine cells activated by erythrogenic toxin type A
superantigen of Streptococcus pyogenes. Immunobiology 1992;186:435-448.

Bryant, AE, Bayer, CR, Huntington, JD, Stevens, DL. Group A
Streptococcal Myonecrosis: Increased Vimentin Expression after Skeletal-
Muscle Injury Mediates the Binding of Streptococcus pyogenes. J Infect Dis
2006; 193:1685.

Edwards, RJ, Taylor, GW, Ferguson, M, et al. Specific C-Terminal Cleavage
and Inactivation of Interleukin-8 by Invasive Disease Isolates of Streptococcus
pyogenes. J Infect Dis 2005; 192:783.

Raeder RH, Woischnik M, Podbielski A, Boyle MD: A secreted
streptococcal cysteine protease can cleave a surface expressed M1 protein and
alters its immunoglobulin-binding properties. Res Microbiol 1998;149:539-
548.

Johnson DR, Stevens DL, Kaplan EL: Epidemiological analysis of group A
streptococcal serotypes associated with severe systemic infections, rheumatic
fever, or uncomplicated pharyngitis. J Infect Dis 1992;166:374-382.

Villasenor-Sierra A, McShan WM, Salmi D, Kaplan EL, Johnson DR,

Stevens DL: Variable susceptibility to opsonophagocytosis of group A

110


http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=29
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=29
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=29
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=29
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=40
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=40
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=40

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

streptococcus M-1 strains by human immune sera. J Infect Dis
1999;180:1921-1928.

de Malmanche SA, Martin DR: Protective immunity to the group A
streptococcus may be only strain specifice. Med Microbiol Immunol
1994;183:299-306.

O'Loughlin, RE, Roberson, A, Cieslak, PR, et al. The epidemiology of
invasive group A streptococcal infection and potential vaccine implications:
United States, 2000-2004. Clin Infect Dis 2007; 45:853.

McNeil, SA, Halperin, SA, Langley, JM, et al. Safety and immunogenicity
of 26-valent group a streptococcus vaccine in healthy adult volunteers. Clin
Infect Dis 2005; 41:1114.

Hu, MC, Walls, MA, Stroop, SD, et al. Immunogenicity of a 26-valent group
A streptococcal vaccine. Infect Immun 2002; 70:2171.

Cohen-Poradosu, R, Kasper, DL. Group A streptococcus epidemiology and
vaccine implications. Clin Infect Dis 2007; 45:863.

Dombek PE, Cue D, Sedgewick J, Lam H, Ruschkowski S, Finlay BB,
Cleary PP: High-frequency intracellular invasion of epithelial cells by
serotype M1 group A streptococci: M1 protein-mediated invasion and
cytoskeletal rearrangements. Mol Microbiol 1999;31:859-870.

Hagman MM, Stevens DL: Comparison of adherence to and penetration of a
human laryngealepithelial cell line by group A streptococci of various M
protein types. FEMS Immunol Med Microbiol 1999;23:195-204.

Molinari G, Chhatwal GS: Invasion and survival of Streptococcus pyogenes
in eukaryotic cells corelates with the source of clinical isolates. J Infect Dis
1998;177:1600-1607.

Guilherme L, Weidebach W, Kiss MH, Snitcowsky R, Khalil J: Association
of human leukocyte class 11 antigens with rheumatic heart disease in Brazilian
population. Circulation 1991, 83:1995-1998.

Guilherme L, Fae K, Oshiro S.E, Kalil J: Molecular pathogenesis of
rheumatic fever and rheumatic heart disease. Expert Rev Mol Med 2005, 7:1-
15

Guilherme L, Oshiro S.E, Fae K.C, Cunha-Neto E, Renesto G, Goldberg
A.C, Tanaka A.C, Pomerantzeff P, Kiss M.H, Silva C, Guzman F, Patarroyo
M, Southwood S, Sette A, Kalil J: T-cell reactivity against Streptococcal

111


http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=21
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=21
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=21
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=22
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=22
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=22
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=23
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=gram_pos/6405&refNum=23

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

antigens in the periphery morrors reactivity of heart-infiltrating T lymphocytes
in rheumatic heart disease patients. Infect Immun 2001, 69 (9):5345

Guilherme L, Kalil J: Rheumatic Fever: from sore throat to autoimmune
heart lesions. International Archives of Allergy and Immunology 2004;
134:56-64.

Guilherme L, Fae K.C, Oshiro S.E, Tanaka A.C, Pomerantzeff P, Kalil J:
Rheumatic Fever: How S.pyogenes- primed peripheral T cells trigger Heart
valve lesions. Ann N Y Acad Sci 2005, 1051: 132-140.

Guilherme L, Fae K, Oshiro SE, Kalil J: Major events triggering rheumatic
heart disease lesions. Expert Reviews in Molecular Medicine 2005 December
Vol. 7; Issue 28; 9

Quinn A, Kent W, Fischetti VA, Hemric M, Cunningham MW:
Immunological relationship between the class | epitope of streptococcal M
protein and myosin. Infect Immun 1998;66:4418-4424.

Gulizia JM, Cunningham MW, McManus BA: Immunoreactivity of anti-
streptococcal monoclonal antibodies to human heart valves: Evidence for
multiple cross-reactive epitopes. Am J Pathol 1991;138:285-301.

Khanna AK, Buskirk DR, Williams RC Jr, Gibofsky A, Crow MK, Menon
A, Fotino M, Reid HM, Poon-King T, Rubinstein P, et al.: Presence of a non-
HLA B cell antigen in rheumatic fever patients and their families as defined
by a monoclonal antibody. J Clin Invest 1989, 83:1710-1716.

Guedez Y, Kotby A, El-Demellawy M, Galal A, Thomson G, Zaher S, Kas-
sem S, Kotb M: HLA class Il associations with rheumatic heart disease are
more evident and consistent among clinically homogeneous patients.
Circulation 1999, 99:2784-2790.

Donadi EA, Smith AG, Louzada - Junior P, Voltarelli JC, Nepom GT: HLA
class | and class Il profiles of patients presenting with Sydenham's chorea. J
Neurol 2000 Feb; 247 (2): 122 -8

100. Kudat H, Telci G, Sozen AB, Oguz F, Akkaya V, Ozcan M, Atilgan D,

Carin M, Guven O: The role of HLA molecules in susceptibility to chronic
rheumatic heart disease. Int J Immunogenet 2006 Feb; 33(1):41-4.

101. Haydardedeoglu FE, Tutkak H, Kose K, Duzgun N: Genetic susceptibility to

rheumatic heart disease and streptococcal pharyngitis: association with HLA-
DR alleles. Tissue Antigens 2006 Oct; 68(4):293-6.

112



102. Ueki A, Isozaki Y, Tomokuni A, Ueki H, Kusaka M, Tanaka S, Otsuki T,
Sakaguchi H, Hyodoh F: Different distribution of HLA class Il alleles in anti-
topoisomerase | autoantibody responders between silicosis and systemic
sclerosis patients, with a common distinct amino acid sequence in the HLA-
DQB1 domain. Immunobiology 2001 Dec; 204(4):458-65

103. Stanevicha V, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D, Zavadska D, Shantere R.
HLA class Il DR and DQ genotypes and haplotypes associated with rheumatic
heart disease among clinically homogeneous patients in children in Latvia.
Arthritis Res Ther 2007, 9:R58

104. Tibazarwa et al. Incidence of acute rheumatic fever in the world: a
systematic review of population-based studies. Heart. 2008; 94: 1534-1540.

105. Gerber MA, Randolph MF, Mayo DR: The group A Streptococcal carrier
state. A reexamination. Am J Dis Child. 1988 May;142(5):562-5.

106. Van Limbergen J, Kalima P, Taheri S, Beattie TF: Streptococcus A in
paediatric accident and emergency: are rapid streptococcal tests and clinical
examination of any help? EmergMed J. 2006 Jan; 23(1):32-4.

107. Stillerman M, Bernstein SH: Streptococcal pharyngitis: Evaluation of
clinical syndromes in diagnosis. Am J Ds Child 1961;101:476-489.

108. Siegel AC, Johnson El, StollermanGH: Controlled studies of streptococcal
pharyngitis in a pediatric population. 1. Factors related to the attack rate of
rheumatic fever. N Engl J Med 1961;265:559-566.

109. Breese BB, Hall CB: Beta Hemolytic Streptococcal Diseases. Boston
Houghton Mifflin, 1978.

110. Levin RM, Grossman M, Jordan C, Ticknor W, Barnett P, Pascoe D: Group
A streptococcal infection in children younger than three years of age. Pediatr
Dis J 1988;7:581-587.

111. Brusch JL: Streptoccocal Pharyngitis. In: Rakel RE, Bope ET, eds. Conn's
Current Therapy 2001. 1st ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders; 2001: 246-9.
112. 2006 Red Book: Report of the Committee in Infectious Diseases. 25th ed.

IL: American Academy of Pediatrics; 2006, p610-620.

113. Woods WA, Carter CT, Schlager TA: Detection of group A streptococci in
children under 3 years of age with pharyngitis. Pediatr Emerg Care. 1999
Oct;15(5) :338-40.

113



114. Powers GF, Boisvert PL: Age as a factor in streptococcosis. J Pediatr
1944;25:481-504.

115. Boisvert PL, Darrow DC, Powers GF, Trask JD: Streptococcosis in children:
Anosographic and statistical study. Am J Dis Child 1942;64:516-534.

116. Bearg PA, Boisvert PL, Darrow DC, Powers GF, Trask JD:
,,Streptococcosis” and ,,streptococcic fever”. Am J Dis Child 1941;62:431-436.

117. Gerber MA, Kaplan EL, Gastanuduy AS, McKay C, Wannamaker LW: The
immunologic responce to group A streptococcal upper respiratory infections in
very young children. J Pediatr 1980;96:374-379.

118. Schwartz RH, Hayden GF, Wientzen R: Children less than three-years old
with pharyngitis: are group A streptococci really that uncommon? Clin Pediatr
1986;25:185-188.

119. Smith TD, Wilkinson V, Kaplan EL: Group a streptococcus-associated
upper respiratory tract infections in a day-care center. Pediatrics 1989;83:380-
384.

120. Alpert JJ, Pickering MR, Warren RJ: Failure to isolate streptococci from
children under the age of 3 years with exudative tonsillitis. Pediatrics
1966;38:663-666.

121. Nandi S, Kumar R, Ray P, Vohra H, Ganguly NK: Group A streptococcal
sore throat in a periurban population of northern India: a one-year prospective
study. Bull Word Health Organ. 2001; 79(6):528-33.

122. Begovac J, Bobinac E, Benic B, Desnica B, Maretic T, Basnec A,
Kuzmanovic N: Asymptomatic pharyngeal carriage of beta-heamolytic
streptococci and streptococcal pharyngytis among patients at an urban hospital
in Croatia. Eur J Epidemiol. 1993 Jul: 9(4):405-10.

123. Tsevat J, Kotagal UR: Managment of sore throats in children: a cost-
effectiveness analysis. Arch Pediatr Adolesc Med. 1999 Jul;153(7):681-8.

124. Gieseker KE, Roe MH, MacKenzie T, Todd JK: Evaluating the American
Academy of Pediatrics diagnostic standart for Streptococcus pyogenes
pharyngitis: backup culture versus repeated rapid antigen testing. Pediatrics.
2003 Jun;111(6 Pt 1):e666-70.

125. Van Limbergen J, Kalima P, Taheri S, Beattie TF: Streptococcus A in
paediatric accident and emergency: are rapid streptococcal tests and clinical
examination of any help? EmergMed J. 2006 Jan; 23(1):32-4.

114



126. dos Santos AG, Berezin EN: Comparative analysis of clinical and laboratory
methods for diagnosing streptococcal sore throat. J Pediatr (Rio J). 2005 Jan-
Feb;81(1):1-2.

127. Gerber MA: Diagnosis of group A streptococcal pharyngitis. Pediatr Ann
1998 May; 27(5): 269-73.

128. Palmer DA, Bauchner H. Parents’ and physicians’ views on antibiotics.
Pediatrics 1997;99:E®6.

129. Steele RW, Thomas MP, Begue RE. Compliance issues realted to the
selection of antibiotic suspensions for children. Pediatr Infect Dis J
2001;20:1-5.

130. Demers DM, Chan DS, Bass JW. Antimicrobial drug suspensions: a blinded
comparison of taste of twelve common pediatric drugs including cefixime,
cefpodoxime, cefprozil and loracarbef. Pediatr Infect Dis J 1994;13:87-89.

131. El-Chaar GM, Mardy G, Wehlou K, Rubin LG. Randomized, double blind
comparison of brand and generic antibiotic suspensions: Il. A study of taste
and compliance in children. Pediatr Infect Dis J 1996;15:18-22.

132. Pichichero ME. A review of evidence supporting the American Academy of
Pediatrics recommendation for prescribing cephalosporin antibiotics for
penicillin-allergic patients. Pediatrics 2005;115:1048-1057.

133. Fogarthy CM, Cyganowski M, Palo WA, Hom RC, Craig WA. A
comparison of cefditoren pivoxil and amoxicillin/clavulanate in the treatment
of community acquired pneumonia: a multicenter, prospective, randomized,
investigator-blinded, parallel-group study. Clin Ther 2002;24:1854-1870.

134. Gruchalla RS, Pirmohamed M. Clinical practice. Antibiotic allergy. N Engl J
Med 2006;354:601-6009.

135. Pichichero ME. Evaluating the need, timing and best choice of antibiotic
therapy for acute otitis media and tonsillopharyngitis infections in children.
Pediatr Infect Dis J 2000;19(12 suppl):S131-S140.

136. Kelkar PS, Li JT. Cephalosporin allergy. N Engl J Med 2001;345:804-809.

137. Mayorga C, Torres MJ, Blanca M. Cephalosporin allergy. N Engl J Med
2002;346:380-381.

138. Pichichero ME. Cephalosporins can be prescribed safely for penicillin-
allergic patients. J Fam Pract 2006;55:106-112.

139. http://emedicine.medscape.com/article/971097-treatment

115


http://emedicine.medscape.com/article/971097-treatment

140. Lowbury EJL, Hurst L. The sensitivity of staphylococci and other
woundbacteria to erythromycin, oleandomycin and spiramycin. J Clin
Pathol.1959;12:163-9.

141. Reese RE, Betts RFF, Gumustop B. “Handbook of Antibiotics” Third
edition, Lippincott Wiliams & Wilkins 2000.

142. Fluit A.C., Visser M.R., and Schmitz F.J. "Molecular Detection of
Antimicrobial Resistance” Clinical microbiology reviews, 2001, p. 836-871.
143. Littauer P, Caugant DA, Sangvik M et al. Macrolide-Resistant Streptococcus
pyogenes in Norway: Population Structure and Resistance Determinants

Antimicrobial agents and chemotherapy, 2006;1896-1899.

144. Roberts MC, Sutcliffe J, Courvalin P et al. Nomenclature for Macrolide and
Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B Resistance Determinants
Antimicrobial agents and chemotherapy, 1999; 2823-2830.

145. Arvand M, Hoeck M, Hahn H, et al. Antimicrobial resistance in
Streptococcus pyogenes isolates in Berlin. J Antimicrob Chemother. 2000;
46:621-623.

146. Stratton C. Surprising increase in macrolide resistance in GAS. December
17, 2001. Awvailable at: http://cme.medscape.com/viewarticle/419928.
Accessed January 27, 2009.

147. Martin J, Wald E, Barbadora K, et al. Very high frequency of erythromycin

resistance (ER) in pharyngeal isolates of group A streptococcus (GAS) in
elementary school children. Program and abstracts of the 41st Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; December 16-19,
2001; Chicago, Illinois. Abstract LB-4.

148. Cornaglia G, Ligozzi M, Mazzariol A, et al. Resistance of Streptococcus
pyogenes to erythromycin and related antibiotics in Italy. Clin Infect Dis.
1998; 27(Suppl 1): S87-92.

149. Varaldo PE, Debbia EA, Nicoletti G, et al. Nationwide Survey in Italy of
Treatment of Streptococcus pyogenes Pharyngitis in Children: Influence of
Macrolide Resistance on Clinical and Microbiological Outcomes. Clin Infect
Dis. 1999; 29:869-873.

150. Kaplan EL, Johnson DR, Del Rosario MC, et al. Susceptibility of group A

beta-hemolytic streptococci to thirteen antibiotics: examination of 301 strains

116


http://cme.medscape.com/viewarticle/419928
http://www.abstractsonline.com/viewer/viewAbstract.asp?CKey=%7B60B1697D-515D-4E7C-AF1B-915CD28AB8CF%7D&MKey=%7B94D93A43-1544-408D-B72B-5FCB61279089%7D&UKey=&AKey=%7B32093528-52DC-4EBE-9D80-29DAD84C92CE

isolated in the United States between 1994-1997. Pediatr Infect Dis J. 1999;
18:1069-72.

151. Martin JM, Green M, Barbadora KA, et al. Erythromycin-resistant group A
streptococci in schoolchildren in Pittsburg. N Engl J Med. 2002; 346:1200-06.

152. Van Leer Buter CC, Mouton JW, Klaassen CH, Handgraaf CM, Sunnen S,
Melchers WJ, Sturm PD. Prevalence and molecular mechanism of macrolide
resistance in Dbeta-haemolytic streptococci in The Netherlands. Int J
Antimicrob Agents. 2010 Mar 28. [Epub ahead of print]

153. Fujita K, Murono K, Yoshikawa M, et al. Decline of erythromycin resistance
of group A beta-streptococci in Japan. Pediatr Infect Dis J. 1994; 13: 1075-
1078.

154. Kano S, Kimura T. Prevalence of haemolytic streptococcal infection in
Kitakyushu: Incidence and characteristics of isolates (1994-1997).
Kansenshougaku-Zasshi 2000; 74:511-517.

155. Carapetis JR, Steer AC, Mulholland EK, Weber M. The global burden of
group A streptococcal diseases. Lancet. 2005, vol. 5, n°11:685-694.

156. Walsh PS, Metzger D, Higuchi R: Chelex 100 as a medium for simple
extraction of DNA for PCR based typing from Forensic material.
BioTechniques 1991; 10:506-513.

157. Alexseyev LP, Boldyreva MN, Trofimov D: Use of new variant HLA-DNA
typing -mSSP at perspective selection of the donor of a nephros. Proceedings
of 2nd All-Russia scientific practical conference/ Polymerase chain reaction
(PCR) at diagnostics and the control of treatment contagious disease.
Moscow. 1998, 133-134.

158. Weidebach W, Goldberg AC, Chiarella J, Guilherme L, Snitcowsky R,
Pileggi F, Kalil J. HLA class Il antigens in rheumatic fever: analysis of DR
locus by restriction fragment length polymorphism and oligotyping. Hum
Immunol 1994; 40:253-258.

159. Anastasiou - Nana MI, Anderson JL, Carquist JF, Nanas JN: HLA - DR
typing and lymphocyte subset evalutaion in rheumatic heart disease: a search
for immune response factors. Am Heart J 1986, 112: 992-997.

160. Walsh PS, Erlich H, Higuchi R: Preferential PCR amplification of alleles:
mechanisms and solutions. PCR Methods Appl 1992; 1:241-250.

117


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20353884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20353884

161. Erlich H, Bugawan T, Begovich A, Scharf S, Griffith R, Saiki R, Higuchi R,
Walsh PS: HLA-DR, DQ and DT typing using PCR amplification and
immobilized probes. Eu J of Immunogenet 1991, 18:33-35.

162. Krylov M, Erdesz S, Alexeeva L, Benevolenskaya L, Arnett FC, Reveille
JD: HLA class Il and HLA-B27 oligotyping in two Siberian native population
groups. Tissue Antigens 1995 Nov; 46(5): 382-6.

163. Mehta CR, Patel NR and Gay RJ: Pascal program by ELF Franco & N
Compos-Filho Ludwig Cancer Institute: Mathematics Software StatCalc. Sao
Paulo, Brazil: Am. Stat. Assoc; 1985, 78:969-973.

164. Stevens DL. Streptococcal toxic-shock syndrome: spectrum of disease,
pathogenesis, and new concepts in treatment. Emerg Infect Dis. Jul-Sep 1995;
1(3):69-78.

165. Musser JM, Hauser AR, Kim MH, Schlievert PM, Nelson K, Selander
RK. Streptococcus pyogenes causing toxic-shock-like syndrome and other
invasive diseases: clonal diversity and pyrogenic exotoxin expression. Proc
Natl Acad Sci U S A. Apr 1 1991,;88(7):2668-72.

166. Stevens DL. The toxins of group A streptococcus, the flesh eating
bacteria. Immunol Invest. Jan-Feb 1997;26(1-2):129-50.

167. Snider LA, Swedo SE. Post-streptococcal autoimmune disorders of the
central nervous system. Curr Opin Neurol. Jun 2003;16(3):359-65.

168. National Center for Immunization and Respiratory Diseases: Division of
Bacterial Diseases. Group A Streptococcal (GAS) Disease. April 3, 2008.

169. Rodriguez-lturbe B, Musser JM. The current state of poststreptococcal
glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol. Oct 2008;19(10):1855-64.

170. Lamagni T, Efstratiou A, Vuopio-Varkila J. The epidemiology of severe
Streptococcus pyogenes associated disease in Europe. Euro Surveill. Sep
1 2005; 10(9): 179-84.

171. Wajima T, Murayama SY, Sunaoshi K, Nakayama E, Sunakawa K, Ubukata
K. Distribution of emm type and antibiotic susceptibility of group A
streptococci  causing invasive and noninvasive  disease.J Med
Microbiol. Nov 2008;57:1383-8

172. Mani R, Mahadevan A, Pradhan S, Nagarathna S, Srikanth NS, Dias M, et
al. Fatal Group A Streptococcal meningitis in an adult. Indian J Med
Microbiol. Apr 2007;25(2):169-70.

118



173. Lurie S, Vaknine H, lzakson A, Levy T, Sadan O, Golan A. Group A
Streptococcus causing a life-threatening postpartum necrotizing myometritis: a
case report. J Obstet Gynaecol Res. Aug 2008; 34(4 Pt 2):645-8.

174. Stevens DL. Invasive group A streptococcus infections. Clin Infect
Dis. Jan 1992; 14(1):2-11.

175. Stevens DL, Tanner MH, Winship J, et al. Severe group A streptococcal
infections associated with a toxic shock- like syndrome and scarlet fever toxin
A. N Engl J Med. Jul 6 1989:321(1):1-7.

176. Stanevicha V, Zavadska D, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D. HLA class
I DR and DQ genotypes and haplotypes associated with homogeneous
rheumatic heart disease in children in Latvia. RSU Zinatniskie raksti 2007:
2007: 6- 15.

177. Schroeder BM. Diagnosis and management of group A streptococcal
pharyngitis. Am Fam Physician. Feb 15 2003;67(4):880, 883-4.

178. Dierksen KP, Inglis M, Tagg JR: High pharyngeal carriage rates of
Streptococcus pyogenes in Dunedin scholl children with a low incidence of
rheumatic fever. N Z Med J. 2000; 113(1122):496-9.

179. Breese BB, Disney FA. The accuracy of diagnosis of beta streptococcal
infections on clinical grounds. J Pediatr. 1954 Jun;44(6):670-673.

180. Stillerman M, Bernstein SH, Smith M, Gorvoy JD. Erythromycin propionate
and potassium penicillin V in the treatment of group A stretpococcal
pharyngitis. Pediatrics. 1963 Jan;31(1) Pt 1:22-8

181. Kaplan EL, Top FH, Dudding BA, Wannamaker LW. Diagnosis of
Streptococcal Pharyngitis: Differentiation of Active Infection from the Carrier
State in the Symptomatic Child. J Infect Dis. 1971;123:5, pp. 490-501.

182. Steinhoff MC, Rimoin AW. Epidemiology, Clinical Presentations, and
Diagnosis of Streptococcal Pharyngitis in Developing Countries of the World.
Lancet 1997;350:918-21

183. Rimoin AW, Walker CL, Chitale RA, Hamza HS, Vince A, Gardovska D,
da Cunha AL, Qazi S, Steinhoff MC. Variation in clinical presentation of
childhood group A streptococcal pharyngitis in four countries. J Trop Pediatr
2008; Oct;54(5): 308-12.

119


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatrics.');

184. Rimoin AW, Hamza HS, Vince A, Kumar ,Walker CL, Chitale RA, da
Cunha AL, Qazi S, Steinhoff MC. Evaluation of the WHO clinical decision
rule for streptococcal pharyngitis. Arch Dis Child. 2005 Oct;90(10):1066-70.

185. Steinhoff MC, Walker CL, Rimoin AW, Hamza HS. A clinical decision rule
for management of streptococcal pharyngitis in low-resource settings. Acta
Paediatr. 2005 Aug;94(8):1038-42.

186. Leung AK, Kellner JD. Group A beta-hemolytic streptococcal pharyngitis in
children. Adv Ther. 2004 Sep-Oct;21(5):277-87.

187. Choby BA. Diagnosis and treatment of streptococcal pharyngitis. Am Fam
Physician. 2009 Mar 1;79(5):383-90.

188. Shulman ST. Acute streptococcal pharyngitis in pediatric medicine: current
issues in diagnosis and management. Pediatr Drugs. 2003;5 Suppl 1:13-23.
189. Long S, Pickering L, Prober C. Principles and practice of Pediatric

Infectious Diseases. 3" Ed, Churchill Livingstone, 2008, pp.700 — 711.

190. Choby BA. Diagnosis and treatment of streptococcal pharyngitis. Am Fam
Physician. 2009; 79(5): 383-90.

191. Dajani A, Taubert K, Ferrieri P, et al. Treatment of acute streptococcal
pharyngitis and prevention of rheumatic fever. A statement for health
professionals. Pediatrics. 1995; 96:758-764.

192. Smith A, Lamagni TL, Oliver I. Invasive group A streptococcal disease:
should close contacts routinely receive antibiotic prophylaxis?. Lancet Infect
Dis. Aug 2005;5(8):494-500.

193. Casey JR, Pichichero ME. Metaanalysis of short course antibiotic treatment
for group a streptococcal tonsillopharyngitis. Pediatr Infect Dis
J. Oct 2005;24(10):909-17.

194. Altamimi S, Khalil A, Khalaiwi KA, Milner R, Pusic MV, Al Othman
MA. Short versus standard duration antibiotic therapy for acute streptococcal
pharyngitis in children. Cochrane Database Syst Rev. Jan 21 2009;CD004872.

195. Falagas ME, Vouloumanou EK, Matthaiou DK, Kapaskelis AM,
Karageorgopoulos DE. Effectiveness and safety of short-course vs long-course
antibiotic therapy for group a beta hemolytic streptococcal tonsillopharyngitis:
a meta-analysis of randomized trials. Mayo Clin Proc. Aug 2008;83(8):880-9.

120



196. Jasir A, Tanna A, Efstratiou A, Schalen C. Unusual Occurrence of M Type
77, Antibiotic-Resistant Group A Streptococci in Southern Sweden. J. Clin.
Microbiol.,2001, 39, 586-590.

197. Rivera A, Rebollo M, Miro E et al. Superantigen gene profile, emm type and
antibiotic resistance genes among group A streptococcal isolates from
Barcelona, Spain. J Med Microbiol (2006), 55, 1115-1123.

198. Zampaloni C, Cappelletti P, Prenna E et al. emm Gene Distribution among
Erythromycin-Resistant and Susceptible Italian Isolates of Streptococcus
pyogenes. J Clin Microbiol (March 2003), Vol. 41, No. 3, 1307-1310.

199. Creti R, Imperi M, Baldassarri M et al. emm Types, Virulence Factors, and
Antibiotic Resistance of Invasive Streptococcus pyogenes Isolates from Italy:
What Has Changed in 11 Years? J Clin Microbiol (July 2007), Vol. 45, No. 7,
2249-2256.

200. Creti R, Gherardi G, Imperi M et al. Association of group A streptococcal
emm types with virulence traits and macrolide-resistance genes is independent
of the source of isolation. J Med Microbiol (2005), 54, 913-917.

201. Steer A, Law I, Matatolu L et al. Global emm type distribution of group A
streptococci: systematic review and implications for vaccine development. The
Lancet Infectious Diseases (October 2009), Vol 9, Issue 10, 611 — 616.

202. Guilherme L, Fae K, Oshiro S, Kalil J. Features of Streptococcus pyogenes.
Expert Reviews in Molecular Medicine 2005 December Vol. 7; Issue 28; 9
203. Kotb M, Norrby-Teglund A, Mcgeer A, EI-Sherbini H, Dorak M.T,
Khurshid A, Green K, Peeples J, Wade J, Thomson G, Schwartz B, Low DE.
Immunogenetic and molecular bases for differences in outcomes of invasive

group A Streptococcal infections. Nat Med 2002, 8(12):1398-1404.

204. Guilherme L, Fae K, Oshiro S, Kalil J. Crossreactivity of M-protein-reactive
antibodies with human proteins. Expert Reviews in Molecular Medicine 2005
December Vol. 7; Issue 28; 9

205. Koyanagi T, Koga Y, Nishi H, Toshima H, Sasazuki T, Imaizumi T, Kimura
A. DNA typing of HLA class Il genes in Japanese patients with rheumatic
heart disease. J Mol Cell Cardiol 1996 Jun; 28 (6): 1349 - 53.

206. Carlquist JF, Ward RH, Meyer KJ, Husebye D, Feolo M, Anderson JL.

Immune response factors in Rheumatic heart disease: meta — analysis of HLA-

121



DR associations and evaluation of additional class Il alleles. J Am Coll
Cardiol; 1995 Aug; 26 (2):452-7.

207. Maharaj B, Hammond MG, Appadoo B. Leary WP, Phil D, Pudifin DJ.
HLA - A, B, DR and DQ antigens in black patients with severe chronic
rheumatic heart disease. Circulation; 1987: 76: 259-261.

208. Ozkan M, Carin M, Sonmez G, Senocak M, Ozdemir M, Yakut C. HLA
antigens in Turkish race with rheumatic heart disease. Circulation; 1993: 87:
1974-1978.

209. Sirithunyanont Ch, Sura Th, Thamneum S, Busabarat M, Yamwong S,
Sritara P, Vejbaesya S, Tanomsup S, Boonbaichaipruk S, Likitthanasombat K,
Chandnanamatha P. Assotiation of Human Leukocyte Antigens in Thais with
Rheumatic Heart Disease. Intern Med J Thai 2001; 17: 326-334.

210. Debaz H, Olivo A, Perez-Lugue E, Vasquez-Garcia MN, Burguete A,
Chavez-Negrete A, Velasco C, Arguero R, Gorodeszky C. DNA Analysis of
class Il alleles in rheumatic disease in Mexicans. 22nd Annual ASHI Meeting
Abstracts. Human Immunology. 1996; 49 (suppl): 63.

211. HLA Antigens in Brazilian Patients with Rheumatic Heart Disease.
[www.brazilpednews.org.br/].

212. Visentainer JE, Pereira FC, Dalalio MM, Tsuneto LT, Donadio PR,
Moliterno RA: Association of HLA - DR7 with rheumatic fever in the
Brazilian population. J Rheumatol 2000 Jun; 27 (6): 1518 - 20.

213. Bhat MS, Wani BA, Koul PA, Bisati SD, Khan MA, Shah SU: HLA antigen
pattern of Kashmiri patients with rheumatic heart disease. Indian J Med Res
1997 Jun; 105: 271 - 4.

214. Thorshy E. HLA associated diseases. A summary of the 12" International
Histocompatibility workshop component. In: Charron D, ed. HLA: Genetic
Diversity of HLA: Functional and Medical Implications. Paris, France: EDK;
1996; 91-96.

215. Kotb M. Infection and autoimmunity: a story of the host, the pathogen, and
the copathogen. Clin Immunol Immunopathol. 1995; 74: 10-22.

216. Schmidt D, Verdager J, Nuzhat A, Santamaria P. A mechanism for the major
histocompatibility complex-linked resistance to autoimmunity. J Exp Med.
1997; 186: 1059-1075.

217. Hill AVS. HLA and infection. J R Coll Physicians Lond. 1992; 26: 11-16.

122



218. Ayoub EM, Kotb M, Cunningham MW. Rheumatic fever pathogenesis. In:
Stevens DL, Kaplan EL, eds. Streptococcal Infections. New York, NY:
Oxford University Press.

219. Nepom GT. Class Il antigens and disease suspectibility. Annu Rev Med.
1995; 46: 17-25.

220. Sinha AA, Lopez MT, McDevit HO. Autoimune diseases: the failure of self
tolerance. Science. 1990; 248: 1380-1388.

221. Arnett FC: Histocompatibility typing in the rheumatic diseases. Diagnostic
and prognostic implications. Rheum Dis Clin North Am. 1994 May; 20(2):371-
90.

222. Graham RR, Ortmann WA, Langefeld CD, Jawaheer D, Selby SA, Rodine
PR, Baechler EC, Rohlf KE, Shark KB, Espe KJ, Green LE, Nair RP, Stuart
PE, Elder JT, King RA, Moser KL, Gaffney PM, Bugawan TL, Erlich HA,
Rich SS, Gregersen PK, Behrens TW: Visualizing human leukocyte antigen
class Il risk haplotypes in human systemic lupus erytematosus. Am J Hum
Genet 2002 Sep; 71(3):543-53.

223. Cid MC, Ercilla G, Vilaseca J, Sanmarti R, Villalta J, Ingelmo M, Urbano-
Marquez A. Polymyalgia rheumatica: a syndrome associated with HLA-DR4
antigen. Arthritis Rheum 1988 May;31(5): 678-82.

224. Jginghan B, Mehra NK, Reddy KS, Taneja V, Vaidya MC, Bhatia ML.
HLA, blood groups and secretor status in patients with established rheumatic
fever and rheumatic heart disease. Tissue Antigens 1986 Mar; 27(3): 172-8.

225. Reveille JD, Ball EJ, Khan MA. HLA-B27 and genetic predisposing factors
in spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol 2001 Jul; 13(4): 265-72.

226. Gerbase-DeLima M, Scala LC, Temin J, Santos DV, Otto PA. Rheumatic
fever and the HLA complex. A cosegregation study. Circulation 1994;89;138-
141.

227. Gu J,Yu B,Zhou J. HLA -DQAL1 genes involved in genetic susceptibility to
rheumatic fever and rheumatic heart disease in southern Hans. Zhonghua Neli
Ke Za Zhi 1997 May; 36 (5): 308 - 11.

228. Wani BA: Study of HLA-A, B, C, DR, DQ profile of patients with
established rheumatic heart disease in Kashmir. Indian Heart J 1997 Mar-Apr;
49(2): 152-4.

123



229. Olmez U, Turgay M, Ozenirler S, Tutkak H, Duzgun N, Duman M, Tokgoz
G. Association of HLA class | and class Il antigens with rheumatic fever in a
Turkish population. Scand J Rheumatol 1993; 22 (2): 49 - 52.

230. Maharaj B, Khedun SM, Hammond MG, van der Byl K. HLA - A, B, DR,
and DQ antigens in Indian patients with severe chronic rheumatic heart
disease. JPN Heart J 1997 Sep; 38 (5): 663 - 8.

231. Fae KC, Diefenbach da Silva D, Oshiro SE, Tanaka AC, Pomerantzeff
PMA, Douay C, Charron D, Toubert A, Cunningham MW, Kalil J, Guilherme
L. Mimicry in recognition of cardiac myosin peptides by heart-intralesional T
cell clones from rheumatic heart disease. J Immunol 2006, 176: 5662-5670.

232. Ellis NMJ, Li Y, Hildebrand W, Fischetti VA, Cunningham MW. T cell
mimicry and epitope specificity of cross-reactive T cell clones from rheumatic
heart disease. J Immunol 2005, 175: 5448-5456.

233. Guilherme L, Dulphy N, Douay C, Coelho V, Cunha-Neto E, , Oshiro SE,
Assis RV, Tanaka AC, Pomerantzeff PMA, Charron D, Toubert A, Kalil J.
Molecular evidence for antigen-driven immune responses in cardiac lesions of
rheumatic heart disease patients. International Immunology 2000, Vol 12,
Num 7: 1063-1074.

234. Roberts S, Kosanke S, Terrence Dunn S, Jankelow D, Duran CM,
Cunningham MW. Pathogenic mechanisms in rheumatic carditis: focus on
valvular endothelium. J Infect Dis 2001 Feb 1; 183(3):507-11.

235. Denbow CE, Barton EN, Smikle MF. The prophylaxis of acute rheumatic
fever in pair of monozygotic twins. West Indian Med J 1999 Dec;48(4):242-3.

236. Guilherme L, Fae KC, Oshiro SE, Tanaka AC, Pomerantzeff PM, Kalil J. T
cell response in rheumatic fever: crossreactivity between streptococcal M
protein peptides and heart tissue proteins. Curr Protein Pept Sci 2007
Feb;8(1):39-44.

237. Hernandez-Pacheco G, Aguilar-Garcia J, Flores-Dominguez C, Rodriguez-
Perez JM, Perez-Hernandez N, Alvarez-Leon E, Reyes PA, Vargas-Alarcon G.
MHC class Il alleles in Mexican patients with rheumatic heart disease. Int J
Cardiol 2003 Nov; 92(1):49-54.

238. Guilherme L, Fae K, Oshiro SE, Kalil J. HLA class Il alleles associated with
rheumatic fever and rheumatic heart disease. Expert Reviews in Molecular
Medicine 2005 December Vol. 7; Issue 28; 9.

124



14. PIELIKUMS

14.1. Publikacijas par péetijjuma teému

1. Stanevicha V, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D, Zavadska D, Shantere R.
HLA class Il associations with rheumatic heart disease among clinically
homogeneous patients in children in Latvia. Arthritis Res Ther 2003; 5:R340-
R346.

2. Stanevicha V, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D, Zavadska D, Shantere R.
HLA class Il DR and DQ genotypes and haplotypes associated with rheumatic
heart disease among clinically homogeneous patients in children in Latvia.
Arthritis Research & Therapy 2007, 9:R58.

3. Stanevicha V, Zavadska D, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D. HLA class Il
DR and DQ genotypes and haplotypes associated with homogeneous
rheumatic heart disease in children in Latvia. RSU Zinatniskie raksti 2007:
2007: 6- 14.

4. Zavadska D, Grope I, Pugacova N, Drukalska L, Gardovska D. A grupas
hemolitiska Streptokoka etiologijas akuita faringita prevalence, klinika un
diagnostika bérniem Bérnu kliniskaja universitates slimnica. RSU Zindatniskie
raksti 2007.2007;21-28.

5. Zavadska D, Drukalska L, Pugacova N, Bérzina D, Gardovska D, MiklaSevics
E. Macrolide resistance of group A beta haemolytic Streptococcus isolated
from outpatient children in Latvia. APMIS 118: 366-370.

125



14.2. Konferencu tézes par pétijjuma téemu

1. Stapévica V, Eglite J, Zavadska D, So¢nevs A, Santere R, Gardovska D. HLA
class Il associations with rheumatic heart disease among clinically
homogeneous patients in children in Latvia. J Annals of Rheumatic diseases,
2002, Vol 61, suppl.1, p.83.

2. Stapévica V, Eglite J, Zavadska D, So¢nevs A, Santere R, Gardovska D. HLA
IT klases alleles bérniem ar reimatisko drudzi homogénas pacientu grupas.
RSU 2004. gada Zinatniskas konferences tézes, 17. lpp.

3. Stanévica V, Eglite J, Zavadska D, Socnevs A, Santere R, Gardovska D. HLA
class Il DQAL alleles in rheumatic fever children patients in Latvia. Annual
European Congress of Rheumatology - EULAR 2004, p.21.

4. Stanévi¢a V, Eglite J, Zavadska D, So¢nevs A, Santere R, Kokina A,
S¢egolevs A, Gardovska D. Genétiska predispozicija bérniem ar reimatisko
drudzi Latvija. Latvijas Arstu Biedribas konference 2005, Tezes, 40.1pp.

5. Zavadska D, Stanevicha V, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D. HLA class Il
associations with rheumatic heart disease among clinically homogeneous
patients in children in Latvia. MYRACE 2005, Abstract book, AB09.

6. Stanevica V, Eglite J, Zavadska D, Socnevs A, Santere R, Gardovska D. HLA
class Il DR and DQ genotypes and haplotypes in rheumatic fever children
patients in Latvia. J Clinical and Experimental Rheumatology, 2005; vol.23,
suppl.37:11.

7. Stanévi¢a V, Gardovska D, Zavadska D, Eglite J, Santere R, Kokina A,
S¢egolevs A, Bérzina D. Vai iespgjams prognozet reimatisko drudzi berniem
Latvija? RSU 2006.gada Zinatniskas konferences tézes, 71 Ipp.

8. Stanevica V, Gardovska D, Zavadska D, Eglite J, Santere R. HLA class II DR
and DQ genotypes and haplotypes in Sydenhams chorea patients in Latvia.
Kinder und Hugendmedizin. 2006;6:A38 Godalgota vieta.

9. Stapévita V, Gardovska D, Zavadska D, Eglite J, Santere R, Kokina A,

Séegolevs A, Bérzina D. Vai iespgjams prognozét reimatisko drudzi bérniem

Latvija? RSU 2006.gada Zinatniska konferences tézes 134.1pp

126



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Zavadska D, Grope I, Pugacova N, Drukalska L, Gardovska D. A grupas 3
hemolitiska streptokoka etiologijas faringita prevalence bérniem ar akita
faringita klmiku. RSU 2007.gada Zinatniskas konferences tezes,155. Ipp.
Zavadska D, Grope |, Miklasevi¢s E, Gardovska D. A grupas B-hemolitisko
streptokoku filogenétiska analize emm géna polimorfisma ietvaros. RSU
2007.gada Zinatniskas konferences tezes,149. Ipp.

Stanevicha V, Zavadska D, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D. HLA class Il
DR and DQ genotypes and haplotypes associated with rheumatic fever among
clinically homogeneous patients in children in Latvia. EULAR 2007,
Abstracts; AB0025.

Zavadska D, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D, Shantere R, Stanevicha V:
HLA class Il DR and DQ genotypes and haplotypes associated with rheumatic
heart disease. MYRACE 2007, p.16.

Zavadska D et al. Macrolide resistance of group A beta haemolytic
Streptococcus isolated from outpatient children in Latvia. 26th Annual
Meeting of the European Society for Pediatric Infectious Disease, 2008

http://www.kenes.com/espid/program/sessionl.asp

Zavadska D, Grope |, Drukalska L, Pugachova N, Gardovska D. Prevalence of
group a beta haemolytic streptococcal pharyngitis in children in university
hospital in Latvia. XVII Lancefield International Symposium on Streptococci
and Streptococcal diseases, Abstract book, P 16, 2008

Zavadska D, Drukalska L, Pugacova N, Bérzina D, Gardovska D, Miklasevics
E. Macrolide resistance of group A beta haemolytic Streptococcus isolated
from outpatient children in Latvia. RSU 2008.gada Zinatniskas konferences
tezes, 126.Ipp

Zavadska D, Stanevicha V, Miklasevics E, Gardovska D. Antimicrobal
therapy resistance in group A beta haemolytic Streptococcus infection and
rheumatic fever. MYRACE 2008, www.myrace.info.

Zavadska D, Drukalska L, Pugacova N, Bérzina D, Gardovska D, Miklasevics

E. Macrolide resistance of group A beta haemolytic streptococcus isolated
from outpatient children in Latvia. RSU 2008.gada Zinatniskas konferences
tezes, 126.1pp.

Zavadska D, Grope I, Gardovska D. "Serological responce in children with

group A streptococcal pharyngitis in the university hospital in Latvia” at the

127


http://www.kenes.com/espid/program/session1.asp
http://www.myrace.info/

27th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious
Diseases, 2009. abstract A-132-0002-00320.

20. Zavadska D, Berzina D, Pugacova N, Selga I, Miklasevic¢s E, Gardovska D. A
grupas B -hemolitisko Streptokoku emm tipu un antimikrobas rezistences
analize. RSU 2010.gada Zinatniskas konferences tezes, 163.1pp.

21. Zavadska D, Bérzina D, Drukalska L, Pugacova N, Miklasevi¢s E, Gardovska
D. Macrolide resistance association with group A Streptococcus emm types in

Latvia. 28th Annual Meeting of the European Society for Pediatric Infectious

Disease, 2010; Abstract A-229-0001-00604.

128



10.

11.

14.3. Zinojumi kongresos un konferences par pétijjuma temu

Stanévica V, Eglite J, Zavadska D, So¢nevs A, Santere R, Gardovska D. HLA I
klases alléles bérniem ar reimatisko drudzi homogénas pacientu grupas. RSU
2004.gada Zinatniska konference.

Stanevicha V, Eglite J, Zavadska D, Sochnevs A, Gardovska D. HLA class 1l
associations with rheumatic heart disease among clinically homogeneous patients
in children in Latvia. MYRACE 2005, Reichenau an der Rax, Austria.

Zavadska D. Streptokoku izraisita infekcija beérniem. Latvijas b&rnu infektologu
biedribas konference 2006.gada 21.aprili.

Zavadska D, Eglite J, Sochnevs A, Gardovska D, Shantere R, Stanevicha V: HLA
class 1l DR and DQ genotypes and haplotypes associated with rheumatic heart
disease. MYRACE 2007, Reichenau an der Rax, Austria.

Zavadska D, Grope I, Gardovska D. A grupas B hemolitiska streptokoka
etiologijas faringita prevalence bérniem ar akiita faringita kliniku. RSU 2007.gada
Zinatniska konference.

Zavadska D, Stanevicha V, Miklasevics E, Gardovska D. Antimicrobal therapy
resistance in group A beta haemolytic Streptococcus infection and rheumatic
fever. MYRACE 2008, Reichenau an der Rax, Austria.

Zavadska D, Drukalska L, Pugacova N, Bérzina D, Gardovska D, Miklaseévics E.
Macrolide resistance of group A beta haemolytic Streptococcus isolated from
outpatient children in Latvia. RSU 2008.gada Zinatniska konference.

Zavadska D. AGBHS faringits berniem Latvija. VAS BKUS un RSU lekciju cikla
,Uz pieradijumiem balstita bérnu slimibu diagnostika, arstéSana un prevencija”,
2007/2008. akademiska gada, 2008.gada 7.oktobris.

Zavadska D. GAS infekcija be&rniem. RSU TIF , 2009.gada 3.aprilt.

Zavadska D, Bérzina D, Pugacova N, Selga I, Miklasevic¢s E, Gardovska D. A
grupas B -hemolitisko Streptokoku emm tipu un antimikrobas rezistences analize.
RSU 2010.gada Zinatniska konference.

Zavadska D. Streptokoku infekcija un tas noteikSanas ekspresmetode. Rigas
Stradina universitates (RSU) un V/A ,Latvijas Infektologijas centrs” (LIC)
Akadémiskaja seminara ,Vakcinologija: fakti, perspektiva, problémas,

risinajumi”, 2010.gada 16.aprili.

129



14.4. Petijuma |l sadalas anketas

Datums: [/ |/ Pacients ID#: -

DD MM GG

PACIENTA ATLASES FORMA (VIZITE 1)

Aizpildiet So anketu berniem, kuri vecaki par 24 me&nesiem un jaunaki par pilniem 12

gadiem, ar klepu vai drudzi vai iekaisusu kaklu, vai faringealu erit€ému.

Identifikacija

1. Bérna vards, uzvards:

2. Vecaku vai aizbildnu vardi, uzvardi

3. Telefons
4. Adrese
5. Majvietas attalums no slimnicas (kilometros)
5a. NepiecieSamais laiks ce]a no majam [idz slimnicai _ stundas  minites
6. DzimSanas datums: ~ /  /
DD MM GG
6a. Vecums

6b. Ja mazak ka 1 gads, méneSi:
7. Dzimums: ( Apvelciet vienu)

1. virietis

2. sieviete

Tiesibas biit izraudzitam pétijjumam

8. Berni drikst biit izraudziti petijjumam, ja atbilst sekojoSiem Kkriterijiem
vecums: > ka pilni 24 ménesi un < ka pilni 12 gadi

0. ja
1. né
un

arsts novero vai vecaki/bérns atzimé > ka vienu no sekojoSiem simptomiem:
klepus 0. né 1.ja

drudzis 0.né 1.ja

iekaisis kakls 0. né 1.ja

faringeala eritema 0.né 1.ja

IzslégSanas Kriteriji

Bérns netiek ieklauts petijjuma, ja atbilst kadam no sekojoSiem kritérijiem:

(Ludzu, apvelciet ja vai né katram Kriterijam)

Dokumentgta antibiotiku lietoSana ped€jas 3 dienas 0.né 1.ja
Dokumentgts Penicilins G i/m p&dgjas 28 dienas 0.né l1.ja
Apskates bridi véro impetigo vai izdalijumus no auss 0.né 1.ja
Anamnézg reimatiskais drudzis vai reimatiska sirds kaite 0. né l.ja
Anamnézg alergija uz Amoksicilinu vai Penicilinu 0.né l.ja
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Datums:_ / [ Pacients ID#:
DD MM GG

Citas infekcijas , kas prasa antibiotiku lietosSanu 0. Ne
Citas vadoSo organu smagas slimibas, kas prasa hospitalizaciju
IZNEMOT: Malnutricija vai Tuberkuloze 0. N¢
Ieprieks iesaistiSanas petijuma 0. Ne
Arsta noteikta sék$ana, bronhits vai pneimonija 0. Ne
Vecaki nav sp&jigi atgriezties nakamai vizitei 0. Ne
Vecaki vai aizbildni nav sp&jigi dot piekriSanu 0. N¢

—

JJa
JJa
JJa
JJa
JJa
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Datums: [/ |/

DD MM GG

Pacients ID#. -

PACIENTA FIZIKALAS IZMEKLESANAS FORMA (VIZITE 1)

SIMPTOMU

ANAMNEZE PEDEJO 5 DIENU LAIKA

Vecakiem/Aizbildpiem un bérniem pajautat vai
bérnam p&dgjo 5 dienu laika ir bijusi sekojosi
simptomi

Liadzu atzimét atbilstosa ailite JaNOVERO,
ltdzu, atzimet cik
dn to novéro

Drudzis (Vecaki/Aizbildni atzimé drudzi vai T
pacélumu virs 38.1°C rektali vai 38.5°C orali)

Drebuli (aukstuma sajiita)

lesnas (izdalijjumi no deguna)

Aizlikts deguns (pieaugos$as griitibas elpot)

lekaisis kakls (sapes kakla)

Grutibas vai sapes rijot

Klepus

Vemsana

Sapes ausis

Védera sapes

Samazinata aktivitate
(samazinata salidzinoSi ar normalo ikdienas)

Trauc€ts miegs

(izmainits normalais miega modelis)

Aizsmakums

(novéro aizsmakusu balsi, kas at§kiras no
normalas)

Citas piebildes(uzskaitiet)
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Vai $im bérnam ir Streptokoku faringitu
vesture (apstiprina veselibas darbinieks)
pedeja gada laika?

Vai kadam citam gimenes loceklim
pedejo 5 dienu laika ir bijis iekaisis
kakls?

VITALAS PAZIMES

Sirdsritms: __ sitieni miniite
Temperatara: . C° (Liudzu, ierakstiet temperatiiru un apvelciet metodi)
1. Aksillara
2. Orala
3. Ausl
Garums: __ _ centimetros (garums centimetra robezas, stavot kajas)
Svars: _ . _ kilogramos (svars 0.1 kg robezas)
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Datums:_ / [ Pacients ID#. -
DD MM GG
NOVEROTAS PAZIMES
Lidzu, izmeklgjiet bérnu un atzimejiet vai pazimes Atziméjiet  atbilstosa
novero vai tas iztriikst ailite

Klepus (konsultacijas laika vero klepu)

Aizsmakums (véro balss aizsmakumu)

Faringeala Eritema (Pharynx glotadas apsartums,
kas ir sartaks ka vaigu glotada)

Tonsillara Erittma (mandelu apsartums)

Muguréeja Eritema (rikles muguréjas sienas
apsartums)

Fauciala Eritéma (apsartums, kas pariet no mutes
uz pharynx)

1+ Mandelu palielinasanas

(pakape, par kadu mandeles ir paplasinajusas uz
vidusliniju: noteikts, ja mandeles ir <25% no
viduslinijas)

2+ Mandelu palielinasanas

(pakape, par kadu mandeles ir paplasinajusas uz
vidusliniju: noteikts, ja mandeles ir >25% un <
50% no viduslinijas)

3+ Mandelu palielinasanas

(pakape, par kadu mandeles ir paplasinajusas uz
vidusliniju: noteikts, ja mandeles ir >50% un <
75% no viduslinijas)

4+ Mandelu palielinasanas
(pakape, par kadu mandeles ir paplasinajusas uz
vidusliniju:noteikts, ja mandeles saskaras)
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Tonsillars eksudats (balts vai dzeltens saturs
mandeles)

Kakla limfmezglu jatigums

(Jutigums pie maigas palpacijas, apstiprinams
pie apgalvojuma vai vérojot sejas izteiksmi)

Nass ekskoriacijas (plaisas vai bojajumi ap
nasim)

Faringeals eksudats(balts vai dzeltens saturs
rikle)

Aukslgju petehijas(novero bojajumus aukslejas)

“Avenu “méle (méle ar palielinatam papillﬁm)

Lielaka kakla limfmezgla diametrs (jebkur$ diametrs >1): _. (centimetri)
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Datums: [/ |/ pacients ID#: -

DD MM GG

PACIENTA FIZIKALAS IZMEKLESANAS FORMA (VIZITE 2)
Vai bérns ir slims patreiz? (Liidzu, apvelciet vienu)

0. Ne
1. Ja
Ja Ja, ludzu, veiciet fizikalo izmekleSanu.

SIMPTOMU ANAMNEZE PEDEJO 5 DIENU LAIKA
Vecakiem/Aizbildniem un bérniem pajautat vai Ludzu atzimét atbilstosa ailité | Ja NOVERO, ludzu
bérnam pedgjo 5 dienu laika ir bijusi sekojosi atzimét cik dienas to
simptomi NOVero

Drudzis

(Vecaki/Aizbildyi atzimé drudzi vai
Temperatiiras pac€lumu virs 38.1°C rektali vai
38.5°C orali)

Drebuli (aukstuma sajtita)

Iesnas (izdalijjumi no deguna)

Aizlikts deguns (Pieaugosas griitibas
elpot)

Iekaisis kakls (sapes kakla)

Gritibas vai sapes rijot

Klepus

VemsSana

Sapes ausis

Veédera sapes

Samazinata aktivitate

(samazinata salidzinosi ar normalo ikdienas)

Trauc€ts miegs

(izmainits normalais miega modelis)

Aizsmakums

(novero aizsmakusu balsi, kas atSkiras no
normalas)

Citas piebildes(uzskaitiet)
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VITALAS PAZIMES

Sirds ritms: sitieni miniité
Temperatira: . C° (Ludzu, ierakstiet temperatiiru un apvelciet metodi)
1. Aksillara

2. Orala
3. Ausi
CITI PATREIZEJIE STAVOKLI
Ludzu, izmeklgjiet be&rnu un Ltdzu atzZiméet atbilstosa ailite
atzimgjiet, ja citus stavoklus

novero

Smaga malnutricija
(Marasms, Kvasiorkors,
Olbaltumu energgtiska
truksme)

Vitamina A deficits
(arsts novero Bitota
plankumus vai atzimé nakts
aklumu)

Diareja

(Vairak ka 3 patologiskas
védera izejas pedgjo 24 h
laika)

Tuberkuloze
(diagnozi uzstadijis
profesionalis)

Citi (uzskaitiet)

PIELIETOTA ARSTESANA

Liuidzu, izvélieties atbilstoSo ailiti un noradiet devu!

Penicilins p/o

Penicilins i/m (BenzethineG)
Ampicilins p/o

Eritromicins p/o
Azitromicins p/o
Amoksicilins p/o

Citi (uzskaitiet)
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14.5. Praktiskas vadlinijas

Vadlinijas A grupas p hemolitiska Streptokoka infekcijas

diagnostikai un terapijai

Dace Zavadska'?, llze Grope'?, Girts Breicis?, Dace Gardovska'?

lRigas Stradina universitate, Pediatrijas katedra

’Bernu kliniska universitates slimnica, Bérnu slimibu klinika

2009
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levads

Jeédzienu Streptococcus pirmo reizi aprakstija Billroth (1874)[1], inficéta briicé
redzot k&dités novietotus kokkus. Pirmie nozimigakie izradijas Pasteur (1879) un
Rosenbach (1884)[2] apraksti, kuros tie aprakstija S.pyogenes morfologiju, kultiiras
izskatu un virulenci pelém un trusiem. Kop$ ta laika ginti ir ieklautas plasa spektra
baktérijas, sakot no benigniem organismiem, ko lieto piensaimnieciba lidz pat
nopietniem cilvéku un vairaku dzivnieku sugu patogéniem [3].

Streptococcus gints, $adi nosaukta tas tipiskas morfologijas d€] (no grieku
valodas streptos, lokans; coccos, ogu graudins), ir dazadu Gram pozitivu kokku
sakopojums, kas parasti novietoti paros vai k&dites, tie ir nekustigi, neveido sporas un
ir katalazes-negativi [3].

Visas Streptococcus sugas ir obligati paraziti glotadas, ka ar vairakas sugas
sastopamas uz cilvéka un dazu dzivnieku zobu virsmam. Daudzas no sugam
domingjosi visa miza garuma ir augsgjo elpcelu glotadu komensialas mikrofloras
sastava, dala no tam kolonizg cilvéka un vairaku dzivnieku gremoSanas un urina
traktus. Dazas no sugam ir atrodamas tikai uz zobu virsmam un paradas tur tikai péc
zoba iz8kilSanas. Lielaka dala no $is rezidgjosas floras sastavdalam izraisa infekciju
tikai noklustot norma sterila organisma vidé vai iminkompromitétiem pacientiem.
Savukart citas sugas ir 1sti patogéni, kas izplatas no personas personai neiminiem
individiem [3,4,5], kur nosaciti tiek pieskaitits ari A grupas streptokoks. Ta nésaSana
augsgjos elpcelos ir sastopama nelielos procentos pieauguSiem individiem un Iidz
10% bérniem [6,7,8].

A grupas streptokoks, saukts arT par S.pyogenes, ir nopietns izraisitajs tadam
strutainam saslim§anam ka faringits, skarlatina, piodermija, erysipelas vai ,,roze”,
celulits, perianals celulits, vaginits, pneimonija, endokardits, perikardits, septisks
artrits, osteomielits, miozits, puerperala sepse, nekrotiz&joSs fascits, streptokoka
toksiska Soka sindroms, bakteri€émija, ka arT nestrutainam AGBHS infekcijas
komplikacijam - reimatiskajam drudzis un poststreptokoku glomerulonefritam. Lai
gan streptokoks ir biezakais bakterialas etiologijas akiita faringita izraisitajs, pedgjas
desmitgadés tas kluvis bédigi slavens savas sp€jas izraisit dramatiskas, dzivibai
bistamas saslimSanas d€l, kam veltitas simtos un tiikstoSos skaitamas zinatniskas
publikacijas [4,5,9-12].

Biezaka A grupas streptokoka infekcija ir akits tonsilofaringits. Strutainas

komplikacijas, ieskaitot vidusauss iekaisumu, sinusitu, peritonsillaru vai

139



retrofaringealu abscesu, un strutainu kakla limfmezglu iekaisumu novéro tikai daziem
pacientiem, gk. nearstétiem individiem.

Skarlatina attistas kopa ar akiitu faringitu, reti kopa ar piodermiju vai inficétu
briici.

Maziem bérniem (vecuma no 1-3 gadiem) AGBHS respiratora infekcija
sakotn&ji norit ka purulents rinits, attistas ieilgusi saslimSana ar vid€jas smaguma
pakapes drudzi, uzbudinamibu un anoreksiju ( streptokoku drudzis). Tada klasiska
AGBHS infekcijas izpausme augs€jos elpcelos ka akits faringits, bérniem jaunakiem
par 3 gadu vecumu nav raksturiga [4].

Otra biezaka AGBHS infekcijas vieta ir ada. Sreptokoku adas infekcijas (t.i.,
piodermija vai impetigo) var komplicéties ar akiitu glomerulonefritu, kas periodiski
paradas epidémiju veida. Akuts reimatiskais drudzis nav pieradita komplikacija
streptokoku adas infekcijai. [4]

Nekrotiz€joSais fascits un citas invazivas AGBHS infekcijas biezak véro
b&rniem ar v&jbakam. Invazivas AGBHS infekcijas var noritét smagi, ar vai bez
fokala infekcijas perekla lokaliz€sanu, un var bit asoci€tas ar streptokoku toksiska
Soka sindroma attistibu [13-17].

Pastav hipotéze par asociaciju starp AGBHS infekciju un peksniem obsesivi —
kompulsiviem trauc€jumiem un/vai tikiem, ko dévé par ar streptokoku asoci€tiem
pediatriskiem autoimtiniem neiropsihiatriskiem traucgjumiem jeb PANDAS (pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococci). ST hipotéze
pasreiz€ja pieradijumu limeni pasaulé tomér vél nav pilniba pieradita [11,18].

AGBHS terapija

Veiksmiga terapija AGBHS infekcijas gadijuma ir liela méra atkariga no:

e pareizas diagnozes,

e agenta efektivitates,

e lidzestibas terapijai.

Industrijas sponsorétos un pétnieku inici€tos pétijumos, terapijas veiksme ir
atkariga no kliniskiem/mikrobiologiskiem krit€rijiem, un, jo seviski, kliniskas atbildes
un eradikacijas raditajiem. Sados apstaklos pacients ir augsti motivéts, biezi vien
kompenséts, un parasti ripigi tiek uzraudzits, lai nodroSinatu stingru terapijas

ieverosanu un kursa pabeigSanu.
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Turpreti, mazak kontrolétas ikdienas kliniskajas arstniecibas prakses, stingra terapijas
ieverosana biitiski ietekmé saslimSanas iznakumu. Tadg&jadi, kliniskas arstniecibas
apstaklos, antimikrobas terapijas izvéle biitu jabalsta uz agenta sp&ju nodroSinat
patogéna eradikaciju un terapijas lidzestibu, jo T1paSi terapijas kursa pilnigu
pabeigsanu [9,10].

Daudzi antimikrobie agenti tiek miné&ti ka efektivi AGBHS faringita arsté$ana. To
skaita ir penicilins un ta radnieciskie agenti ( piem., ampicilins, amoksicilins,
pussintétiskie penicilini), ka ari vairums cefalosporinu, makrolidi un klindamicins
[19-23].

ArstéSana un izvéles antimikrobais Iidzeklis AGBHS infekcijas gadijuma ir
atkarigi no kliniska sindroma, tomér kopuma izveles Iidzeklis vairuma gadijumu ir
penicilins.

Penicilins V (phenoxymetilpenicilins) ir izvéles antimikrobais Iidzeklis akiita

AGBHS faringita arstéSana. Pasaulé vél joprojam nav izdalita tada AGBHS kultira,
kas uzraditu fenotipisku vai genotipisku rezistenci pret penicilinu. Biezi streptokoka
faringita arstéSana tiek lietoti ari ampicilins un amoksicilins, tom&r mikrobiologiski
tiem nav priekSrocibu salidzinajuma ar penicilinu. Streptokoku faringita terapija
izveles lidzeklis ir penicilins V, un salidzinosi ar penicilinu G, ir skabes izturigs un
nav biitiskas atSkiribas ta uznemsana saistiba ar €dienu. BieZakais penicilina terapijas
neizdoSanas iemesls ir pacienta nelidzestiba, kad terapija tiek partraukta péc 3-4
dienam pacienta pa$sajiitas uzlaboSanas de].
Penicilina terapija pasarga no ARD attistibas velak, pat uzsakta 9 dienas péc akiita
streptokoka faringita epizodes sakuma, saisina ari klinisko gaitu, samazina
transmisijas risku, ka arf samazina risku attistities strutainam komplikacijam. So
iemeslu dél antimikrobas terapijas ordinéSana akiita faringita gadijuma nav steidzama
un 1@mumu par terapijas uzsakSanu arsts var piegemt, sagaidot un sanemot visus sev
interes€joSos rezultatus.

Penicilins G (_benzatinpenicilins) tiek rekomendéts gadijumos, kad pacienta

lidzestiba ir apSaubama. Intramuskulara §1 preparata injekcija var but sapiga, tapec

biezi tas tiek kombinéts ar Penicilinu G (prokainpenicilinu), lai mazinatu diskomfortu

injekcijas vieta. Gadijumos, ja tiek lietota §T kombinacija, ir btiski parliecinaties, lai
tiktu noziméta adekvata benzatipenicilina deva. Ieteicama kombinacija ir 900 000

DV benzatimpenicilina G un 300 000 DV prokainpenicilina G.
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Saura spektra cefalosporini 10 dienu kursa ir piepemama alternativa penicilina

terapijai pacientiem, kuri ir penicilina alergiski. Tacu 5% penicilina-alergiskie
pacienti bus alergiski arT pret cefalosporinu grupu. Pacientiem ar 1 tipa
hipersensitivitati pret penicilinu grupu cefalosporinu grupas preparatus nozimét
nedrikst. Saura spektra cefalosporini perorala veida ir efektivi streptokoku faringita
arstésSana.

Orali noziméti makrolidi varétu biit alternativa iepriek§ minéto penicilina un
cefalosporinu - alergisko pacientu grupa, tacu ordingjot makrolidus vienmér janem
veéra populacija cirkulgjoso streptokoku makrolidu rezistences dati. Latvija rezistence
pret makrolidiem ir 78% [24]. Tapéc Latvijas apstaklos makrolidu grupu AGBHS
infekcijas arst€Sana izvéleties nevajadzetu.

Klindamicins — pacientiem ar invazivu AGBHS infekciju terapija ieteicams
lietot kombinaciju i/v penicilins kombinacija ar klindamicinu. Ta ka invazivas
streptokoku infekcijas patogenézé liela loma ir toksinu meditétam bojajumam,
proteinu sint€zes inhibitori, tadi ka klindamicins, ir iesakami pievienosanai terapija.

Klindamictna efektivitate petijumos ir pieradita AGBHS né&sataju eradikacijas

terapija.

So praktisko vadliniju merkis ir piedavat rekomendacijas AGBHS izraisitu
saslimSanu precizai diagnostikai un optimalai arst€Sanai.To v€lamie rezultati ir akiita
reimatiska drudza profilakse, strutaino komplikaciju prevencija, klinisko simptomu un
pazimju atpazistamibas uzlaboSana, AGBHS transmisijas kontakta cel]a samazinaSana

un neracionalas antimikrobas terapijas izraisito potencialo blakusefektu minimizacija.
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AGBHS akiits faringits

A grupas beta hemolitiska streptokoka (AGBHS) izraisits faringits ir bieza
bérnu akiita slimiba, kura neatkarigi no kliniskas gaitas, var radit nopietnas sekas, tai
skaita reimatisko drudzi (RD), strutainas komplikacijas un sepsi. Ambulatora praksge ir
griti  noteikt faringita etiologiju bez laboratoras izmekléSanas. DiemZgl,
bakteriologiska izmekl€Sana vai plasi piedavatas atras streptokoku noteikSanas
metodes nedod iesp&jas atSkirt akifitu streptokoku faringitu no citas etiologijas
faringitiem bérniem ar streptokoku nésaSanu. Faringita gadijjuma iesp&jama
neracionala antimikroba terapija, jo arsti labprat nozimé antibiotikas b&rniem ar

eksudativu faringitu, bet no tam atsakas katarala iekaisuma gadijumos.

AGBHS faringita diagnoze

Lai gan biezi akiita bakterialas etiologijas faringita iemesls ir AGBHS , tomér
tikai neliela dala pacientu katra akiita faringtta klinikas epizodg ir infic€ti ar A grupas
streptokoku. Turklat, A grupas streptokoka etiologijas faringits ir vieniga biezak
sastopama akita faringita forma, kuras arstéSana antimikroba terapija ir indicéta.
Tadejadi, redzot pacientu ar akiitu faringitu, ir japienem klinisks 1émums, vai faringits
ir saistits ar A grupas streptokoku [4,6,7,19].

Streptokoka faringita un citu faringitu ( visbiezak virusu etiologijas) pazimes
un Simptomi ir lidzigi. Inkubacijas periods streptokoku faringita gadijuma ir 2-5
dienas. Klasiska AGBHS faringita kliniska triade ir drudzis, faringeals eksudats un
prieksgja kakla limfadenopatija, tacu Sada kliniska aina pie AGBHS faringita péc
literattiras datiem ir tikai aptuveni 15% pacientu [9,10].

Tabula 1.

Kliniska un epidemiologiska atrade saistita ar AGBHS faringitu:

Peksns sakums
lekaisis kakls
Drudzis
Galvassapes

Slikta diisa, vemSana un sapes védera
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Rikles un mandelu ickaisums
Salinveida eksudats
Jutigi, palielinati prieks€jie kakla limfmezgli
Pacienta vecums 5 — 15 gadi
Veéro ziemas vai agra pavasara perioda

Anamngz€ saskare ar ierosinataju

Ka vienu no biezak lietotajiem diagnostiskajiem krit€rijiem akiita Streptokoku
faringita gadijuma arsti uzskata aplikumu uz mandelém vai rikles mugurgjas sienas.
Biezi vien tas kalpo ka kriterijs antimikrobas terapijas nozimé$ana. P&tijuma [8], kas
tika veikts BKUS laika posma no 2002.-2006.gadam eksudativs faringits b&rniem ar
akttu Streptokoku infekciju tika novérots tikai 32% (n=12), ka rezultata var teikt, ka
§1 pazime nav droS§s akiita Streptokoku faringita diagnostisks kritérijs un nav
izmantojama ka vienigais antimikrobas terapijas noziméSanas indikators. Turklat pie
virusu izraisitiem akiitiem faringitiem ar1 var vérot aplikumu uz mandeleém vai rikles
muguréjas sienas, tacu So faringitu terapija absoliiti nav indic€ti antimikrobie lidzekl]i.

Ta ka kliniskas pazimes akiita faringita gadijuma nav patognomas, atrais
streptokoku noteik3anas eksprestests (ASET) biitu veicams, lai apstiprinatu diagnozi.
Eksprestests vairakos pétijumos sevi pieradijis ka atrs vadoSs noradijums
antibakterialas terapijas uzsakSanai akita faringita gadijuma. [6,7,9,10,19,20,25-27].
Tacu, diagnozes apstiprinaSanai negativa eksprestesta gadijuma javeic uzs€jums no
rikles mugur€jas sienas AGBHS izdaliSanai.

2002.gada Amerikas Pediatru Akadémija savas vadlinijas AGBHS faringita
gadijuma rekomendgja, ka visu AGBHS ekstestestu rezultati jaapstiprina ar uzséjumu
no rikles mugurgjas sienas. Pat ja eksprestests ir negativs ir javeic sekojoss uzs€jums
no rikles mugurégjas sienas [6].

Laboratorie, AGBHS klatbutni rikles mugurgja siena apstiprinosie testi ir
uzs€éjums no rikles mugurjas sienas un atrais antigéna noteikSanas tests jeb
eksprestests, ka ari serologiska izmekléSana, nosakot ( antistreptolizins O) ASLO
un/vai antiDNaseB ( anti deoksiribonukleaze B) titra pieaugumu 21-32 dienas péc

akuta faringita epizodes [4,5].
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Uzs€jumam no rikles muguréjas sienas ir jabiit pareizi un precizi papemtam,
t.i. ar spécigu triepienu no abam mandelém un rikles muguréjas sienas. AGBHS
kultiru pierada uzs€jot uz aitas asinu agara. Lateksa aglutinacija, fluorescento
antivielu, koaglutinacijas vai precipitacijas tehnikas palidz diferencét uz agara
augoSos citus hemolitiskos streptokokus. Viltus negativus, pareizi un adekvati
apmacita personala panemtos paraugos, rikles muguréjas sienas kultiiru uzs€jumus
sastop aptuveni 10 % simptomatisku pacientu. Koloniju skaits uz asins agara plates
nenorada par patiesu akiita AGBHS infekciju vai AGBHS nésasanu.

Pasaul€ ir pieejami vairaki atrie diagnostiskie testi AGBHS noteikSanai, kuru
specifitate kopuma ir augsta, tau jutibas raditaji petijjumos biitiski varié. Tapat ka
uzsgjumos, ar1 eksprestestu jutiba ir atkariga no pareizas tehnikas, paraugu panemot
un testu izpildot. Tad€l negativs atrais streptokoka eksprestests ir jaapstiprina ar
uzs&jumu no rikles mugurgjas sienas.

Tadi laboratorie izmeklgjumi ka leikocttu skaits, eritrocitu grim$anas atrums,
C reaktivais olbaltums un prokalcitonins, vertéti kopaina ar citu klinisko un laboratoro
atradi, varétu biit noderigi I[émuma par antimikrobas terapijas uzsakSanas
nepiecieSamibu pienemsana.

Kritériji akuta AGBHS faringita diagnostikai

e Pozitivs AGBHS exprestests

e Uzsgjuma no rikles mugur€jas sienas izdalits AGBHS

e 2x pieaudzis ASLO un/vai antiDNaseB titrs péc 3-4 ned€lam pec akita
faringita epizodes.

Kritériji AGBHS nésasanai

e Pozitivs AGBHS exprestests

e Uzsgjuma no rikles mugur€jas sienas izdalits AGBHS

e Nav 2x pieaudzis ASLO un/vai antiDNaseB titrs péc 3-4 nedélam péc akiita
faringita epizodes vai paaugstinats (virs normas) ASLO un/vai antiDNaseB

titrs jau akuta faringita epizodes laika un nav 2x pieaudzis péc 3-4 nedélam.
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Indikacijas AGBHS infekcijas testéSanai

Faktori, kas janem veéra , lai uzsaktu pacienta test€Sanu AGBHS infekcijai ir:

Pacienta vecums

AGBHS akits faringits berniem jaunakiem par 3 gadiem nav raksturigs, tomer
ir bijusi zinojumi par uzliesmojumiem pirmsskolas izglitibas iestad€s. Streptokoku
faringits ir sastopams visos vecumos, tacu visbiezak skolas vecuma bé&rniem un
piecaugusajiem.

Kliniskas pazimes un simptomi

Bérniem ar tadiem simptomiem, kas ar vislielako varbiitibu norada par virusu
infekciju, piem. akitas iesnas, konjunktivits, aizsmakums, klepus, stomatits vai
diareja , AGBHS infekcija ir maz iespg&jama, tapéc izmekléSana AGBHS infekcijai
nebltu nepiecieSama.

Bérniem ar akiitu iekaisusa kakla epizodi un tadiem simptomiem ka faringeals
eksudats, sapes risanas laika, palielinati un jutigi priek$gjie kakla limfmezgli, vai cieSs
kontakts ar personu, kurai ir akiits streptokoka etiologijas faringits, AGBHS ka
faringita iemesls ir ticams, tap&c atrais streptokoka noteikSanas tests un uzs€jums no
rikles mugur€jas sienas biitu veicams.

Gadalaiks un sezona

Streptokoka faringits biezak sastopams véla rudeni, ziema un pavasari,
iespejams cieso kontaktu bérnu kolektivos dél.

Gimenes un sabiedribas epidemiologija

Ciesi kontakti ar streptokoka faringita slimnieku gimené vai skola, ka ari
gimenes locekliem anamnézé akits reimatiskais drudzis vai poststreptokoku
glomerulonefrits (PSGN).

Indikacijas izmekléSanai AGBHS infekcijas kontaktpersonam varié atkariba

no apstakliem. Asimptomatisku gimenes vai cieSa kolektiva loceklus izmekléet
AGBHS infekcijai nav nepiecieSams, ja vien personai nav paaugstinats risks AGBHS
komplikaciju attistibai.

Uzs€jums no rikles mugurgjas sienas biitu veicams braliem vai masam vai citiem
gimenes locekliem, ja bérnam ir attistijies ARD vai PSGN, un, ja uzsgjuma ir izdalits
AGBHS, personai biitu jasanem antimikroba terapija streptokoka eradikacijai,
neskatoties uz to vai pacientam paSreiz val nesena anamnéz€ ir bijusi faringita

simptomi.
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P&c akiitas streptokoka infekcijas atkartoti uzs€jumi nepiecieSami tikai tad, ja
pacientam ir augsts risks ARD attistibai vai pacientam saglabajas akiita faringita
simptomatika.

Atkartoti antimikrobas terapijas kursi pacientiem, kuri ir asimptomatiski un ir

sanémusi adekvatu antimikrobo terapiju, bet turpina but AGBHS pozitivi, hav
indicéti. Izpémums ir pacienti, kuriem anamnézé ir ARD vai kuru radiniekiem
anamnéze ir ARD.

Pacienti, kuriem 1sa laika intervala atkartojas akiita AGBHS etiologijas
faringita epizodes, kas pieraditas ar uzs€jumu un/vai atro streptokoku eksprestestu,
visbiezak ir hroniski AGBHS nésataji, kuriem ir biezas atkartotas virusu etiologijas
akiitas augsejo elpcelu saslimSanas. Izvertgjot Sadus pacientus ir butiski nemt véra
pasa izdalita streptokoka antimikrobo jutibu. Biezak sastopama streptokoku
antimikroba rezistence ir verojama tieSi pret makrolidu grupas preparatiem, kas
Latvija veiktajos p&tijumos ir Tpasi augsta — 78% [24].

Antimikroba terapija AGHBS né&satajiem nav indicéta. [znémumi ir:

1. ARD vai PSGN uzliesmojums

2. AGBHS akita faringita uzliesmojums slégta kolektiva

3. gimenes anamnézé ARD

4. multiplas dokumentetas simptomatiska AGBHS faringita atkartotas
epizodes 1sa laika perioda ( vairakas ned€las) gimeng, neskatoties uz
racionalu un adekvatu antimikrobo terapiju

5. paredzeta tonsilektomija rekurentu AGBHS faringitu (7 ar uzs€jumu

pieraditas epizodes ieprieks¢ja gada) del.

AGBHS nésataju terapija ar konvencionaliem antimikrobiem agentiem varétu

bit apgritinata. Vairaki antimikrobie agenti, to skaita klindamicins, amoksicilina-
klavulanats, azitromicins, ka arT kombinacija ar rifampinu ped&jas 4as dienas kopa ar
penicilinu V vai benzatinpenicilinu G, varétu but efektivi salidzinot ar penicilina
monoterapiju.

Pasaulé veiktajos pétijumos no augstak uzskaititajiem agentiem ka efektivs noradits
oralais klindamicins 20 mg/kg/dn, sadalot 3 devas (max 1.8 g/dn) 10 dienu kursa.
Tacu Latvija, nemot véra iepriek§ jau min€to antimikrobo agentu rezistences
petijumu, izdalito streptokoku genotipiska rezistence pret makrolidiem ir identiska ar1

pret klindamicinu.
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Skarlatina

Skarlatina visbiezak attistas kopa ar akuitu faringitu un tai ir raksturigi
saplistosi eritematozi smilSpapiram Iidzigi izsitumi, ko nosaka viens vai vairaki no
daudzajiem AGBHS producétajiem eritrogénajiem (pirogénajiem) eksotoksiniem (tie
ir SPE A,B,C un F). Tipiskie izsitumi izteikti atkarigi no toksinu ekspresijas; ieprieks
esoSa humorala imunitate pret specifiskajiem SPE toksiniem pasarga no skarlatinas
attistibas.

Skarlatinozie izsitumi tipiska situacija paradas 24-48 stundas péc slimibas

sakuma, tacu var paradities ar1 vienlaicigi ar pirmajiem simptomiem. To paradiSanas
seciba sakas ar seju, kaklu, tad krusu kurvja augs€jo dalu, paradoties ka difuizi, siki
papulari, eritematozi izsitumi, radot adai kosi sarkanu nokrasu, kas uzspiezot pazid.
Ieloku virsmas, jo 1paSi antekubitala bedrite, izvirzitas, tipisks balais nazolabialais
trijstiiris. Smagakos gadijumos eritematozie izsitumi var klt par stkam vezikulam uz
védera, plaukstam un pédam. Pirmas nedglas beigas izsitumi ir izzudusi, un tam seko
skarlatinai tipiska adas lobiSanas, sakot no kermena, talak parejot uz plaukstam un
peédam.

Tipiskas gaitas skarlatinu  klmiski ir viegli diagnosticét, tomeér
diferencialdiagnozé svarigi neaizmirst par Kawasaki sindromu, medikamentu
izraisitiem izsitumiem un toksigéna S.aureus infekciju.

Iznemot tipiskos izsitumus, epidemiologiskas iezimes, simptomi, pazimes,
komplikacijas un terapija ir identiskas AGBHS etiologijas akiitam faringitam.
S.pyogenes izdalisana uzs€juma no rikles muguréjas sienas, ka ari serologiska ASLO
un antiDNaseB titru palielinaSanas palidz retrospektivi apstiprinat skarlatinas

diagnozi.
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AGBHS adas infekcijas

Superficiala piodermija ir biezaka no AGBHS izraisitam adas infekcijam.

Saukta arT par streptokoka impetigo vai impetigo contagiosa, ta biezak sastopama
tropu klimata zonas, verojama ari ziemelu klimata valstis siltajos méneSos.
Kolonizgjot nebojatu adu, aptuveni 10 dienas vélak sak attistities streptokoka izraisita
virspusg€ja pioderija.

ST streptokoka infekcijas forma parasti ir nesapiga un pacients visbiezak ir
afebrils. Biezak to novéro bérniem vecuma no 2-5 gadiem.

Klinika:

streptokoka impetigo tipiski sakas ar diskrétiem papulovesikulariem
bojajumiem, kam apkart vérojams apsartums. Vezikulas atri kliist strutainas, klatas ar
biezu, saplustosu medus krasas kreveli. Bojajumu lokalizacija biezak ir sejas un
ekstremitasu dalas. Nearstets, streptokoku impetigo norit viegli, tacu hroniski, biezi
vien parejot ari uz citam kermena dalam. Vienlaikus var attistities regionals
limfadentts.

Tie Streptokoka M tipi, kas raksturigi streptokoku faringitam (1, 3, 5, 6, 12,
18, 19 un 24), reti, kad ir atrodami streptokoku impetigo gadijumos. Viens no M
tipiem, kas biezak saistams ar streptokoku impetigo, ir M49. Tam ir cieSa asociacija ar
poststreptokoku glomerulonefritu.

Streptokoku celulits ir akiita, atras izplatibas adas un zemadas audu infekcija,

kas nereti pievienojas bricém, apdegumiem, kirurgiskam incizijam, v&jbaku
bojajumiem un vieglas traumas gadijumos. Sapes, jutigums, pietikums un erit€ma,
nereti ari sistémiska toksicitate, raksturiga $ai streptokoku adas infekcijas formai.

Sis infekcijas formas gadijuma ir nepiecieSsama ripiga bojato vietu atkartota
uzraudziba, jo celulits var progresét par nekrotiz&josu fascitu.

Perianals celulits un vaginits raksturigs bérniem, kuri siidzas par perinealu

diskomfortu vai vaginaliem izdaljjumiem.

Misdienas retak sastopama streptokoku adas infekcija ir roze jeb erysipelas.

Ta skar adas dzilakos slanus un zemadas audus. Ada bojatas vietas apvidd ir
pietiikusi, sarkana un izteikti jutiga salidzinosi ar streptokoku impetigo, kas parasti ir
nesapigs. VE&rojamas var bt ari virspus€jas pitites. Visraksturigaka iezime rozes
gadijuma —bojatas vietas robeza ir skaidri izteikta un pacelta, kas lauj to diferencét no

celulita, kura gadijuma robeza ir izplidusi.

149



Gan streptokoku celulita, gan rozes gadijuma biitu nepiecieSams no bojato vietu

robezam ar adatas aspirata veida panemts uzs€jums S.pyogenes izdaliSanai.

Invazivas AGBHS infekcijas formas

Nekrotizéjoss fasciits

S.pyogenes etiologijas nekrotiz&josais fasciits (saukts arTi par streptokoku
gangrénu) ir akiita, atri progres€josa, smaga, dzili lokalizéta zemadas audu infekcija ar
plasu virspus€jo un dzilo fasciju destrukciju.

Ka pirmais simptoms paradas diftizs eritematozs pietikums ar izteiktam, asam
sapém bojataja vieta. Izteiktas mokoSas sapes, kas Skiet neatbilstoSas verojamai
kltniskai atradnei, butiski norada par nekrotiz&josa fasciita diagnozi.

Bojajums progresé vidgji 48-72 h laika, ada klust zilgana un melnigsngja,
paradas ar dzeltenu vai hemoragisku saturu pilditas bullas. SaslimSanas 4-.5.diena
paradas gangréna un plaSas adas nekrozes. Slimibas vadiSana $aja posma visbiitiskaka
ir nekrotisko audu kirurgiska evakuacija, kas var biit art dzivibu glabjosa.
Nekrotizgjosais fasciits var skart jebkuru kermena dalu, tacu biezak tas ir lokaliz&ts
ekstremitatés. Ta sakums var bit triviala vai nenozimiga trauma, petijumos ir

pieradita ta cie$a asociacija ar varicella-zoster infekciju.

Streptokoku toksiska Soka sindroms

Streptokoku toksiska $oka sindroms (streptokoku TSS) raksturiga hipotensija
un multipls organu disfunkcijas sindroms jeb MODS.
Streptokoku TSS var biit vienlaicigi asociacija ar citu streptokoka fokalu infekciju,
t.sk. faringitu. Streptokoku TSS attistiba bitiska nozime ir noteiktiem SPE tipiem (A,
C, F), kas darbojas ka superantigéni.

Diagnostiskie kritériji

Smagas Streptokoku infekcijas darba grupa jau 1993.gada izstradaja diagnostiskos
kritérijus Streptokoku TSS diagnozes noteik3anai:
e Izdalita AGBHS kultura
o No sterilas vides
o No nesterilas vides
e Smaguma kliniskas pazimes ( nepiecieSamas 2 vai > no sekojosam un

laboratoras izmainas )
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©)

©)

Nieru bojajums

Koagulopatija

Aknas funkcijas izmainas

ARDS

Plasa audu nekroze ( nekrotizgjoss fasciits)

Eritematozi izsitumi

Pieradits gadijums — izoléts AGBHS no sterilas vides un atbilstoSas kliniskas pazimes

Iesp&jams gadijums — izoléts AGBHS no nesterilas kermena vides un atbilstoSas

kliniskas pazimes.

Streptokoku toksiska Soka sindroma diagnostiskie kriteriji

AGBHS izoléts no sterilas vides (asinis, cerebrospinalais skidrums, pleiras telpa,

peritoneala telpa, audu biopsija, kirurgiska briice u.c.)

UN

Hipotensija

UN

Vismaz 2 no sekojoSiem:

1. Nieru bojajums

2. Koagulopatija

3. Aknas bojajums

4. ARDS

5. Plasa audu nekroze/nekrotiz&joss fascits

6. Eritematozi izsitumi

151



Empirisks ricibas algoritms Streptokoka toksiska sindroma gadijuma

e Hemodinamikas kontrole
e [/venoza skidruma ievade liela apjoma
e Vazopresori (dopamins un/vai norepinefrins)
e Kirurgiska terapija
o Atbilstosa un agresiva iesp&jamo infekcijas avotu apzinasana un
revizija
o Apsvert kirurgisku iejaukSanos pacientiem ar drudzi un moko$am
sapém, jo pasi ar miksto audu piettkumu vai vezikulu vai bullu
veidoSanos
e Uzsak empirisku antibakterialo terapiju
Nekavgjoties uzsak empirisku terapiju, ko velak, sanemot asins kultiiras vai iespgjama
infekcijas avota uzs€juma rezultatus, maina uz atbilstoSu antimikrobo terapiju.
Empirisko terapiju uzsak ar:

1. Klindamicinu ik 8 h

plus vienu no sekojosiem:
2. Karbapenému (Imipenéms ik 6h vai meropenéms ik 8 h)
vai
kombinaciju: penicilins + beta-laktamazes inhibitors ik 8h (tikarcilina-
klavulanats ik 4h vai piperacilins-tazobaktams ik 6h)

e [/vimunglobulins ( 1 g/kg 1.diena, turpmak 0.5 g/kg 2. un 3.diena)
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AGBHS antimikrobas terapijas iespéjas

Antibiotika Deva llgums
(dienas)
Penicilini
Penicilins V 250 mg (400 000 V), ja svars < 27 kg 10
vai
500 mg (800 000 V), ja svars > 27 kg
2x vai 3x diena
Amoxicilins 12.5 mg/kg 2x diena 10
Makrolidi
Eritromicins (estolats) 20-40 mg/kg/dn (max 1g/dn) 2-4x diena 10
Eritromicins (etilsukcinats) | 40 mg/kg/dn (max 1g/dn) 2x diena 10
Smagas infekcijas gadijuma, devu var
dubultot.
Klaritromicins 7.5 mg/kg 2x diena 10
Azitromicins 12 mg/kg 1x diena 5)
I paaudzes cefalosporini
Cefadroxils 30 mg/kg 1xd vai 15 mg/kg 2xd 10
Cephalexins 12.5-25 mg/kg 2x diena 10
11 paaudzes cefalosporini
Cefaclor 20 mg/kg/dn sadalot 2-3 x 10
Cefprozil 7.5 mg/kg 2xd 10
Cefuroxims 50-100 mg/kg/dn sadalot 3-4 x 10
111 paaudzes cefalosporini
Cefdinir 7 mg/kg 2x diena 5-10
14 mg/kg 1x diena 10
Cefpodoxime 5 mg/kg 2x diena 5-10
Cefixime 4 mg/kg 2x d 10
8 mg/kg 1x diena vieglas un vid€ji smagas
infekcijas gadijuma
Linkozamidi
Klindamicins 20 mg/kg/dn sadalot 3x 10
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