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ANOTACIJA

Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter baumannii metallo-p-laktamazu
producésana ir kluvusi par pieaugoSu terapeitisko problému visa pasaulg, ka ar1 antibiotiku
rezistentiem celmiem ir sp&ja veidot noturigakas biofilmas, kas rada problémas $o patogénu

izraistto infekciju arstésana.

Darba merkis: noteikt Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter baumannii sp&ju
veidot biofilmas, producét metallo- B-laktamazes, ka arT statistiski apkopot datus par jutibu
pret antibakterialajiem lidzekliem starp 2017. gadu un 2019. gadu, un veikt rezistences

izmainas salidzinajumu.

Uzdevumi: identificét no elpceliem iegutos izolatus ar BBL™ Crystal™ sistemu, ka
ari ar GenoType® BC gramnegative testu, veikt antibakterialo lidzeklu jutibas testus un
noteikt metallo- B-laktamazu producésanu, izmantojot Bauer — Kirby ™ disku diftizijas testu,
E™ — testu, apkopot fenotipus péc antibiogrammam, veikt statistisko analizi izmantojot MS
Excel 2016.

Rezultati: 2019. gada P. aeruginosa izolatiem (n=75) pret ciprofloksacinu noteikta
vislielaka rezistence - 17,33% (n=13). 2019. gada A. baumannii izolatiem (n=20) vislielaka
rezistence noteikta pret ceftazidimu - 55% (n=11). Salidzinot 2017. gadu ar 2019. gadu, A.
baumannii rezistences palielinasanas visbiezak tika noteikta pret karbapenémiem -—
imipenému un meropenému, kas ir attiecigi 8,78% un 11,67%, kas liecina par metallo-p-
laktamazu producéSanu. P. aeruginosa novérota rezistences palielinasanas pret
ciprofloksacinu, kas ir 6,56%. 2019. gada P. aeruginosa kombingta rezistence tika konstatéta
9,33 % gadijuma (n=6). 2019. gada A. baumannii kombinéta rezistence tika konstateta 45%
gadijuma (n=9). No 15 P. aeruginosa izolatiem 9 veido biofilmas, kas ir 60%, un no 12 A.
baumannii izolatiem 8 veidoja biofilmas, kas ir 66,67%. Biopléves veidoSanas pozitivi

korelgja ar MBL producéSanu.

Atslégas vardi: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, antibakterialie lidzekli,

metallo-B-laktamazes, biofilmas, antibiotiku rezistence



ABSTRACT

The production of metallo-p lactamases by Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter baumannii has become a growing therapeutic problem worldwide, and
antibiotic-resistant strains have the ability to produce more stable biofilms, which poses

problems in the treatment of infections caused by these pathogens.

Aim of the study: to determine the ability of P. aeruginosa and A. baumannii to form
biofilms, to produce metallo-p-lactamases, as well as to statistically collect data on

antibacterial susceptibility between 2017 and 2019, and to compare the change in resistance.

Tasks: to identify airway isolates with BBL ™ Crystal ™ system, as well as with
GenoType® BC gramnegative test, to perform antibacterial susceptibility tests and to
determine metallo- B-lactamase production using Bauer — Kirby ™ disc diffusion test, E™ -
test, to summarize phenotypes according to antibiograms, to perform statistical analysis using
MS Excel 2016.

Results: In 2019, P. aeruginosa isolates (n = 75) had the highest resistance to
ciprofloxacin - 17.33% (n = 13). In 2019, A. baumannii isolates (n = 20) had the highest
resistance to ceftazidime - 55% (n = 11). Comparing 2017 with 2019, increases in A.
baumannii resistance were most commonly detected against carbapenems - imipenem and
meropenem, which are 8.78% and 11.67% respectively, indicating production of metallo-f3-
lactamases. An increase in resistance to ciprofloxacin of 6.56% was observed in P,
aeruginosa. In 2019, combined resistance of P. aeruginosa was observed at 9.33% (n =6). In
2019, the combined resistance of A. baumannii was observed at 45% (n = 9). Of the 15 P.
aeruginosa isolates, 9 formed ( 60% ) biofilms and 8 (66.67% ) of the 12 A. baumannii

isolates formed biofilms. Biofilm formation positively correlated with MBL production.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, antibacterial agents,
metallo-B-lactamases, biofilms, antibiotic resistance
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AAC - aminoglikozidu acetiltransferaze

ADF- adenozina difosfats

AHL- acilhomoserina laktons

Bap -ar bioplévi saistitajais proteins

CAMP - cikliskais adenozinmonofosfats ( no anglu val.- cyclic adenosine monophosphate)
CF — cistiska fibroze

cikliska diGMP - cikliska-3'5"-diguanilskabe

CU - saperonu-ievedgjs (no anglu val. - Chaperone — usher)

DNS- dezoksiribonukleinskabe

EARS-NET — Eiropas Amtibakterialas Rezistences Uzraudzibas Datubaze European (no
anglu val. -Antimicrobial Resistance Surveillance Network)

EPS- ekstracelularas poliméru vielas ( no anglu val.- extracellular polymeric substances)
ES/EEZ — Eiropas Savieniba/ Eiropas Ekonomikas zona

ESBL - paplasSinata spektra f-laktamazes (no anglu val. - extended spectrum f lactamase)
ETA - eksotoksins A

Exo0S - eksoenzims S

ExoT - eksoenzims T

ExoU- eksotoksins U

Exo0Y- eksoenzims Y

FIM - Florences imipenemazes tipa metallo-p laktamazes

Fur -dzelzs uznemsanas regulatoru (no anglu val.- ferric uptake regulator)

g- grami

HIyD - hemolizina sekrécijas proteina D



HPLC- hemolitiska fosfolipaze C

| — vidgji jutigs (no anglu val. - intermediate)

IL-6 — interleikins 6

IL-8 — interleikins 8

IMP — imipenemazes tipa metallo-p laktamazes

INOS - slapekla oksida sintazes

INOS- slapekla oksida sintaze

LipA — lipaze A

LipC — lipaze C

LPS — lipopolisaharidi

MBL - metallo-p laktamazes

MDR — multizalu rezistents (no anglu val. — multi-drug resistant)

MIK - minimala inhib&josa koncentracija

ml — mililitri

mm — milimetri

n- skaits

NAD (P) H — nikotinamidadenindinukleotidfosfats

NCRNS - nekod&ta ribonukleinskabe

NDM — Nudeli tipa metallo- p laktamazes ( no ang]u val. - New Delhi metallo-p-lactamase)
OMP- argjas membranas proteins ( no anglu val. — outer membrane protein)
OMV - argjas membranas vezikuli (no anglu val.- outer membrane vesicle)
OXA — oksacilinus hidrolizgjosas f —laktamazes

PNAG - poli- (1-6) -nacetilglikozaminu

Ptk - proteina tirozina kinaze



PVO - Pasaules Veselibas organizacija

QS — kvoruma sajutas sistéma (no anglu val.- quorum sensing system)
R — rezistents (no anglu val. — resistant)

RND - rezistences-nodalijuma-sadalijuma grupu

RNS - ribonukleinskabe

S —jutigs (no ang]u val. — susceptible)

SPM — Sanpaulu tipa metallo-p laktamaze ( no anglu val.- Sao Paulo metallo-f3-lactamase)
T1SS - I tipa sekrécijas sisteéma

T2SS- 11 tipa sekrécijas sisteéma

T3SS — 11 tipa sekrécijas sistema

T5SS- V tipa sekrécijas sist€ma

TEM — temoniera -laktamaze

TLR2 - Toll 11dziga receptora 2

TLR4 - toll-lidzigais receptors - 4

TNF — a - tumora nekrozes faktors alfa

VIM - Veronas integrina kodéta tipa metallo-f3 laktamazes (no anglu val.- Verona integron-

encoded metallo-p-lactamase)
pl —mikrolitri

um-mikrometri



IEVADS

Vieni no galvenajiem ar veselibas apriipi saistito infekciju izraisitajiem ir
gramnegativas aerobas Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter baumannii baktérijas, it
ipasi multizalu rezistentie celmi. Multizalu rezistento baktériju infekcijas pacientiem ir ciesi
saistitas ar augstu mirstibu, ilgstoSu hospitalizaciju, vairakam saslim$anam un palielinatam
izmaksam, ka ar1 ierobeZoto antibakterialo terapijas iesp&u. Visa pasaulé aptuveni 45% no
visiem A. baumannii izolatiem tiek uzskatiti par multirezistentiem (MDR-multidrug
resistant), un Latinamerika un Tuvajos Austrumos §is raditajs sasniedz pat 70%. Sie MDR

raditaji ir gandriz Cetras reizes lielaki neka P. aeruginosa (Reena AAA et al., 2017).

P. aeruginosa un A. baumannii izraisa vairakus infekcijas veidus, ieskaitot
pneimoniju, meningitu, septicEémiju un urincelu infekciju. Abiem Siem organismiem ir liels
biopléves veidoSanas potencials, kas vartu izskaidrot to palielinato rezistenci pret
antibiotikam, izdzivosanas ipasibam un paaugstindtu virulenci. Siem nozokomialajam
patogéniem ir dazadi rezistences mehanismi pret antibakterialajiem lidzekliem, ka pieméram,
paplasinata spektra B laktamazes un metallo-p laktamazes (MBL), porinu mutacijas,
plazmidu enzimatiskas modifikacijas, DNS girazes mutacija un efluksa stikni (Ochoa et al.,
2015). Karbapenémi (imipen€ms un meropenéms) ir Vieni no pirmajam antibakterialo
lidzeklu izvélém P. aeruginosa un A. baumannii izraisitu infekciju arstéSanai. Rezistenci pret
karbapenémiem rada ar€jas membranas proteina (porina) OprD zudums, paaugstinata efluksa
stknu (MexAB-OprD) ekspresija, ka ari metallo -8 laktamazu producésana, kas ir kluvusi par

picaugosu terapeitisko problému visa pasaulé (Kapoor et al., 2017).

Pasaules Veselibas organizacija (PVO) 2017. gada karbapenému rezistento A.
baumannii  klasificgja ka galveno 1. prioritates kritiskas grupas organismiem, bet
karbapenému rezistenta P. aeruginosa ir otra baktérija, kas ir klasificéta ari ka pirmas
prioritates kritiskas grupas organisms, kas nozimé, ka steidzami ir nepiecieSams izstradat
jaunas antibiotikas, kas biitu efektivas bakteriju izraisito infekciju arst€sana (World Health

Organization, 2017).



Magistra darba meérkis: noteikt Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter
baumannii sp&ju veidot biofilmas, to sp&ju producét metallo- B-laktamazes, ka arT statistiski
apkopot datus par jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem starp 2017. gadu un 2019. gadu, un

veikt rezistences izmainas salidzinajumu.
Atbilstosi darba mérkim izvirziti sekojosi uzdevumi:

1. P. aeruginosa un A. baumannii identificéSana ar BBL™ Crystal™ identifikacijas
sist€émas metodi, ka arT veicot polimerazes kédes reakciju, izmantojot GenoType®

BC gramnegative testu.

2. Veicot Bauer — Kirby™  disku difuizijas testu, ka ari E'™ — testu, noteikt
identificétajiem P. aeruginosa un A. baumannii  metallo- p-laktamazes

producésanu

3. Noteikt P. aeruginosa un A. baumannii paraugu sp&ju veidot biofilmas, izmantojot

mikrotitru plates metodi.

4. Apkopot datus un veikt statistisko analizi par P. aeruginosa un A. baumannii
jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem, ka ari veikt antibakterialo Iidzeklu
rezistences izmainas salidzinajumu starp 2017. gadu un 2019. gadu. Datus

apstradat ar Microsoft Excel 2016.

5. Identificéto P. aeruginosa un A. baumannii celmu fenotipéSana, izmantojot

antibiogrammas.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Bakteériju raksturojums
1.1.1. P. aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa ir gramnegativa nijinveida baktérija, kuras izmérs ir no 1,5
lidz 3,0 um. P. aeruginosa ir nefermentgjosa, kustiga, katalazes un oksidazes pozitiva.
Gandriz visi celmi ir kustigi, izmantojot vienu polaro vicinu, bet daziem celmiem ir divas vai
tris vicinas (sk.1.1. att.). Lielaka dala P. aeruginosa celmu rada vienu vai vairakus pigmentus,
ieskaitot piocianinu (zili zal$), pioverdinu (dzeltenigi zal§ un fluoresc€joSs) un piorubinu

(sarkanbriins), piomelaninu (melna krasa) (Moradali et al., 2017).

1.1.att. P. aeruginosa

Attels no Centers for Disease Control and Prevention [tiessaiste] —( atsauce 2020. gads).
Pieejams interneta: https://www.cdc.gov/hai/organisms/pseudomonas.html

P. aeruginosa labi aug temperatira no 25 ° C lidz 37 ° C (LaBauve et al., 2012).
Baktérija labi aug uz neselektivajam barotném, ka pieméram, uz triptona sojas agara,
Columbia asins agara, vai uz selektivas barotnes, ka pieméram,uz MacConkey agara. Ta ka P.
aeruginosa producé hemolizinu, uz asins agara platém var novérot hemolizi (Sk.1.2.att.).
P.aeruginosa kolonijam ir raksturigs metalisks spidums un tas ir mukoidas. Izmantojot
selektivu barotni — cetrimida agara, cetrimids veicina P. aeruginosa pigmentu - piocianina
un pioverdina —veidoSanos (Wisplinghoff, 2017). P. aeruginosa ir izraisa dazadas
nozokomialas infekcijas, ieskaitot sepsi, pneimoniju, urincelu infekcijas un miksto audu

infekcijas. P. aeruginosa ir galvenais cistiskas fibrozes (CF) plausu infekciju izraisitajs un
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vissvarigakais patogéns progres€josSas un smagas CF plausSu slimibas gadijuma (Bhagirath et

al., 2016).

1.2.att. Uz triptona sojas agara (5% asins piedeva) novérota P. aeruginosa hemolize, autores foto

1.1.1.1.Virulances faktori.

LPS. Tapat ka citam gramnegativam bakterijam, P. aeruginosa lipopolisaharidi (LPS)
ir endotoksini. LPS sastav no hidrofoba lipidu A regiona, centrala serdes oligosaharidu
regiona un atkartojosas O-saistitas polisaharida dalas. LPS asociéta patogenéze ir saistita ar
imunomodulatoru molekulu indukciju, ka pieméram, tumora nekrozes faktoru o (TNF -a),
interleikinu-1, IL-6,I1L-8 un IL-10 (Zowalaty et al., 2015).

Kvoruma sajiitas sistéma. Ka P. aeruginosa virulances faktorus var minét biopléves,
piocianina, elastazes un ramnolipida veidoSanos, un tos kontrol€ signalizacijas regula, kas
pazistama ka kvoruma sajiitas sistéma (QS - quorum sensing system). QS kontrolé baktériju
socialo uzvedibu, izmantojot vairakus savstarp€ji saistitus signalizacijas celus. Tas lauj
bakteriju kopienam regulét dazadus biologiskos procesus, kas ir svarigi baktériju adaptacijai
un izdzivoSanai. QS darbiba atkariga no specifisku génu komplektu ekspresijas regulésanas,
reaggjot uz signalmolekulam, kas pazistams ka autoinducétaji. P. aeruginosa ir ¢etri galvenie
QS atkarigo signalizacijas celi - las, igs, pgs un rhl (Lee and Zhang, 2015). Ka jau minéts, P.
aeruginosa QS sistéma ietver las un rhl sistémas, kas abas sastav no LuxlI tipa sintazém (Lasl
un Rhll), kas producé specifiskas acilhomoserina laktona (AHL) molekulas, N- (3
oksododekanoil) -L-homoserina laktonu (3-0kso-C12-HSL) un N butanoil-L-homoserina
laktonu (C4-HSL). AHL molekulas saistas ar LuxR tipa receptoriem (LasR un RhIR),
veidojot transkripcijas aktivacijas kompleksus, kas regulé dazadu génu transkripciju, kas

saistiti ar P. aeruginosa virulenci (Ahmed et al., 2019).
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Sekrécijas sistemas. P. aeruginosa producé vairakus ekstracelularos proteinus, kas
péc sakotng&ja kolonizacijas posma var izraisit plasus audu bojajumus, asinsrites invaziju un
izplatiSanos. Ka vienu no ekstracelulariem virulances faktoriem var minét sekrécijas sistémas
(Moradali et al., 2017).

Virulences faktori, kas tiek izdaliti, izmantojot I tipa sekrécijas sistemu, ir tris proteini
- sarmaina proteaze (aeruginolizins), HasAp un AprX. Aeruginolizins, kura sint€zi nodroSina
aprA, noarda audu proteinus, pieméram, lamininu, inaktivé iminsist€émas galvenos
komponentus, ka arf tas ir svarigs faktors audu invazijai (Wisplinghoff, 2017).

Lielaka dala ekstracelularie virulences faktori (LasA un LasB elastazes, ETA, lipazes,
fosfolipaze C un proteaze 1V) tiek izdaliti caur II tipa sekrécijas celu. ETA jeb eksotoksins A
ir viens no toksiskakajiem virulences faktoriem, kas citotoksiski iekliist saimnieka $iinas,
inhib€ saimnieka proteina sint€zi, izraisa Stnu navi, audu bojajumus, baktériju invaziju un
imtnsupresiju. P. aeruginosa sp&ja noardit elastinu tiek uzskatita par galveno virulences
faktoru akiitas infekcijas laika, un $aja procesa ir iesaistitas LasB and LasA elastazes. LasB
inaktivé imiinsistémas galveno komponentus, ka ari noarda netikai elastinu, bet ari kolagénu,
fibrinu (Sawa et al., 2014).

P. aeruginosa producé hemolitisku un nehemolitisku fosfolipazi C. Ta ka
nehemolitiska fosfolipazes C formai nav pieradita patogéna aktivitate, tad hemolitiskai
fosfolipazei C (HPLC) piemit citolitiska aktivitate, ka ar1 Sinu membranas iznicinaSana un
audu invazija. HPLC ierosina iekaisuma mediatoru izdaliSanos no cilvéka trombocitiem,
neitrofiliem un bazofiliem, bet samazina IL-8 veido$anos no monocitiem. HPLC hidrolize
fosfatidilholinu, sfingomielinu un fosfatidilholinu (Wisplinghoff, 2017). P. aeruginosa
producg divas lipazes (LipA un LipC). Lipazém ir nozime patogenézé ar HPLC kopa noardot
galveno plausu virsmaktivas vielas lipidu dipalmitoilfosfatidilholinu. IV proteaze ir serina
proteaze, kas noarda komplementa komponentus Clq un C3, imiinglobulinu G, fibrinogénu,
plazminu un plazminogénu (Moradali et al., 2017).

Caur III tipa sekrécijas celu tiek izdaliti eksoenzims S, eksoenzims T, eksotoksins U
un eksoenzims Y. ExoS ir bifunkcionals toksins ar GTFazes aktivgjoSu un ADF
ribosiltransferazes aktivitati. Sis aktivitites noved pie aktina citoskeleta darbibas
partraukSanas un apoptozei Iidzigu Stinu naves (Galle et al., 2012). ExoT ir 76% identisks
ExoS, un tam ir ari gan GTFazi aktiv€joSas, gan ADF ribosiltransferazes aktivitate, bet tomér
ExoT ADF ribosiltransferazes aktivitate ir vérsta pret dazadiem substratiem. Sis aktivitates
noved pie aktina citoskeleta darbibas partraukSanas un apoptozei lidzigu Stinu naves. ExoU ir

A2 fosfolipazes aktivitate, kas izraisa atru Stnu lizi. ExoY ir adenililciklaze. ExoY izraisa
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intracelularas cCAMP koncentracijas paaugstinaSan as un vairaku génu diferencialu
ekspresiju. Sie efekti noved pie palielinata endotélija caurlaidibas (Anantharajah et al., 2016).

Ramnolipidi. Ka citu ekstracelularo viralances faktoru var minét ramnolipidus, kuru
sintézi nodrosina rhlAB operons un rhIC. Ramnolipidi ir ramnozi saturo$i glikolipidu
biosurfaktanti, kuriem ir detergenta Iidziga strukttra, un tick uzskatits, ka tas izskidina plausu
surfaktantu (Zowalaty et al., 2015).

Citi virulances faktori. Ka citus virulances faktori var minét piocianinu, kas ir zils
redokss aktivs fenazina pigments, kas rada reaktivas skabekla formas, pateicoties
intracelularam redokss ciklam. Piocianinu samazina NAD (P) H, un reducgtais pigments reagé
ar molekularo skabekli, producgjot superoksidu un tidenraza peroksidazi, paklaujot saimnieka
Stnas oksidativajam stresam  (Hall et al., 2016). Dzelzs ierobezojosos apstaklos P.
aeruginosa sekreté pioverdinu, kas ir zalgandzeltens pigments, un tas konkuré ar transferinu
par dzelzs saistiSanu. P&c tam dzelzs tiek uznemts baktérija, izmantojot specifiskus Stnu
virsmas receptorus, pieméram, FpvAll. Ka rezultata saimniekStinas mitohondrijiem izjauc to
funkciju un izraisa autofagiju (Kang et al., 2018).

1.1.2. A.baumannii

A.baumannii ir 1 lidz 1,5 um liela kokiem lidziga gramnegativa baktérija, kas ir
aeroba, nekustiga, neferment&josa, citohroma oksidazes, ureazes negativa, katalazes pozitiva
(sk.1.3. att.). Bakterija labi aug uz parastajam laboratorijas barotném, pieméram, uz asins
agara, Sokolades agara un MacConkey agara. Piemérotaka temperatiira augSanai ir 20-44°C
(Fernandez-Cuenca et al., 2015).

1.3.att. A. baumannii

Attels no Centers for Disease Control and Prevention [tieSsaiste] —( atsauce 2020. gads).
Pieejams interneta: https://www.cdc.gov/hai/organisms/acinetobacter.html
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Asins agara tas veido bezkrasainas, nehemolitiskas, spidigas, gludas mukoidu
kolonijas, ar diametru 1-2 mm péc 18-24 stundu inkubacijas 37 ° C temperatira. Uz triptona
sojas agara veido dzeltenas lidz pelécigas kolonijas, kas ir 1-2 mm lieluma (Wisplinghoff,
2017). MacConkey agara A. baumannii rada bezkrasainas kolonijas, kuram ir spidiga
mukoida un ovala forma, kas norada uz to, ka tas nesp€j fermentet laktozi. Uz selektiva agara
Leeds A. baumannii veido roza krasas kolonijas (McConnell et al., 2011).

A.baumannii izraisitas infekcijas ir plasi sastopamas slimnicu vidé, kas no tam izraisa
26% mirstibas limeni, bet intensivas apriipes nodalas izraisa lidz pat 43 % lielu mirstibas
Iimeni. A. baumannii ir galvenais ar ventilatoru-saistitu pneimonijas izraisitajs, kas veido
gandriz 15% no visam slimnica iegiitajam infekcijam ar visaugstako mirstibas Itmeni 1pasi
intensivas apripes nodalas. A. baumannii nav tipisks urintrakta infekciju izraisitajs, bet tas to
var izraisit novajinatiem gados vecakiem pacientiem (Jiménez-Guerra et al., 2018).Tas var
izraisit nozokomialo meningitu, ka arT keratitu un oftalmitu, kas rodas p&c kontaktleécu
lietosanas un acu operacijas (Wisplinghoft, 2017).

1.1.2.1. Virulances faktori.

Arégjas membranas proteini. Viens no izplatitakajiem aréjas membranas protetniem
(OMP - outer membrane protein) ir OmpA. OmpA mijiedarbiba ar eikariotu $inam izraisa
citotoksicitati caur saistiSanos ar eikariotu $tnu tumora nekrozes faktora grupas receptoriem,
kas rezultata izraisa apoptozi. OmpA palielina slapekla oksida sintazes (iNOS) veidoSanos un
Toll Iidziga receptora 2 (TLR2) virsmas ekspresiju epit€lija Stinas, ka rezultata tiek izraisita
saimnieka §tnu nave. OMpA spgj parvietoties uz mitohondriju vai kodolu. Mitohondrija
OmpA inducé proapoptotiskus signalus, aktivizgjot Bcl-2 grupas proteinus, citohroma C
izdaliSanos un apoptozi inducgjosu faktoru (Hee et al., 2005). OmpA var arT parvietoties uz
kodolu, pateicoties ta paSkodétajam kodola lokalizacijas signalam (KTKEGRAMNRR), kura
nav citiem A. baumannii argjas membranas proteiniem, un izraisa saimnieka DNS degradaciju
DNazes I lidziga veida. Papildus citotoksiskajam ipasibam, OmpA modulé virkni citus
virulences faktorus, ka pieméram, veicina adh&ziju ar arpussiinu matricas proteiniem, ieskaitot
fibronektinu, kas ir svarigs plausu epitélija kolonizacijai. Lidzigi ka OmpA, Omp34 inducé
apoptozi eikariotu §tinas, izmantojot no kaspazes-atkarigus mehanismus (Morris et al., 2019).

Kapsularie polisaharidi un LPS. A.baumannii kapsularo polisaharidu veidosanos
regulé génu kopa, ko sauc par K lokusu. Kapsulas polimerizacijai ir nepiecieSami divi géni,
kas ir ptk (proteina tirozina kinaze) un epsA. Kapsulas producéSana ir negativi reguléta ar

BfmRS divkomponentu regulativo sistému, reaggjot uz vides stimuliem, ieskaitot noteiktas
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antibiotikas (hloramfenikolu un eritromicinu), ka rezultata palielinas ekspresija un bakteriju
rezistence (Lee et al., 2016).

LPS ir galvena argjas membranas sastavdala un ir imiinreaktiva molekula, kas inducg
tumora nekrozes faktora o un interleikina-8 atbrivosanu no makrofagiem no Toll lidziga
receptora 4 (TLR4) atkariga veida (Lin et al., 2012).

Sekrécijas sistémas. A. baumannii kodé daudzveidigu sekrécijas sistému klastu. I
tipa sekrécijas sisttma (T1SS) ir trispusgja sistéma, kas piegdda proteinus no citosola
arpussiunu vid€, pieméram, RTX (satur RTX toksina doménu) un Bap (ar bioplévi saistitajais
proteins) (Morris et al., 2019). II tipa sekrécijas sisttma (T2SS) ir divpakapju sekrécijas
mehanisms, kas sekreté efektorproteinus, ka pieméram, lipazi, elastazi, sarmaino fosfatazi un
fosfolipazi, kas ir svarigi A. baumannii virulencei. Fosfolipaze ir lipolitisks enzims, kas ir
bitisks fosfolipidu metabolismam, un tas ir virulences faktors daudzam bakterijam taja skaita
A. baumannii (Lee et al., 2016). A. baumannii kodé divas fosfolipazes C un tris fosfolipazes
D enzimus, kuriem visiem ir substrata specifiskums attieciba pret eikariotu membranas
komponentu — fosfatidilholinu. Abi enzimi tiek reguléti ar dzelzs uzpemsanas regulatoru
(Fur), un tiem piemtt eritrocitu hemolitiska aktivitate (Morris et al., 2019). Tris fosfolipazes D
géni ir saistiti ar seruma rezistenci, epitélija §inu invaziju un in vivo patogenézi. A. baumannii
specifiskos T2SS efektoros ietilpst metaloendopeptidaze - CpaA, kas atbild par fibrinogéna
un V faktora degradaciju, ka ar1 lipazes, LipA un LipH, kas hidrolizé garas kedes taukskabes
ka oglekla avotu, ko izmanto baktériju augsanai (Weber et al., 2017). V tipa sekrécijas
sisttma (T5SS) (autotransportétaji) ir vienkar$saka un izplatitaka gramnegativo bakteriju
sekrécijas sist€tma. V tipa sekrécijas sistemas autotransportétajs Ata nodroSina biofilmas
producésanu, adh€ziju arpussinu matricas komponentiem, pieméram, I, III un IV kolagénam
(Lee et al., 2016).

Argjas membranas vezikuli. Aréjas membranas vezikuli ir sferiskas, 20-200 nm
diametra vezikulas, kas sastdav no LPS, argas membranas un periplazmas proteiniem,
fosfolipidiem un DNS vai RNS, un ir atziti par bakteriju efektoru nesgjvielam saimnieka
stnas (Morris et al., 2019). Daudzi A. baumannii celmi izdala argjas membranas vezikulus,
kas satur dazadus virulences faktorus, ieskaitot OmpA, proteazes un fosfolipazes. A.
baumannii argjas membranas vezikulas nodroSina plazmidu izplatiSanu, kas satur

karbapenému rezistences génu - blaNDM-1 (Lee et al., 2016).
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1.2. Biofilmas

Pareja uz nekustigu dzivesveidu Iidz ar zemaku virulenci ir izdzivoSanas prieksrociba,
ar kuras palidzibu daudzas patogénas bakterijas, taja skaita, P. aeruginosa un A. baumannii,
izvairas no stresa un nelabveligiem apstakliem. Tas zaudé kustigumu un piestiprinas virsmam
un veido Stinu sakopojumus vai mikrokolonijas, kuras sauc par biofilmam. Tas ir izturigas
pret fagocitozi, oksidativo stresu, baribas vielu, ka ari skabekla ierobezoSanu, sugu
savstarpgjo konkurenci un antibakterialajiem lidzekliem (Moradali et al., 2017). 65-80%
cilvéku infekciju izraisa biopléves veidojosas baktérijas (Yang et al.,2019). Ar bioplévém
saistitas infekcijas ir hroniskas infekcijas, tapec to arstéSanai ir vajadzigas lielakas antibiotiku
devas neka planktonisko $tinu akitai infekcijai, ka rezultata radita antibakterialo lidzeklu
rezistence ir izraisjusi ilgstoSu uzturé$anos slimnica, ka ar1 palielinatu naves skaita daudzumu
(Eze et al., 2018).

Biopléves izveide ietver 5 solus: i) brivi peldoSas planktoniskas §iinas; ii) sakotng&ja
atgriezeniska piestiprinasanas, kurai seko neatgriezeniska s€doSo Stinu piestiprinasanas; iii)
piestiprinato bakteriju turpmaka augSana vai agregacija, ka rezultata veidojas mikrokolonijas;
1v) organiz€tas struktiiras ar atSkirigu struktiiru, kas izriet no mikrokoloniju attistibas; un v)
planktonisko bakteriju izkliedéSana no nobriedu$am bioplévém. Salidzinot ar planktona
§tinam, biopléves baktérijas ar dazadiem fiziologiskiem fenotipiem giist labumu no gené&tiskas
adaptacijas, variacijas un stohastiska géna mainas, ka rezultata palielinas izturiba pret
apkartgjas vides apstakliem, antibiotiku infiltracijas, saimnieka iminsistémas §tinam (Chang,
2018).

Biofilma esosas bakterijas izmanto QS S$iinu savstarp€jai komunikacijai un noteiktu
génu ekspresijas reguléSanai. Bakterijas QS pozitivi regulé génus, kas iesaistiti biopléves
nogatavinasanas un noturibas progresa. Piem&ram, baktériju celmi ar QS deficitu veido planas
un daudz mazak attistitas biopléves, kas ir jutigakas pret antibiotikam (Li and Tian, 2012).
Bioplévés var pastavét ari polimikrobu kopienas, un ar tam saistita genétiska daudzveidiba
rada sinergiju starp baktériju sugam un starp tam biopléves veidoSanas laika, lidz ar to
bakteriju sugu polimikrobialajai eksistencei ir biitiska ietekme uz infekciju klinisko arstéSanu
(Pakharukova et al.,2018) Baktérijas polimikrobu kopienas producé vairak bioplévju neka
atseviSki bakterijas sugas. Mikrobu sugas, kuras trukst viena vai vairaku metabolismam
nepiecieSamo enzimu, pieméram, polisaharidus noardoSie enzimi, polimikrobu agregacijas
laika var rasties citas bakterijas klatbiitng, kas producé sadus aktivos enzimus (Li and Tian,
2012). Baktgriju bioplévju spgja izdzivot augsta antibiotiku koncentracija ir saistita ar tadiem
faktoriem ka izmantota antibiotiku klase infekcijas arst€Sanai, trauc€ta antibiotiku difuzija,
zalu indiference, bioplévei raksturigo génu mehanismu ekspresija un “noturigu Stnu”
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klatbiitne, kas veido 0,001% lidz 0,1% populacijas kopu. “Noturigas Siinas” nav rezistenti
mutanti, jo nesp&j augt antibiotiku klatbiitn€, bet tiklidz tiek partraukta antibakteriao lidzeklu
lietoSana, tas var astakt augSanu, atjaunot bioplévi un izraisit infekcijas atkartosanos (Lebeaux

etal., 2014).

1.2.1. P. aeruginosa veidotas biopléves

P. aeruginosa veido mukoida tipa biopléves, kuras dominé CF plausu mikrobu
kopiena. Citas ar P. aeruginosa biofilmu saistitas infekcijas ir hroniska bracu infekcija,
hronisks vidusauss iekaisums, hronisks rinosinusits, ar katetru saistita urincelu infekcija un ar
kontaktlecam saistits keratits (Moradali et al., 2017).

P. aeruginosa biofilmas sastavs. P. aeruginosa veidotas biofilmas ir sénei lidziga
forma — ar katinu un cepuriti. Uz abiotiskam un biotiskam virsmam veidotas biofilmas, kas
satur bakteriju Siinas, matrica var biit vairak neka 90% no visas biopléves masas sausas masas.
Matricu galvenokart veido arpussiinu (ekstracelularas) poliméru vielas (EPS), kas galvenokart
ir polisaharidi, proteini, arpusstinu DNS (eDNS) un lipidi (Strempel et al.,2013).

Eksopolisaharidi Psl, Pel un alginats ir galvenas P. aeruginosa biopléves matricas
sastavdalas, kas ir iesaistitas virsmas adh&zija, un kopa ar eDNS nosaka biopléves struktiiru.
Siem EPS ir nozimiga loma antibiotiku rezistencé. Dazadu EPS klatbiitne, kuram ir atskirigas
fizikali kimiskas ipasibas, sniedz bioplévju fleksibilitates un stabilitates palielinaSanu zem
dazadiem vides apstakliem (Jennings et al., 2015). Celmos, kas nav mukoidi, ka galveno
matricas strukturalo polisaharidu var izmantot vai nu Pel, vai Psl (Chang, 2018). Psl
polisaharids ir galvenais elements biopléves veidoSanas agrina stadija - Stinu adhézijas uz
virsmas. Tas inicieé biopléves veidoSanos ar S$iinu migracijas veicinaSanu, Stnu-$iinu
mijiedarbibu un Siinu-virsmas adhéziju. Psl nodroSina tulitéju aizsargajosu lomu pret anti-
biofilmu Iidzekliem un plasa spektra antibiotikam, it 1pasi biopléves attistibas agrina stadija.
Lidzigi ka Psl, Pel ir svarigs, lai inici€tu un uzturé€tu Stinu -$tinu mijiedarbibu biopléves, ka ar1
Pel aizsarga bakterijas pret noteiktam aminoglikozidu grupas antibiotikam (Colvin et
al.,2012).

Eksopolisaharida alginata parprodukcija ir raksturiga lielakajai dalai CF pacientu
klinisko izolatu mukoida fenotipa. Pielagojoties CF plausu videi, alginats tiek parmerigi
producéts un galvenokart veido nobrieduSu bioplévju matricu, kas pieskir mukoidu vai
nemukoidu fenotipu. Tas ir loti svarigs biopléves nobrieSana, struktiiras stabilitaté un
aizsardziba, ka ari noturiba, aizsargajot P. aeruginosa Stinas pret fagocitozi, brivajiem
radikaliem, kas izdalas no imiin§tinam, un arstéSana izmantotajam antibiotikam (Moradali et
al., 2015). Ka jau ieprick§ minéts, P. aeruginosa biofilma var but gan mukoidais, gan
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nemukoidas fenotips. Kamér mukoidas, alginatu hiperproduc€josas Siinas nodrosSina biofilmas
izdzivosanu, Stinam, kas nav mukoidas, varétu bt aizsargdjoSa loma pret antibiotikam.
Biopléves Stnas var biit atSkirigs jutigums pret antibakterialiem lidzekliem atkariba no vietas,
kur katra atseviS$ka baktériju Stna atrodas vairakkartéja biopléves slani (Malhotra et al.,
2018). Izolatiem, kas nav mukoidi, ir lielaka sp&ja producét B-laktamazes, un tie ir paklauti
relativi augstakam antibiotiku selektivajam spiedienam neka mukoidu tips. B -laktamaze, ko
rada virs€jais slanis biopléve, spés inaktivét f-laktamu pirms nonakSanas dzilajos slanos.
Rezistence pret hinoloniem un aminoglikozidiem bija ievérojami augstaka P. aeruginosa
izolatos, kas nav mukoidi neka mukoidos tipos (Owlia et al.,2014).

eDNS ir v&l viens svarigs strukturals komponents biopléves attisttba, un tam ir
daudzveidiga loma biopléves veidosana, pieméram, izveidot matrica helatu kompleksu ar
anjonu (DNS) un katjonu, pieméram, Mg2+, Ca2+, Mn?* un Zn?* , kas nodroS$ina baribas vielu
avotu bada laika, veicinot Stnu motalitati un kustibu koordin€Sanu, ka ari rezistences
veidoSanos pret antibiotikam (Wilton et al., 2015).

Starp biopléves veidojosam sastavdalam gan vicipa, gan IV tipa pili ir svarigi
biopléves nobrieSanas laika, tomér Sos parasti neuzskata par biofilmu klasiskas matricas
komponentiem. 1V tipa pili ir svarigi adh&zijai un veicina $tinu sakotn&ju piekerSanos
virsmam biopléves veidosanas agrina stadija. Kopa ar eDNS, flagella un IV tipa pili medié
migraciju, kas nepiecieSama katina un cepurites izveidoSanai nobriedusas biopléves sénu
formas mikrokolonijas (Strempel et al.,2013).

P. aeruginosa pareja no kustigas uz nekustigu formu. Parejai no kustiguma uz
nekustigu formu nepiecieSsami regulativie tikli transkripcijas, post-transkripcijas un
pectranslacijas Itmeni, kas rezult€jas ar simtiem gé€nu koordin€tu ekspresiju. Rezultata tiek
apstadinata uz vicinas balstits kustigums un virulences faktoru, pieméram, eksotoksinu un
proteazu veidoSanas, un vienlaikus tiek pozitivi reguléta virsmas piestiprinaSanas, EPS
veidoSanas un biopléves nobrieSana. Cikliska-3'5'-diguanilskabe (cikliska diGMP) ir
galvenais signals biopléves veidoSanas post-transkripcijas regulé$ana (Chang, 2018). Tas ir
gandriz visuresoSs sekundarais  mesendZeris, kas galvenokart kontroleé kustiguma -
nekustiguma slédzi. Galvenais So biitisko fenotipisko izmaigu noteicgjs ir cikliska di-GMP
limenis §Gna — ta koncentracijas paaugstinasanas izraisa biopléves veidoSanos, vienlaikus
kav€jot kustigumu.  Pieméram, cikliskais di-GMP ir bitisks alginatu polisaharidu
polimerizacijas aktivizéSanai. Cikliskais di-GMP saistas ar AlG44 proteina PilZ doménu un
allostériski aktiviz€ alginatu polimerizaciju, mijiedarbojoties ar Alg8 glikoziltransferazi. Ari
cikliska di-GMP saistiSanas ar FleQ, transkripcijas galveno regulatoru, nomac vicinas

biosintézi, vienlaikus palielinot pel un psl génu ekspresiju (Baraquet et al.,2012). Paaugstinats
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c-di-GMP limenis izraisa arl divu efluksa stknu operonu exAB-oprM un mexEF-oprN
transkripcijas aktivatora BrIR ekspresiju, ka rezultata biopléves veidosanas sakotn&ja posma
rada rezistenci pret antibiotikam (Chang, 2018).

Biopléves veidosanos konkréta posma regulé divu komponentu regulésanas sist€mas.
Sis tikls sastav no BfiRS, BfimRS, MifRS un GacS / GacA regulativajiem komponentiem
(sk.1.8. att.). GacS / GacA divkomponentu sistéma ir galvena dala no divu kompoentu
reguléanas sistémas, kas satur LadS / RetS / GacS / GacA / RsmA proteinus. Sis celd
kontrole daudzas fiziologiskas reakcijas post-transkripcijas Iimeni un ir iesaistits gan
kustiguma-nekustiguma, gan akiitas-hroniskas infekcijas pareja, gan ari virulances faktoru
producésana (Rasamiravaka et al., 2015). No §1 regulativa cela RNS saistoSais proteins
RsmA negativi kontrolg biopléves veidoSanas celus, vienlaikus stimul&jot T3SS, IV tipa pilus
un citus virulences faktorus. RsmA saistas ar psl mRNS un kavé nepiecieSamo proteinu
translaciju Psl polisaharidu biosintézei. Tas ari nomac GGDEF / EAL kodgjoso proteinu
produkciju, lidz ar to tas kavé cikliska di-GMP limena paaugstinaSanos. P. aeruginosa stresa
apstaklos Sis cel§ rada nekodétas RNS (ncRNS), kas pazistamas ka RsmY un RsmZ, un tas
neitraliz€ RsmA represijas aktivitati, tadejadi palielinot biopléves veidoSanos galvenokart ar
ciklisku di-GMP limena piecaugumu, kas izraisa eksopolisaharidu veidoSanos (Pita et al.,
2018).
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1.4.att. P. aeruginosa biofilmas veido$ana iesaistitie regulativie tikli (Chang, 2018)

20



P. aeruginosa QS sistéma. Ka jau iepriek§ minéts, P. aeruginosa piemit divas
galvenas QS sist€mas (las un rhl). Rhl sist€éma kontrolé ramnolipidu producésanu, un tiem ir
vairakas funkcijas P. aeruginosa bioplévju veidoSana: 1) tie ir iesaistiti mikrokoloniju
veidosana; 2) atvieglo trisdimensiju sénu formas struktiru veidoSanos P. aeruginosa
biopléve; 3) sekmé Sanu izkliedi no biopléves (Rasamiravaka et al.,2015). QS sist€émai ir
saistiba ar antibiotiku rezistences mehanismiem, pieméram, P. aeruginosa las sistéma pozitivi
saista mexY géna ekspresiju, kas kode ieksgjas membranas zalu / H + antiportera proteinu
MexY, kas ir MexxY —oprM kompleksa galvena apak$vieniba, kas pazistams ka galvenais
aminoglikozidu rezistences veidotajs. CF celmi ar lasR funkciju zaudéSanas mutacijam bija
vairak rezistenti pret terapeitiskam antibiotikam, piemé&ram, tobramicinu, ciprofloksacinu un
ceftazidimu. Antibiotiku rezistence lasR mutantos tika attiecinata uz paaugstinatu [3-
laktamazes aktivitati, bakteriju metabolisma adaptaciju vai metabolisma mainam (Wang et al.,
2018). Ka citu antibiotiku rezistences piemeéru var minét skabekla trilkumu un zemu bakteriju
Sinu metabolisma atrumu biopléves dzilakajos slanos, kas izraisa rezistenci pret
aminoglikozidiem, fluorohinoloniem, B -laktamiem, jo $Tm antibiotikam ir nepiecieSams
aktivs, no skabekla atkarigs uznemsSanas process caur citoplazmas membranu. Ka arT Pmr /
arn operona augSupregulé$anai ir nozime P. aeruginosa bioplévju rezistencei pret kolistinu
l1dz ar MexAB-OprM izplides siikna aktivizésanu. Efluksa stikni, kas tiek kodéti ar mexCD-
OprJ un muxABC opmB géniem tiek ekspreseti kolistina klatbiitnes rezultata. Kolistinam nav
efektivitate pret metaboliski aktivo periféro subpopulaciju, bet ir efektivs, lai likvidétu
metaboliski neaktivo subpopulaciju biopléves dzilakajos slanos (Ciofu and Tolker-Nielsen,
2019).

1.2.2. A. baumannii veidotas biofilmas

A.baumannii bakteriju Stnas veido biopléves adas un miksto audu infekcijas, ka art
briicés un uz okliizijas parsgjiem. A. baumannii bioplévju kopienas tika novérotas ari uz
abiotiskam virsmam, pieméram, uz polipropiléna, polistirola, titana, nertis€josa t€rauda un
polikarbonata - termoplastiska materiala, ko biezi izmanto medicinas iericu konstrué€Sanai. A.
baumannii izolati, kas iegiiti no asinim, urina, krépas, katetriem, cerebrospinala skidruma ,
bronhoalveolara skaloSanas un apdegusas adas, parada vienlidzigu sp&j produc@t biopléves.
Biopléves veidoSanas ir vairak saistita ar MDR A. baumannii celmiem nevis ar jutigiem
celmiem (Harding et al., 2018).

Biofilmu veidoSanas fizikalo un kimisko izmainu ieteikmé. Fizikalas un kimiskas
izmainas vidé ietekm& A. baumannii bioplévju veidoSanos. Tadi faktori ka virsmas
hidrofobitate, temperatira un skabekla koncentracija ietekmé biopléves veidoSanos A.

baumannii. Pieméram, augsta temperatiira uzlabo $tnu hidrofobitati un baribas vielu
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uznemsanu, izraisa polisaharidu veido$anos, ka rezultata veidojas biopléves. “Chaperone —
usher” sisteémas produkcija ir augsta 28°C temperattra (Luo et al., 2015).

Biopléves veidoSana iesaistitie komponenti. Csu pili, kurus regulé BfmRS
divkomponentu regulativa sist€ma, ir loti svarigi biopléves veidoSanai un uztur€Sanai uz
abiotiskam virsmam, ieskaitot polistirolu, bet nav nepiecieSami saistibai ar biotiskam
virsmam, pieméram, cilvéka epitélija Sinam. Ir pieradits, ka otra divkomponentu sist€éma ar
nosaukumu GacSA46 méreni kontroleé csu géna ekspresiju un tadgjadi netiesi rada biopleves
veidosanos. Csu pili ir izveidoti no ¢etram proteinu apakSvienibam - CsuA / B, CsuA, CsuB
un CsuE, izmantojot arhaisko (o) Saperonu-ievedéju (CU “Chaperone — usher”) celu
(Pakharukova et al., 2018). CsuA / B, CsuA un CsuB pilina apaksvienibas tiek parvietotas uz
argjas membranas CsuD “ievadgéju” ar CsuC Saperoniem. CsuD “ievaditajs” atvieglo CsuA /
B, CsuA un CsuB monoméru polimerizaciju pilina Skiedra. Pilina polimerizacija tiek
ierosinata ar CsuE galu adhé&ziju un mazakajiem piliniem CsuA un CsuB (Reena AAA et al.,
2017). CsuE, kas kodeé pili galu adhezinu, deaktiviz€Sana izraisa pili produkcijas
partraukSanu, ka arT biopléves veidosanos (Harding et al.,2018). CsuA / BABCDE mediétie
pili ir svarigs posms sakotn&jas biopléves veidoSanas stadijas, veicinot baktériju Stnu
adhéziju pie abiotiskam virsmam un ierosina mikrokoloniju veidoSanos, kas notiek pirms
pilnigas biopléves struktiiru attistibas. BfmR inaktivacijas rezultata tiek zaudeta csu operona
ekspresija un attiecigi tiek partraukta gan pili veidoSanas, gan biopléves veidoSanas uz
plastmasas (Reena AAA et al., 2017).

Bap (ar bioplévi saistitais proteins), kas tiek sekretéts caur I tipa sekrécijas sist€tmu
(T1SS), veicina A. baumannii biopléves veidoSanos un nogatavinasanu. Bap ir loma $tinu
Stnu adh@zija, un tas ir nepiecieSams, lai attistitu augstakas biofilmas kartas struktiras uz
mediciniski nozimigiem materialiem, pieméram, polistirola un titana. Dazi A. baumannii
celmi arT kodeé Bap lidzigus proteinus, BLP1 un BLP2, kas koordinéti veicina nobriedusu
bioplévju veidoSanos tada pasa veida ka BapAb (Reena AAA et al., 2017). Ne tikai Bap tiek
sekretets caur T1SS, bet arT RTX-saturoSs proteins, kas arT ir iesaistits biopléves veidoSana un
stabilitate. T1SS sastdv no argjas membranas proteina TolC, periplazmas adaptera proteina,
hemolizina sekrécijas protetna D (HlyD) un ieks$€jas membranas ATFazes HIlyB.
Acinetobacter trimeriska autotransportiera (Ata) Vc sekrécijas sistéma sastav transportiera
doména un N-gala proteina (Sk. 1.5. att.). Adhezins veicina pielipSanu saimnieka arpus$tnu

un bazalas membranas komponentiem (Longo et al., 2014).
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1.5. att. Biofilmu veido$anas A. baumannii (Longo et al., 2014)
algC ir ar Dbioplévém saistits géns, kas medi€é biofunkcionala enzima
fosfomannomutazes / fosfoglikomutazes sintézi, kas nepiecieSams, lai biopléves veidoSanas

laika iegtitu eksopolisaharidu alginatu un lipopolisaharidu kodolu (Pakharukova et al,. 2018).

Efluksa sisttma AdeRS ir saistita ar A. baumannii sp&ju producét bioplévi. AdeRS
deaktivizéSana izraisa biopléves veidoSanas zudumu A. baumannii izolata, jo tiek samazinata
adeABC, pill, com un pgaClike génu ekspresija, kas ietekmé antibakterialo lidzeklu rezistenci
un virulences mijiedarbibu. adeAB delécija ietekmé A. baumannii sp&ju veidot biopléves uz
plastmasas. Tika noverots, ka pieaugoSs mikrobicidu daudzums atseviSki vai kombinacija
izraisa rezistences-nodalijuma-sadalijuma grupas (RND) tipa efluksa sikna AdeABC adeB
geéna ekspresijas un funkcijas modifikaciju, un Iidz ar to ar1 biopléves masas un dzivotsp€jas
iznicinasanu (Richmond et al., 2016). LysR tipa transkripcijas regulators regulé AdeFGH,
un, parmerigi ekspreséts, nodrosina A. Dbaumannii multizalu rezistenci. adeG
augSupregulésana korelé ar biopléves indukciju, 1pasi, ja arst€ ar mazu devu antibakterialo
terapiju, pieméram, fluorohinolonu (He et al., 2015). Efluksa stikna AdelJK parekspresija
veicina samazinatu biopléves veidoSanos, ka arT rezistenci pret p -laktamiem, hloramfenikolu,
tetraciklinu, eritromicinu, linkozamidiem, fluorohinoloniem, novobiocinu, rifampinu,

trimetoprimu.

PgaABCD génu kopa kodé poli- (1-6) -nacetilglikozaminu (PNAG), kas ir viena no
vissvarigakajam biopléves veidoSanas struktiiram gan gramnegativa, gan grampozitiva
mikroorganisma. pgaB ekspresija ir saistita ar biopléves veidoSanas kapacitates un biezuma

paliclinasanos (Da Cunda et al., 2019).
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Dzelzs koncentracija un QS sistema. Dzelzs koncentracija vidé darbojas ka svarigs
vides signals, kas induce adh@zijas faktorus, tadgjadi spelgjot kritisku lomu biopléves
veidoSana. Lielaka dzelzs koncentracija lauj palielinat rezistenci pret noteiktam antibiotikam,
signaliz€jot vai mijiedarbojoties ar pasam antibiotikam, ka ari stimulé EPS veidoSanos,
nomacot ramnolipidu veidoSanos vai kavéjot transkripcijas regulatoru, kas noved pie alginatu
sintézes (Da Cunda et al., 2019).

A.baumannii un P. aeruginosa viena un taja pasa infekcijas vieta izmanto AHL
balstitas QS sistémas, kas koordin€ biofilmu veidosanos un abu sugu koinfekciju, ka rezultata
palielinas infekcijas smagums. QS molekulas ir saistitas ar bfmS un bfmR génu ekspresijas
augSupregulésanu, tadejadi uzlabojot A. baumannii sp&ju veidot bioplévi uz abiotiskam
virsmam. A.baumannii ir QS sistéma, kas izmanto AbaR receptoru proteinu un N- (3-
hidroksidodekanoil) -homoserina laktonu, tadgjadi regul&jot virulences faktorus, piem&ram,
biopléves veidoSanos un virsmas motilitati (Pakharukova et al., 2018).

1.3. Antibakteriala terapija

A. baumannii izraisito infekciju arst€Sanai ka pirmo izvéles antibakterialo Iidzekli
lieto karbapenémus -imipenému un meropenému. Infekciju arsté€Sanai izmanto ari
aminoglikozidus (amikacinu un tobramicinu), fluorohinolonus (ciprofloksacinu un
levofloksacinu), plasa spektra cefalosporinus (ceftazidimu, cefotaksimu, ceftriaksonu,
cefepimu) un B-laktama grupas penicilinu ar B-laktamazes inhibitoru (ampicilinu/sulbaktamu,
piperacilinu/tazobaktamu). Tie tiek lietoti ar nosacijumu, ka mikroorganismi ir jutigi. Ka
pédgjas izveles antibakterialo lidzekli lieto kolistinu (Lee et al., 2017).

P. aeruginosa izraisito infekciju arstéSanai izmanto [-laktamus, piem&ram,
monobaktamu (aztreonamu), karbapenémus ( imipenému, meropenému) penicilinu -
tikarciliu, B-laktama grupas penicilinu ar B-laktamazes inhibitoru
(piperacilinu/tazobaktamu), 3. un 4. paaudzes cefalosporinus - attiecigi ceftazidimu un
cefepimu. No aminoglikozidiem lieto amikacinu, tobramicinu,un gentamicinu, bet no

fluorohinoloniem - ciprofloksacinu, levofloksacinu un ofloksacinu (Wisplinghoff, 2017).

1.3.1. B -laktama antibiotikas

Pie B-laktama antibiotikam pieder: penicilini, cefalosporini,
karbapenémi,monobaktams. Galvenais P-laktama meérkis ir penicilina saistoSais proteins
(PSP). PSP ir enzimi (t.i.,, transglikolazes, transpeptidazes un karboksipeptidazes), kas
katalize peptidoglikana veidoSanos baktériju Stinu sienas. Ar PSP, galvenokart transpeptidazi,
saistas B-laktama gredzens, ka rezultata inhibé Stinas sienas sintézi un Iidz ar to izraisa $iinas
bojaeju (Kapoor et al., 2017).
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1.3.2. Aminoglikozidi
Aminoglikozidi kavé olbaltumvielu sintézi, ar lielu afinitati saistoties ar 30S
ribosomas A-vietu 16S ribosomalaja RNS, izraisot baktericidu efektu (Kapoor et al., 2017).
Galvenas aminoglikozidu blakusparadibas ir ototoksicitate, nefrotoksicitate un
neiromuskulara blokade. Aminoglikozidi parasti netiek lietoti monoterapija, iznemot pie P.
aeruginosa izraisita urincelu infekcijas. Lieto kopa ar citam antibiotikam, ka pieméram ar f§ —
laktamu grupas antibiotikam (Krause et al., 2016).
1.3.3.Fluorohinoloni
Fluorohinoloni ir sint&tisko antibakterialo lidzeklu grupa, kas sakotngji lielakoties tika
izmantoti gramnegativo infekciju arst€Sana, tacu velak tie tika modificeti, lai uzlabotu to
farmakokin&tiskas 1pasibas un paplasinatu antibakterialo spektru, kliistot efektiviem pret
dazadiem gramnegativiem un grampozitiviem patog€niem. Fluorohinoloni inhibeé DNS
girazes un topoizomerazes [V aktivitati, ka rezultata tiek blok&ta DNS replikacija, 11dz ar to

nodros$ina baktericidu efektu (Correia et al., 2017).

1.3.4. Polimiksins E (kolistins)

Kolistina aktivitates mérkis ir ar€jas membranas komponents - lipopolisaharids (LPS).
Polimiksiniem ir spécigs pozitivs ladins un hidrofobiska acilkeéde, kas tiem pieskir augstu
saistisanas afinitati ar LPS molekulam. Polimiksini mijiedarbojas elektrostatiski ar $Tm
molekulam un konkurgjosi izspiez divvertigos katjonus (Mg2+ un Ca2+), izraisot membranas
traucgjumus. ST procesa rezultats ir §inas apvalka caurlaidibas palielinasanas, $iinas satura
nopliide un péc tam Stnas nave (Bialvaei and Samadi, 2015). Biezakas kolistina terapijas
blakusparadibas ir nefrotoksicitate un neirotoksicitate. Nieru toksicitate galvenokart ietver
akiitu tubularu nekrozi, kas izpauzas ka samazinats kreatinina klirenss un paaugstinats
urinvielas un kreatinina ITmenis seruma. Neirologiska toksicitate ir saistita ar reiboni, vajumu,
sejas un periféro parestéziju, vertigo, redzes trauc€umiem, apjukumu, ataksiju un
neiromuskularu blokadi, kas var izraisit elposanas mazspgju vai apnoju (Spapen et al., 2011).

1.4. Rezistences mehanismi

P. aeruginosa un A.baumannii ir novéroti $adi rezistences mehanisma veidi - enzimu

mediéta degradacija (B -laktamazes), genétiskas manipulacijas (mutacijas, géna ekspresijas

reguléSana vai samazinasana) un efluksa stikni (Jiménez-Guerra et al., 2018).
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1.4.1. Rezistence pret aminoglikozidiem

P. aeruginosa efluksa siknis MexXY-OprM veido rezistenci pret aminoglikozidiem.
Papildu rezistences mehanismi P. aeruginosa ietver enzimu producéSanu un mérka mutacijas.
Biezi sastopama aminoglikozidus modific€joso enzimu (acetil-transferazu,
nukleotidiltransferazu un fosfotransferazu) ekspresija, kas izraisa aminoglikozidu rezistenci.
16S rRNS metiléSana nodrosina augsta Iimena rezistenci pret visiem komerciali pieejamiem
aminoglikozidiem, kas tiek izmanoti P. aeruginosa izraisito infekciju arstésanai (Kapoor et
al., 2017). Specifisku nukleotidu metilésana 16S rRNS A-vieta novér§ aminoglikozidu
saistiSanos ar to mérka vietu. Lidz $im ir zinots par vismaz seSiem atSkirigiem géniem (rmtA,
rmtB, rmtC, rmtD, armA un npmA), kas kodé to attiecigos metilazes enzimus (Pang et al.,
2019).

A. Dbaumannii ir identificéti visi aminoglikozidus modificgjoso enzimu veidi
(adenilazes, acetiltransferazes, metiltransferazes un fosfotransferazes). Pie aminoglikozidu-
N-acetiltransferazém pieder AAC(3)-laC, AAC(2)-Ib, AAC(6')-Ih, AAC(6")-31, un to
kodgjosais géns ir aac(6’)-11d (integron). Pie aminoglikozidu O-nukleotidiltransferazes pieder
ANT(2")-Ia, ANT(3")-la. Pie aminoglikozidu-O-fosfotransferazes pieder APH(3')-1b un
APH(3")-Vi, un to kodgjosie geni ir strA(AbaR island) un strB(AbaR island) (Ramirez and
Tolmasky, 2010).

1.4.2. Rezistence pret fluorohinoloniem

Gan P. aeruginosa, gan A. baumannii galvenais rezistenci pret
fluorohinoloniem nodrosina kodgjosie géni gyrA un parC, kas ir raduSies gyrA (Ser-
83—Leu) un parC (Ser-80—lle) mutaciju rezultata. Sis mutacijas izraisa fenotipiskas
izmainas DNS girazé un topoizomerazé IV, ka rezultata tiek samazinata zalu afinitate.
Fluorohinolonu rezistenci nodroSina ari zalu ieplides un izpludes sistéma, kas ir DNS
hromosomali kodéta medi€ samazinatu OMP ekspresiju un palielinatu efluksa proteinu
ekspresiju, ka rezultata notiek aktiva zalu izvadiSana (Hirsch and Tam, 2010).

Ka jau ieprieks minéts, P. aeruginosa efluksa siiknis MexAB-OprM arT rada rezistenci
pret fluorohinoloniem, ka ari MexEF-OprN (Hirsch and Tam, 2010).

A.baumannii ir identificéti arT plazmida kodéti fluorohinolonu rezistences determinanti
gnrA, gnrB un gnrS, kas aizsarga DNS, kavéjot fluorohinolonu saistiSanos ar DNS girazi un
topoizomerazi (Yang et al., 2016).

1.4.3. Rezistence pret Kolistinu
A.baumannii rezistences mehanismu pret kolistinu kodé baktériju hromosomu DNS.

Zinots par diviem galvenajiem mehanismiem. Pirmais mehanisms sastav no mutacijam lipida
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A kodgjosos génos (IpxA, IpxC un IpxD), ka rezultata tiek zaudéts LPS, gramnegativo
organismu ar¢ja dala un sakotngjais kolistina mérkis. Otrais mehanisms ietver divkomponentu
pmrAB sist€mu, kas ir atbildes regulators un sensora kinaze. Tas uztver vides apstaklus (pH,
Mg® * un Fe**) un, reaggjot uz to, regule genu ekspresiju, kas iesaistiti lipidu A sinteze.
Punktveida mutacijas pmrA un pmrB augSupregulé to génu ekspresiju, ka rezultata tiek

parveidota aréja membrana (Sk.1.6.att.) (Asif et al., 2018).
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1.6.att. Rezistences dazadi mehanismi A. baumannii 1) § -

laktami;2)aminoglikozidi;3)fluorhinoloni;4)kolistins (Asif et al., 2018)

1.4.4. Rezistence pret g -laktamiem

Rezistence pret B -laktama antibiotikam notiek ar: 1) pastiprinatu B -laktamazu
producéSanu; 2) izmainam penicilina saisto$ajos proteinos; 3) izmainam argjas membranas
poras, lai samazinatas caurlaidibu; 4) antibiotiku izvadiSanu no Stnas caur efluksa sukni
(Kapoor et al., 2017).

Aréjas membranas proteini un PSP modifikacija. Samazinata zalu iek]d$ana caur
aréjas membranas proteiniem (OMP) vai poriniem un penicilinu saisto$a proteina (PSP)
modifikacija izraisa rezistenci pret karbapenémiem un citam [ laktama antibiotikam. Starp
OMP, 43 kDa proteins oprD un 29 kDa proteins CarO ir visvairak izpétitie porini, kuru
ekspresija ir samazinata un 1idz ar to nodroSina rezistenci (Wisplinghoff, 2017). Argjas
membranas proteina (porina) OprD zudums ir saistits ar rezistenci pret imipenému un

samazinatu jutibu pret meropenému(Pachori et al., 2019). Vairaki proteini, pieméram, CarO,
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OprD, DcaPlike, PstS, LysM un Omp33 tika iesaistiti biopléves veidosana A. baumannii un ta
samazinatajai zalu caurlaidibai. Tika zinots, ka tadi OMP ka CarO un OmpA var
mijiedarboties ar OXA-23, kas var izraisit pastiprinatu rezistenci pret § laktama antibiotikam
(Sugawara and Nikaido, 2012).

Efluksa siikni. Ir identificétas seSas efluksa stiknu grupas, kas ietver rezistences-
nodalfjuma-sadalijuma grupu (RND), mazu multirezistences supergimeni (small multidrug
resistance superfamily), ATP saistoSo kasesu (ABC) saimi (ATP-binding cassette (ABC)
family), galveno veicinataju supergimeni (major facilitator superfamily), multizalu toksisko
savienojumu ekstriizijas saimi (multidrug toxic compound extrusion family) un nesen
identificétu proteobakteriju pretmikrobu savienojumu efluksa saimi (proteobacterial
antimicrobial compound efflux family) (Lee et al., 2017).

P. aeruginosa ekspresé divpadsmit RND gimenes izpliides stiknus, no kuriem Cetri
(MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN un MexXY-OprM) veicina antibiotiku
rezistenci. Pieméram, MexAB OprM sistémai ir visplasakais substrata specifiskums un ta
veicina rezistenci pret makrolidiem, aminoglikozidiem, sulfonamidiem, fluorhinoloniem,
tetracikliniem un daudziem B-laktamiem. MexCD-OprJ spgj izstknét B-laktamus (Pachori et
al., 2019).

A.baumannii ir tris RND efluksa stknu veidi, un tie ir AdeABC, AdeFGH un
AdelJK. AdeABC (Acinetobacter drug) stknis ir pirmais identificgtais RND tipa efluksa
stiknis, kura AdeB darbojas ka antibakterialo vielu transportétajs, AdeC ka OMP un AdeA ka
periplazmiski savienojoSais proteins (Zhang et al., 2018). AdeABC regulé AdeR-AdeS, ko
kodeé adeRS operons, un tas veicina antibiotiku rezistences iegtiSanu, ja tas tiek parmerigi
ekspreséts. AdeABC parmériga ekspresija liela méra veicina multizalu rezistenci, samazinatu
biopléves veidoSanos un mainitu membranas sastavu. Aminoglikozidu, B-laktamu, ieskaitot
karbapenémus,  fluorhinolonu, tetraciklinu, tigeciklinu, makrolidu, hloramfenikolu un
trimetoprima rezistenti fenotipi ir saistiti ar mutacijam adeRS operona (Abdi et al., 2020).
AbeS pieder pie mazas multirezistences supergimenes efluksa siikna, kas medié rezistenci
pret karbapenémiem, hloramfenikolu, ciprofloksacinu, eritromicinu, novobiocinu
(Wisplinghoff, 2017).

Galveno veicinataju grupas efluksa sikni ir CraA, kas medi€ rezistenci pret
hloramfenikolu, AmvA / AedF, un Tet. Pie proteobakteriju pretmikrobu savienojumu efluksa
grupas pieder Acel, kas galvenokart medi€ rezistenci pret hlorheksidinu Pie vairaku zalu
toksisko savienojumu ekstrizijas saimes parstavim ir AbeM efluksa stknis, kas medié
rezistenci pret imipenému (Hassan et al., 2018). A.baumannii uzrada mainigu jutibu pret

parasti izmantotajiem biocidiem (hlorheksidina diglukonatu, benzalkonija hloridu), un
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mazaka jutiba pret Siem biocidiem, iesp&ams arl izraisa mazaku jutibu pret daziem
pretmikrobu  Iidzekliem (fluorohinoloniem, aminoglikozidiem, karbapenémiem un
tetracikliniem). Hlorheksidina diglukonata un benzalkonija hlorida iedarbiba ir saistita ar
parmérigu génu ekspresiju, kas kod¢€ izplides stknus (AdeB un AmvA), un ar samazinatu
génu ekspresiju, kas kodé porinus (OmpA un CarO) (Fernandez-Cuenca et al., 2015).

p —laktamazes. B -laktamazes var iedalit Cetras klasés ( A, B, C un D) pamatojoties uz
to aminoskabju sekvencém. A, C un D enzimu klases hidrolize B-laktamus caur aktivas vietas
serinu. Turpreti B klases p-laktamazes ir metalloenzimi, kuriem [-laktama hidrolizei
nepiecieSami divvertigi cinka joni (Kapoor et al., 2017).

P. aeruginosa producé loti dazadas -laktamazes. P. aeruginosa producéta C klases
- laktamaze nomac antipseudomonalos cefalosporinus, B-laktamu klasi. Dazi P. aeruginosa
izolati producg paplasinata spektra 3-laktamazes (ESBL), kas nodros$ina rezistenci pret lieclako
dalu B-laktama antibiotikam, ieskaitot penicilinus, cefalosporinus un aztreonamu. ESBL
galvenokart ir A enzimu klase, lai gan OXA tipa ESBL, kas tika nosaukti par savam
oksacilina hidroliz€Sanas sp&jam, pieder D enzimu klasei un pirmoreiz tika identificéti P.
aeruginosa izolatos (Pang et al.,2019). P. aeruginosa tika identificéti izolati, kuros bija
vairaki rezistences géni vienlaikus sastopami, piem&ram OXA-10 un TEM, OXA-10 un VIM,
ka art OXA-10, TEM un VIM (Neyestanaki et al.,2014). PSE-1 un PSE-4 rada rezisenci tikai
pret peniciliniem. P. aeruginosa ir izplatita hromosomali kod&tas cefalosporinazes (AmpC)
parmériga ekspresija, kas rodas antibiotiku terapijas rezultata Iidz ar to rodas rezistence pret
tikarcilinu, piperacilinu un tresas paaudzes cefalosporiniem.

Starp B -laktamazém A. baumannii viena no izplatitakajam ampC cefalosporinaze,
kuru kodé bla géns un tas nodroSina rezistenci pret peniciliniem un Saura un paplaSinata
spektra cefalosporiniem. Pie citam f laktamazém pieder A klases B laktamazes, pieméram,
paplaSinata spektra B laktamazes (PER-1, VEb-1, CTX-M, TEM, SHV), D Kklases p
laktamazes, pieméram, OXA (Wisplinghoff, 2017).

1.4.4.1.Metallo- g —laktamazes

Ka jau ieprieks minéts, gan P. aeruginosa, gan A. baumannii producé metallo- f§ -
laktamazes (MBL), kuram ir svariga loma ir karbapenemazu producésanai. (Guzel et
al.,2018). B klases metallo-B-laktamazém (MBL) ir plass substratu spektrs un tas var katalizet
praktiski visu f-laktama antibiotiku, iznemot monobaktamu, hidrolizi. Pret MBL nedarbojas
tadi inhibitori, ka klavulanskabe, sulbaktams, tazobaktams, kas ir efektivi pret serina bazes A
klases P laktamazem. Metallo-pB-laktamazém ir loti zema sekvences identitate, dazos

gadijumos tikai 10%, un tadgjadi tie ir atskirigi proteini, kuriem tomér ir kopgja cinka
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saistiSana aktivaja vieta. Parasta sastatne ir aff / fa “ sviestmaize” ar aktivo vietu sekla rieva,

kas izveidota divu off doménu saskarné (sk.1.7.att.) (Meini et al., 2014).

%ﬁsﬁs

His116

His196 ®
Zn2
N Asp120

His263

1.7.att. Metallo-B-laktamazes struktiira (Meini et al., 2014)

B klases p-laktamazes (MBL) iedala tris apaksklas€s. B1 apaksklase saista vienu
cinka jonu (Zn1) ar trim His atlikumiem (H116, H118, H196) un otro cinka jonu (Zn2) ar trim
dazadiem atlikumiem, 1pasi ar Cys (D120, C221, H263). B2 apaksklasé -laktamazém ir Zn1
saistiSanas vieta ar vienu mainitu atlikumu (N116, H118, H196), tacu tas saglaba lidzigu Zn2
vietu (D120, C221, H263) - otra cinka saistiS$anas B2 enzimos kavé katalizi. Apaksklasei B3
B-laktamazeém ir daudzveidiga Znl saistiSanas vieta (H/ Q116, H118, H196) un atskiriga Zn2
saistiSanas vieta, kurai trikst Cys atlikuma (D120, H121, H263) (Palzkill, 2013). B1 un B3
apaksklasém ir plasa spektra substrata profils, kas ietver penicilinus, cefalosporinus un
karbapenémus, savukart B2 fermentiem ir Saurs profils, kas ietver tikai karbapenémus, kas ir
izskaidrojams ar to, ka aktiva ir tikai viena cinka forma; ar cinku, kas piesaistits Zn2 vieta (sk

1.8. att.) (Mojica et al.,2016).
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1.8.att. 1. Cefalosporinu saistiSanas ar dicinkmetallo-f laktamazes aktivo vietu (apaksklases B1
un B3) shematisks attéls. Cinka joni ir ieziméti, un mijiedarbiba tiek paradita ar
partrauktam Iinijam. A. Cefalosporina substrats saistas pie aktivajam vietam un
mijiedarbojas gan ar Znl, gan ar Zn2 caur karbonilgrupas skabekli un karboksilgrupu.
Saistitais hidroksids tiek novietots ta, lai saistitos ar substrata karbonilgrupas oglekla
atomu. B. Anjonu starpprodukts stabilizéjies aktivaja vieta ar Zn2 jonu
2. Karbapenéma substrats un anjonu starpprodukts, kas saistas ar monocinkmetallo-[3-
laktamazes aktivo vietu (B2 apaksklase). C. Karbapenéms saistas ar monocinka aktivo vietu.
AKktivas vietas iidens molekula saistas ar Asp120 un His118, un tiek aktivizéts, lai saistitos ar
karbapenéma karbonilgrupas oglekla atomu. D. Anjonu starpprodukts stabilizéjies aktivaja

vieta ar Zn2 jonu (Palzkill, 2013)

Klimiski nozimigas metallo-p-laktamazes pieder Bl apaksklasei un tam ir aptuveni
23% aminoskabju secibas identitate. B1 B-laktamazes satur lielako skaitu kliniski nozimigo
enzimu parstavjus, ieskaitot VIM, IMP, un NDM, SPM, FIM (Mojica et al.,2016).

IMP (imipenemazes) tipa MBL. IMP tika identific€ts ka pirma metallo-B-laktamaze,
kas tika izoleta no Pseudomonas aeruginosa Japana 1988. gada. Kopuma IMP varianti rada
85% —99,6% no sekvences lidzibas (80-99,6% sekvences identitate) (Meini et al.,2014). Plasi
raksturoti Cetri IMP-1 dabiskie varianti (IMP-6, -25, -10 un -30). IMP-6 atSkiras no IMP-1 ar
S262G mutaciju aktivaja vieta, un IMP-25 atskiras no IMP-6 ar papildu G235S mutaciju

ASL10. IMP-1 novérots augstaks rezistences IimeniS pret imipenému un vairakam citam
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antibiotikam, savukart IMP-6 ir augstaks rezistences limenis pret meropenému un
doripenému. IMP-25, kas varétu biit IMP-6 atvasinajums, rada vislielako rezistenci pret
meropen€mu. Nemot veéra pieaugosSo aktivitaSu attiecibu starp Siem fermentiem, tiek
pienemts, ka IMP-6 ir sakotn&jais enzims, no kura IMP-1 un IMP 25 ir attistijusies (Mojica et
al.,2016). Paslaik no P. aeruginosa ir identificéti 33 no 51 zinamajiem IMP variantiem
(Hong et al., 2015). A.baumannii ir identificéti 9 IMP varianti, pieméram, IMP-1,IMP-
2,IMP-4,IMP-5, IMP-6,IMP-8,IMP-11, IMP-19, IMP-24 (Lee et al., 2017).

VIM (Veronas integrina kodéta) tipa MBL. VIM-1 tika identificéts 1999. gada
Italija P. aeuruginosa kliniskaja izolata, kas ir rezistents pret karbapenémiem. VIM varianti
satur secibas Iidzibas no 81% Iidz 99,6% (72.9% —99.6% secibas identitate, ieskaitot VIM-7,
visatskirigako variantu). Kopuma visiem VIM fermentiem ir plass substratu spektrs pret
peniciliniem, cefalosporiniem un karbapenémiem (Meini et al.,2014).

VIM-1 ir lielaka afinitate pret cefuroksimu, cefepimu un cefpiromu, savukart VIM-2 ir
augstaka afinitate pret penicilinu G un ceftazidimu. VIM-31 samazinata afinitate pret
ceftazidimu, apmicilinu, meropenému salidzinot ar VIM-2. Samazinata aktivitate pret plasa
spektra cefalosporiniem, salidzinot ar VIM-1,VIM-4, VIM-13, VIM-19, VIM-23, pieméram,
cefepimu. VIM-11 augstaka afinitate pret ceftazidimu, cefepimu salidiznot ar VIM-2. VIM-7
kopuma samazinata aktivitate pret lielako dalu cefalosporinu (pieméram, cefalotinu,
ceftazidimu, cefotaksimu), salidzinot ar VIM-2 (Mojica et al.,2016). 24 no 46 VIM
variantiem ir identificéti P. aeruginosa., un visizplatitaka MBL ir VIM-2 (Hong et al., 2015).
A. baumannii ir identificéti 5 varianti — VIM-1, VIM-2, VIM-3, VIM-4, VIM-11 (Lee et al.,
2017).

NDM (New Delhi) tipa MBL. NDM-1 pirmo reizi tika identificéts 2008. gada no
Klebsiella pneumoniae un Escherichia coli celmiem, kas izoléti no pacienta, kur§ ieguva
infekciju Nudeli, Indija. NDM-1 ir loti maza sekvences identitate ar citiem MBL. NDM-1
celmi ir 1pasi bistami, jo: (i) vairums $ajas baktérijas konstat€to plazmidu ir parnesami, kas
liecina par plasu horizontalo parne$anu; ii) trikst standartizéta fenotipiska testa metallo-p-
laktamazes (MBL) noteikSana; (iii) trukst efektivu antibiotiku daudzu zalu rezistentu NDM-1
ekspres€josu bakteriju arstéSanai (Khan et al., 2017). NDM-1 génu parnésa dazadas
plazmidas, kas satur ari vairakus rezistences ge€nus, kas saistiti ar karbapenemazem,
cefalosporinazém, rezistenci pret makrolidiem, rifampinu un sulfammetoksazolu -
kombinacija, kas padara Sos celmus multirezistentus (Mojica et al.,2016). Lidz ar to NDM-1
parada plasu susbratata profilu, kas spg hidrolizét penicilinus, karbapenémus un
cefalosporinus (ar zemaku aktivitati pret cefoksitinu un ceftazidimu). Lidz Sim izolétie NDM

varianti nav tik dazadi ka VIM un IMP varianti, un tos atskir tikai viena vai divas mutacijas.
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NDM-4 ir neliela aktivitates palielinasanas pret cefalosporiniem (cefatzidimu, cefalotinu un
cefotaksimu) un karbapenémiem (imipenému, meropenému) (Meini et al.,2014). P.
aeruginosa un A. baumannii ir identificéti 7 NDM varianti (no NDM-1 lidz NDM-7) (Hong
et al.,2015). NDM-1 un NDM-2 géni atrodas viena un taja pasa saliktaja transposona, kura
nosaukums ir Tn125, un tas ir 10 099 bp garS un satur divas identiskas ievietoSanas secibas
ISAbal25 kopijas, kas satur blaNDM-1 / -2 génus (Bonnin et al., 2012).

SPM (Sao Paulo) tipa MBL. SPM-1 pirmo reizi Brazilija tika identificéts 1997. gada
no P. aeruginosa kliniska izolata, kas bija rezistents pret visam pieejamajam antibiotikam,
iznemot kolistinu. SPM ievérojami atSkiras no VIM un IMP, novérota augstako aminoskabju
identitate ar IMP-1 35,5% . MDR P. aeruginosa, kas producé SPM-1, izplatiSanas tika
demonstréta atseviSskos Brazilijas regionos. BlaSPM-1 géns ir vai nu hromosomali, vai
plazmida kodéts. Par blaSPM-1 génu zinots Pseudomonas un Acinetobacter celmos, kas ir
izol&ti no dazadam Brazilijas slimnicam (Hong et al., 2015).

FIM (Florences imipenemazes) tipa MBL. 2012. gada Florencé (Italija) tika
identificéts FIM-1 no MDR P. aeruginosa, kas uzradija vislielako lidzibu (40% aminoskabju
identitate) ar NDM tipa enzimiem. FIM-1 ir plaSa substrata specifika, 1pasi ar peniciliniem un

karbapenémiem (Jabalameli et al., 2018).
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2. MATERIALI UN METODES

Magistra darba pétnieciskas dalas izstrade notika Tuberkulozes un plausu slimibu
centra Mikobakteriologijas laboratorija laika perioda no 2019. gada septembra lidz 2020.
gada martam. Darbam laboratorija sanemta laboratorijas vaditajas dr. NorvaiSas atlauja.

Kopuma tika izmantotas seSas metodes: baktériju identificéSanai tika izmantota BBL™
Crystal™ identifikacijas sist€ma, ka ari genotipiskas izmekl€Sanas metode, izmantojot
GenoType® BC gramnegative testu; mikroorganismu jutibas noteikSanai pret seSiem
antibakterialajiem lidzekliem (amikacinu, ceftazidimu, imipenému, meropenému,
ciprofloksacinu, piperacilinu/tazobaktamu) tika izmantota Bauer —Kirby™ disku difuzijas
tests, ka ari E™ -tests, ka ari Sie testi tika izmantoti, lai noteiktu metallo- p -laktamazu
producgjosos paraugus, kas bija karbapenému rezistenti; tika veikta ar biofilmu veidojosu
paraugu izpé&te, izmantojot mikrotitru plates metodi, kas ir modificéta péc Christensen et al.,
1987. No Tuberkulozes un plausu slimibu centra Mikobakteriologijas laboratorijas pieejamas
datu bazes (LIS) tika ieguti dati — antibiogrammas - par P. aeruginosa un A. baumannii
identificétajiem paraugiem noteiktajos laika periodos — 01.01.2017.-31.12.2017, kur P.
aeruginosa tika identificéts 65 paraugos un A. baumannii 15 paraugos, ka art iegiiti dati par
01.01.2019.-31.12.2019, kur P. aeruginosa tika identificéts 75 paraugos un A. baumannii 20
paraugos. Izmantojot iepriek§ minéto datu bazi, tika pétita un analiz€ta abu mikroorganismu
jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem, ka ar tika izmantota fenotip&Sanas metode. Dati tika

apstradati ar Microsoft Excel 2016.
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2.1. Materiali

2.1.1. P. aeruginosa un A. baumannii izolati

Darba izstrade tika pétiti P. aeruginosa un A.baumannii izolati, kas tika ieglti no
pacientu elpceliem, ka piem&ram, no bronhu atstkn&jumiem, krépam, ka arT tika iegits neliels
paraugu skaits no bricém. Ka ari tika izmantoti 10 hemokultaras paraugi, lai, izmantojot
GenoType® BC gramnegative testu, varétu identificét bakterijas.

2.1.2. Antibakterialie lidzekli

P&étijuma tika izmantoti 6 antibakterialie lidzekli no tris antibakterialo lidzeklu
grupam. No [B-laktamu grupas tika izmantoti: ureidopenicilina klases kombinacija ar B-
laktamazes inhibitoru -piperacilins/tazobaktams, III paaudzes cefalosporins-ceftazidims, ka
arT karbapenémi —imipen€ms un meropenéms. Ka art tika izmantoti aminoglikozidu grupas
antibiotika — amikacins, un fluorohinolonu antibiotiku grupas Iidzeklis —ciprofloksacins.
P&tijuma izmantotie antibakterialie lidzekli, kas piesatinati uz filtrpapira diskiem, un attiecigi

to koncetracija apkopoti 2.1. tabula.
2.1. tabula

Uz filtrpapira diskiem piesatinatie antibakteriali Iidzekli un to koncetracija (ng), autores sastadita

tabula
Antibakterialais Iidzeklis Koncentracija (ng)
Amikacins (AK) 30
Ceftazidims (CAZ) 10
Ciprofloksacins (CIP) 5
Imipenéms (IPM) 10
Meropenéms (MEM) 10
Piperacilins/tazobaktams (TZP) 100/10

2.1.3. Darba izmantotas barotnes un reagenti
Darba izstrades laika tika izvéletas agaru saturoSas barotnes. Barotnes un skidumi tiek
autoklaveti standartreZima, kas ir 20 mintites 121°C temperatiira, atmosferas spiediena 1,5

atm.
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1. Mueller -Hinton agars, razotajs -Liofilchem (Italija)

Mueller -Hinton barotnes sastavs - agars (17 g), liellopu galas ekstrakts (2 g), kazeina
hidrolizats (17,5 g) un ciete (1,5g). Sausas barotnes sastavdalas tiek izskidinatas 1000 ml
destiléta tdens, péc tam tiek izmantota karséSanas metode, lai nodroSinatu barotnes pilnigu
temperatiird. Barotnes saturoSos petri traucinus uzglaba 2°C-8°C temperatiiras robeZas.
Barotni izmanto, lai noteiktu bakt€riju jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem. Ciete, kas ir
viena no $1s barotnes sastavdalam, nodroSina baktériju izdalito toksinu absorb&Sanu, lai tie
neinterferé ar antibakterialajiem lidzekliem. Ka ari ciete regulé antibakterialo lidzeklu
izplatiSanas atrumu agara.

2. MacConkey agars, razotajs Biolife (Italija)

MacConkey barotnes sastavs - agars (13,5 g), zults sali (5 g), laktozes monohidrats
(10 g), krasvielas, kas ir neitrali sarkana (0,03g) un kristalvioletais (0,001g) kristalvioletais
natrija hlorids (5 g), peptons(17 g), proteazes peptons (3 g). Barotnes sastavdalas tiek
izS8kidinatas 1000 ml destiléta Udens, p&c tam tiek izmantota kars€Sanas metode, lai
Barotnes ph ir 7,1 +/-0,2 robezas 25°C temperatiira. Barotni saturo$os petri traucinus uzgalba
2°C-8°C temperatiiras robezas. MacConkey barotnes sastavdalas veicina baktériju aug$anu, un
tapéc §1 barotne iek lietota gramnegativo patogénu izoléSanai.

3. Triptona sojas agars ar 5% aitas asins piedevu, razotajs -Oxoid (Anglija)

Triptona sojas agara ar 5% aitas asins piedevu barotnes sastavs —agars (15g), triptons
(15g), natrija hlorids (5g), sojas peptons (5g) un aitas asinis (50ml). Sausas barotnes
sastavdalas tiek izSkidinatas 1000 ml destiléta idens, kam p&c tam seko karséSanas metode,
lai nodroSinatu barotnes pilnigu izSkidinaSanu, kam péc tam seko autoklavéSana
standartrezima. Kad barotnes $kidums ir atdzisis 47°C-49°C temperatiiras robeza, tiek
pievienotas aitas asinis. Barotnes pH ir 7.5 = 0.2 robezas 25°C temperatiira. Barotni saturo$os
petri traucinus uzgalba 2°C-8°C temperatiiras robezas. Barotnes sastava ir bakterijam
vajadzigas baribas vielas, kas ir labvéligas bakteériju augSanai.

4. 0,85% NacCl, razotajs -Biolife (Italija)
Lai pagatovotu 0,85% NaCl skidumu nepieciesams izskidinat 8,5¢ NaCl 1000 ml

destiléta udens.
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2.1.4. Trauki un aparatiira

2.2.tabula
Trauki un vienreiz€jas lietoSanas materiali, autores sastadita tabula
Materiala veids Apraksts Razotajs
Autoklavéjamas pudeles 100 mL, 500 mL, 1000 mL | Boeco (Vacija)
Antibakterialo lidzeklu | 50 gab viena iepakojuma BioM¢érieux (Francija)
diski
E-testa stripi 30 gab.iepakojuma BioM¢érieux (Francija)
Petri trauki 010 cm Anumbra (Cehija)
Plastmasas cilpas Looplast LP Italiana spa (Italija)
Sterili vates kocini 10 gab. iepakojuma Deltalab (Spanija)
Eppendorf mikromégenes | 1,5mL Deltalab, Spanija
(centrifiigas stobrini)
Kriobankas Plastmasas stobrini | Copan, ASV
paraugu uzglabasanai
saldetava
Pipesu uzgali 100p L, 200u L, 1000u L Finntip, Somija
2.3.tabula

Izmantota aparatiira, tas modelis un razotajs, autores sastadita tabula

Nosaukums Modelis un razotajs
Autoklavs MLS-302011, Sanyo (Japana)
Ledusskapis un saldétava Indesit (Italija)

Mikroskops Leica (Vacija)

Termostats Heraeus (Vacija)
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Velkmes skapis

ESCO (Vacija)

Turbidimetrs

BioMe¢érieux (Francija)

Vortekss

Vortex V-01/3, Labotek (Danija)

BBL™ Crystal™ identifikacijas sist€ma

Beckton Dickinson (ASV)

Ultraskanas vanna

Emag EMMI 30HC (Emag AG, Vacija)

PCR termocikleris

Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied
Biosystems, ASV)

Mikropipetes

P1000, 200, 100, 10 (Gilson, Vacija)

Centrifuga

MLS- 302011 (Sanyo, Japana)

TwinCubator

Bruker (Vacija)
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2.2. Metodes

2.1. BBL™ Crystal™ identifikacijas sistéma
BBL™ Crystal™ sistema ir standartiz€ta metode, kuru izmanto aerobo glikozes

ferment€josu vai ar1 glikozes neferment&josu bakteriju identifikacijai. Sist€éma sastav no
plastmasa trauka ar 30 iedob&m, kuras atrodas dazadi fluorogéni un hromogéni dehidréti
enzimatiskie un biokimiskie substrati, piem&ram, fermentacijas, oksidacijas, degradacijas,
hidrolizes reakcijam.

Iedobés tiek pievienots baktériju saturoSs inokolats, péc tam to inkubé 18-20 stundas
35%-37°C temperatiira. Inkubacijas laika sausie substrati tick rehidtréti un tiek veicinata
reakciju sakSanas, ka rezultata no baktériju metaboliskas darbibas rodas krasu maina iedobgs.
Tiek izmantota BBL™ Crystal™ gaismas karba (Light Box), ka arT krasu karte, ar kuras
palidzibu tiek izverteta katra testa aktivitate. Testi atrodas 3 rindas un attiecigi, ja tests ir
pozitivs, tiek pieskirtas vertibas- 1,2 vai 4. Ja tests ir negativs, tad tiek pieskirta vertiba-0.
Krasu kartg katra kolonnas kop&jo vertibu saskaita, ka rezultata tiek iegtits 10 ciparu profila
skaitlis. Lai identificEtu bakteriju, Sis profila skaitlis tiek ievadits speciala BBL™ Crystal™

ID sistémas elektroniskaja datu baze.

2.2. GenoType® BC gramnegative tests
2.2.1. DNS ekstrakcija

DNS ekstrah&Sanai no kultivéta materiala:
1. Ar inokulacijas cilpu panem uz barotnes audzetas baktérijas un suspendé apmeram 300 pl
dejonizeta tidens
2. Inkubé bakterijas 20 mintites 95 °© C temperatiira idens vanna.
3. Inkub€ 15 miniites ultraskanas vanna.
4. Centrifugg 30 minttes pie 14 000 apgr./min.
Tiek iegits atdalits DNS, ko talak izmanto polimerazes k&des reakcijas veikSanai.

2.2.2. Amplifikacija

Amplifikacijas procesa rodas viena géna daudzas kopijas, ko veic termostabila
polimeraze (Taq). Amplifikacija atkartojosas ciklu sérijas ietver Sablona denaturaciju,
praimera uzkars€Sanu to sacietinot, kam seko uzkarséto praimeru izpleSanas. Viena cikla
sintezeétas saites kalpo ka Sablons nakamajam, un ar katru nakamo ciklu DNS daudzums
pieaaug divas reizes.

Sagatavo amplifikacijas maistjumu (45 pl) sterila telpa, kura nav DNS. Lai sagatavotu
45 uL amplifikacijas maisijumu ir nepiecieSams - 35ul. PNM (praimeru nukleotidu

maistjums), 5 pl 10x polimerazes inkubacijas buferis (satur 15 mM MgCl2), 2 ul 25 mM
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MgCl; skidums, 0,2 ul (1 U) termostabila DNS polimeraze, 3 ul dejonizéta tdens. Lai iegiitu
kopgjo amplifikacijas maisijuma daudzumu, kas ir 50 pL, tad atseviska darba vieta pievieno 5
ul (20- 100ng DNS) petama DNS Skidumu maistjumam. Amplifikaciju veic speciala

termociklerT, uzstadot attiecigo programmu, veikto ciklu skaits ir apkopots 2.4. tabula

2.4.tabula

Amplifikacija veikto ciklu skaits attiecigaja temperatiira (°C) un laika, autores sastadita tabula
Laiks (s) Temperatiira (°C) Ciklu skaits (n)
900 95 1
30 95 10
120 58
25 95 20
40 53
40 70
480 70 1

2.2.3. Hibridizacija

Praimeru nukleotidu maisijums (PNM) satur biotiniletus praimerus bakteriju
hromosomas specifisko regionu amplifikacijai. Membranas sloksnes ir parklatas ar Tpasam
zondém komplimentari amplifikacija iegiitajam nukleinskabém. Péc kimiskas denaturacijas
vienpavedienu amplikoni saistas ar zondém (hibridizacija). Komplementaru DNS virknu loti
specifisko saistiSanos nodroS§ina apstakli, kurus ietekmé bufera sastavs un noteiktas
temperatiiras kombinacijas. Tadgjadi zondes ticami izSkir dazadas bakteriju sugas.
Streptavidina konjugéta sarmaina fosfataze caur streptavidina dalu saistas ar amplikonu
biotinu. Visbeidzot, sarmaina fosfataze parveido pievienoto substratu krasviela, kas klist
redzama uz membranas sloksném ka krasainas nogulsnes. Hibridizacijai izmanto GenoType®
BC gramnegative testa komplektu.

Hibridizacija:

1. Izmanto TwinCubator, kas ir iestatits 45°C temperatiira

2. Katras izmantotas iedobes stiitT japievieno20 pl denaturacijas skidums (satur < 2% NaOH
<0,001% timolzila krasvirla)

3. Skidumam pievieno 20 pl amplikona un inkubg istabas temperatiira 5 miniites

4. Katra iedobg pievieno 1 ml hibridizacijas buferi HYB (satur surfaktantus)

5. Katra iedobé ievieto GenoType® BC gramnegative testa komplekta pievienoto
sloksni. Sloksni pilniba janosedz ar Skidumu

6. levieto plastmamas iedobi TwinCubator un inkubé 30 minites 45 ° C temperatiira
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7. Pilniba nonem hibridizacijas buferi, izmantojot pipeti

8. Katrai sloksnei pievieno 1 ml STR mazgaSanas Skidumu, kas satur 1,5% NaCl un
surfaktantus, un inkub& 15 miniites 45 ° C temperatiira TwinCubator

9. Pilnigi janonem STR mazgaSanas skidums

10. Katru sloksni vienu reizi mazga ar 1 ml skalosanas Skidumu (RIN), kas satur 1% NaCl, un
1 mintti ievieto TwinCubator. P&c tam ir jaizlej RIN skidums

10. Katrai sloksnei pievieno 1 ml atSkaidita konjugata CON-D ( satur 1% apstadino$o
reagentu) un inkubé 30 mindtes uz TwinCubator

11. Jaiznem Skidums ar pipeti un katra sloksne divas reizes jamazga 1 miniti ar 1 ml RIN, péc
tam vienu reizi ar 1 ml destiléta idens 1 miniti

12. Katra sloksné pievieno 1 ml atSkaidita substrata CON-C (satur streptavidina konjugéto
sarmaino fosfotazi) un inkubg, sargdjot no gaismas, nekratot. Atkariba no testa apstakliem
(pieméram, istabas temperatiiras) substrata inkubacijas laiks, t.i., laiks, 1idz joslas ir skaidri
redzamas, var mainities no 3 Iidz 20 minttém

13. Reakecija jaaptur tiklidz joslas ir skaidri redzamas, 1si divreiz izskalojot ar destilétu tideni

2.2.3. Bauer —Kirby™ disku difuazijas tests

Lai noteiktu mikroorganismu jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem ka vienu no
metodém var izmantot Bauer —Kirby™ disku difuzijas testu (sk. 2.1.att.). Metodes pamata ir
bakt@rijas uzsé€$ana uz agara, péc tam tiek pievienoti 6 mm papira diski, kas ir piesatinati ar
antibakterialajiem Iidzekliem, ka rezultata norisinas antibakterialo lidzeklu difuzija agara
(Tankeshwar, 2013).

Lai veiktu bakt€rijas uzs€Sanu uz agara, ir nepiecieSams pagatavot inokulatu, kas tiek
gatavots laminara. Izmanto uz neselektivas agara plates 18-24 stundas auguSas bakteriju
kolonijas — ar plastmasas cilpu panem divas vai tris neliela izméra baktoriju kolonijas un tas
suspendé fiziologiskaja Skiduma. Suspensijai tiek noteikta dulkainiba, izmantojot
turbidimetru, un tai ir jaatbilst 0,5 McFarland standartam. Sis standarts nodrosina optisko
blivumu, kas ir pielidzinams ar baktérijas suspensijas 1,5 x 10° koloniju veidojo$o vienibu
blivumu (KVV / ml).

Ar inokolatu piesticinato vates kocinu tiek blivi vilktas svitras uz Mueller -Hinton
agara plates, kas tiek darits tris reizes plati pagriezot 60° lenki katru reizi. Izmantojot
antibiotiku dispenseri, ar antibakterialajiem lidzekliem piesatinatie diski tiek uzlikti uz agara
plates vienada attaluma — vismaz 24 mm, lai neparklatos inhib&josas zonas. Plates p&c tam
tiek inkub@tas termostata 24 stundas un 36°C temperatiira. P&c inkubacijas, izmantojot linealu,

tieck mérita inhibicijas zonas, un vértiba tiek izteikta milimetros. Lai noteiktu baktérijas jutibu
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pret antibakterialajiem Iidzekliem, izmanto tabulu, kura ir apkopota informacija par
antibakterialo lidzeklu inhib&josas zonas lielumu milimetros, péc ka var interpretét datus vai
mikroorganisms ir jutigs (S), vid&ji jutigs (I) vai rezistents (R) pret izmantoto antibakterialo

lidzekli.

2.1. att. Bauer —Kirby™ disku difuizijas tests, autores foto
2.2.4. ET™-tests

Epsilometra testu (E™-testu) definé ka eksponenciala gradienta metodi, ar ko nosaka
mikroorganismu jutibu pret kadu konkr&tu antibakterialo Iidzekli. Ar So metodi iegiist MIK
vertibu, t.i., noteiktas antibiotikas minimalo inhib&joso koncentraciju pg / ml, kas noteiktos
eksperimentalos apstaklos kavé konkrétas baktérijas augSanu. Lai veiktu E™-testu, izmanto
planu, inertu un neporainu plastmasas sloksni. Vienai sloksnes pusei ir MIK nolasiSanas skala
pg / ml un divu vai tris burtu kods, lai apzim&tu antibiotikas identitati. IepriekS doz&ts
antibiotikas eksponencialais gradients, zavets un stabilizets, tiek imobiliz&ts uz otras sloksnes
virsmas ar koncentracijas maksimumu uz sloksnes augSdalas un minimalo koncentraciju pie
sloksnes apaksdalas. Antibakteriala lidzekla gradients sastav no 15 divkarsas koncentracijas
atSkaidijumiem. Uz Mueller —Hinton barotnes, uz kura ir uzklats inokulats (pagatavo$ana un
uzklasana aprakstita pie DDT metodes), ar pinceti tiek novietota E-testa sloksne ar “E galu”
augSpus€, un notiek antibakteriala lidzekla diftzija agara. Plati inkub& termostata 18-24 h
37°C temperatiira. MIK vértibu nosaka vieta, kur elipse $kérso skalu / E™-testa sloksni (sk.
2.2.att.) (Tankeshwar,2015).
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2.2. att. E™-tests
Attels no BioM¢érieux [tieSsaiste] —( atsauce 2020. gads).
Pieejams interneta: https://www.biomerieux-diagnostics.com/etest-ceftazidime-avibactam-cza-256

2.2.5. FenotipeSana izmantojot antibiogrammas

Lai sagrup@tu baktérijas péc to jutibas pret antibakterialajiem Iidzekliem, tika
izmantota fenotipéSana. Lai noteiktu mikroorganismu fenotipus, tika izmantotas
antibiogrammas, kuras ir apkopota informacija par klinikas mikrobiologijas labrotorija izol&to
mikroorganismu paraugu skaitu un to jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem noteikta laika
perioda. Antibiogrammas datus veido disku difiizijas, ET™-testa rezultati par mikroorganismu
jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem. P&c antibiogramma apkopotajiem rezultatiem ir
iespeja izveleties efektivako antibakterialo Iidzekli mikroorganismu izraisito infekciju
arstéSanai, noverot mikroorganismu rezistenci - vai tai ir tendence palielinaties/samazinaties
laika perioda (Joshi, 2010).

2.2.6. Biofilmas producésanas noteikSana

Lai noteiktu P. aeruginosa un A. baumannii sp&ju veidot biofilmas, izmanto mikrotitru
plates metodi, kas ir modificéta péc Christensen et al., 1987 metodes. Pagatavo P. aeruginosa
un A. baumannii suspensiju, izmantojot bakteriju kolonijas, kas suspendétas dejonizéta tideni.
Bakteriju suspensijas tiek inkubétas 10% triptikazes sojas buljona 37°C 24 stundas. P&c tam
tiek pagatvots atSkaidijums, izmantojot dejoniz&tu tideni attieciba 1:100, un no kura nem 200
uL, kas tiek talak inokul€ts sterila 96 laucinu polistiréna mikrotitres plates trijos laucinos.

Viena laucina ievieto sterilu triptikazes sojas buljonu, kas tiek izmantota ka negativa kontrole.
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Miktrotitres plati inkub& 37°C temperatiira 24 stundas. Kad ir pagajis inkubacijas periods,
nolej no plates suspensiju un divreiz to parskalo ar 0,9% NaCl skidumu. Kad plate ir
parskalota, to liek zavéties 55°C temperatiira 45 miniites. P&c Zavé$anas tiek izmantota 0,5%
safranina Skidums, lai nokrasotu mikrotitru plates laucinus. 10 minites péc uzlikta 0,5%
safranina $kiduma mikrotitru plate tiek parskalota ar 0,9% NaCl §kidumu. P. aeruginosa un
A. baumannii paraugu sp&ja veidot biofilmas tiek izvertiti vizuali.
2.2.7. Datu statistiska analize

Datu apstrade tika veikta ar datorprogrammu Microsoft Excel 2016. Dati, kuri tika

iegiiti aprékinot procentualas attiecibas, tika apkopoti tabulu veida, ka ar1 veidotas dazada

veida diagrammas vizualai datu atspoguloSanai.
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Globali antibiotiku rezistence ir viena no nopietnakajam veselibas problémam.
Parmeérigas un nepareizas antibiotiku lietoSanas rezultata rodas antibiotiku rezistence, un ar
vien mazak paliek efektivu antibiotiku, ko var lietot izraisito infekciju arst€Sana. Antibiotiku
rezistences dg] ir lielakas mediciniskas izmaksas, ilgstoSa uzturéSanas slimnica un palielinats
mirstibas ITmenis. P. aeruginosa un A. baumannii izraisa dazadas infekcijas, ka piem&ram,
sepsi, pneimoniju ( ar ventilatoru-saistita), urincelu, adas un miksto audu, ar katetru saistitas
infekcijas. Abi patogéni ir plasi izplatiti ar veselibas apriipi saistitajas iestadés. Dazadi to
virulances faktori, antibiotiku rezistences mehanismi un biofilmu veidoSana nodroSina
adapt€Sanos vid€ un izdzivosanu. Visa pasaulé, taja skaitd art Latvija, antibiotiku rezistence

tikai pieeaug.

3.1. P. aeruginosa un A. baumannii jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem
2019. gada

2019. gada kopuma no 3992 elpcelu izolatiem 75 bija P. aeruginosa, kas ir 1,88%.
2019. gada P. aeruginosa paraugiem tika pétita jutiba pret seSiem antibakterialajiem
lidzekliem, kas pieder pie aminoglikozidu Klases (amikacins), B - laktama grupas
cefalosporinu klases (Il paaudzes cefalosporins-ceftazidims),  fluorohinolonu klases
(ciprofloksacins), B - laktama grupas karbapenému klases (imipené€ms, meropenéms), [3-
laktama grupas ureidopenicilina klases kombinacija ar [-laktamazes inhibitoru
(piperacilins/tazobaktams). 2019. gada vidgja jutibas vertiba pret antibakterialajiem
lidzekliem bija 86,32%. P. aeruginosa paraugiem vislielaka jutiba tika noveérota pret
meropenému, kas ir 93,33%. P. aeruginosa paraugu jutiba pret amikacinu, imipenému,
piperacilinu/tazobaktamu ir virs vidgjas jutibas vertibas, kas ir 92% , 88,57%, 88% attiecigi.
Jutiba pret ceftazidimu un ciprofloksacinu ir zem vidgjas jutibas vértibas, kas ir 81,33% un

74,67% attiecigi.

Starp identificétajiem P. aeruginosa paraugiem, vislieclaka vid€ja jutiba tika novérota
pret ciprofloksacinu, kas ir 8%. Vidgja jutiba pret piperacilinu/tazobaktamu un amikacinu tika
novérota attiecigi 5,33% un 4%. Zemakas videjas jutibas vértibas tika konstatetas pret

imipen&mu, ceftazidimu, meropenému, kas attiecigi bija 2,67%, 2,86% un 1,33%.

2019. gada starp P. aeruginosa paraugiem pret ciprofloksacinu tika noverota vislielaka
rezistence, kas ir 17,33%. Ar1 pret ceftazidimu tika konstatéta salidzinosi liela rezistence, kas

ir 16%. Pret pargjiem antibakterialajiem lidzekliem tika novérota rezistence zem rezistences
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vidgjas vertibas, kas ir 9,65%. Pret karbapenémiem — imipenému un meropenému- tika
noverota rezistence attiecigi 8,57% un 5,34%. Pret piperacilinu/tazobaktamu tika noveérota
rezistence 6,67% un pret amikacinu — 4%. P. aeruginosa eplcelu izolatu jutiba pret

antibakterialajiem lidzekliem ir apkopota 3.1. att€la

P. aeruginosa jutiba pret antibakterialajiem
lidzekliem 2019. gada
80
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3.1. att. P. aeruginosa jutiba pret antibakterialajiem Iidzekliem 2019. gada

2019. gada kopuma no 3992 elpcelu izolatiem 20 bija A. baumannii izolati, kas ir
0,50%. 2019. gada A. baumannii jutiba tika pétita pret tiem paSiem antibakterialajiem
lidzekliem ka pret P. aeruginosa. No 20 identificétajiem A. baumannii paraugiem, vislielaka
jutiba tika noveérota pret amikacinu, kas ir 60%. Antibakterialie Iidzekli, kuriem jutiba bija
virs vidgjas jutibas vertibas (51,32%), bija pret karbapen€miem - imipenému un
meropenému- jutiba attiecigi tika noteikta 57,89% un 55%, lai gan § jutiba ir virs vidgjas
jutibas, $1 B — laktama grupas klase paliek neefektivaka infekciju arstéSana. Jutiba pret

ciprofloksacinu, piperacilinu/tazobaktamu, ceftazidimu tika nov€rota zem vid€jas jutibas

vertibas, kas ir attiecigi 50%, 45% un 40%.

No identificétajiem A. baumannii paraugiem vislielaka vidgja jutiba tika noteikta pret

amikacinu, piperacilinu/tazobaktamu, kas attiecigi ir 10%. Gan pret ceftazidimu, gan pret
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ciprofloksacinu tika noteikta vidgja jutiba, kas ir 5%. Pret karbapenémiem netika noteikta

vidgja jutiba.

Apkopjot datus par identificcto A. baumannii 20 paraugu rezistenci, vislielaka
rezistence tika noteikta pret ceftazidimu, kas ir 55%. Rezistence pret karbapenémiem -
imipenému, meropenému - attiecigi ir 42,11% un 45%. Rezistence gan pret ciprofloksacinu,
gan pret peracilinu/tazobaktamu ir 45%, kas arT ir nedaudz virs vidgjas rezistences vértibas -
43,67%. Vienigais antibakterialais Iidzeklis, kura raditajs ir zem vidgja rezistences vertibas ir
amikacins -30%. Dati par A. baumannii elpcelu izolatu jutibu pret antibakterialajiem

lidzekliem ir apkopoti 3.1.1. att€la.

A. baumannii jutiba pret antibakterialajiem
lidzekliem 2019. gada
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Amikacins | Ceftazidims Clpro_floksa Imipenéms Meropeneé /tazobakta
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Vidéji jutigs 2 1 1 0 2
H Rezistents 6 11 9 9

3.1.1. att. A. baumannii jutiba pret antibakterialajiem Iidzekliem 2019. gada

3.2. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret amikacinu starp 2017.

un 2019. gadu

Petot P. aeruginosa rezistences salidzinajumu pret amikacinu, kas pieder pie
aminoglikozidu antibiotikas grupas, tika iegiits, ka 2017. gada jutigi ir 59 paraugi (90,76%),
vidgji jutigi tris paraugi (4,69%), bet rezistenti bija tris paraugi (4,62%). 2019. gada jutigo
paraugu skaits ir palielingjies, kas ir 69 (92%), vidgji jutigi paraugi ari bija tris (4%), ka ari
rezistenti paraugi bija tris (4%). Salidzinot abus gadus, procentuali Sie dati ir lidzigi. P.
aeruginosa rezistence ir samazinajusies par 0,62%. Vidgji jutigu paraugu skaits arl

samazinajies par 0,62%, bet jutiba ir palielinajusies par 1,24%. Dati apkopoti 3.2. attéla.
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P. aeruginosa rezistences
salidzinajums pret amikacinu
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3.2. att. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret amikacinu starp

2017.un 2019. gadu

Péc EARS-net 2018. gada publicétajiem datiem par P. aeruginosa invazivo paraugu
rezistenci pret aminoglikozidiem var secinat, ka rezistence pret So antibakterialo Iidzekli ir
izplatita problema ES/EEZ valstis. Vislielaka rezistence tika novérota Rumanija — no 146
paraugiem 50,7% bija rezistenti, un ta ir vieniga valsts, kas parsniedz EARS-net noteikto
>50% rezistences robezas vértibu. Cetras valstis — Slovakija, Griekija, Polija, ka arf Latvija
tika noteikta 25-50% rezistences robezas veértiba (sk. 3.2.1. att.). 2018. gada Latvija no 39
invazivajiem paraugiem 28, 2% bija rezistenti. Salidzinot laika periodu (2015.-2018. gadam)
P. aeruginosa invazivo paraugu skaits ir salidzino$i ieverojami pieeaudzis. Salidzinot
rezistences izmainas laika gaita, 2015. gada bija 11 paraugi un no tiem rezistenti bija 9,1% ,
bet 2018. gada bija izoléti 39 paraugi un no tiem rezistenti bija 28,2%, kas nozimé, ka
rezistence ir palielinajusies par 19,1%. Salidzinot 2018. gadu un 2017. gadu, kur no 14
paraugiem rezistenti bija 42,9%, rezistence ir samazinajusies par 14,7% (Surveillance report,

2019).

P&tijuma iegttie rezultati ir atSkirigi par EARS-net rezultatiem, jo gan 2017. gada, gan
2019. gada pret amikacinu tika noverota viena no lielakajam jutibam, kas ir attiecigi 90,77%
un 92% un lidz ar to rezistences raditaji bija mazaki, kas ir attiecigi 4,62% un 4%. Sie
rezultati varétu but atskirigi, jo EARS-net pé€tijuma ir izmantoti tikai invazivie paraugi (no
asinim, cerebrospinala Skidruma), bet magistra darba izstrades laika tika iegiti P. aeruginosa
izolati no elpceliem. Salidzinot rezistences izmainas laika posma no 2016.-2019, tika secinats,
ka petijuma iegiitie dati par rezistences tendeces izmainam ir Iidzigi par EARS-net
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publicétajiem. Salidzinot ar bakalaura darba iegitajiem datiem par 2016. gadu (Alksne, 2018),
kur divi paraugi bija rezistenti (4,55%), un 2019. gadu, kura tris paraugi bija rezistenti (4%),
rezistence ir samazinajusies par 0,55% . Salidzinot 2019. gadu un 2017. gadu kur rezistentie
paraugi bija 4,62%, rezistence ir samazinajusies par 0,62%. Salidzinot 2017. gada iegttos
datiem gan no EARS-net, gan magistra p&tijuma izstrades laika, var secinat, ka 2017. gada

tika noveroti rezistentaki paraugi.
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3.2.1. att. EARS-net informacija par P. aeruginosa invazivo izolatu procentualo skaitu ar

rezistenci pret aminoglikezidiem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.3. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ceftazidimu starp 2017.

un 2019. gadu

2017. gada P. aeruginosa elpcelu izolati pret ceftazidimu bija jutigi 51 (78,46%),
nebija noteikts vidgji jutigi paraugi, bet rezistenti bija 14 (21,54%). 2019. gada 69 (81,33%)
paraugi bija jutigi pret ceftazidimu, ka ar tika noteikti divi (2,67%) vidgji jutigi paraugi, bet
rezistenti bija 12 (16%). Salidzinot abus gadus, P. aeruginosa paraugu jutiba pret ceftazidimu
ir palielinajusies par 2,87%, bet rezistence samazinajusies par 5,54%. Palielin3jies ir vidgji

jutigu P. aeruginosa paraugu skaits, kas ir par 2,67%. Dati apkopoti 3.3. attgla.
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3.3. att. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ceftazidimu starp

2017.un 2019. gadu

P&c 2018. gada apkopotajiem EARS-net datiem, Cetras valstis — Rumanija, Slovakija,
Polija, ka arT Latvija tika novérota P. aeruginosa invazivo paraugu rezistence pret
ceftazidimu, kas ir 25 - <50% rezistences robezas vertiba. Vislielaka rezistence tika novérota
Rumanija, kur no 152 paraugiem rezistenti bija 46,7%. Péc tam seko Latvija, kur no 39
paraugiem rezistenti bija 33, 3% (sk.3.3.2. att.). Neviena valsts, kura nebija noteikta P.
aeruginosa rezistents paraugs pret ceftazidimu bija Islande. Salidzinot Latvija fiksétos datus
par 2018. gadu un 2015. gadu, kur no 13 izolatiem 23, 1% bija rezistenti, rezistence ir
palielinajusies par 10,2%. Salidzinot 2018. gadu un 2017. gadu, kur no 14 paraugiem bija

42,9% rezistenti, rezistence ir samazinajusies par 9,6% (Surveillance report, 2019).

P&tijuma izstrades ietvaros, tika iegiits, ka 2017. gada rezistentie paraugi bija 21,54%,
kas ir ievérojami mazaks rezistento paraugu skaits, salidzinot ar EARS-net datiem par 2017.
gadu. Rezultats, kas iegiits pétijuma laika var bit atSkirigi ar EARS-net, jo ka iepriek§ minéts,
pétijuma ir izmantoti izolati no elpceliem, bet EARS-net apkopoti rezultati no invaziviem
paraugiem. Petljuma tika ieguti lidzigi dati ka EARS-net par rezistences palielinasanos un
samazinasanos tendenci. Salidzinot bakalaura iegiitos datus par 2016. gadu, kur rezistentie
paraugi bija 5 (11,36%) (Alksne, 2018), un 2019. gadu, rezistence ir palielinajusies par
4,64%. Salidzinot 2017. gadu un 2019. gadu, rezistence ir samazinajusies par 5,54%, Kkas ir
pozitiva tendence, kas nozimé, ka P. aeruginosa izolati klust jutigaki pret So antibakterialo

lidzekli.
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3.3.1. att. EARS-net informacija par P. aeruginosa invazivo izolatu procentualo skaitu ar

rezistenci pret ceftazidimu ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.4. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ciprofloksacinu
starp 2017. un 2019. gadu

2017. gada P. aeruginosa 54 paraugi no 65 bija jutigi pret ciprofloksacinu, kas ir
83,08%. Vidgji jutigi bija Cetri paraugi (6,15%), bet rezistenti 7 paraugi (10,77%). 2019. gada
jutigu paraugu skaits pret ciprofloksacinu bija 56 (74, 67%), vidgji jutigi bija 6 (8%). 2019.
gada ir palielinajies identificto rezistento paraugu skaits, kas ir 13 (17,33%). Salidzinot abus
gadus, P. aeruginosa jutiba pret antibakterialo lidzekli ciprofloksacinu, kas pieder pie
fluorohinolonu grupas, ir samazinajusies par 8,41%. Vid&u jutigu paraugu skaits ir
palielingjies par 1,85%, ka arT rezistento paraugu skaits ir palielingjies, kas ir par 6,56%. Dati

apkopoti 3.4. att€la.
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3.4. att. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ciprofloksacinu starp 2017.
un 2019. gadu

P&c EARS-net apkopotajiem datiem, 2018. gada ir divas valstis, kuras rezistence pret
fluorohinoloniem parsniedz >50% robezu, un tas ir Slovakija, kur no 252 invazivajiem
paraugiem rezistenti bija 52,4%, un Rumanija — no 155 paraugiem 52,3% ir rezistenti. 2018.
gada Latvija no 39 paraugiem rezistence pret fluorohinoloniem tika noteikta 23,1%, kas
pieder pie 10%-<25% rezistences robezas (sk.3.4.1. att.). Salidzinot 2015. gadu ar 2018. gadu,
rezistence ir nemainiga, kas ir 23,1%. Salidzinot 2018. gadu ar 2017. gadu, kura no 14
paraugiem rezistenti bija 64,3%, rezistence ir samazinajusies par 41,2%, kas ir ievérojama
vertiba, lai gan 2018. gada tika noteikts lielaks paraugu skaits, un parrékinot rezistento
paraugu skaitu abos gados sanak, ka gan 2017. gada, gan 2018. gada bija 9 rezistenti paraugi.
Neviens rezistents fluorohinolona paraugs 2018. gada nebija registréts Malta. Cetram
valstim, ka pieméram, Norvégijai, Niderlandei, Austrijai, Somijai, Lielbritanijai, rezistencei ir

tendence palielinaties (Surveillance report, 2019).

Salidzinot ar pétijuma iegutajiem datiem — 2019. gada pret fluorohinolonu
(ciprofloksacinu) rezistence bija 17,33%, kas ir lidzigi ka noteikts EARS- net datubaze, un ar1
ieklaujas 10%-25% rezistences robezas veértiba. P&tijuma iegttie rezultati neparada, ka drosi
var apgalvot, ka rezistencei ir tendence tikai palielinaties, jo izmantojot bakalaura izstrades
laika iegttos datus par 2016. gadu (Alksne, 2018), rezistence pret ciprofloksacinu ir mainiga.
Salidzinot 2019. gadu ar 2017. gadu, kur rezistence ir 10,77%, gadu laika ta ir palielinajusies
par 6,56%, bet salidzinot 2019. gadu ar 2016. gadu, kur rezistence bija noverota 18,18%,
rezistence ir samazinajusies par 0,85%. legiitie rezultati var€tu bit saistiti ar to, ka
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mikroorganisms So gadu laika ir ieguvis rezistences g€nus - gyrA un parC, ka rezultata

ciprofloksacins kluvis par mazak efektivu antibakterialo lidzekli.
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3.4.1. att. EARS-net informacija par P. aeruginosa invazivo izolatu procentualo skaitu ar

rezistenci pret fluorohinoloniem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.5. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret karbapenémiem starp

2017. un 2019. gadu

P. aeruginosa 55 paraugi (84,61%) no 65 paraugiem 2017. gada bija jutigi pret
karbapenéma klases antibiotiku — imipenému. Vidgji jutigi bija 2 (3,08%), bet tika identificéti
8 (12,31%) rezistenti paraugi. Salidzinot ar 2017. gadu, 2019. gada P. aeruginosa jutigu
paraugu skaits bija lielaks, kas ir 62 (88,57%). Videji jutigi paraugi bija divi (2,86%),
rezistenti 6 (8,57%). Salidzinot abus gadus, P. aeruginosa jutigo paraugu skaits ir palielindjies
par 3,96%, vidgji jutigu paraugu skaits ir samazinajies par 0,22%, rezistento paraugu skaits ir
samazinajies par 3,74%. Dati apkopoti 3.5. attéla. Salidzinot ar bakalaura darba izstrades laika
iegatajiem datiem (Alksne, 2018), 2016. gada, kur rezistento paraugu skaits bija 6 (13,64%),

tad rezistence pret imipenému cetru gadu laika ir samazinajusies par 5,07%.
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3.5. att. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret imipenému starp

2017. un 2019. gadu

2017. gada 57 no 75 P. aeruginosa paraugiem bija jutigi pret otru karbapenému klases
antibiotiku - meropenému, kas ir 87,69%. Vidgji jutigu paraugu skaits bija trTs (4,62%), bet
rezistenti bija pieci (7,69%). 2019. gada tika identificéti 70 jutigi paraugi pret meropenému,
kas ir 93,33%. Vidgji jutigi bija viens paraugs (1,33%), un rezistenti paraugi tika identific&ti
cetri (5,34%). Salidzinot abus gadus, jutiba pret meropenému ir palielin3jusies par 5,64%,
vidgji jutigu paraugu skaits ir samazinajies par 3,29%, rezistento paraugu skaits ir
samazinajies par 2,35%. Dati apkopoti 3.5.1. attéla. Salidzinot ar bakalaura darba izstrades

laika iegutajiem datiem (Alksne, 2018), 2016. gada, kur rezistento paraugu skaits bija 8

(18,18%), tad rezistence pret meropenému Cetru gadu laika ir samazinajusies par 12,84%.
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3.5.1. att. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret meropenému starp

2017.un 2019. gadu

Péc 2018. gada publicétajiem EARS-net datiem par P. aeruginosa invazivo paraugu
rezistenci pret karbapenémiem var secinat, ka karbapenému rezistentie paraugi ir izplatiti
ES/EEZ. Vislielaka rezistence pret karbapené€miem tika noverota Rumanija, kur no 156
paraugiem 55,1% bija rezistents, un ta ir vieniga valsts, kurai ir noteikta karbapenému
rezistence >50% rezistences robeza. 7 valstis — Slovakija, Griekija, Ungarija,Polija, Latvija,
Horvatija, tika noteikta karbapenému rezistences robeza 25%-50% (sk.3.5.2 . att.). Valsts,
kura netika noteikts neviens karbapenému rezistents paraugs bija Islande. Salidzinot
rezistences izmainas, Latvija 2015. gada no 13 paraugiem rezistenti bija 15,4%, bet 2018.
gada no 39 paraugiem rezistenti bija 28,2%, kas nozimé, ka rezistence ir palielinajusies par
12,8%. Salidzinot 2018. gadu un 2017. gadu, kura no 14 paraugiem rezistenti bija 57,1 %,

rezistence ir samazinajusies par 28,9%, kas ir ievérojama vértiba (Surveillance report, 2019).

Magistra darba izstrades laika tika iegits, ka pret meropenému tika noteikta vislielaka
jutiba no visiem pétitajiem antibakterialajiem lidzekliem, kas ir 93,33%. Salidzinot
rezistences samazinaSanos vai palielinasanos ar pétijuma iegiitajiem datiem un EARS-net
apkopotajiem datiem, rezultati atSkiras, jo petijuma noveérojama pozitiva tendece rezistencei
pret karbapenémiem tikai samazinaties, kas nozimé, ka P. aeruginosa MBL producgjoso

baktériju skaits samazinas.
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3.5.2. att. EARS-net informacija par P. aeruginosa invazivo izolatu procentuilo skaitu ar

rezistenci pret karbapenémiem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.6. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret

piperacilinu/tazobaktamu starp 2017. un 2019. gadu

Pret piperacilinu/tazobaktamu 2017. gada tika identificéti 58 (89,23%) P. aeruginosa
jutigi paraugi, videji jutigi bija Cetri (6,15%), rezistenti paraugi bija tris (4,62%). 2019. gada
tika identificéti 66 jutigi P. aeruginosa paraugi (88%). Tapat ka 2017. gada, ari 2019. gada
tika identificéti Cetri vid&ji jutigi paraugi (5,33%). P. aeruginosa rezistenti paraugi pret $o
antibakterialo Iidzekli bija pieci, kas ir 6,67%. Salidzinot abus gadus, iegttie dati par P.
aeruginosa paraugu jutibu ir procentuali lidzigi, bet rezistence pret piperacilinu/tazobaktamu
ir palielinajusies par 2,05%. Ta ka rezistence ir palielinajusies, tad jutiba ir samazinajusies par

1,23%. Vidgji jutigu paraugu skaits ir palielinajies par 2,05%. Dati apkopoti 3.6. attela.
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3.6. att. P. aeruginosa elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret

piperacilinu/tazobaktamu starp 2017. un 2019. gadu

Peéc 2018. gada EARS- net datiem rezistence pret piperacilinu/tazobaktamu
Eiropa/Eiropas Ekonomikas zonu valstis ir izplatita, sasniedzot dazas valstis, taja skaita
Latvija, 25%-50% rezistences robezas vertibu (sk.3.6.1. att.). Vislielaka rezistence ir
noveérojama pret So antibakterialo Iidzekli Rumanija — no 138 invazivajie paraugiem 49,3%
bija rezistenti. Valstis, kuras tika novérota rezistence robezas no 25% lidz 50%, ir Polija,
Slovakija, Bulgarija un, ka jau iepriek§ pieminets — Latvija. Valsts, kura netika noteikts
neviens rezistents paraugs bija Islande. 2018. gada Latvija no 39 invazivajiem paraugiem
35,9%. Salidzinot 2015. gadu ar 2018. gadu, 2015. gada no 13 paraugiem 23,1 % bija
rezistenti, kas nozimé, ka rezistence ir palielinajusies par 12,8%. 2017. gada tika konstatéti 14
paraugi, no kuriem rezistenti bija 35,7%. Salidzinot 2017. gadu ar 2018. gadu, identificéto P.
aeruginosa paraugu skaits ir ievérojami palielinajies, ka ari rezistence ir nedaudz
palielinajusies — par 0,2%. Ne tikai Latvija ir noverota §1 rezistences palielinasanas tendence,
bet ar1 Francija, Kipra. Rezistences samazinajums tika novérots Lielbritanija, Horvatija,

Vacija, Italija (Surveillance report, 2019).

Petijuma iegttie dati atSkiras par EARS-net publicétajiem - tika noverots krietni
mazaks rezistento paraugu skaits, kas bija pieci paraugi. Lidzigi, ka EARS-net apkopotajiem
datiem, arT no elpcelu izol€tiem paraugiem ir noverota rezistences palielinasanas laika gaita —
2,05%, salidzinot 2017. un 2019. gadu. Salidzinot ar bakalaura darba izstrades laika 2016.
gada iegitos datus (Alksne, 2018), kur divi paraugi bija rezistenti (4,55%), ar 2019. gadu,
rezistence ir palielinajusies par 2,12%. Var secinat, ka no elpceliem iegiitajiem P. aeruginosa
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izolatiem rezistence ar katru gadu pieeaug, kas nozimé, ka patogéns kliist mazak efektivs pret
So antibakterialo Iidzekli. Tas var bt izskaidrojams ar to, ka bakt€rijai ir izstradati rezistences

mehanismi, kas lauj tai izdzivot zem antibiotiku izraisitajiem stresa apstakliem.
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3.6.1. att. EARS-net informacija par P. aeruginosa invazivo izolatu procentualo skaitu ar

rezistenci pret karbapenémiem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.7. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret amikacinu starp
2017. un 2019. gadu

2017. gada no 15 A. baumannii paraugiem 7 paraugi bija jutigi pret amikacinu, kas ir
47%. Rezistentu paraugu skaits bija nedaudz lielaks, kas ir 8 (53%), un netika konstat&ts
neviens vid€ji jutigs paraugs. 2019. gada no 20 paraugiem 12 paraugi bija jutigi (60%), divi
paraugi vidéji jutigi (10%), bet rezistentie paraugi pret So antibakterialo lidzekli bija 6 (30%).
Salidzinot abus gadus, jutigo paraugu skaits ir palielindjies par 13%, vidgji jutigo paraugu
skaits ir palielingjies par 10%, bet rezistento A. baumannii paraugu skaits ir samazinajies

ieverojami, kas ir 23%. Dati apkopoti 3.7. attéla.
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3.7. att. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret amikacinu starp

2017.un 2019. gadu

Péc 2018. gada apkopotajiem EARS-net datiem par A. baumannii invazivajiem
paraugiem, kas ir rezistenti pret aminoglikozidiem, var secinat, ka aminoglikozidu rezistence
ES/EEZ ir plasi izplatita. 9 valstis — Horvatija, Lietuva, Griekija, Rumanija, Italija, Kipra,
Bulgarija, Polija, ka ar1 Latvija ir noveérota aminoglikozidu rezistence, kas parsniedz >50%
rezistences robezu veértibu ( sk.3.7.1. att). Vislielakas rezistences veértibas tika noteiktas
Horvatija, Lietuva, Griekija, Rumanija, kas ir attiecigi 91,5%, 85,1%, 81,6% un 80%. Latvija
rezistence tika noverota no 48 invazivajiem paraugiem 60,4%. Salidzinot 2015. gadu, kura no
61 parauga rezistenti bija 59%, ar 2018. gadu, kur no 48 paraugiem rezistenti bija 60,4%,
rezistence ir palielindjusies par 1,4%. No 2015. gada Iidz 2017. gadam aminoglikozidu
rezistence ar katru gadu tikai palielinajas, bet salidzinot 2018. gadu ar 2017, kura no 33
paraugiem bija rezistenti 78,8%, rezistence samazinajas par 18,4%. Valstis, kuras netika

noteikta rezistence ir Norvégija un Luksemburga (Surveillance report, 2019).

Magistra darba izstrades laika iegiitie rezultati par aminoglikozidu (amikacina)
rezistenci ir noverota pozitiva tendence. Ja 2017. gada rezistento paraugu skaits bija 53%, kas
ir Iidzigi EARS-net datiem, jo atbilst rezistences robezas vértibai >50%, tad 2019. gada Sie
rezistentie paraugi bija 30%. Rezistences So gadu laika ir ievérojami samazinajusies, kas ir par
23%. Salidzinot ar bakalaura darba izstrades laika iegttajiem datiem (Alksne, 2018), 2016.
gada rezistentie paraugi bija 36%, un salidzinot ar 2019. gadu — rezistence ir samazinajusies
par 6%. Rezistento paraugu samazinasanas var bit izskaidrojama ar to, ka tiek ievérotas
procediru vadlinijas, tiek ievérota personala higiénas prasibas, infekciju arstéSanai tiek
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izveletas atbilstoSas antibiotikas, ka ari baktérijas nav ieguvuSas génus, kas kodé
aminoglikozidus modificgjosos enzimus (adenilazes, acetiltransferazes, metiltransferazes un

fosfotransferazes).
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3.7.1. att. EARS-net informacija par A. baumannii invazivo izolatu procentualo skaitu ar

rezistenci pret karbapenémiem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.8. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ceftazidimu starp
2017. un 2019. gadu

2017. gada cetri A. baumannii paraugi bija jutigi pret ceftazidimu (26,66%), kas ir
zems raditajs. Vidgji jutigi paraugi bija viens (6,67%), bet rezistenti A. baumannii paraugi bija
10, kas ir 66,67%. Tapat ka 2017. gada, ar1 2019. gada jutigu paraugu bija mazak neka
rezistentu. 8 no 20 A. baumannii paraugiem bija jutigi, kas ir 40%, bet rezistenti bija 11, kas ir
55%. Vidgji jutigi paraugi bija viens (5%). Salidzinot abus gadus, A. baumannii jutiba pret
ceftazidimu ir palielinajusies par 13,34%, bet rezistence samazinajusies par 11,67%. Vidgji
jutigu paraugu skaits ir samazinajies par 1,67%. Dati apkopoti 3.8. atteéla. Salidzinot ar
bakalaura laika iegtitajiem datiem (Alksne, 2018), 2016. gada, kur 5 paraugi bija rezistenti
(35,71%), rezistence cCetru gadu laika ir palielinajusies par 19,29%, kas ir iev€rojami.
Rezistences palielinasanas var izskaidrot ar to, ka bakterijai ir ieguvusi vairakus rezistences
génus, ka pieméram, AmpC, paplaSinata spektra f laktamazes (GES un CTX-M), ka ari
MBL - IMP, VIM, SPM.
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3.8. att. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ceftazidimu starp

2017.un 2019. gadu

3.9. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ciprofloksacinu
starp 2017. un 2019. gadu

2017. gada no 15 A. baumannii paraugiem jutigi bija tikai Cetri (26,67%). Tika
konstatets, ka rezistento paraugu skaits ir lielaks, kas ir 9 (60%). Vidgji jutigu paraugu skaits
ir divi (13,33%). 2019. gada pret ciprofloksacinu jutigi A. baumannii paraugi bija vairak neka
rezistentie, kas bija 10 paraugi (50%), bet rezistentie paraugi bija 9 (45%). Vid&ji jutigs
paraugs bija viens (5%). Salidzinot abus gadus, A. baumannii jutiba pret ciproflokacinu ir
ieverojami palielinajusies — par 18,33%. Apkopojot iegiitos datus, rezistence ir samazinajusies

par 15%. Vidgji jutigu paraugu skaits ir samazinajies par 8,33%. Dati apkopoti 3.9. attéla.
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3.9. att. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret ciprofloksacinu starp

2017. un 2019. gadu

Pec 2018. gada apkopotajiem EARS-net datiem par Acinetobacter baumannii
invazivajiem paraugiem, var secinat, ka fluorohinolonu rezistence ir plasi izplatita ES/EEZ.
No 30 ES/EEZ valstim 12 valstis, Horvatija, Lietuva,Griekija, Kipra, Rumanija, Italija,
Bulgarija, Polija, Ungarija, Spanija, Slovakija, ka arT Latvija ir noverota rezistence pret
fluorohinoloniem >50% rezistences robeza ( sk 3.9.1. att.). Vislielaka rezistence tika fikséta
Horvatija, kur no 155 paraugiem 96,1% bija rezistenti. Latvija no 47 paraugiem rezsitenti bija
80,9%, un ta ir 8. valsts, kura tika konstatéts $is rezistento paraugu skaits, kas nozimé, ka pret
fluorohinoloniem ir plasi izplatijusies rezistence, un tie nav vairs tik efektivi antibakterialie
lidzekli A. baumannii izraisito infekciju arsté$anai. Valstis, kuras netika identificéti rezistenti
paraugi, bija Irija, Somija, Norvégija, Luksemburga. Salidzinot datus Latvija par 2015. gadu,
kur no 60 paraugiem 78,3% bija rezistenti, ar 2018. gadu, rezistence ir palielinajusies par
2,6%. Salidiznot 2018. gadu ar 2017. gadu, kur no 33 paraugiem rezistenti bija 81,8%,

rezistence ir samazinajusies par 0,9% (Surveillance report, 2019) .

Pétijuma laika tika iegits, ka gan 2017. gada, kur rezistento paraugu skaits pret
fluorohinolonu (ciprofloksacinu) bija 60%, gan 2019. gada, kur rezistento paraugu skaits bija
45%, rezistences vértiba ir zemaka neka EARS-net apkopotajos datos, kur rezistences veértiba
ir virs 80%. Rezistences izmainas laika posma, parada, ka rezistence ir samazinajusies par
10%, salidzinot 2017. gadu ar 2019. gadu. Salidzinot magistra iegiitos datus ar bakalaura
darba izstrades laika iegtitajiem (Alksne, 2018), 2016. gada rezistentie paraugi bija 42,86%,
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kas nozimé, ka rezistence ¢etru gadu laika ir palielinajusies par 7,14%. Sie dati ir lidzigi, ka
EARS-net, jo rezistence no elpcelu iegiitajiem izolatiem pakapeniski palielinas, ar noverotu

rezistences samazinasanos laika posma.
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3.9.1. att. EARS-net informacija par A. baumannii invazivo izolatu procentualo skaitu ar

rezistenci pret fluorohinoloniem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.10. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret karbapenémiem

starp 2017. un 2019. gadu

2017. gada jutigi A. baumannii paraugi pret imipenému bija 10, kas 66,67%, bet
rezistenti 5, kas ir 33,33%. 2019. gada A. baumannii 11 paraugi bija jutigi, kas ir 57,89%,
bet rezistenti 8, kas ir 42,11%. Salidzinot abus gadus, netika noverots neviens vidgji jutigs
paraugs. A. baumannii paraugu rezistence pret imipenému ir palielinajusies par 8,78%. Dati

apkopoti 3.10. attéla.
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3.10. att. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret imipenému starp

2017.un 2019. gadu

No 15 identificétajiem A. baumannii paraugiem 2017. gada jutigi pret meropenému
bija 9 (60%), vidgji jutigs paraugs bija viens (6,67%), un rezistenti bija 5 paraugi (33,33%).
Apkopojot 2019. gada iegitos datus, A. baumannii jutigo paraugu skaits pret meropenému
bija nedaudz lielaks par rezistento paraugu skaitu, kas ir 11 (55%). A. baumannii rezistento
paraugu skaits bija 9 (45%). Netika novérots neviens vidgji jutigs paraugs. Salidzinot abus
gadus, A. baumannii jutiba pret meropenému ir samazinajusies par 5%, bet rezistence ir

palielinajusies par 11,67%. Dati apkopoti 3.10.1. attela.

A. baumannii rezistences salidzinajums
pret meropenému
12
10
T 8
& 6
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3.10.1. att. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret meropenému

starp 2017. un 2019. gadu
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Apkopojot EARS- net pieejamos datus par 2018. gada A. baumannii invazivo paraugu
rezistenci pret karbapenémiem, var secinat, ka ta ir izplatita ES/EEZ valstis. 11 no 30 ES/EEZ
valstim, tas parsniedz >50% rezistences robezas vertibu. Horvatija un Griekija karbapenému
rezistence ir konstatéta 94,5% un 92,4% attiecigi. Valstis, kuras vél ir novérota §1 >50%
rezsitence, ir Lietuva, Rumanija,Kipra, Italija, Latvija, Bulgarija, Polija, Ungarija, Spanija (
sk. 3.9.3. att.). Latvija $1 karbapenému rezistence no 51 parauga bija konstateta 78,4%.
Salidzinot 2015. gadu, kur no 61 parauga 68,9% bija rezistenti, ar 2018. gadu, rezistence ir
palielinajusies par 9,5%. Salidzinot 2018. gadu ar 2017. gadu, kur no 34 paraugiem rezistenti
bija 79,4%, rezistence ir samazinajusies par 1%. Rezistences samazinajums ir niecigs, jo tapat
karbapenému rezistentie paraugi ir procentuali daudz, un cetru gadu laika ST rezistence

pieeaug (Surveillance report, 2019).

Apkopojot pétijuma iegiitos datus par karbapen@mu rezistentajiem paraugiem, 2017.
gada un 2019. gada rezistence pret meropenému bija attiecigi 33,33% un 45%, kas pieder pie
EARS-net noteikta 25%-50% rezistences robezas. Salidzinot Cetru gadu laika rezistences
izmainas ar bakalaura darba iegtitajiem datiem (Alksne, 2018) , 2016. gada rezistenti paraugi
pret meropenému bija 28,57%, kas nozimé, ka rezistencei ir pozitiva tendence palielinaties,
jo, salidzinot 2016. gadu ar 2019. gadu, ta ir palielindjusies ieveérojami, kas ir 16,43%.
Apkopojot petijuma ieglitos datus par rezistenci pret imipenému, 2017. gada rezistence bija
33,33%, bet 2019. gada jau ta ir palielingjusies - rezistentie paraugi bija 42,11%. Abas
rezistentas vertibas pieder pie EARS-net noteiktas 25%-50% rezistences robezas. Salidzinot
ar 2016. gadu (Alksne, 2018), kur rezistentie paraugi pret imipenému bija tikpat daudz ka
pret meropenému - 28,57%, rezistence Cetru gadu laika ir palielinajusies ari ievérojami
13,54%. Petijuma iegitie dati atbilst ari EARS-net apkopotajiem datiem par rezistences
tendenci palielinaties laika gaita. Karbapen€mu rezistento paraugu palielinaSanas ir saistita ar
A. baumannii sp&ju producét MBL, kas arT apstiprinas, izstradajot magistra darbu, nemot veéra,

ka reizstence pret karbapenémiem tikai pieaug.
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3.10.1. att. EARS-net informacija par A. baumannii invazivo izolatu procentualo skaitu

ar rezistenci pret karbapenémiem ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

3.11. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums pret

piperacilinu/tazobaktamu starp 2017. un 2019. gadu

Apkopojot datus par A. baumannii jutibu pret piperacilinu/tazobaktamu 2017. gada,
tika iegits, ka 6 no 15 A. baumannii paraugiem bija jutiga pret minéto antibakterialo lidzekli,
kas ir 40%. Rezistento paraugu skaits bija liclaks par jutigo paraugu skaitu, kas ir 8 (53,33%).
Tika konstatéts viens vidgji jutigs paraugs, kas ir 6,67%. 2019. gada tika noverots vienads
skaits jutigu un rezistentu paraugu skaits, kas ir 9 paraugi (45%). Vidgji jutigi paraugi bija
divi, kas ir 10%. Rezistence ir samazinajusies par 8,33%. Dati apkopoti 3.11. attéla.
Salidzinot ar bakalaura darba izstrades laika iegutajiem datiem (Alksne, 2018), 2016. gada,
kur Cetri paraugi (28,57%), var secinat, ka cetru gadu laika rezsitence pret
piperacilinu/tazobaktamu ir mainiga. Salidzinot rezistences izmainas Cetru gadu laika, ta ir

palielinajusies par 16,43%.
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3.11. att. A. baumannii elpcelu izolatu rezistences salidzinajums

piperacilinu/tazobaktamu starp 2017. un 2019. gadu

pret

Apkopojot datus par P. aeruginosa un A. baumannii rezistences izmainam starp 2017.

gadu un 2019. gadu pret 6 antibakterialajiem Iidzekliem, var secinat, ka rezistencei parsvara ir

tendence samazinaties. Gan P. aeruginosa, gan A. baumannii paraugiem

rezistences

samazinasanas ir noveérota pret Cetriem antibakterialajiem lidzekliem, kas nozimée, ka abi

patogéni ir kluvusi jutigaki. 2019. gada tika novérota A. baumannii ievérojama rezistences

palielinasanas pret karbapen€miem — imipen€mu un meropenému, kas nozime to, ka bakterijai

ir izstradati rezistences mé&hanismi, ka pieméram metallo-  —laktamazes, kas pédéjo gadu

laika tiek identificets, ka viens no svarigakajiem rezistences mehanismiem. Rezistences

izmainas ir apkopotas 3.1. tabula.

3.1. tabula.

P. aeruginosa un A. baumannii paraugu rezistences salidzinajums % ({palielinasanas/

samazinasanas|) starp 2017. un 2019. gadu, autores sastadita tabula

Ceftazidims | Amikacins | Ciprofloksacins | Piperacilins/ | Imipenéms | Meropenéms
tazobaktams
P. 15,54 10,62 16,56 12,05 13,74 12,35
aeruginosa
A.baumannii | |23 1 11,67 1 15,00 1 8,33 18,78 111,67
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3.12. P. aeruginosa un A. baumannii elpcelu izolatu fenotipi

Magistra izstrades laika, izmantojot antibiogrammu par paraugu jutibu pret
antibakterialiem lidzekliem, tika noteikti kopuma 14 dazadi P. aeruginosa fenotipi, un no

tiem ir apkopoti visbiezak sastopamie 3.12. attela.

P. aeruginosa visbiezak noteiktais
fenotipa sadalijums 2019. gada

3 (4,62%)
3 (4,62%)

2 (3,07%)

6(9,23%) M | tips

H |l tips
Il tips

| |V tips

|V tips

3.12. att. P. aeruginosa visbiezak noteiktais fenotipa sadalijums 2019. gada

2019. gada visbiezak noteiktais fenotips bija I, kura 51 (78,46%) P. aeruginosa
paraugs bija jutigs pret visiem antibakterialajiem lidzekliem. Pie II fenotipa pieder 6 (9,23%)
paraugi, kas ir rezistenti pret ceftazidimu un ciprofloksacinu, bet ir jutigi pret amikacinu,
ciprofloksacinu, piperacilinu/tazobaktamu, ka ar1 pret karbapenémiem — imipenému un
meropenému. Pie III fenotipa pieder tris paraugi (4,62%), kas ir rezistents tikai pret
ciprofloksacinu, bet pret par€jiem antibakterialajiem lidzekliem ir jutigs. Pie IV fenotipa
pieder tris paraugi (4,62%), kas ir rezistents tikai pret ceftazidimu, bet pret pargjiem
antibakterialajiem Iidzekliem tas ir jutigs. Pie V fenotipa pieder divi paraugi (3,07%), kas ir
rezistenti gan pret ceftazidimu, gan pret ciprofloksacinu, vidgji jutigs gan pret meropenému,
gan pret piperacilinu/tazobaktamu, un jutigs gan pret amikacinu, gan pret imipenému.
Fenotipu raksturojums ir apkopots 3.2. tabula. Magistra izstrades laika tika iegiits arT fenotips,
kas ir jutigs pret visiem antibakterialajiem Iidzekliem, izpemot trimetoprimu/
sulfametoksazolu, ka arT tika novérots P. aeruginosa producétais pigments-pioverdins. (sk.

att. 3.12.1. att.).
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3.12.1. att. P. aeruginosa jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem, ka arT producétais

pigments pioverdins, izmantojot MacConkey agaru, autores foto
3.2. tabula

P. aeruginosa paraugu biezak noteikti fenotipi, izmantojot antibiogrammu (n=65),

autores sastadita tabula

I(n=51) Il (n=6) I (n=3) IV (n=3) V (n=2)
Amikacins S S S S S
Ceftazidims S R S R R
Ciprofloksacins S R R S R
Imipenéms S S S S S
Meropenéms S S S S R
Piperacilins/tazobaktams | S S S R I

P&éc 2018. gada EARS-net apkopotajiem datiem par P. aeruginosa invazivo paraugu
kombinéta rezistence pret vismaz tris antibakterialo grupu lidzekliem — fluorohinoloniem,
aminoglikozidiem, B — laktamiem (ceftazidimu, karbapenémemiem,
piperacilinu/tazobaktamu) ir izplatita 29 no 30 ES/EEZ valstis. Vieniga valsts, kura ta nav
noteikta ir Islande. Neviena valsti netika, noteikta kombinéta rezistence, kas pieder pie
EARS-net noteiktas >50% rezistences robezas. 6 valstts — Rumanija, Slovakija, Polija,
Griekija, Bulgarija, ka art Latvija tika noteikta kombinéta rezistence, kas pieder pie EARS-net
noteiktas noteiktas 25%-<50% rezistences robezas (sk 3.13.2. att.). Latvija ierindojas 3. vieta,
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kura procentuali visvairak tika noteikta kombinétas rezistences paraugi. Latvija no 39
paraugiem kombin&ta rezistence tika noteikta 30,8%. Salidzinot rezsitences izmainas gadu
laika, 2015. gada, kur no 13 paraugiem kombinéta rezsitence tika noteikta 15,4%, un 2018.
gada iegiitos datus, rezistence ir palielinajusies par 15,4%. Salidzinot 2017. gadu, kur no 14
paraugiem 42,9 % bija noteikta kombinéta rezistence, ar 2018. gadu, rezistence ir
samazinajusies par 12,1%. Kopuma c¢etru gadu laika ST rezistence ir palielinajusies, it Tpasi
2017. gada, kur Sis rezistences palielinajums, salidzinot ar citiem gadiem, ir ievérojams

(Surveillance report, 2019).

Magistra darba izstrades laika, no 75 P. aeruginosa kombineta jutiba — rezistence pret
vismaz tris antibakterialo lidzeklu grupam- tika noteikta 7 paraugiem, kas ir 9,33%, un atbilst
p&c EARS-net noteiktas 5%-<10% rezistences robezas vertibas. No Siem 7 paraugiem divi
pieder pie V fenotipa, kas tika aprakstits ieprieks. Pie kombinétas rezistences biezi var
noverot rezistenci pret karbapenémiem, kuru rada P. aeruginosa sp&ja producét MBL.
P&tijuma laika tika iegtti divi paraugi, kas ir rezistenti pret Cetriem antibakterialo grupu
lidzekliem un katrs pieder pie sava fenotipa. Pie VI pieder paraugs, kas ir rezistents pret
ceftazidimu, ciprofloksacinu, karbapenémiem- meropenému un imipenému, ka ari pret
piperacilinu/tazobaktamu. Pie VII pieder paraugs, kas ir rezistents pret amikacinu,
ciprofloksacinu, piperacilinu/tazobaktamu, ka arl pret karbapenémiem - imipenému un
meropenému. P&tijuma ari tika Vel viens MDR karbapenému rezistents fenotips - VIII
fenotips, kura viens paraugs bija rezistents pret amikacinu, ciprofloksacinu, ka ari pret
karbapenémiem — imipenému un meropenému. Salidzinot p&tijuma laika iegiitos datus ar
EARS-net datiem, kombinétas rezistences vértiba ieveérojami atSkiras, kas var€tu biit
izskaidrojams ar to, ka pétijuma ir izmantoti P. aeruginosa paraugi, kas ir izoléti no elpceliem
un tie nav tik rezistenti ka invazivie paraugi. Salidzinot ar bakalaura laika izstradata petijuma
(Alksne, 2018), kur 2017. gada kombinéta rezistence tika noteikta 9,23%, kas nozimé, ka

kombingta rezistence ir palielinajusies par 0,10%.
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3.12.2. att. EARS-net informacija par P. aeruginosa invazivo izolatu procentualo skaitu
ar kombinéto rezistenci (rezistence pret tris un vairak antibakterialo lidzeklu grupam starp
piperacilinu/tazobaktamu, ceftazidimu, fluorohinoloniem, aminoglikozidiem, karbapenémiem)

ES/EEZ valstis 2018. gada (Surveillance report, 2019)

Aptuveni 13% P. aeruginosa infekciju izraisa multirezistentie celmi. 2017. gada
multirezistenta Pseudomonas aeruginosa izraisija aptuveni 32 600 infekcijas hospitalizétu
pacientu vidii un apméram 2700 naves gadijumus Amerikas Savienotajas Valstis (Centers for
Disease Control and Prevention, 2017). MDR P. aeruginosa baktérijas pédgjos gados ir
izraisijusas smagas infekcijas ar augstu mirstibas Iimeni loti ierobezotu arsté$anas iesp&ju dgl.
Veselibas apriipes iestadés pacienta MDR P. aeruginosa iegtsanas risks palielinas, uzturoties
slimnica, visticamak, pateicoties oportiinistiska patogéna izplatibai no argjiem avotiem,
pieméram, NO piesarpotam virsmam un medicinas iericém, ka ari no rezistento celmu

parnesanu no viena pacienta uz citu.

Kada pétijuma, tika péetiti Pseudomonas aeruginosa izolati, kas iegiti no elpceliem. 1.
klases integroni, kas tika atklati 39 celmos (23,8%), bija saistiti ar aminoglikozidu (aadB,
aadAl, aadA6, aacA4, aac (3) -I) un karbapenému rezistences géniem (blaVIM-2). blaVIM-2
gens tika atklats 52,3% karbapenému rezistenots P. aeruginosa izolatos. Visi celmi ar MBL
fenotipu bija rezistenti pret > 3 antipseudomonalam antibiotikam, bet jutigi pret kolistinu.
Turklat visi no tiem bija rezistenti pret karbapenémiem, savukart pret aminoglikozidiem
(gentamicinu un tobramicinu) rezistence bija 95,6%, un pret fluorohinoloniem

(ciprofloksacins un levofloksacins) rezistence attiecigi bija 95,6% un 91,3% (Bellés et al.,
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2018). Kas nozim¢, lai gan magistra izstrades laika pétitie elpcelu izolati neuzradija augstas
rezistences vertibas, bet multizalu rezistentie izolati arT varétu saturét So génu kasesu satoroso

1. klases integronu, kas veicina multi zalu rezistento P. aeruginosa izplatibu.

Kada pétijuma no 217 P. aeruginosa izolatiem, kas iegiti no elpceliem 159 (73,3%)
un 141 (64,9%) bija attiecigi rezistenti pret imipenému un meropenému. Ceftazidima un
tobramicina rezistence tika noteikta 112 (51,6%) izolatos, un 96 (44,2%) paraugos tika
noveérota rezistence pret piperacilinu/tazobaktamu. Vismazaka rezistence bija pret amikacinu
51 (23,5%). Rezistenci pet imipenému un meropenému izraisija MBL géni blaVIM, kas tika
noteikts 53 paraugos (84,1%) un blalMP, kas tika noteikts 48 paraugos (76.1%) (Li Y et al.,
2015). Salidzinot ar magistra iegiitajiem datiem, tiesi pret meropenému ir konstatéta vislielaka
jutiba, kas varétu but izskaidrojams ar to, ka iesp&jams Sajos P. aeruginosa karbapenému
jutigajos izolatos netiek ekspreséti Sie MBL géni. Lidzigi arT magistra izstradataja darba,
rezistence pret amikacinu bija viena no mazakajam, lai gan rezistences vértiba ieveérojami
atSkiras, kas nozim¢, ka Latvija P. aeruginosa elpcelu izolati ir jutigaki pret antibakterialajiem

lidzekliem, ka rezultata ir iesp&ja iegiit efektivu P. aeruginosa izraisito infekciju arstésanu.

Kada petijuma tika pétiti 53 P. aeruginosa izolati no elpceliem, no kuriem 16 (30,2%)
ir multizalu rezistenti. Kopuma P. aeruginosa izolatu rezistence pret imipenému,
ciprofloksacinu, ceftolozanu / tazobaktamu un ceftazidimu / avibaktamu bija attiecigi 64,1%,
54,7%, 22,6% un 24,5%. Meropenéms bija nedaudz aktivaks neka imipenéms. Tika
noskaidrots, ka blaVIM-2 ir saistits ne tikai ar rezistenci pret karbapenémiem, bet arT pret
ceftolozanu / tazobaktamu un ceftazidimu / avibaktamu (Pérez A et al., 2019). ArT magistra
laika iegttie dati par P. aeruginosa elpcelu jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem uzradija
nedaudz lielaku jutibu pret meropenému neka pret imipenému. Salidzinot pétijjumus, MDR P.
aeruginosa elpcelu izolati ir plasi izplatiti Eiropa, ka jau iepriek§ minéts, ka magistra darba
laika kombinéta rezistence tika noteikta 9,23%, kas ir mazak neka dotaja petijuma noteikts,

bet salidiznot rezistences izmainas gadu laika, ta ir pieaugusi.
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Magistra darba izstrades laika, izmantojot antibiogrammas, tika noteikti kopuma 8 A.
baumannii fenotipi. P&c A. baumannii paraugu jutibas pret antibakterialajiem lidzekliem tika

apkopoti visbiezak sastopamie fenotipi, kas apkopoti 3.12.3. attela.

A. baumannii visbiezak noteikto fenotipu sadalijums
2019. gada

W | tips

2 (12,50 %) m Il tips

Il tips
| IV tips

3.12.3. att. A. baumannii visbiezak noteiktais fenotipa sadalijums 2019. gada

2019. gada visbiezak noteiktie A. baumannii fenotipi bija I (n=6) un 1l (n=6). |
fenotips, kura tika noteikti 6 paraugi (37,50%), bija jutigi pret visiem antibakterialajiem
lidzekliem, savukart III fenotips, kura arT tika noteikti 6 paraugi (37,50%), bija rezistenti pret
visiem antibakterialajiem lidzekliem (sk. 3.12.4. att.). Pie II tipa, kura tika noteikti divi
paraugi (12,50%), pieder A. baumannii izolati, kas ir rezistenti pret ceftazidimu, bet pret
pargjiem antibakterialiem Iidzekliem ir jutigi. Pie IV fenotipa pieder divi A. baumannii izolati,
kuriem ir noteikts, ka tie ir vidgji jutigi pret amikacinu, bet pret pargjiem pieciem
izmantotajiem antibakterialajiem lidzekliem tie ir rezistenti. A baumannii izolatu visbiezak

noteiktie fenotipi pé&c antibiogrammam ir apkopoti 3.3. tabula.

Pie V fenotipa pieder viens paraugs, kas ir jutigs tikai pret amikacinu, bet ir rezistents
pret ceftazidimu, ciprofloksacinu, piperacilinu/tazobaktamu, ka ari pret karbapenémiem —
imipenému un meropenému. Pie VI pieder viens paraugs, kas ir vid€ji jutigs pret
piperacilinu/tazobaktamu, bet pret par€jiem antibakterialajiem Iidzekliem ir jutigs. Pie VII
pieder viens paraugs, kas ir vid€ji jutigs gan pret ciprofloksacinu, gan pret
piperacilinu/tazobaktamu. Pie VIII pieder viens paraugs, kas ir vidgji jutigs pret ceftazidimu,

bet pret pargjiem antibakterialajiem lidzekliem tas ir jutigs.
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3.12.4. att. Multizalu rezistents A. baumannii uz MacConkey agara, autores foto

3.3. tabula

A. baumannii paraugu bieZak noteiktie fenotipi, izmantojot antibiogrammu (n=16),

autores sastadita tabula

I(n=6)

11 (n=2)

111 (n=6)

IV (n=2)

Amikacins

Ceftazidims

Ciprofloksacins

Imipenéms

Meropenéms

0l O O O v m

Piperacilins/tazobaktams

0wl O mw n » wm

| O XV O O X

Xl AW W T T

9 no 30 ES/EEZ valstim ir noteikta A. baumannii kombinéta rezistence pret

fluorohinolonu, aminoglikozidu un karbapenému antibiotikam péc EARS-net noteiktas >50%

rezistences robeza (sk.3.12.5 att.). Valstis, kuras ir noteikta §1 robeza — Griekija, Rumanija,

Bulgarija, Lietuva, Kipra, Latvija, Italija, Polija un Horvatija, kura tika noteikta vislielaka

kombingta rezistence procentuali, kas ir no 153 paraugiem 90,8% ir rezistenti. Valstis, kuras

netika noteikta kombinéta rezistence ir Irija, Somija, Norvégija. Latvija §1 kombin&ta

rezistence tika noteikta no 44 paraugiem 56,8%. Salidzinot rezistences izmainas, 2015. gada,

kur no 60 paraugiem 46,7% bija rezistenti, un 2018. gadu, kombin&ta rezistence ir

palielinajusies par 10,1%. Salidzinot 2017. gadu, kur no 32 paraugiem rezistenti bija 75 %, un
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2018. gadu, rezistence ir samazinajusies par 18,2 %. P&c apkopotajiem datiem var secinat, ka
cetru gadu laika kombingta rezistence pieeaug, bet pe€dejo divu gada laika ir noverota pozitiva

tendence — rezistence ievérojami samazinajas (Surveillance report, 2019).

Magistra darba izstrades laika kombinéta rezistence tika noteikta 9 paraugiem, kas ir
45%, un péc EARS-net datiem tas pieder 25%-<50% rezistences robezas vértibas. Salidzinot
ar EARS-net datiem, kombinéta rezistence paraugiem, kas iegiiti no elpceliem, ir noteikta
mazaka rezistences vértiba neka invazivajiem paraugiem. Pie multi zalu rezistentiem
paraugiem pieder : 6 paraugi, kas ir rezistenti pret visiem antibakterialajiem lidzekliem un tie
pieder pie III fenotipa, divi paraugi pieder pie IV fenotipa, kas ir vidgji jutigi pret amikacinu,
bet pret pargjiem antibakterialajiem lidzekliem ir rezistenti, un pie V fenotipa pieder viens
paraugs, kas ir jutigs pret amikacinu, bet pret pargjiem antibakterialajiem Iidzekliem ir
rezistents. Salidzinot ar 2017. gada bakalaura iegutajiem datiem (Alksne, 2018), kur
kombinéta rezistence no 15 paraugiem tika konstatéts 60% gadijuma. Kombingta rezistence ir
samazinajusies par 15%, kas ir pozitiva tendence. Faktori, kas ietekm& rezistento patogénu
izplatiSanos un rasanos ir procediru vadliniju neievérosana, personala higi€nas prasibu

neieveérosana, ka ar1 nepareiza antibiotikas izvéle un to nepardomata lietoSana.

-« 1%
1% ta 5%
£ 5% o< 10%
100 ta ¢ 26%

. 25% to ¢ 50%
- 50%

=1 No data reported or fewer than 10 isolates
3 Not included

f S
Non-visible countries k
[ Liechtenstein v
0 Luxembourg -
£ Malta o

3.12.2. att. EARS-net informacija par A. baumannii invazivo izolatu procentualo skaitu
ar kombinéto rezistenci pret fluorohinoloniem, aminoglikozidiem, karbapenémiem ES/EEZ

valstis 2018. gada, (Surveillance report, 2019)
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MDR A. baumannii paraugi ir plasi aprakstiti ari citos p&tijumos. Ka pieméram, kada
pétijuma A. baumannii izolati bija rezistenti pret imipenému, meropenému, ceftazidimu un
cefepimu - 95,7%, 95,7%, 96,4% un 97,1% attiecigi. Izolatiem bija arT rezistenti pret
ciprofloksacinu, gentamicinu, sulfametoksazolu / trimetoprimu, piperacilinu / tazobaktamu un
amikacinu (attiecigi 93%, 85%, 89% un 95%). Ka arT tika pétiti 280 A. baumannii izolati un
to sp&ja producét MBL. P&tito génu MBL genotipu noteikSana bija pozitiva 266 izolatos
(95%). MBL génos visbiezak géni bija IMP (95,7%), kam sekoja SIM un GIM (attiecigi
47,1% un 42,9%), un to var saistit ar rezistenci pret karbapenémiem (Alkasaby and EI Sayed
Zaki, 2017). Ka ari citos pétijumos tiek aprakstits, ka MBL producésana A. baumannii
svarstas no 49% lidz 99% (Fallah et al 2013), kas nozimg, ka Sie MBL géni ir nozimigi
rezistencé karbapenémiem, kas izskaidro to augsto rezistences vertibu pret imipenému un
meropenému. ArT magistra izstrades laika tika ieguti dati, ka pret karbapenémiem rezistence
tikai pieaaug, kas varctu bt izskaidrojams ar A. baumannii ir ieguvis MBL génus, kas noticis
ar génu parneSanu horizontala cela. Kopuma pé&tijuma bija noteikti 9 paraugi no 20, kas ir
karbapenému rezistenti, kas ir 45%. Salidzinot ar 2017. gada laika iegiitajiem datiem, kur
karbapenému rezistentie paraugi bija 5 no 15, kas ir 33,33%, tad karbapenému rezistento
paraugu skaits ir palielinajies par 11,67%, kas nozim&, ka MBL producgjoso izolatu skaits

tikai pieaaug.

Arvien vairak tiek zinots par multirezistentiem un New Dehli metallo- B -laktamazes
1 (NDM-1) prodecgjosiem Acinetobacter baumannii. Kada cita pé&tijuma ir iegiti A.
baumannii izolati no elpceliem, un tiem ir konstatéts NDM-1, ka rezultata izolati bija
rezistenti pret karbapenémiem — imipenému un meropenému (Bonnin et al., 2012). Kas
pierada, ka Eiropa $is géns ir izplatits un iesp&jams, ka arl magistra pétitajiem elpcelu

izolatiem var€tu biit §Sis NDM-1 géns.

Kada pétijuma tika pétiti 964 A. baumannii izolati, kas galvenokart tika iegtti no
elpceliem. Imipenéma rezistence tika novérota 389 (40,3%) (Kaur et al., 2014), kas ir lidzigi
ka magistra darba izstrades laika, kas bija 42,11%. Ka ari pétijuma tika noteikts, ka A.
baumannii izolatiem MBL aktivitate tika novérota 80,3%. A. baumannii MBL pozitivajiem
izolatiem bija lielaka rezistence pret antibakterialajiem lidzekliem, salidzinot ar MBL
negativajiem izolatiem. MBL pozitiviem A. baumannii izolatiem tika noteikta rezistence pret
ceftazidimu, cefepimu, kas attiecigi bija 98,72% un 97,12%. Ka arl pret amikacinu,
ciprofloksacinu, piperacilinu, kas attiecigi bija 87,22%, 98,08% un 91,05% (Kaur et la.,

2014). Salidzinot ar So pétijumu, magistra darba izstrades laika ar tika ieguti lidzigi dati, ka
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pret ceftazidimu ir noteikta augsta rezistences vertiba, kas bija vislielaka no visiem

izmantotajiem antibakterialajiem lidzekliem - 55%.

Kada petijuma rezultatos tika noteikts, ka 77 (90,58%) A. baumannii izolatu bija
MDR. Ka arf tika noteikts, ka 34 izolatiem bija intl 1. 1. klases integrons biezi ir atbildigs par
tadu génu parneSanu, kas satur MBL, un tika noteikts, ka blaVIM bija visizplatitakais géns,
kam seko blalIMP , blaSPM un blaSIM. Génu kasetes, kas vél pieder pie intl 1, pieméram,
arr-2, cmlA-7, sul-1, GES-24, aacA31, blapxa-21,aadA-1, gacED-1, kas nodroSina rezistenci
pret rifampinu, sulfonamidiem, hloramfenikolu, B-laktamiem, aminoglikozidiem (Amin et
al., 2019). 1. klases integroni ir nozimigi, laujot A. baumannii genomam uztvert un uzkrat
daudzus antibiotiku rezistences génus. I klases integronu génu kasetes rada rezistenci pret
visiem zinamajiem B-laktamiem, visiem aminoglikozidiem, ciprofloksacinu, hloramfenikolu,
trimetoprimu, streptotricinu, rifampinu, eritromicinu, fosfomicinu, linkomicinu (Huang et al.,
2015). Sie rezultati parada, ka attistas A. baumannii multizalu rezistence. Ka jau ieprieks tika
minéts, magistra darba laika MDR A. baumannii izolatu izplatiba tika novérota 45%, un, ja
pétitu sikak, iesp&jams varétu identificét 1. klases integronu, kas rada rezistenci pret
vairakiem antibakterialajiem lidzekliem, nemot véra, ka magistra darba izstrades laika tika
identificéti vairaki paraugi, kas ir rezistenti pret visiem izmantotajiem antibakterialajiem

lidzekliem.
3.13. GenoType® BC gramnegative testa rezultati

Magistra darba izstrades ietvaros patstavigi tika identificéti mikroorganismi,
izmantojot GenoType® BC gramnegative testu. Kopuma tika analizeti 10 paraugi, kas nemti
no pozitivam hemokultiram. No 10 paraugiem pieci paraugi tika identificeéti ka P.
aeruginosa, tris paraugi tika identificéti ka A. baumannii, viens paraugs tika identificéts ka
Proteus mirabilis, un viens paraugs tika identificéts ka — Haemophilus parainfluenzae (sk.
3.13.att. ). Ar §1 testa palidzibu ir iesp&ja seSu stundu laika precizi identificét mikroorganismu,
izmantojot GenoType® BC gramnegative testa bakteriju sugu identifikacijas karti (sk.
3.13.1. att. ). Salidzinot datus ar veiktajiem GenoType® BC gramnegative testiem, 2015.
gada no 12 pozitivam hemokulttiram P. aeruginosa tika identificéta 2 paraugos (Zandersone,
2015). Preciza un atra baktériju sugu identific€Sana ir nozimiga atrakai patogénu izraisito

infekciju arsteéSanai ar attiecigi efektivakajiem antibakterialajiem lidzekliem.
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3.13.1. att. GenoType® BC gramnegative testa baktériju sugu identifikacijas karte (Hain
Lifescience GmbH, 2005)
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3.14. Biofilmu veido$anas

Magistra darba izstrades laika tika pé&tita P. aeruginosa un A. baumannii paraugu sp&ja
veidot biofilmas. No 27 paraugiem tika pétiti 15 P. aeruginosa un 12 A. baumannii paraugi.
Tika noteikts, ka 15 no P. aeruginosa izolatiem 9 veido biofilmas, kas ir 60%, un 6 paraugi
neveidoja biofilmas, kas ir 40%. No 12 A. baumannii izolatiem 8 veidoja biofilmas, kas ir
66,67%, bet Cetri neveidoja, kas 33,33%. No 15 P. aeruginosa divi paraugi bija multizalu
rezistenti, ka ari karbapenému rezistenti, kas nozimg, ka tie bija MBL producétaji, un $ie
paraugi veidoja biofilmas, kas ir 22,22% no biofilmu veidotajiem. A. baumannii multizalu
rezistenti paraugi bija 6, un no tiem biofilmas veidoja visi, kas ir 75% no biofilmas
veidotajiem, ka ari visi bija karbapenému rezistenti, kas nozimé, ka tie ari bija MBL

producétaji. Dati apkopoti 3.3. tabula.

3.3. tabula

P. aeruginosa un A. baumannii spéja veidot biofilmas (n=27), autores sastadita tabula

Biofilmu Pseudomonas Acinetobacter
veidoSana

aeruginosa (n=15) baumannii (n=12)
Veido 9 8
Neveido 6 4

P&tijumos tiek apstiprinata pozitiva korelacija starp biopléves veidoSanos un multizalu
rezistenci. No 72 A. baumannii izolatiem 65 paraugi bija multizalu rezistenti paraugi, un no
tiem 42 paraugi veidoja biofilmas (Badave et al., 2015). Ka arf tika iegiti dati, ka no 100 A.
baumannii izolatiem 32 paraugi bija multiza]u rezistenti un visi Sie paraugi veidoja biofilmas.
98% izolatiem tika noteikti vairak neka Cetri ar biofilmu veidoSanos saistiti géni, ka
piem&ram, CSUE un pgaB bija noteikti attiecigi 100% un 98%. | klases integrons (67%) bija
biezak noteikts neka II klases integrons (10%) (Zeighami et al., 2019). Ka arT no 156 A.
baumannii izolatiem, izmantojot mikrotitru plates metodi, 104 paraugiem tika noteikts
meérena vai spéciga biopléves veidoSanas, no kuriem 98 paraugi (94,23%) bija multizalu
rezistentie celmi (Babapour et al., 2016). Biopléves veidoSanas ir vairak saistita ar multizalu
rezistentiem A. baumannii celmiem, kas arT magistra darba izstrades laika apstiprinajas — 6 no

8 multiza]u rezistentiem paraugiem 75% veidoja biofilmas.
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Kada pétijuma tika pétiti 109 P. aeruginosa un A. baumannii izolati, no kuriem 46
paraugi, kas ir 42%, veidoja biopléves. Starp biopléves producétajiem 57% P. aeruginosa un
73% A. baumannii bija multizalu rezistenti, un S$is raditajs bija statistiski nozimigs
salidzinajuma ar biofilmas neproducétajiem. Biopléves produkcija ir izteiktaka multizalu
rezistentiem A. baumannii paraugiem neka P. aeruginosa (Gurung et al., 2013). Salidzinot ar
magistra darba iegiitajiem datiem, kopuma no 27 paraugiem bioplévju veidojosie paraugi ir 17
(62, 96%), kas ir vairak neka pétijuma minéts. Tapat ka p&tijuma, arT magistra darba izstrades
laika tika ieguts, ka tieSi A. baumannii multizalu rezistentiem paraugiem ir tendence
vishiezak veidot biofilmas neka MDR P. aeruginosa izolatiem. Kada pétijuma tika secinats,
ka MBL producétaji bija ievérojami vairak konstatéti biopléves pozitivajos izolatos (70,3%),
salidzinot ar biofilmas negativajiem celmiem (31,4%) (Heydari et al., 2015). Ka ari cita
petijuma tika apstiprinats, ka baktériju paraugi, kuriem tika noteikts, ka tie ir MBL
producétaji, visi veidoja biopléves (Perez et al., 2012) . Ta ka divi P. aeruginosa un 6 A,
baumannii paraugi bija MDR, ka ari karbapenému rezistenti, kas nozim¢, ka tie ir MBL
producétaji, un tie veidoja biofilmas, no ta var secinat, ka MBL pozitivi korol€ ar biofilmas

veidoSanos.
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SECINAJUMI

. 2019. gada no 75 identificétajiem P. aeruginosa izolatiem jutiba pret meropenému
bija vislielaka - 93,33% (n=70), bet pret ciprofloksacinu tika novérota vislielaka
rezistence, kas ir 17,33% (n=13).

2019. gada no 20 identificétajiem A. baumannii paraugiem, vislielaka jutiba tika
noverota pret amikacinu, kas ir 60% (n= 12), bet vislielaka rezistence tika noteikta

pret ceftazidimu, kas ir 55% (n=11).

Salidzinot rezistences izmainas starp 2017. gadu un 2019. gadu, A. baumannii
noverota ievérojama rezistences palielinaSanas pret karbapen€miem — imipenému
un meropenému, Kas attiecigi ir 8,78% un 11,67%, kas liecina par metallo-p-
laktamazu producésanu. P. aeruginosa novérota rezistences palielinasanas pret
ciprofloksacinu, kas ir 6,56%. P. aeruginosa MBL producgjoso baktériju skaits
samazinas, nemot véra, ka rezistence pret karbapenémiem ¢etru gadu laika ir tikai

samazinajusies.

. Veicot fenotipésanu, 2019. gada P. aeruginosa visbiezak noteiktais fenotips bija I,
kura 51 (78,46%) P. aeruginosa paraugs bija jutigs pret visiem antibakterialajiem
lidzekliem. Kombinéta rezistence tika konstatéta 9,33 % gadijuma (n=6).
Salidzinot 2017. gadu un 2019. gadu, kombing&ta rezistence ir palielinajusies par

0,10%.

. Veicot fenotipésanu, 2019. gada visbiezak noteiktie A. baumannii fenotipi bija |
(n=6) un III (n=6). I fenotips, kura tika noteikti 6 paraugi (37,50%), bija jutigs pret
visiem antibakterialajiem Iidzekliem, savukart III fenotips, kura ari tika noteikti 6
paraugi (37,50%), bija rezistents pret visiem antibakterialajiem lidzekliem.
Kombingta rezistence tika konstatéta 45% (n=9). Salidzinot 2017. gadu un 2019.

gadu, kombinéta rezistence ir samazinajusies par 15%.

. Tika noteikts, ka no 15 P. aeruginosa izolatiem 9 veido biofilmas, kas ir 60%, un
no 12 A. baumannii izolatiem 8 veidoja biofilmas, kas ir 66,67%. Pastav pozitiva

korelacija starp MDR izolatiem, kas ir MBL producétaji, un biopléves veidosanos.

Izmantojot GenoType BC gramnegative testu, var atri un precizi identificét P.

aeruginosa un A. baumannii celmus.
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