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ANOTACIJA

Klebsiella pneumoniae un Klebsiella oxytoca ir Gram-negativas nosaciti patog€nas
bakterijas, kas izraisa urincelu, plausu u.c. organu infekcijas. Klebsiella spp. raksturo plasa
rezistence pret B-laktamu antibakterialajiem lidzekliem, kur kliniski nozimigaka ir paplasinata
darbibas spektra f-laktamaze (ESBL).

Darba apkopota literatiira par Klebsiella spp. morfologiju, infekcijam, antibakterialu
terapiju un tas rezistences mehanismiem. Praktiskaja dala tika iegiiti Klebsiella spp.
antibakterialas jutibas dati, pamatojoties uz disku diftizijas testiem (DDT), E-testiem, un ari
lietojot molekularbiologiskas izmeklésanas metodes: DNA STRIP® tehnologiju. Pétijums tika
veikts Rigas Traumatologijas un ortop&dijas slimnica no izolatiem, kas iegiti no kirurgiska
materiala - p&c operaciju bricu un ari ar prot€ze€m/implantiem saistito infekciju gadjumos.

Kopuma, vidgjais rezistences limenis Eiropa ir zemaks neka Latvija — iznemot
rezistenci pret karbapenémiem. Latvija ir augsts cefalosporinu, aminoglikozidu un
fluorhinolonu rezistences limenis. Rezultati, kas iegiati Traumatologijas un ortopédijas
slimnica Riga, ir zemaki neka Latvijas rezistences raditaji, kas norada uz vadliniju ievéroSanu
un korektu antibakterialas terapijas izveli.

No veiktajiem testiem (n — 214) procentuali lielaku rezistenci konstat€ja pret
cefalosporiniem, (n — 24) 11.21% (ceftazidims un ceftriaksons), kas norada uz ESBL,

savukart, karbapenémiem netika notekits neviens rezistents izolats.

Atslegas vardi: Klebsiella spp., bakteriala rezistence, -laktamazes, ESBL, disku difiizijas

tests, E-tests.



ANNOTATION

Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca are Gram-negative bacterium and
opportunistic pathogens. They can cause urinary tract infections, pneumoniae and other
conditions. Klebsiella spp. pathogens are often resistant to B-lactam antibiotics. Clinically
important are strains producing extended spectrum B-lactamases (ESBL).

In this research summary of Klebsiella spp. morphology, infections, antibacterial
therapy and resistance mechanisms was made. In practical part of the research, disc diffusion,
E-test, and molecularbiological test DNA STRIP® methods were used to achieve bacterial
susceptibility data (n — 214). Analysis was made in Hospital of traumatology and orthopedy in
Riga, bacterial material was acquired from surgical material — post-surgical and
implant/prothesis related infections.

Overall, Klebsiella spp. resistance data in European Union is better than Latvian,
except for carbapenems. In Latvia there is high level of resistance to cephalosporins,
aminoglycosides and fluroquinolones. Results acquired in Hospital of traumatology and
orthopedy in Riga were better than average Latvian result. It shows complying of guidelines
and right medical treatment are in use.

Most detected resistance was to cephalosporin antibiotics (n — 24) 11.21% -
ceftriaxone and ceftazidime, that indicates activity of ESBL. Conversely, not a single isolate

was resistant to carbapenem antibiotics.

Keywords: Klebsiella spp., bacterial resistance, B-lactamase, ESBL, disc diffusion test, E-

test.



ANOTACIJA

Klebsiella pneumoniae (pateczka zapalenia phuc) i Klebsiella oxytoca to Gram-ujemne
bakterie, potencjalnie oportunistyczne patogeny. Zazwyczaj powoduja choroby ukfadu
moczowego, zapalenie ptuc 1 zakazenia innych organdw. Cechg charakterystyczng Klebsiella
jest wysoki poziom opomosci na antybiotyki B-laktamowe, szczegdlne znaczenie kliniczne
maja szczepy produkujace B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL).

W owej pracy zostalo wykonane streszczenie literatury naukowej dotyczacej
Klebsiella spp., morfologii bakterii, zakazen, terapii antybakteryjnej, a takze mechanizmow
opomosci. W czesci praktycznej, w celu uzyskania danych o opornosci Klebsiella spp.,
zostaly wykorzystane testy dyfuzyjno-krazkowe i E-test, a takze molekularno-biologiczna
technologia DNA STRIP®. Badania przeprowadzono w Szpitalu Traumatologii 1 Ortopedii w
Rydze, materiat mikrobiologiczny zostal uzyskany materiatu chirurgicznego — po operacjach
oraz infekcjach implantow i protez.

Ogolnie, poziom opornosci Klebsiella spp. na Lotwie jest gorszy niz $rednia w Unii
Europejskiej, z wyjatkiem oporno$ci na karbapenemy. Na Lotwie obecny jest wysoki poziom
opomosci na cefalosporyny, aminoglikozydy i fluorochinolony. Wyniki uzyskane w Szpitalu
Traumatologii i Ortopedii w Rydze (n — 214) sa wyraznie lepsze niz $rednie wyniki na
Lotwie, co wskazuje na wykorzystywanie poprawnych sposobow leczenia.

Najwigksza liczb¢ opornych izolatow zidentyfikowano na cefalosporyny (n — 24)
11.21% — ceftriakson i ceftazydym, co, z kolei, wskazuje na aktywno$¢ ESBL. Badania na

karbapenemy nie wykazaty ani jednego opomego izolatu.

Stowa kluczowe: Klebsiella spp., opornos$¢ bakteryjna, B-laktamazy, ESBL, test dyfuzyjno-
krazkowy, E-test.
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APZIMEJUMU SARAKSTS
AAC - aminoglikozidu N-acetiltransferazes
ADH - arginina dihidrolaze
AEB - aerobaktins
AME - aminoglikozidu-modificgjoSie enzimi
APH - aminoglikozidu O-fosfotransferazes
cAMP - cikliskais adenozina monofosfats
DNS — dezoksiribonukleinskabe
eDNS — vides DNS
ENT - enterobaktins
EPS - ekstracelularie poliméru savienojumi
ESBL - paplasinata spektra -laktamazes
HVKDp - hipervirulenta K. pneumoniae
YRB - jersiniabaktins
LDC - lizina dekarboksilaze
MAPK - mitogén-aktivéta proteinkinaze
MBL - Metalo-B-laktamazes
MDR-KP - multirezistenta K. penumoniae
MIK - Minimala inhib&joSa koncentracija
MPV - maksliga plausu ventilacija
NDM - New Dehli metalo- B-laktamaze
ODC - ornitina dekarboksilaze
OXA - oksaciklinu grupa
PABA - p-aminobenzoiskabes

PBP - penicilin-saistoSais proteins



PPR - paternu atpaziSanas receptori

RNS - ribonuklemskabe

SBL - serina 3-laktamazes

SLH - salmohelins

SMX/TMP - Sulfametaksozols/trimetoprims
TNFR1 - tumor nekrozes faktora alfa receptori
VIM - Veronas iminepenaze

VP - Voges-Proskauer tests

VRE - vankomicin-rezistentais Enterococcus
WHO - Pasaules Veselibas Organizacija

XDR - izteikta multirezistence



IEVADS

Klebsiella pneumoniae un Klebsiella oxytoca ir biezi sastopami patogéni ambulatoraja
un stacionaraja prakse€, kas izraisa virkni iesp&amu slimibu, sakot ar urincelu infekcijam,
pneimoniju lidz dzilu audu iekaisumiem. Neskatoties uz antibakterialu lidzeklu attistibu un
pieejamibu, Klebsiella spp. turpina draudét cilvécei izteiktas rezistences del. Situacija 1970-
80. gados ir bijusi tik kritiska, ka prakse tika atkartoti pielietotas polimiksinu antibiotikas,
kuras izteikto blakusparadibu del ir toksiskas cilvéka organismam.

Sobrid tiek zinots par multirezistentam Klebsiella pneumoniae un Klebsiella oxytoca.
Rezistence konstateéta pret III paaudzes cefalosporiniem, karbapen€miem un citiem J-
laktamiem, kas ir pamatlidzekli cma ar Klebsiella spp.. Velak atklaja ari rezistenci pret
aminoglikozidiem, polimikstniem u.c. lidzekliem. Parmériga un nekorekta antibakterialu
lidzeklu lietoSana noveda lidz multirezistences gadfjumiem, kad izolétais patogéns ir bijis
rezistents pret vairaku grupu antibakterialajiem lidzekliem. Sados gadfjumos arsteSanas
iespgjas ir kritiski ierobezotas un biezi vien arT kaitigas cilveku veselibai.

Probléemas aktualitate: Nekorekta antibakterialu Iidzeklu pielietoSana, ka ar1
izvairiSanas no baktériju diagnostic€Sanas pasakumiem, noved lidz Klebsiella spp. rezistencei,
kas ir aktuala probléma gan Eiropas Savieniba, gan Latvija.

Darba mérkis: Apkopot Traumatologijas un ortop&dijas slimnicas laboratorija iegiitos
datus par Klebsiella pneumoniae un Klebsiella oxytoca rezistences gadijumiem, ka ari
salidzinat iegiitos rezultatus ar Latvijas un ES statistikas datiem. Apgit Klebsiella spp.
fenotipiskas un molekulari biologiskas noteikSanas metodes.

Darba uzdevumi:

e Veikt zinatniskas literatiiras apkopojumu par Klebsiella pneumoniae un Klebsiella
oxytoca — to morfologiju, virulenci, rezistences mehanismiem un arsté$anas
iesp&jam.

e Traumatologijas un ortopédijas slimnicas, Latvijas un ES Klebsiella spp.
antibakterialas rezistences gadijumu statistisku datu salidzinajums.

e Apgiit un lietot zalu jutibas testus — disku difuzijas testu, E-testu un art molekulari
biologisko Genotype BC Gramnegative testu.

e Apkopot un analizét rezultatus par TOS rezistences gadijumiem Klebsiella spp.,
kas iegltas no kirurgiska materiala. Veikt datu apstradi un vizualizaciju ar

Microsoft Excel palidzibu.



1 LITERATURAS APSKATS

1.1 Klniski nozimigu Klebsiella spp. raksturojums

1.1.1 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae pirmo reizi aprakstija 1882. gada vacu patologs Karls
Fridlanders, kurs izolgja tas no miruso pneimonijas slimnieku plausam. Fridlanders aprakstija
bakteriju, ka iekapsulétu nijjinu. 1886. gada par godu citam vacu mikrobiologam — Edvinam
Klebsam — bakterija tika nosaukta — Klebsiella pneumoniae.

Sodien ir zinams, ka K. pneumoniae ir gram negativa, aeroba vai fakultativi anaeroba,
iekapsuléta, nekustiga niijina, kas ir biezakais slimnicas pneimonijas iemesls un sastada 3-8%
no visam nosokomialam infekcijam (Jondle et al, 2018). Bakteriju izméri svarstas 1-2 pm uz
0,5 — 0,8 um, lielakai dalai parstavju ir fimbrijas — garie matveidigie veidojumi daZu
nanometru garuma, kas lauj baktérijai adhezivi saistities ar §inam vai citam virsmam.

Bakt@rijai nav nepiecieSami 1pasi apstakli, tas aug uz parastas agara barotnes vai
MacConkey barotnes, pie optimalas temperatiiras 37°C un pH 7.2-7.4 (Nagoba 2016).

Klebsiella gints baktérijas ir atradamas daba — Gidenos, augsné, dzivniekos, bet, kas ir
nozimigaks, tas sp&j kolonizet slimnicas vidi, medicinas ierices u.c (Podschun ez al, 1998)

Klebsiella pneumoniae pieder pie Enterobacteriaceae gimenes. Baktérija izmanto
vairakus virulences faktorus/mehanismus, kas izraisa infekcijas un ar1 antibiotiku rezistenci.
Viens no biutiskakajiem bakterijas virulences faktoriem ir polisaharidu kapsula, kas lauj
izvairities no opsonizacijas un fagocitozes.

Sobrid ir zinots par 77 dazada veida K. pneumoniae kapsulu veidiem un ir novérots, ka
bakterijai, kurai nav kapsulas ir mazak virulenta.

Vel viens nozimigs virulences faktors ir bakterijas argjais apvalks, kas sastav no
lipopolisaharidiem, kas piedalas K. pneumoniae izraisita seps€ (Ronnings et al, 2019).

Klebsiella pneumoniae Sobrid ir viena no vairakam baktérijam, kuram ir noteikta
pretmikrobu lidzeklu rezistence. Rezistenci pret B-laktamu Iidzekliem noteica Aleksandrs
Flemings 1929. gada. Velak tika atklats, ka K. pneumoniae izdala specifiskus enzimus, ko
nosauca par B -laktamazem; enzimi, kas ir sp€jigi saistities ar B-laktamu lidzekliem un
inaktivet tos, izjaucot to kimisku strukttiru (Ashurst, Dawson, 2020).

Klebsiella pneumoniae 1ir atradama cilvéku feéc€s, deguna un rikles glotada.
Galvenokart, baktérija dzivojas gastrointestinalaja traktd un uz slimnicas darbinieku rokam,

kas ir viens no nosokomialo infekciju iemesliem.
10



Statistiski bakterijas biezak kolonizé Austrumazijas izcelsmes cilvékus un hroniskus
alkoholikus (Esposito et al, 2018)

Bez pneimonijas, zinams ka K. pneumoniae ir sp€jiga izraistt arT urincelu, zultcelu un
pecoperaciju briicu infekcijas, ka arT tromboflebitu, holecistitu, caureju, meningitu u.c.

Atskiriba no K. oxytoca, K. pneumoniae nav spgjiga sintezet indolu no triptofana — t.s.

Indola tests.

1.1. att. Klebsiella spp. gints laktozes fermentéjosas glotainas kolonijas uz
MacConkey barotnes

Attels no Microbiology and Parasitology PMFU. Nagoba B.S. Elsevier Health Sciences,
2016, 338 Ipp.

1.1.2  Klebsiella oxytoca

Klebsiella oxytoca ir gram negativa niijina, Enterobacteriaceae gimenes parstavis —
tuvs K. pneumoniae radinieks. Lidzigi K. pneumoniae to var atrast uz elpcelu glotadas, adas
un gastrointestinala trakta ka dzivnieku, ta ar1 cilvéku.

Baktériju aprakstija vacu bakteriologs un higieénists — Karls Flugge 1886. gada,
nosaucot to par Bacterium oxytocum.

K. oxytoca uzskata par oportinistisku patogénu, atbildigu par dalu nosokomialo
infekciju, ka arT ir pamatotas aizdomas par tas lomu antibiotiku-saistita hemoragiska kolita

(Hoffmann ez al, 2010).
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K. oxytoca ir sp€jiga producét citotoksinus, bet Sobrid nav zinams, kads to sint€zes
cels vai darbibas mehanisms — ir zinams ka in vitro tie noved pie $iinu bojaejas (Minami et al,

1992).

1.1.3 K. pneumoniae un K. oxytoca diferencéSana

Klebsiella gints bakterijas ir grati nosakamas un bieZi vien ir identificétas nepareizi.
Fenotipiski, izmantojot klasiskas metodes, nav iesp&ams atSkirt baktrijas (Brisse et al,
2001), bet ir iesp&jams noteikt sugu izmantojot bakteriju genotipu.

Baktériju atSkirSanai no citiem mikroorganismiem izmanto virkni biokimisko testu.
Gram negativas bakterijas, kas aug uz MacConkey barotnes (veidojas roza, glotainas
kolonijas) un ir oksidazes negativas tiek uzskatitas par Enterobacteriaceae, talakai
noteikSanai izmanto detaliz€tus testus. Visas enterobakterijas fermenté glikozi, bet tiek
noteikta ar1 bakterijas spga fermentét citus oglhidratus: sukrozi, mannozi, sorbitolu,
mannitolu, ksilozi, adonitolu, cellobiozi, dulcitolu u.c. Lielaka dala enterobaktériju producé
tdenradi un oglekla (IV) oksidu — Klebsiella gints parstavji producg salidzinosi vairak gazes.

Laktozes ferment&joSas Enterobacteriaceae tiek diferencétas péc indola, metilsarkana
(MR), Voges-Proskauer (VP) un citrata reakcijam.

Indola reakcijas pamata ir baktérijas sp&ja sintez€t indolu ar triptofanazes palidzibu no
triptofana substrata, veidojas ar1 blakusprodukti — piruvats un amonjaks.

Glikozes fermentacija notiek ar organisku skabju starpniecibu. Enterobakterijas, kas ir
MR pozitivas, glikozes fermentacijas rezultata parasti produc€ lielos daudzumos laktatu,
acetatu, formiatu un sukcinatu. Notiek vides skabuma izmanas un ja pH samazinas lidz 4.4 un
zemak MR izmaina krasu uz sarkanu.

Voges-Proskauer (VP) testa pozitivas bakté€rijas produc€ neitralu acetoinu, ka
starpproduktu glikozes fermentacija. Skabekla un koncentréta kalija hidroksida klatbiitné,
acetoins tiek parveidots par diacetil formu, kas savukart, alfa-naftola klatbtitné krasojas
sarkana krasa.

Citrata reakciju izmanto, lai noskaidrotu vai baktérija sp€j izmantot citratu, ka vienigu
oglekla avotu. Testa tiek izmantots natrija citrats un indikators bromtimola zilais. Rezultats ir
pozitivs, ja tiek noveérota bekteriju augsana, ka ar1 parasti notiek indikatora krasas maina no

zala uz zilu.
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1.2. Tabula

Laktozi fermentéjoSu Enterobacteriaceae indola ,MR, VP un citrata testu

reakcijas
Indola tests MR VP Citrata tests
Klebsiella Negativs — iznemot K. oxytoca! Negativs Pozitivs Pozitivs
E. coli Pozitivs Pozitivs Negativs Negativs
Enterobacter Negativs Negativs Pozitivs Pozitivs

Tabula adapteta no Introduction to Diagnostic Microbiology for the Laboratory Sciences,
Maria Dannessa Delost, 2020, Jones & Bartlett Learning, 213 Ipp.

Klebsiella un Enterobacter var atSkirt péc bakteriju kustiguma — Klebsiellas gints
parstavi ir nekustigi, savukart Enterobacter — kustigi.

Noderigs ir arT tris cukuru un dzelzs agars (TSI), kura pamata ir glikoze, laktoze un
sukroze; dzelzs sulfats — lai noteiktu tdenraza sulfida veidoSanos un indikators fenola
sarkanais. Atkariba no bakteriju spgjam fermentét cukurus mégené veidojas baziski vai skabi
slani, piem., E. coli, Enterobacter un Klebsiella spp. veido divus skabes slanus ar gazi, bet
neveido tidenraza sulfidu.

Sikaka noteikSana notiek izmantojot dekarboksilazu testus. Dekarboksilazes ir enzimi,
kas saistas ar aminoskabju karboksilgrupam, veidojot baziskus aminus, ka rezultata mainas
pH un arT indikatora krasa. Testa izmanto glikozi, ka oglhidratu, bromkresola violetu un
kresola sarkanu, ka indikatorus, kas baziska vidé ir violeti, savukart, skaba — dzelteni.
Reakcija parbauda tris aminoskabes — lizinu, argininu un omitinu, kurds pievieno pie
Moellera dekarboksilazu pamata. Lizinu dekarboksilg lizina dekarboksilaze (LDC), rezultata
veidojas kadaverins, argininu — arginina dihidrolaze (ADH), veidojas citrulins, ornitinu —
ornitina dekarboksilaze (ODC), veidojas putrescins. Rezultatus salidzina ar kontroles mégeni,
kur atrodas glikoze, Moellera pamats, bet nav aminoskabju.

Dekarboksilazu reakcijas palidz diferenceét Klebsiella, Enterobacter un Pantoea

parstavjus.
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1.2. Tabula

Dekarboksilazu testu rezultati Enterobacteriaceae parstavjiem

LDC ADH OoDC
K. pneumoniae Pozitivs Negativs Negativs
K. oxytoca Pozitivs Negativs Negativs
Enterobacter aerogenes Pozitivs Negativs Pozitivs
E. cloacae Negativs Pozitivs Pozitivs
Pantoea agglomerans Negativs Negativs Negativs

Tabula adapt€ta no Introduction to Diagnostic Microbiology for the Laboratory Sciences,
Maria Dannessa Delost, 2020, Jones & Bartlett Learning, 213 Ipp.

Dekarboksilazu testi nedod iesp€ju atSkirt sava starpa K. pneumoniae un K. oxytoca,
ko var redzét 2. tabula. Bitiski vienigas biokimiskas reakcijas, kas lauj diferencét K.
pneumoniae un K. oxytoca ir indola tests (K. pneumoniae - negativs, K. oxytoca — pozitivs) un

malonskabes tests (K. pneumoniae - pozitivs, K. oxytoca — negativs) (Delost, 2020).

1.1.4 Virulence

Klebsiella pneumoniae ir vairaki virulences faktori: kapsula, lipopolisaharidi,
siderofori (dzelzs transportproteini), biopleves veidogana un fimbrijas. Sobrid, ka virulences
faktors visvairak tiek pétita baktérijas kapsula, ko sinteéze cps lokusa géni. Kapsula nodroSina
bakterijai sp€ju aizsargaties pret antibakterialajiem peptidiem, komplementiem un fagocitiem
(Paczova et al, 2016). K. pneumoniae bez kapsulas pétijumos uz pelém ir daudz mazak inficet
spejiga neka iekapsuletas bakterijas. Atkariba no K. pneumoniae kapsulas serotipa mainas ari
baktérijas infic€Sanas spéjas; organismi ar K1 un K2, ka art K5, K16, K20, K54, K57
kapsularo serotipu ir sp&jigi izraisit aknu abscesu un tos pieskaita pie hipervirulentiem K.
pneumoniae (HVKp) (Shorn et al, 2013). Ir zinams, ka konkréti kapsulu serotipi palielina K.
pneumoniae virulences spé€jas, bet Sobrid nav iesp&jas noradit atseviSkus faktorus, kas biitu
atbildigi par bakt€rijas palielinato virulenci.

Aktivi pétiti ir arT K. pneumoniae génu mutaciju ietekme uz virulences sp&jam. Tika
noskaidrots, ka génu galF un acidPPC delécijas, ko nosaka P1 promoteris izraisa
nenozimigas izmainas baktérijas virulence, savukart, P2 promotéra noteiktas delécijas wzi,

wza, wzb, wzc génos pastiprina K. pneumoniae inficét sp&ju. Geéni piedalas bakterijas virsmas
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sint€z€, polisaharidu polimerizacija. Tika secinats, ka géni, kas atbild par kapsulas biosintézi
dazados K. pneumoniae serotipos nedarbojas tada pasa veida péc génu izmainam (Lin et al,
2010).

Siderofori ir mazmolekularie helatu savienojumi ar augstu afinitati pret dzelzs joniem.
Tie spéle nozimigu lomu gram negativu baktériju virulences un augSanas sp&jas, jo dzelzs ir
butisks mikroelements baktérijas dzives cikla, bet cilveka kermeni brivaja forma dzelzs
atrodams neliela daudzuma. Klebsiella gints parstavji producé vairaku veidu sideroforus:
katehola tipa — enterobaktins (ENT), hidroksamata tipa — aerobaktins (AEB), ka ari
jersiniabaktins (YRB) un salmohelins (SLH). Lielaka dala E. coli un Salmonella produce
ENT un daudz mazak AEB (Podschun, Fisher, 1992).

Viens no HVKp definicijas faktoriem ir baktérijas sp€ja pastiprinati producet
sideroforus lielakos daudzumos — 1pasi aerobaktinu, kas veido videji 90% no visas sideroforu
produkcijas. Nesen veiktajos pétijjumos tika pieradits, ka tieSi aerobaktinam ir biitiska loma
HVKp augSanas un infic€Sanas procesa (Russo ef al, 2019). Probléma tika izp&tita dzivnieku
modelos (peles) ar vairakam pétamam grupam. Izmantojot polimerazes kédes reakciju tika
izveidoti vairaki HVKp genotipi: 1) AEB deficits, 2) SLH deficits, 3) YRB deficits, 4)ENT
un SLH deficits un 5) ENT, SLH, YRB deficits, ka kontroles grupu izmantoja wild-type
HVKp. Lielakas izdzivoSanas sp&jas bija treSajai grupai (att€ls 2.), kas norada uz AEB

siedofora biitisku lomu (Russo et al, 2015).

100 [
8 b 1 » % —— hvKP1AjucA
g
601
7 = hvKP1AentB
E 40+ ~4+- hvKP1AentBirp2
% 20- ] , == hvKP1
= ] . == hvKP1Airp2
A ' hvKP1AiroB

G | | J L) ) 1

0 3 6 9 12 15
Dienas péc inficésanas
1.2. att. Pelu izdzivoSana péc inficeSanas ar HVKp1l, HVKp1lAiucA (AEB deficits),
HVKp1lAiroB (SLH deficits), HVKp1Airp2 (YRB deficits), HVKplAentB (ENT,
SLH deficits) un HVYKplAentBirp2 (ENT, SLH, YRB deficits)
Attels adaptéts no Russo er al, 2015, Aerobactin, but Not Yersiniabactin,

Salmochelin, or Enterobactin, Enables the Growth/Survival of Hypervirulent
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(Hypermucoviscous) Klebsiella pneumoniae Ex Vivo and In Vivo. Infect Immun.

2015 Aug; 83(8): 3325-3333.

Klebsiella gints parstavjiem ir tendence veidot biopléves uz medicinas inventara — t.i.,
implanti, katetri u.c., kas biitiski samazina to efektivitati un ekspluatacijas laiku (Ward et al,
1992). Biopléves pasarga mikroorganismus no opsonizacijas, fagocitozes un samazina
antibakterialas terapijas efektivitati. Ar tas palidzibu, mikroorganismi parslédzas no
“individualas” darbibas uz “grupas” darbibu, kas atvieglo izdzivoSanu dazados apstaklos; tiek
aktivizeti virsmas proteinu ekspresija, baribas vielu izmantoSana un virulences faktori, ka ar1
mikroorganismi atrodas cieSa kontakta sava starpa, kas lauj uz informacijas apmainu.
Biopléves matrica sastav no ekstracelularajiem poliméru savienojumiem (EPS) — parsvara
polisaharidi -, ka arT oglhidratus saistoSie proteini, vicas un esktracelulara DNS (eDNS), kas
kopuma stabiliz€ biopléves 3D struktiiru. Biopléves matrica tiek aizturétas baribas vielas, ko
izmanto bakterijas; idens tiek nodroSinats ar polisaharidu un Gdenrazu saiSu mijiedarbibu.
Baktérijas izdala enzimus, kas regulé biopléves formu attiecigi baribas vielu pieejamibai un
vides apstakliem (Kostakioti et al, 2013).

Bakterijas fimbrijas spéle nozimigu lomu biopléves veidoSana un organisma Siinu
kolonizacija caur implantiem un katetriem. Tiek aprakstitas divu veidu K. pneumoniae
fimbrijas: 1. tipa un 3. tipa (Livrelli et al, 1996). 1. tipa fimbrijas ir bieZi sastopamas
Enterobacteriaceae parstavjos, tas sastav no strukturalas subvienibas FimA un adhezina
molekulas FimH, kas spg aizkerties uz glikozes konjugatiem uz saimniekStinas virsmas
(Struve et al, 2008). 3. tipa fimbriju patniba ir eritrocttu aglutinacija. Tas arT piedalas
bakteériju piestiprinasana pie endot€lija un epit€lija un biopléves veidosana. 3. tipa fimbriju
adhezins MrkD var saistities ar [V un V tipa kolagénu. Katetru un implantu ievadiSana dod
baktérijam iesp&u un vietu, kur izveidot bioplévi, ka arT inhibé dazas saimniekSiinu

aizsargreakcijas un fiziskus $tinu bojajumus (Sebghati et al, 1998).

1.1.5 Kilebsiella spp. gints infekcijas un organisma imaina atbilde

Klebsiella spp. tiek uzskatitas par oportinistiskiem patog€niem, kas kolonizg glotadas
virsmu neizraisot patologiskas reakcijas. Caur glotadu baktgrija ir sp&jiga izplatities uz citiem
organiem, kas galvenokart attiecas uz gados vecakiem cilveékiem, jaundzimus$ajiem b&rniem

un iminsupresétajiem pacientiem, ka rezultata attistas pneimonijas, urincelu infekcijas,
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asinsvadu infekcijas un, smagakos gadijumos, sepse (Paczosa et al, 2016). Klebsiella spp.
infekcijas asoci€jas lielakoties ar hospitalizaciju — t.s. nosokomialas infekcijas, ko biezak
izraisa K. pneumoniae un retak — K. oxytoca. Infekcijas smagums abos gadijumos ir vienads
(Podschun, Ullmann, 1998). Klebsiella spp. izraisitas pneimonijas var iedalit divas grupas:
sabiedriba iegiita un nosokomiala pneimonija. Kaut art sabiedriba iegiita pneimonija ir saméra
bieza diagnoze, statistiski, Klebsiella spp. izraisito pneimoniju arpus slimnicas ipatsvars ir
neliels — tas svarstas no 3% lidz 5%. Kopuma Klebsiella pneumoniae atbild par videji 11.8%
no visam nosokomialam pneimonijam. Starp pacientiem, kuriem veikta maksliga plauSu
ventilacija (MPV) un attistds pneimonija, K. pneumoniae atbild par 8-12% gadijumu,
savukart, pacientiem, kam nav veikta MPV K. pneumoniae infekcijas biezums ir mazaks —
vid&ji 7%. Pacientiem ar hroniskam alkoholisma problémam un septicEémiju mirstiba svarstas
no 50% Iidz 100% (Ashurst, Dawson 2020).

Vairaki peétjumi norada, ka iekaisumu faktoru kaskade un reakcijas K. pneumoniae
infekcijas gadijjumos noved pie baktérijas izvadiSanas/iznicinaSanas no organisma. Ka pirmo
pieradjumu var noradit, ka pelém, kuram trikst tumor nekrozes faktora alfa receptori
(TNFR1) ir viegli inficgjamas ar K. pneumoniae (Laichalk et al, 1996,1998; Moore et al,
2005). Velak veiktie pétijumi atklaja, ka pelem, kam genétiski trikst CXCL15 (Chen et al,
2001) un CCL3 (Lindell er al, 2001) hemokini, nevar sintez&t ar1 leikotri€nus un slapekla
oksidu, ka rezultata ir izteikti jutigas pret K. pneumoniae infekcijam (Mancruso et al, 1998;
Tsai et al, 1997).

Tika pieradits, ka T limfociti — tieSi gamma delta T limfociti, un dabigas galétajStinas
spele biitisku lomu K. pneumoniae infekcijas gadijumos, kontrolgjot iekaisumu veicinoSu
citokmu izdali (Xu et al,, 2014). Nozimiga loma ir arT interleikiniem IL23; IL17; IL12, ka arT
interferonam IFN gamma (Happel et al, 2005).

Ir zinams, ka K. pneumoniae ir spgjiga izvairities no nespecifiskas imunitates reakciju
aktivizéSanas — tas aizsargajas no paternu atpaziSanas receptoriem (PPR), kas atrodas uz
dendrocitu, makrofagu, monocitu, neitrofilu un epitélija Sinam, ka ari izvairas no kontakta ar
hematopoetiskam un ne-hematopoetiskam Siinam, ka rezultata tieck bremzeta saimniekStinu
antibakteriala atbilde. Lidz galam nav zinams kada cita veida Klebsiella nomac imiino atbildi,
bet ir vairakas pamatotas teorijas:

e Komplementu kaskades baktericidas darbibas un opsonizacijas nomakSana caur
aktivizéta komplementa C3b ierobezoSanu. Procesa iesaistas K. pneumoniae
kapsulas polisaharidi (CPS) un lipopolisaharidi (LPS) (de Astorza et al, 2004)

e lerobezo kollektinu antibakterialu darbibu. Kollektmi ir kolagénu saturosie C —

tipa lektini, tos uzskata par PPR, tie saistas ar lipidiem un polisaharidiem uz
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mikroorganisma virsmas. Klebsiella spp. kapsulas polisaharidi ir sp&jigi apmanit
surfaktanta protetnus (SP) A un D tipa (Kostina et al, 2005).

e Nomac cikliska adenozina monofosfata ((AMP) darbibu caur aktivu efluksu, ka
ar1 izvairiSanas no kontakta saimniekStinam (Mills et al, 2017; Campos et al,
2004).

e Ar kapsulas polisaharidu palidzibu Klebsiella spp. ir sp€jiga izvairities no
neitrofilu un makrofagu fagocitozes (March et al, 2013; Pan et al, 2011).

e S@inu imunitates un dzives cikla manipuléiana caur PI3K/AKT/Rabl4 celu.
Veicina makrofagu apoptozi un epit€lijSiinu citotoksicitati. Nav zinams kadi
proteini vai struktiirvienibas ir iesaistitas (Cano et al, 2015, 2009).

e Izjauc transkripcijas faktora NF-kB aktivitati un mitogén-aktivétu proteinkinazi
(MAPK) (Reguiero et al, 2011).

e Sideroforu producéSana nelabveligos apstaklos — yersiniabactin, salmochelin,

aerobactin, kas nodro§ina bakterijai nepiecieSamus dzelzs daudzumus (Bachman

et al,2011).

1.1.6 Preventivie pasakumi

Asimtomatiskie né&sataji Sobrid tiek uzskatiti par galveno multirezistentu K.
pneumoniae/oxytoca avotu stacionaros. Ta dél, ES vadlnijas iesaka veikt regularu kulttiru
skriningu, kas balstas uz lokaliem epidemiologiskiem faktoriem. Iesaka veikt iztriepju
izmekléSanu  iestdjoties  slimnica  augsta-riska  pacientiem, t.i., onkologiskiem,
hematologiskiem un intensivas apriipes. Katru ned€lu veikt skriningu pacientiem, kas ilgstosi
atrodas stacionaros un ir paklauti multirezistentas K. pneumoniae infic€Sanas riskiem,
pacientiem, kam noziméta ilgsto$a antibakteriala terapija, ka arT pacientiem ar kirurgiskiem
implantiem, katetriem, kimijterapiju, MPV un pé€coperaciju gadjjumos. Novéroja ari
paaugstinatu infic€Sanas risku pacientiem ar iepriekS€ju vankomicin-rezistenta Enterococcus
(VRE) kolonizaciju un gados vecakiem pacientiem (Bassetti et al, 2018).

2006. gada Pasaules Veselibas Organizacija (WHO) publicgja dokumentu, kura
aprakstiti galvenie multirezistentas K. pneumoniae (MDR-KP) transmisijas celi: 1) bakteriju
esamiba uz pacienta adas/vai slimnicas vid€; 2) bakteriju nokliSana uz slimnicas darbinieku
rokam; 3) bakteriju izdzivoSana uz rokam; 4) nepareiza roku mazgaSana; 5) bakteriju

nokliiSana uz citiem pacientiem (WHO, 2006).
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Ir izstradatas vadlinijas, kas balstas uz WHO rekomendacijam: 1) roku higiéna un
slimnicas darbinieku apmaciba; 2) cimdu, masku un citu aizsardzibas lidzeklu izmantoSana un
maina péc katra pacienta, kam seko roku mazgaSana; 3) atseviSkas telpas pacientiem ar

konstatetu MDR-KP; 4) vides tiriba (Tacconelli et al, 2014).
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1.2 Klebsiella spp. infekciju antibakteriala terapija

Penicilina atklasana 1929. gada ir bijis nozimigs bridis medicina, kas mainija cilvéces
iesp&jas arsteét bakterialas infekcijas. Bet, neskatoties uz pétjjumiem, talako B-laktamu
lidzeklu attistibu — paplaSinot spektru, panesamibu, efektivitati; tika zinots par B-laktamu
antibiotiku efektivitates trikumu, bakterialas rezistences dél (Neu et al, 1986).

Sobrid praksé piclietojamas Cetras P-laktamu grupas (3. att.), tris no kuram péc
struktiiras ir bicikliskas. Penicilinu grupa (1), kur PB-laktama gredzens ir apvienots ar
tiazolidinu gredzenu, cefalosporinu grupa (2), kur [-laktama gredzens apvienots ar
dihidrotiazinu un karbapenémi (3), kur biciklisku sisttmu veido B-laktama gredzens ar

pirolinu. Ceturta grupa — monobaktami (4) — ir monocikliskas strukttras.
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1.3. att. B-laktamu antibakterialo Iidzeklu parstavji: 1. penicilins, 2.
cefadroksils, 3. imipenems, 4. azatreonams ar atzimetajiem [-laktama
gredzeniem Attels adaptéts no PubChem materialiem.
[https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Penicillin ]
[https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cefadroxil ]
[https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Imipenem ]
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[https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/aztreonam] [Tiessaiste 19.01.2021]

B-laktamu antibakteriala darbiba balstas uz peptidoglikana saiSu inhib&Sanas bakterijas
sienina. Tas notiek P-laktama gredzenam reaggjot ar nukleofilu serinu penicilin-saistosa
proteina (PBP), ka rezultata B-laktama gredzens tiek attaisits un notiek neatgriezeniska PBP
aciléSana, kas novers peptidoglikana saiSu veidoSanu (Sauvage et al, 2008).

B-laktamiem ir iesp&ams veikt strukturalas modifikacijas, kas maina to antibakterialu
spektru, panesamibu, farmakokingtiku u.c. Peniciliniem izmainas veic pie C6 atoma,
cefalosporiniem - C7 un C3, karbapenémiem - C2 un monobaktamiem pie C3 atoma.
Modifikaciju rezultata tika atklati: aminopenicilini, kas paplasinaja iedarbibas spektru uz
Gram negativajiem mikroorganismiem, meticilins — uz penicilinu rezistenta S. aureus
apkaroSanai un oksiminocefalosporini (cefotaksims, ceftazidims), ka Iidzeklis B-laktamazu

producgjosu Gram negativo bakteriju infekciju arstésanai (Tooke et al, 2019).

1.2.1 Klebsiella spp. antibakteriala terapija

Klebsiella gints baktériju infekciju arstésanai, atkariba no rezistences, izmanto dazadas
antibakterialu lidzeklu grupas. Praksé izmanto penicilinu analogus ar f-laktamazes
inhibitoriem, cefalosporinus (III paaudzes), aminoglikozidus, fluorhinolonus, polimiksinus, ka

ar1 sulfametaksozolu/trimetoprimu.

1.2.1.1 B-laktami

B-laktami pieder pie baktericidiem antibakterialiem Iidzekliem. To darbiba balstas uz
peptidoglikana sintezés inhib&éSanas, ka rezultata tiek izjaukta bakt€rijas Siinas sienas.
Inhib&Sana notiek caur PBP, ar kuru neatgriezeniski saistas PB-laktami. Sakuma [-laktamu
aktivitate attiecas galvenokart uz Gram-pozitivajam bakterijam, bet ar laiku tika attistiti plasa
spektra B-laktamazes, kas darbojas arT pret vairakam Gram-negativajam bakterijam. Lai
uzlabotu B-laktamu efektivitati un paplasinat darbibas spektru, tos biezi lieto kombinacijas ar

B-laktamazu inhibitoriem — klavulanskabi, sulbaktamu, tazobaktamu u.c. (Pandey et al, 2020).
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B-laktami ir parsvara labi panesami. Biezakas blakusparadibas ir caureja, slikta dusa,
natrene, dazreiz sastopama kandidoze. Pie dzivibas bistamajam blakusparadibam japiemin
hipersensitivitates reakcijas, kas smagakos gadjjumos var beigties ar anafilaktisku Soku.

Pirmo B-laktama antibiotiku — penicilinu ieguva no sénu valsts parstavja — Penicillium
notatum jeb Penicillium chrysogenum (Macfarlane, 1984). Veésturiski B-laktamu lietoSana K.
pneumoniae arstéSana sakusies ap 1947. gada, kopa ar penicilina ievieSanu kliniska prakse.
1960. gada tika zinots par pirmajiem penicilina rezistences gadijumiem. Drizuma saka
izmantot I paaudzes cefalosporinus, bet jau 1965. gada pazinots par rezistenci pret cefalotinu,
talak sekoja II paaudzes cefalosporins — cefurokstims un IIl — cefotaksims. 1985. gada
apstiprinati rezistences gadjumi pret monobaktamu — imipenému un karbapanému -—
azatreonamu. Ap So paSu laiku saka novérot paplasinata spektra P-laktamazu (ESBL)
aktivitati. Kop$ 1990. gada zinots ari par tikarciklina-klavulanata kombinacijas efektivitates
trikumu, IV paaudzes cefalosporina — cefepima rezistenci un karbapenemazu attistibu

(Navon-Venezia et al, 2017).
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1.4. att. K. penumoniae arstéSana izmantoti f-laktami. 1. penicilins, 2. cefalotins (I
paaudzes cefalosporins), 3. cefuroksims (II p. ceflsp.), 4. cefotakstms (III p. ceflsp.), S.
tikarcilins/klavulanats (B-laktams un p-laktamazes inhibitors), 6.
amoksicilins/klavulanats (B-laktams un p-laktamazes inhibitors), 7. cefepims (IV p.
ceflsp.), 8. ertapenéms (karbapenému p-laktams) Materiali adaptéti un iegiiti no

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov [tieSsaisté 04.02.2021].
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KARMS pétijuma, kas veikts Dienvidkoreja 2013.-2015. gados tika noskaidrota K.
pneumoniae procentuala jutiba pret antibakterialiem Iidzekliem. Kopuma p&c pétijuma
rezultatiem var konstatét, ka K. pneumoniae rezistence pret B-laktamiem palika nemainiga,
bet, kas ir bitiski, stabili ir pieaudzis rezistences skaits pret karbapenému f-laktamiem —

meropenému un imipenému no <1% lidz 1%.

1.3. Tabula
KARMS pétijuma K. pneumoniae p-laktamu rezistences rezultati (%) 2013-

2015 gada

p-laktams 2013 (n-10 548) 2014 (n-7 867) 2015 (n-6 571)
Piperacilins-tazobaktams 22 20 21
Cefotakstms 40 41 38
Ceftazidims 40 41 36
Cefepims 38 41 33
Azatreonams 39 38 35
Cefoksitins 17 12 14
Imipenems <0.1 1 1
Meropenems <0.1 1 1

Tabula adaptéta no Kim er al, 2017. Increasing Resistance to Extended-Spectrum
Cephalosporins, Fluoroquinolone, and Carbapenem in Gram-Negative Bacilli and the
Emergence of Carbapenem Non-Susceptibility in Klebsiella pneumoniae: Analysis of Korean

Antimicrobial Resistance Monitoring System (KARMS) Data From 2013 to 2015.

1.2.1.2 Aminoglikozidi

Aminoglikozidu antibakteriala (baktericida) darbiba balstas uz bakteriju protemu
sint€zes nomakSanas — parsvara tie saistas ar bakteriju ribosomu 30S subvienibu, ka rezultata
tiek izjaukta mRNS translacija un protemu biosint€ze tiek inhib&ta vai notiek nekorekti. Péc
savas bitibas, aminoglikozidu antibiotikas ir glikozes k&des ar amino grupu modifikacijam
(Mingeot-Leclercq et al, 1999). Aminoglikozidu darbibas spektrs ietver sevi Gram-negativas

bakterijas.
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Aminoglikozidi parsvara tiek ievaditi parenterali — intramuskulari vai intravenozi, jo
tie netiek absorbéti caur gastrointestinalu traktu. Praksé izmanto arT aminoglikozidus lokalai
lietoSanai, t.i., krému, ziezu, acu g€lu sastava. Reti aminoglikozidi tieck noziméti peroralai
lietoSanai — parsvara aknu encefalopatijas gadfjjumos, lai ierobezotu zarnu trakta mikro
populaciju.

Aminoglikozidiem raksturigakas blakusparadibas ir nefrotoksicitate un ototoksicitate,
ka ar1 vestibularie trauc€jumi.

Par pirmo aminoglikozidu grupas parstavi tiek uzskatits streptomicins, kuru izol&ja no
Streptomyces griseus bakterijam 1943. gada (Torok et al, 2009). Laika perioda no 1940. —
1980. aminoglikozidu lidzekli tika plaSi izmantoti un, neskatoties uz jaunaku parstavju
atklaSanu — 1949. gada — neomicins (Fisher, 2006), 1957. — kanamicins (Sneader, 2005),
1962. — gentamicins (Fisher, 2006) u.c., jau 1968. gada tika zinots par Klebsiella pneumoniae
rezistenci pret kanamicinu, streptomicinu un neomicinu. Drizuma noveroja ari bakteriju
gentamicin-acetiltranserazes aktivitati, kas padarja gentamicinu par maz efektivu lidzekli

(Navon-Venezia et al, 2017).
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1.5. att. K. pneumoniae arsteSana izmantojamie aminoglikozidu Iidzekli. 1.
streptomicins, 2. neomicins, 3. kanamicins, 4. gentamicins Materiali adaptéti un iegiiti no

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov [tieSsaisté 04.02.2021].
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1.2.1.3 Hinoloni un fluorhinoloni

Hinolonu antibakterialie lidzekli p&c savas darbibas ir plasa spektra baktericidi agenti.
Strukturali tie balstas uz bicikliska savienojuma — 4-hinolona, kas sev1 ietver slapekla atomu
un keto-grupu.

Hinolonu/fluorhinolonu darbibas mehanisms balstas uz baktérijas DNS girazes
(topoizomerazu gimene) inhibéSanas. DNS giraze atbild par pareizu DNS replikaciju,
transkripciju, labosanu un rekombinaciju. Saistoties ar DNS girazi, hinoloni izjauc DNS
skeletu, bet ir aizdomas par citiem iesp&jamiem baktericidiem mehanismiem (Diver, 1989).

Par pirmo hinolonu lidzekli tiek uzskatita nalidikstnskabe (1960. gads), kaut ari
strukturali tas ir naftiridins nevis hinolons. Klmika tas netika plasi izmantots vajas
baktericidas darbibas dé&l, lidzigi ka citi pirmas paaudzes hinoloni — oksolinskabe, cinoxacins,
piromidskabe un pipemidskabe (Oliphant, Green, 2002). Savukart, otras paaudzes hinoloni,
kurus sauc par fluorhinoloniem ir strukturali modific@ti analogi ar fluora atomu, kas saistits ar
biciklisku savienojumu. Tas un papildus blakus k&Zzu modifikacijas paplasinaja fluorhinolonu
darbibas spektru, ka arl pastiprindja baktericidu darbibu. Fluorhinoli iedarbojas uz
Enterobacteriaceae, bet ar1 citas Gram-negativas bakt€rijas ir jutigas — Haemophilus,
Brucella, Legionella, Neisseria u.c. Fluorhinolonu spektrs ietver sevi ari Gram-pozitivas
bakterijas, t.s., Mycobacterium tuberculosis (Walker et al, 1991).

Hinolonus, konkréti nalidiksinskabi, K. pneumoniae arst€éSana saka izmantot 1963.
gada, bet drizuma — ap 1967 gadu — tika zinots par to efektivitates trikumu rezistences del.
Saméra ilgu laiku hinolonu izmantoSana K. pneumoniae arst€Sana netika nemta véra, lidz
fluorihinolonu — tieSi norfloksacina — ievieSanu kliniskaja lietoSana 1983. gada, bet arT tam
dazus gadus vélak tika zinots par pirmajiem rezistences gadijumiem (Navon-Venezia et al,
2017).

Hinolonus iedala Cetras paaudzes. I paaudzes lidzeklus (nalidiksinskabe, oksolinskabi)
kliniskaja praksé Sobrid neizmanto. II-IV paaudzi sauc par fluorhinoloniem, tos pielieto
praks€. Katrai paaudzei ir savas darbibas un efektivitates nianses. Il paaudze tika ieviests
fluora atoms (ciprofloksacins, norfloksacins, ofloksacins), III paaudzei ir aktivitate pret
streptokokiem (levofloksacins) (Oliphant, Green, 2002) un IV paaudze darbojas gan uz DNS
girazi, gan uz bakteriju topoizomerazi [V (moksifloksacins), kas bremze rezistences attistibu

(Gupta, 2009).
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1.6. att. K. pneumoniae arstéSana izmantojamie hinoloni un fluorhinoloni. 1.
nalidiksinskabe (I paaudze), 2. norfloksacins (II), 3. levofloksacins (III), 4.
moksifloksacins (IV) Materiali adaptéti un iegiiti no pubchem.ncbinlm.nih.gov [tieSsaisté
09.02.2021].

1.2.1.4 Polimiksini

Polimiksti pieder pie peptidu antibakterialiem lidzekliem. To strukturas ietver sevi gan
peptida dalu, gan taukskabes atlieku, kas nodroSina hidrofilas un hidrofobas 1paSibas. Pastav
vairaki polimiksinu parstavji ar dazadam aminoskabju sekvencém — polimiksini A, B, C, D un
E, savukart praks€ izmanto tikai B un E, ko sauc ar1 par kolistinu.

Polimiksini, savu hidrofobu/hidrofilu 1paSibu del, saistas ar bakteriju sienas
lipopolisaharidiem un izjauc gan iekS€ju, gan ar€ju membranas pusi. To darbibu biezi
salidzina ar virsmas aktivam vielam (Velkov ar al, 2013), jo hidrofobais gals izraisa
membranas bojajumus, savukart, hidrofila aste dezorganiz€ integritati un padara jutigaku pret
citiem antibakterialiem lidzekliem (Tsubery et al, 2000).

Polimiksinus izdalija 1947. gada no Gram-pozitivas bakterijas Paenibacillus polymyxa
fermentacijas procesa (Dzierzanowska, 2009). Praksé to izmanto ka p&dgjas izvéles lidzekli

izteiktas toksicitates deél. Par pirmo Klebsiella pneumoniae kolistina (polimiksina E)
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reizstences gadjumu zinoja 1966. gada, bet tas palika nosaciti efektivs Iidzeklis K.
pneumoniae arstéSana. Laika perioda no 1970. gada Iidz 1981. gadam kolistina izmantoSana
tika ierobeZota, jo zinots par bistamam blakusparadibam — neftrotoksicitati un neirotoksicitati
(Li et al, 2005), ka ar1 bronhospazmas (Maddison et al, 1994). Péc 2000. gada kolistinu saka
aktivi izmantot pret multirezistentu K. pneumoniae, kas isa laika perioda noveda Ilidz
bakteérijas génu mutacijam un izteiktas multirezistences (XDR) veidoSanas (Navon-Venezia et
al, 2017).

K. pneumoniae infekciju gadijumos izmanto polimikstnu E, savukart polimiksinu B
vairak izmanto pie smagam urincelu infekcijam un meningita, ko attiecigi izraisija
Pseudomona aeruginosa un Haemophilus influenzae.

Kolistinam nav noteiktas terapeitiskas devas, jo ta ievieSanas bridi nebija stingru
prasibu un noteikumu, ka Sobrid registrétajam zalém. Tam netika veikti p&tjumi par
farmakokinétiku un farmakodinamiku lai noskaidrotu standartizétu optimalu devu. Sobrid
eksiste divas kolistina formas: kolomicina un koli-micina M/kolistina baze. Devu
aprékinasana ir sarezgits process, katram pacientam to piemeklé individuali. Daudzumu
izrekina péc pienemta standarta, ka kolomicina 1 miljons vienibu ir 80 mg kolistimetata
(kolistina sals) (Medicines Compendium 2016) un 150 mg koli-micina M ir 360 mg

kolistimetata jeb 4,5 miljonu vienibu (EMA, 2006). Parasti devu ieveda tris reizes diena.
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1.7. att. Praksé izmantojamie polimiksini. 1. polimiksins E (kolistins), 2.
polimiksins B Materiali adaptéti un iegiiti no pubchem.ncbi.nlm.nih.gov [tieSsaiste

09.02.2021].
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1.2.1.5 Tigeciklins

Tigeciklins ir jaunas paaudzes tetraciklinu antibiotiku parstavis. To m&dz saukt art par
pirmo glicilociklinu antibakterialu lidzeklu parstavi (Peterson, 2008). Strukturali tas ir
tetracilkins ar N,N-dimetilglicilamida asti pie tetraciklinu D gredzena devitaja pozicija, kas
paplaSinagja to darbibas spektru un samazindja nepiecieSamas minimalas inhib&joSas
koncentracijas. Tigeciklins, Iidzigi ka tetraciklini, darbojas inhib&ot baktériju protemnu
sint€zi, saistoties ar ribosomu 30S subvienibu un novérSot tRNS darbibu (Christine et al,
2007).

Tigeciklinu saka izmantot prakse ap 2005. gadu, bet taja pat gada tika zinots par génu
mutacijam, kas samazinaja tigeciklina efektivitati. Sobrid tigeciklinu joprojam uzskata par
efektivu un tiek runats par vidéjo K. pneumoniae rezistenci (Navon-Venezia et al, 2017).

Tigeciklinam ir plass darbibas spektrs, kas ietver sevi gan Gram-pozitivas, t.s.,
MRSA, gan Gram-negativas baktérijas, t.s., Enterobacteriaceae — K. pneumoniae un K.
oxytoca. Tigeciklinu ievada intravenozi. Blakusparadibas ir lidzigas tetraciklinu grupas
parstavjiem; visbiezakas ir slikta dusa un vemSana. To uzskata par nosaciti droSu, bet ir
zinojumi par tigeciklina izraisttu akiitu pankreatitu pacientiem ar cistisku fibrozi, ka ar1

paaugstinatu naves risku pacientiem ar nozokomialu pneimoniju (Gilson et al, 2008).
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1.8. att. Tigeciklins — glicilociklins Materiali adapté€ti un iegiiti no

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov [tieSsaist€ 09.02.2021].
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1.2.1.6  Sulfametaksozols/trimetoprims (SMX/TMP)

SMX/TMP kombinacijai ir plass darbibas spektrs. Parasti to izmanto proporcijas 5:1 un
kombingétai lietoSanai ir lielaka efektivitate neka monoterapija.

Sulfametaksozols (SMX) ir sulfonilamida antibakterialais lidzeklis ar bakteriostatisku
darbibu, kas darbojas gan pret Gram-negativam, gan Gram-pozitivam baktérijam. SMX
darbibas mehanisms balstas folatu sint€zes inhib&Sanas baktérijas — SMX ir p-
aminobenzoiskabes (PABA) strukturalais analogs, kas konkuré ar PABA par saistiSanos pie
dihidropteroata sintetazes un noverS PABA parvérsanas par dihidrofolatu. Parasti, bakterijas
sinteéze folskabi, nevis uznem no apkartgjas vides un SMX darbibas rezultata tiek trauceta
bakteriju folskabes sintéze. Folksabe spéle bitisku lomu bakteriju vairoSanas un augSanas
procesa — tas tiek izmantota timidina un purina biosintéze, ka ari serina, glicina un metionina
sint€z€ (Kemnic, Coleman, 2020). Ta dél, ka SMX bremzg€ bakteriju vairoSanas spgjas, tas
tiek uzskatits par bakteriostatisku antibiotiku.

Trimetoprimu (TMP) pielietoSana praksé sakas 1960-tajos gados, kad to izmantoja
urincelu infekciju arstéSanai (Huovinen, 2001). Trimetoprims, lidzigi ka SMX, darbojas uz
folatu celiem bakterijas. Tas saistas ar dihidrofolatu reduktazi, kas novérS dihidrofolskabes
parvérSanos par tetrahidrofolskabi, kas tiek izmantota ka izejviela timidina biosintéze
(Brogden et al, 1982).

SMX/TMP kombinéta lictosana ir sinergiska, kas uzlabo antibakterialu darbibu, ka ari
samazina nepiecieSamu terapeitisku devu, ka rezultata samazinas iesp&jamas blakusparadibas
— kas gan SMX, gan TMP ir biezas. Tiek runats ari par rezistences iesp&jas samazinasanas
lietojot abus Iidzeklus kopa, bet tas nav viennozimigi pieradits (Wormser et al, 2012).

SMX/TMP meédz izmantot karbapenemazu producejoSu K. pneumoniae infekciju
gadfjumos, kur efektivitate tika pieradita petijjumos (Murri et al, 2017).

Diemz€l ir ari zinots par K. pneumoniae genu mutacijam, kuru rezultata veidojas

rezistence pret SMX/TMP kombiné&tu terapiju (Jiahui et al, 2020).
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1.2.1.7 Bakteriofagu terapija

Bakteriofagi, ar1 fagi, ir virusi, kas infic€ un vairojas tikai baktériju $iinas. Tie ir plasi
sastopami apkartgja vidé un tiek uzskatiti par vienu no biezak sastopamu biologisku agentu.
Tie médz bt atSkirties péc izméra, morfologijas un genoma struktiiras. Savukart, visi satur
nukleinskabes genomu specifiska fagu kapsida, kas pasarga gené&tisku materialu un nosaka ta
iekluSanu saimniek$iinas. Ar elektronmikroskopa palidzibu, tika noskaidroti vairaki simti
bakteiofagu tipu, dalai ir “kajas”, “galvas” un “astes”. Neskatoties uz morfologiju,
bakteriofagi ir nekustigi un to iekliSana saimniekSiina balstas uz haotiskas Brauna kustibas
(Kasman, Porter, 2020).

Bakteriofagus var iedalit péc divam replikacijas stratégijam: Iitiska un lizog€niska.
Litiskas replikacijas gadijuma, bakteriofags ievada savu genomu bakterijas citoplazma un
izmanto ribosomas, lai panaktu jaunu bakteriofagu razoSanu. Litiska replikacija noved pie
baktérijas Stinas naves, izdalot apkartéja vidé jaunus bakteriofagus. Savukart, lizog€niskas
replikacijas bakteriofagi iesaista savu genomu baktérijas hromosomas, ka rezultata
nakamajam bakteriju paaudzém tiek nodota sp&ja razot bakteriofagus, saglabajot bakteriju
dzives. Izmainoties apstakliem, lizog€niskie bakteriofagi ir sp&jigi parslégties uz litisku

replikaciju (Kasman, Porter, 2020).
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Ir vairaki zinojumi par K. pneumoniae bakteriofagiem un to iesp&jamu izmantoSanu
kliniskaja praks€. Nesen zinots par Cetriem jauniem izolatiem no Spanijas - zVLCI - aVLC4,
kas uzrada efektivitati in vitro (Domingo-Calap et al, 2020).

Kopuma aktivitati pret K. pneumoniae uzrada Ackermannviridae, Myoviridae,

Podoviridae un Siphoviridae gimenu parstavji (Herridge et al, 2020).

1.3 Klebsiella spp. antibakterialas rezistences mehanismi

Klebsiella gints bakterijam piemit izteikta antibakteriala rezistence, ka d€l rodas
gritibas nozokomialo infekciju arstéSana ar Sobrid esoSiem lidzekliem. Tiek uzskatits, ka
bieza plaSa spektra antibakterialu lidzeklu, ka cefalosporini un fluorhinoloni, lietoSana, ir
paatrindjust K. pneumoniae un E. coli fluorhinolonu rezistences un paplaSinata spektra f3-
laktamazes (ESBL) producéSanas attistibu, kas Sobrid ir sastopams daudzas slimnicas un
veselibas apriipes centros (Munoz-Price et al, 2013).

Savukart, samazinoties fluorhinolonu un tre$as paaudzes cefalosporinu efektivitatei,
lielaks uzsvars tika likts uz karbapenému izmantoSanu. Rezultata paradijusies zinojumi no
dazadiem pasaules galiem par uz karbapenému rezistentam enterobaktérijam (CRE), paSi par
karbapenemazes producgjosam K. pneumoniae (KPC) (Braykov et al, 2013).

Praksé, K. pneumoniae  arst€Sanas Iidzeklu izv€le notieck pamatojoties uz
laboratoriskiem izmeklgjumiem — bakteriju jutibas testiem. ArsteéSana no p-laktamiem
izmanto: karbapenémus un cefalosporinus, tad fluorhinolonus (ciprofloksacinu),
aminoglikozidus (amikacinu u.c.), ka arT B-laktamus kombinacijas ar [-laktamazes

inhibitoriem — klavulanskabi, tazobaktamu — ar dazadu efektivitati (Paterson et al, 2004).

1.3.1 P-laktamazes

Gram negativam Dbakteérijam piemit p-laktamazu produceSana, ka rezultata
antibakterialie lidzekli, kas sava struktura ietver B-laktama gredzenu tiek inaktivéti caur
amidu saites hidrolizi. B-laktamazes var iedalit Cetras grupas: serina B-laktamazes (SBL) (A,
C un D grupas) un metalo- B-laktamazes (B grupa), kuras sava enzima centra satur metalu —

cinku, kas aktive hidrolitiskas reakcijas.
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SBL grupu parstavji atSkiras pec aminoskabju sekvencém, kop&u enzima formu un
struktiru. Savukart, SBL darbibas mehanisms visam grupam balstas uz aciléSanas-
deacilésanas; nukleofilais serins “uzbrik” B-laktama gredzena karbonil grupai, kas veido saiti
ar amidu, notiek elektronu parnese un ar acilenzima un bazes starpniecibu B-laktama gredzens

tiek hidrolizéts.

1.3.1.1 A grupas B-laktamazes

Visbiezak sastopamas un vissmalkak izpétitas ir A grupas B-laktamazes, piemé&ram,
PCI1, kas atbild par S. aureus penicilina rezistenci. TEM — pirma B-laktamaze, sintezeta
Gram-negativu baktériju plazmidos, kas nover§ aminopenicilinu un pirmo paaudzu
cefalosporinu darbibu, SHV — TEM-sulthidrila analogs, kas atradams K. pneumoniae
plazmidos (Chaves et al, 2001). CTX-M — cefotaksimaze, enzims ar izteiktu aktivitati pret
oksiminocefalosporinu (III paaudze) — cefotaksimu (Bauernfeind, et al 1990) un KPC — K.
pneumoniae karpabenemaze. TEM, SHV un CTX-M efektivitati un strauju izplatiSanos varétu
skaidrot ar plazmidiem, kas ir biezi sastopami Gram-negativam baktérijam, ipasi
Enterobacteriaceae. Genu mutacijas, kuru rezultata ir paradjjusas TEM un SHV, ir atbildigas
par paplasinata spektra f-laktamazu (ESBL) fenotipu attistibu. Lidziga situacija ir ar CTX-M
enzimiem, kas ar1 paplasina savu darbibas spektru mutaciju un biezas ekspozicijas dél (Chong
et al, 2018).

Sobrid pastav divas teorijas par A grupas p-laktamazu aciléanas mehanismu. Pirmaja,
par bazi, kas piedalas reakcija, tiek uzskatits Lys73, otraja — Glul66. Abas teorijas ir
eksperimentali pamatotas. Glu166 bazes aktivitate tika pieradita CTX-M augstas izskirtsp&jas
rentgenstaru analiz€ un neitronu difrakciju pétjjumos (Chen et al, 2007; Tomanicek et al,
2011). Art TEM kvantu mehanikas/molekularas mehanikas aprékini apstiprina Glu166 bazes
teoriju (Hermann et al, 2009).

Savukart, CTX-M Lys73 variacija ari tika apstiprinata augstas izSkirtsp€jas
rentgenstaros (Pan et al, 2017) un neitronu difrakcija (Vandavasi et al, 2017).

1985. gada klmiska praksé saka izmantot karbapenému klases parstavi — imipenému,
kam ir izteikta antibakteriala aktivitate un rezistence pret lielaku dalu B-laktamazu (Kropp et
al, 1985). Sakara ar karbapenému lhidzeklu biezaku lietoSanu, drizuma paradijas pirmie
zinojumi par karbapenemazem, kuru svarigakais parstavis ir KPC, galvenokart sastopams K.

pneumoniae (Yigit et al, 2001).
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Lielbritanija veiktajos pé&tjumos, kops 2015. gada maija lidz 2019. gada martam,
zinots par 12,656 aizdomam par karbapenemazu aktivitati. P&tjuma tika ieklauti 6857
gadijumi, no kuriem lielaka dala — 87.3% bija pacienti stacionaros. Karbapenemazes
visbiezak tika konstatetas Klebsiella pneumoniae (39.1%) un Escherichia coli (30.3%). 26.4%
no tam bija KPC (Freeman et al, 2020).

K. pneumoniae gadijuma kliniski nozimigu lomu spéle ESBL — paplaSinata spektra 3-
laktamaze, kas biezi noved pie bakteriju multirezistences. ESBL piemit klasisku B-laktamazu
ipaSibas — tas darbojas pret peniciliniem un cefalosporiniem, bet par izSkiroSu pazimi var
uzskatit tas aktivitati pret paplaSinata spektra cefalospormmiem ar oksimino blakuskedi
(ceftazidims, ceftriaksons, cefepims), ka arT pret monobaktamu — azatreonamu. Tiek uzskatits
ka par ESBL attistibu ir atbildigas A grupas p-laktamazes — TEM-3, TEM-4, SHV-1
(Bradford, 2001). Sobrid, kaut ari K. pneumonia ir sp&jiga producét vairaku veidu P-
laktamazes, veselibas apripei vislielako izaicinajumu veido K. pneumonia producétas
karbapanemazes, kas ir rezistentas pret kolicistinu, polimiksinu grupas antibakterialu lidzekli,
ko izmanto, ka pédgjas izveles preparatu (Hudson ef al, 2014).

P&dgjos gados tika noskaidrots, ka ESBL veidoSanas un attistiba ir atkariga ne tikai no
parmérigas antibakterialu lidzeklu lietoSanas klinika, bet arT lauksaimnieciba — dzivniekiem ir

biezs kontakts ar antibakterialiem preparatiem, kurus pievieno baribai (Madec et al, 2017).

1.3.1.2 C grupas B-laktamazes

B-laktamazes, kuras pieskaita pie C grupas, ir sastopamas daudzas Gram-negativu
baktériju hromosomas. Vairaki oportiinistiskie patogéni satur C grupas [-laktamu
producgjosus génus, kurus pienemts saukt par ampC. Normalos apstaklos ampC géns ir
neaktivs, bet mutaciju de] vai specifisku p-laktamu klatbiitnes rezultata, géns var tikt aktivets
un ta darbiba pastiprinas palielinoties [-laktama koncentracijai. Minimala inhib&josa
koncentracija (MIK) B-laktamiem palielinas un efektivitate zud (Juan et al, 2017).

Dazi C p-laktamazu parstavji — CMY, FOX, DHA ir sastopami gan
Enterobacteriaceae, gan ne-fermentgjosas bakterijas, ka Pseudomona aeruginosa (Jacoby et
al, 2009).

C grupas B-laktamu darbibas mehanisms paliek neskaidrs. Ir vairakas teorijas par
faktoriem, kas atSkir tos no A grupas B-laktamiem. Kristalografiskie pétjjumi norada uz

iespgjamu  Tyrl50 iesaisti aciléSanas un deaciléSanas procesa, Iidzigi ka A grupas
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Lys73/Glul66 (Oefner et al, 1990). Tas nozime, ka enzims pastav tirosinata forma, kas,
savukart, netika apstiprinats talak veiktajos p&tjjumos (Kato-Toma et al, 2003).

Alternativa hipotéze paredz, ka aciléSanas procesa ir iesaistits Lys67. AtSkiriba no A
grupas B-laktamazem, deaciléSana notiek no pret€jas karbonilgrupas puses — nevis no a, bet
no B puses (Lobkovsky et al, 1993).

Pétijumi ar monobaktamu — azatreonamu apstiprindja Lys67 ka aciléSanas bazi (Diaz,
et al, 2006), ka ar1 tika pienemts ka Tyrl50 ir iesaistits B-laktama gredzena slapekla atoma
protonésana.

C grupas [-laktamazes parasti netiek uzskatitas par atbildigajam karbapenému
rezistencé. Karbapenemazes aktivitate ir sporadiska — mutaciju dél C B-laktamazu ekspresija
palielinas un rezultata karbapenémi tiek saistiti un nesp€j sasniegt PBP (Goessens et al,
2013).

Ir zinojumi par konkrétiem [-laktamazu apakStipiem, kas ir sp€jigi hidrolizet
karbapen&mus un cefalosporinus. Tiek minéti divi enzimi: CMY-10 un ADC-68, kuru génu
sekvencé noveérojama 3 aminoskabju delécija R2 cilpa, kas paplasina aktivo saiti un palielina

mijiedarbibu risku starp karbapenému C2 kedém (Jeon et al, 2014).

1.3.1.3 D grupas B-laktamazes

B-laktamazu B-grupas parstavjus — oksaciklinu grupa (OXA) — raksturo vislielaka
dazadiba un nosaciti neliela izpraSana. OXA enzimiem ir afinitate gan pret peniciliniem, gan
cefalosporiniem, gan karbapenémiem ar dazadu jutibu pret B-laktamazu inhibitoriem (Poirel
et al, 2012). OXA enzimi ir sastopami Gram-negativas bakterijas P. aeruginosa, A. baumanii
un K. pneumoniae, bet ir ar1 zinojumi par to aktivitati Gram-pozitivajos parstavjos (Toth et al,
2016).

D grupas OXA enzimiem raksturigaka ipaSiba ir aktivas saites lizina (analogiski A
grupas Lys73) sp&ja atgriezeniski reagét ar vides oglekla dioksidu — veicot karboksilacijas
reakciju. Praks€, tas nozime, karboksilétais lizins darbojas ka aciléeSanas un deaciléSanas
reakciju baze (Golemi et al, 2001).

No D grupas B-laktamazu parstavjiem, pieci tiek uzskatiti par karbapenémazeém — Cetri
ir sastopami A. baumanii (OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-58) un piektais — OXA-48

enterobakteriju plazmidos (Poirel et al, 2012).
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1.3.1.4 B grupas jeb metalo-B-laktamazes

Metalo-fB-laktamazes (MBL) atSkiras no citam B-laktamazu grupam ar to, ka sava
enzimatiskaja centra satur metalu — cinku. Tas uzskata par vecakajam un plasi izplatitam
metalohidrolazu gimeni. Metalo-B-laktamazes enzimi ir sastopami prokariotos, kur tas reagé
ar daudzveidigiem substratiem — sakot ar mazmolekularajiem savienojumiem, ka tiolesteri un
fosfonati [idz nukleinskabém (Baier er al, 2014), ka ar1 tos iesp&jams atrast eikariotos, kur tie
piedalas dezoksiribonukleinskabes (DNS) laboSana un ribonukleinskabes (RNS) apstradée
(Pettinati er al, 2016).

Metala centrs atrodas starp enzima divam [-plaksném, veidojot proteina kodolu.
Metalo-B-laktamazes var iedalit tris grupas, kuram ir atSkiriga stehiometrija un struktira — B1,
B2 un B3. B1 un B3 enzimu kodolus veido divi cinka atomi — Zn1 un Zn2; B1 gadijuma Zn1
veido saites ar trim histidina aminoskabém, savukart Zn2 - cisteinu, histidinu un
asparaginskabiun B3 gadfjuma — Zn1 — lidzigi ar His-His-His, Zn2 — His-His-Asp. B2 kodolu
veido mononuklears centrs (Palzkill, 2013).

MBL raksturo plass darbibas spektrs, 1pasi Bl un B3, kas darbojas pret
peniciliniem, cefalosporiniem un karbapenémiem, savukart, uzrada nelielu aktivitati pret
monobaktamiem (Lohans et al, 2017).

Vairakus gadus kops MBL atklasanas 1966. gada (Sabath et al, 1966), tos pétija vairak
no biokimiskas puses neka faktorus ar klinisku nozimi. Situacija mainijas, kad paradijas
zinojumi par Bl klases parstavjiem, ipasi New Dehli metalo- B-laktamazi (NDM) - sastopama
Enterobacteriaceae (Kumarasamy et al, 2010) un Veronas iminepenazi (VIM), kuru sinteze
nefermentg€josas bakterijas, piem., P. aeruginosa (Edelstein et al, 2013), kas atri un efektivi
izplatijas, ka art atbild par karbapenému terapijas efektivitates trikumu rezistento

Enterobacteriaceae arsteSana.

1.3.2 Aminoglikozidu rezistence

Klebsiella pneumoniae rezistence pret aminoglikozidu antibakterialiem lidzekliem

veidojas, galvenokart, génu mutaciju d€l, ka rezultdatd mainas konkrétu enzimu
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(aminoglikozidu-modific€josie enzimi (AME)) struktiira vai konformacija, ka ar1 samazinata

bakterijas membranas caurlaidiba, effluks mehanismi, ribosomalas alteracijas u.c.

1.3.2.1 Aminoglikozidu-modific€joSie enzimi (AAC)

Bitiska nozime ir AME — tie kataliz€ izmainas pie aminoglikozidu hidroksil un amino
grupam. Tie veidojas génu mutaciju dél, caur plazmidiem u.c. Tos var sadalit divas grupas:
aminoglikozidu N-acetiltransferazes (AAC) un aminoglikozidu O-fosfotransferazes (APH).
AAC gadijumos aminoglikozidu acetiléSana notiek 1. (AAC1), 2.(AAC2), 3.(AAC3) un 6.
(AACO6) pozicija (Wright et al, 2007).

AACI1 enzimi ir sastopami E. coli, Campylobacter spp. , Actinobacterium (Gmoez-
Luis et al, 1999; Sunada et al, 1999). Enzimiem ir vairakas apaksklases, kuras atSkiras tikai ar
acetiléSanas vietu. AAC1 enzimu ekspresija nemainijas atkarigi no aminoglikozidu lietoSanas,
tadel ir aizdomas, ka AAC1 géni ir baktériju hromosomas.

AAC3 enzimus Sobrid iedala devinas apakSgrupas un visas ir sastopamas Gram-
negativas bakterijas. AAC3-I ir enzimi, kas atbild par rezistenci pret gentamicinu, sisomicinu
un astromicinu. Tie ir biezi sastopami Enterobacteriaceae parstavjos (Ramirez et al, 2010),
tai skaita ar1 K. pneumoniae un K. oxytoca. AAC3-1I enzimi atbild par rezistenci pret
gentamicinu, netilmicinu, trobramicinu un dibekacinu (Shaw et al, 1993), tie sastopami E.
coli, Alcaligenes faecalis, S. marcescens un P. aeruginosa (Dubois et al, 2008). AAC3-III ir
sastopams vienigi P. aeruginosa (Vliegenthart et al, 1991). AAC3-IV — klniskos E. coli,
Campylobacter jejuni un vides Pseudomonas stutzeri izolatos (Heuer et al, 2002). Pargjas
apaksklases sastopams aktinobakterijas.

AAC2 enzimi sastopami Gram-negativas bakteérijas (Providencia stuartii, A.
baumanii) un Mycobacterium (tubeculosis, fortuitium, bovis, smegmatis). Tie piedalas
gentamicina, tobramicina, dibekacina, kanamicina un netimicina modifikacijas. Aminoskabju
sekvencu analizes norada, ka AAC2 enzimiem nav sava starpa 100% homologijas (Ramirez et
al, 2010).

AAC6 enzimi ir Iidz Sim visbiezak sastopami gan Gram-negativas bakterijas, gan
Gram-pozitivas. Tos génus var atrast plazmidos un hromosomas. AAC6 iedala divas grupas: |

izteikta aktivitate pret amikacinu un gentamicinu, bet II — aktivitate tikai pret gentamicinu
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(Tolmasky et al, 2007). AAC6 I ir loti daudzveidiga enzimu grupa, kas atSkiras strukturali —
aminoskabju sekvences, ka ar1 pec aktivitates.

Japana tika noverota aac6-la gena saistiba ar metalo-B-laktamazes génu — bla[IMP]
un ant(3)’’ (Kitao et al, 2010).

AAC6 — Ib subvienibai ir vislielaka kliniska nozime — acetiltransferazes aktivitate
atbild par rezistenci pret amikacinu un citiem aminoglikozidiem. Ta ir sastopama Gram-
negativas bakterijas Acinetobacter, Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae, Vibrionaceae
(Tolmasky et al, 2007). Tos ge€nu aktivitati saista arT ar B-laktamu génu aktivitati: bla(CTX-
M-1), bla(CTX-M-14), bla(CTX-M-15), bla(CTX-M-24), bla(DHA-1), bla(SHV-12),
bla(KPC-2) un hinolonu rezistences géniem: gnrAl, gnrB2, gnrB4, qnrB6, qnrBI10, gnrS1,
qnrS2, gepA (Strahilevitz et al, 2009).

APH enzimi katalizé fosfogrupas parnesanu uz aminoglikozida molekulas. Tie iedalas
vairakas grupas. APH4 grupa ir divi enzimi — APH4-Ia un APH4-Ib, kurus kod& Aph un hyg
geéni. Abi enzimi atbild par rezistenci pret higromicinu un tiem nav biitiskas kliiskas nozimes
(Ramirez et al, 2010).

Ir Cetri aprakstiti APH6 enzimi, kuri atbild par rezistenci pret streptomicinu. APH6-Ia
atklats Streptomyces griseus, APH6-Ib — Streptomyces glaucescens, APH6-Ic — Gram-
negativas bakterijas un APH6-Id — gan Gram-negativas, gan Gram pozitivas baktérijas
(Ramirez et al, 2010). APH9-Ia pirmo reizi izdalits no Legionella pneumophila, p&tijumi
norada, ka tas atbild par rezistenci tikai un vienigi pret spektinomicinu (Thompson et al,
1998).

APH3 enzimi uzrada aktivitati pret kanamicinu, neomicinu, paramomicinu,
ribostamicinu un lividomicu. Tie ir sastopami Gram-negativas bakteriju plazmidos
(Ramirez et al, 2010). APH2 enzimi sastopami Gram-pozitivos mikroorganismos un tie

uzrada aktivitati pret gentamicinu (Toth ef al, 2009).

1.3.2.2 Aminoglikozidu eflukss mehanismi

Efluksa siikni ir viens no bakterialas rezistences iemesliem — tie ir sp€jigi pasargat
baktériju no daudziem nelabvéligajiem apstakliem, antibiotikam, detergentiem, antiseptikiem
u.c. Lidz §im K. pneumoniae tika atklati sekojoSi efluks stkni: AcrAB, OqxAB, EefAB,
KexD, KmrA, KdeA un CepA, no kuriem pirmie ¢etri pieder pie RND efluks siiknu gimenes,

kas tiek uzskatita par butisku faktoru Gram-negativu bakteriju rezistencé. RND siikni sastav
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no trijam komponentem: iek$gjais membranas proteins, periplasmiskais proteins un argjais
membranas proteins (Nikaido et al, 2009). Ieks€jais membranas proteins ir sp&jigs atpazit
kimiskas vielas un saistit tas ka savu substratu. RND siikna komponentes attiecigi atbild par
vielas atpaziSanu - saisti un izvadiSanu (Zwama et al, 2018). Visbiezak sastopams un vairak

petits K. pneumoniae RND siiknis ir AcrAB.

1.3.3 Hinolonu, fluorhinolonu reizstence

Bakteriala rezistence pret hinolonu antibiotikam var izveidoties vairakos veidos: 1)
mutacijas DNS girazes un topoizomerazes IV kod€joSos génos; 2) efluks siiknu aktivitate; 3)
plazmidu rezistences géni (Jacoby, 2005).

Plazmidu rezistences géni noved pie qnr proteinu sintézes, kas fiziski pasarga
hinolonu terapeitiskus mérkus — DNS girazi un topoizomerazi IV, ka ari AAC6 enzimi
paplasina savu darbibas spektru ar1 uz fluorhinoloniem.

Vairaki veikti pétijumi un analizes norada uz korelaciju starp qnr pozitivajiem un
ESBL pozitivajiem izolatiem. Qni/ESBL izolati konstatéti Eiropa, ASV, Azija un Afrika. K.
pneumoniae ESBL produkciju saista ar augstu rezistenci pret fluorhinoloniem (Diagbouga et
al, 2016).

Hinolonu darbibas mérkproteinu mutacijas parasti notieck DNS girazes gyrA-gyrB
subvienibas un topoizomerazes IV parC-parE subvienibas (Navon-Venezia et al, 2017).
Efluks stiknu aktivitatei arl ir butiska loma hinolonu rezistenc€ — rezistentiem izolatiem
konstatéta paaugstinata acrAB un OgxAB g€na ekspresija. Ar Siem g€niem K. pneumoniae ir

sp&jiga dalities ar citam bakt€rijam caur plazmidam (Wong et al, 2015).

1.3.4 Polimiksinu rezistence

Sakara ar biezaku izteiktas aktivitates karbapenemazu aktivitati, K. pneumoniae
terapija biezi balstijas uz polimiksmiem, kas tiek uzskatiti par ped€jas izveles preparatiem.
Par pirmo MDR kolistin-nejutigu K. pneumoniae pazinots 2004. gada Griekija (Antoniadou et

al, 2007) un kops ta laika zinojumu skaits palielinajas.
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Galvenais polimiksinu rezistences mehanisms ir mérka izmainas, par kuram atbild
hromosomalie mehanismi — lipopolisaharidu modifikacijas sistéma. Polimiksin-rezistentas
baktérijas izmaina lipopolisaharidu (LPS) struktiiru, rezultata samazinas anionu ladin$ un
polimikstu-LPS saites ir vajakas. LPS izmainas nodroSina mutacijas [pxM un ramA genos,
kas atbild par A lipida nobrieSanu, papildus saite ar arabinozi (pbg P, pmrE), fosfoetanolaminu
(pmrC) vai palmitatu (pagP) (Navon-Venezia et al, 2017). Ir zinots arT par kolistina rezistenci
polisaharidu kapsulu de] - tie neitraliz€ polimiksinu pie arg€jas membranas. Ir zinojumi par
AcrAB-TolC un KpnEF efluks stiknu lomu polimiksinu rezistencé (Srinivasan, Rajamohan,
2013). Par polimiksinu plazmidu rezistenci tika zinots tikai vienu reizi Kina, kur atrasts mcr-1
geéns. mcr-1 geéns lauj sintezeét fosfoetanolamina transferazi, 1idzigi ka PmrC géns (Liu et al,
2016). Kolistin-rezistenta K. pneumoniae ir salidzinosi biezaka polimiksin-rezistenta bakterija
no visam Enterobacteriacea. 2016. gada veiktaja péetjuma noskaidrots, ka starp
karbapenemazu producgjoSam bakterijam 12% bija kolistin-rezistentas, savukart, 95% no tam
bija K. pneumoniae (Bradford et al, 2016).

Kolistina rezistence novérota art ESBL producgjosos K. pneumoniae péc plasa spektra

cefalosporinu terapijas, mgrB géna mutaciju dél (Jayol et al, 2016).

1.3.5 Tigeciklina rezistence

Tigeciklins pieradija savu efektivitati, izvairoties no visiem pazistamajiem tetraciklinu
rezistences mehanismiem, ka ari aktivitati pret ESBL (Golan et al, 2015). Sobrid tiek runats
par vidgjo tigeciklina rezistenci — tas paliek efektivs, bet ir zinots par samazinatu bakterialu
jutibu. Zinams, ka izmaninas notiek mérkproteina — 30S un 16S ribosomala subvieniba, ka art
ribosomala protemna 10S. Zinots arT par paaugstinatu efluks siknu AcrAB-TolC aktivitati
(Osei Sekyere et al, 2016). Neskatoties uz veiktajiem pétijumiem, konkréti iemesli, faktori un

rezistences mehanismi tigeciklina gadjjuma nav zinami (Ahn et al, 2016).
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1.4 Statistikas dati par Eiropu/Eiropas Savienibu

Saskana ar Eiropas Slimibu profilakses un kontroles centra datiem, 2018. gada no
visiem pazinotiem K. pneumoniae izolatiem 37.2% bija rezistenti vismaz pret vienu
antibakterialu Iidzekli. 2018. gada ES procentuali vislielaka rezistence ir bijusi pret III
paaudzes cefalosporimiem (31.7%), kam sekoja fluorhinoloni (31.6%), aminoglikozidi
(22.7%) un karbapenémi (7.5%). Laika perioda no 2015. gada lidz 2018. gadam novéroja
izteiktu pieaugumu fluorhinolonu un karbapenému rezistences gadijumu. Savukart, taja pat
laika, ievérojami samazinajas rezistence pret aminoglikozidiem.

1.4. tabula
Klebsiella pneumoniae — kopg€jais izolatu skaits un procentuala fluorhinolonu
rezistences attiectba Eiropas valstis, laika perioda 2015-2018. Drosibas intervals 95%
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Materiali iegtiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021]

Laika perioda 2015-2018 fluorhinolonu rezistences tendences palielinajas Somija,
Danija, Niderlandes, Norvégija, Lielbritanija, Austrija, Vacija, Portugalé, Malta, Bulgarija un
kaiminvalstt — Lietuva. Savukart, samazinajums novérojams Igaunija un Slovakija. Kopuma

Eiropa novérojams fluorhinolonu reizstences gadijjumu skaita pieaugums.
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Mon-visible countries A ] )
1 Liechtenstein = 5

B Luxembourg j'f ’_r\_g
- Malla =

1.10. att. K. pneumoniae. Fluorhinolonu rezistento izolatu procentuiala attieciba
pret kopéju izolatu skaitu Eiropas valstis

Materiali iegiiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021].
Procentuali vislielakais fluorhinolonu rezistences izolatu skaits novérots Lietuva, Poljja,

Rumanija, Bulgaryja, Griekya, Italija un Slovakija — kur rezistences attieciba ir lielaka par

50%. Savukart, mazaku attiecibu novéro Island€ (<1%), Somija un Danija (5-10%).
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1.5. tabula
Klebsiella pneumoniae — kopg€jais izolatu skaits un procentuala karbapenému
rezistences attieciba Eiropas valstis, laika perioda 2015-2018. Drosibas intervals 95%
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Materiali iegiiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021]

Karbapenému rezistentu izolatu skaits, laika perioda 2015-2018, ir pieaudzis Danija,
Niderlandes, Somija, Lielbritanija, Slovakija, Spanija, Polija, Portugale, Malta un Bulgarija.
Savukart, samazinajums noveérojams tikai Rumanija. Kopuma Eiropa pieaug karbapenému

rezistences gadjjumu skaits.
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1.11. att. K. pneumoniae. karbapenému rezistento izolatu procentuala attieciba pret
kopéju izolatu skaitu Eiropas valstis
Materiali iegtiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.

Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021].

Vislielaka karbapenému rezistence novérojama Griekija (>50%). Tai seko Rumanija,
Italija (25-50%), Portugale, Polija, Bulgarija (5-25%). Pargjas Eiropas valstis situacija ir
nosactti labaka.

Kopuma procentuali nemainiga paliek rezistence pret III paaudzes cefalosporiniem, kas

2015. gada sasniedza 31%, 2016. — 31.4%, 2017. — 31.2%, 2018. — 31.7%.
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1.6. tabula
Klebsiella pneumoniae — kopg€jais izolatu skaits un procentuala I1I paaudzes
cefalosporinu rezistences attieciba Eiropas valstis, laika perioda 2015-2018. DroSibas

intervals 95% nemts vera
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Materiali iegiiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021]
III paaudzes cefalosporinu rezistences pieaugums noverojams Lielbritanija, Spanija,

Portugale un Malta. Savukart, daudzas valstis konstatets ari rezistences samazinajums —

Igaunija, Slovénija, Latvija, Italjja, Slovakija un Rumanija.
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1.12. att. K. pneumoniae. 111 cefalospofi}lu paaudzes rezistento izolatu procentuala
attieciba pret kopeju izolatu skaitu Eiropas valstis

Materiali iegtiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021].

III paaudzes cefalosporinu gadijuma, kritiska situacija ir vairakas Eiropas valstis.
Procentuals rezistences biezums virs 50% ir Lietuva, Polijja, Cehijé, Slovakija, Rumanija,
Bulgarija, Griekija, Italija, Portugalé un Malta. Rezistence zem 50% novérojama Latvija,
Francija, Spanija, Horvatija, Ungarija, Luksemburga, savukart, minimala rezistence konstateta
tika Somija un Islandg€. Skandinavu valstis situacija ir labaka neka pargja Eiropa.

Aminoglikozidu rezistence Eiropa 2018. gada biitiski samazinajas, salidzinot ar 2015-
2017 gadiem. Noverojams kritiens no 24.1-24.4% Iidz 22.7%, neskatoties uz kop€ja izolatu

skaita pieaugumu no 22 tiikstoSiem lidz 38 tikstoSiem.
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1.7. tabula
Klebsiella pneumoniae — kopg€jais izolatu skaits un procentuala aminoglikozidu

rezistences attieciba Eiropas valstis, laika perioda 2015-2018. Drosibas intervals 95%
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Materiali iegiiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021].
Aminoglikozidu rezistences bieZums ir pieaudzis Lielbritanija, Spanija un Malta, bet
daudzas valstls novérojams biitisks samazinajums — Igaunija, Italija, Latvija, Horvatija un

Slovakija.
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1.13. att. K. pneumoniae. aminoglikozidu rezistento izolatu procentuala attieciba
pret kopéju izolatu skaitu Eiropas valstis
Materiali iegtiti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 18.02.2021].

Kritiska situacija — virs 25-50% ir nov@rojama Rietumeiropa. Latvija un Lietuva
rezistence parsniedz 25%, kas ir sliktak neka kaiminvalstt — Igaunija. Daudz labaka situacija ir
Vacija, Lielbritanija, Austrija, ka arT Skandinavu valstis un Somija, kur aminoglikozidu
rezistences procentuala attieciba ir mazaka par 5%.

Par rezistenci pret vienu antibakterialu Iidzekli tika zinots retak, neka pret diviem vai
vairakiem lidzekliem. Visbiezak zinotais fenotips bija rezistents pret trim antibakterialam
grupam - fluorhinoloniem, Il paaudzes cefalosporiniem un aminoglikozidiem. 2018. gada
kombingtas rezistences gadjumu skaits pret petitu populaciju bija sasniedzis 19.6%, kas
nemainijas kops 2015. gada.

2018. gada par kombin&tu rezistenci vairak zinots Dienvideiropa un Rietumeiropa.
Valstis, kas zinoja par augstu K. pneumoniae karbapenému rezistences gadijumu skaitu,
registréja ari augstu procentualu rezistences attiecibu pret citiem antibakterialajiem

lidzekliem.
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1.8. tabula

K. pneumoniae. Kopgjais testétu izolatu skaits un rezistences attieciba katram

fenotipam, 2018. gads.

Rezistences veids Izolatu skaits Dala no kopéja (%)
Pilniba jutigie 22732 62.8
Rezistentie pret vienu antib. Iidz. 2624 7.2
I1I paaudzes cefalosporini 1354 3.7
Fluorhinoloni 1064 29
Citas grupas 206 0.6
Rezistentie pret divam antib. grupam 2772 7.7
III p. cefalosporini+fluorhinoloni 1750 4.8
III p. cefalosporini+aminoglikozidi 525 1.5
Fluorhinoloni+aminoglikozidi 401 1.1
Citas grupu kombinacijas 96 0.3
Rezistentie pret trijam antib. grupam 6 279 17.3
11 p. 4978 13.7
cef.+fluorhinoloni+aminoglikozidi
11 p. cef.+fluorhinolonitkarbapenémi | 1185 33
Citas grupu kombinacijas 116 0.3
Rezistentie pret ¢etram antib. grupam
III p. cef., fluorhi., aminogliko., 1799 5.0
karbape.

Materiali adaptéti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018
zinojuma.  Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 22.02.2021].

K. pneumoniae rezistence Eiropa paliek problematiska un ir nepiecieSama pastaviga
situacijas noverosana. Kaut ari, salidzinot ar iepriekS€ju periodu, ir Kkonstatets ka
karbapenému rezistence paliek nosaciti nemainiga. Statistikas dati liecina, ka karbapenému
reizstence gandriz vienmeér ir sastopama kombinacijas ar citu lidzeklu reizstenci.

Monorezistencé (7.2%) parsvara noveéro III paaudzes cefalosporinus un
fluorhinolonus. Izolati, kas rezistenti pret diviem lidzekliem, veido 7.7% no kopéja izolatu
skaita, kur lielaku dalu veido kombingtas rezistences (III p. cefalosporini un fluorhinoloni)

izolati. Tomér bieZak noverojama ir rezistence pret trijiem antibakterialajiem lidzekliem, kas
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kopuma ir 17.3% no visiem izolatiem. 13.7% no visu izolatu skaita ir bijusi rezistenti pret III
p. cefalosporiniem/fluorhinoloniem/aminoglikozidiem. Karbapen&mu rezistence sastopama
retak, bet ta paradas kombinacija ar III p. cefalosporiniem un fluorhinoloniem, ka ari
gadijumos ar rezistenci pret Cetriem antibakterialajiem  lidzekliem II  p.
cefalosporiniem/fluorhinoloniem/aminoglikozidiem/karbapenémiem, kas sastada 5.0% no
kopgja izolatu skaita. Lielaka karbapenému rezistence noverojama Dienvideiropa un

Dienvidrietumeiropa (ECDC 2018).

1.5 Statistikas dati par Latviju

Pec ECDC datiem, K. pneumoniae izolatu skaits palielinas kops 2015. gada. 2015. gada
registréti 115 K. pneumoniae gadijumi, no kuriem 51% tika iegiiti no intensivas apripes
nodalam (IAN). 2016. gada novérots izolatu skaita samazinajums Iidz 95, no kuriem 33% no
IAN. 2017. gada izolatu skaits saka palielinaties — 116 (41% IAN), 2018. gada — 204 izolati,
no kuriem 36% IAN (ECDC 2018).

Percentage resitance (%)
(W]
|

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

1.14. att. Klebsiella pneumoniae. Procentuala attieciba karbapenému-rezistentu

izolatu skaits Latvija (zalS) un Eiropa (melns) laika perioda 2011-2018

Materiali adaptéti no ECDC Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018
zinojuma.  Pieejams:https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-

antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf [tieSsaiste: 22.02.2021].
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Laika perioda 2011-2013 gados, Latvija netika konstatéti karbapenému rezistenti K.
pneumoniae izolati. Tad 2014. gada noverojams izolatu skaita picaugums, kas tika samazinats
Iidz nullei 2015. gada. Kops 2016. gada atkartoti noveérojams karbapen€m-rezistentu
(imipenéms, meropenéms) izolatu skaits [idz 2.2%, kas pakapeniski samazinas ar katru gadu,
kas norada uz pareizo vadliniju pielietoSanu. 2019. gada netika konstatéts neviens izolats ar

karbapen€mu rezistenci.
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1.15. att. K. pneumoniae karbapenému rezistence Latvija 2015.-2019. gada

Dati no SPKC, ANTIBIOTIKU PATERINS UN REZISTENCE CILVEKIEM UN
DZIVNIEKIEM LATVIJA 2015. ~ 2019. gada. Pieejams:
https://www.spke.gov.lv/sites/spkc/files/data_content/v10_antibiotiku-paterins-un-rezistence-

cilvekiem-un-dzivniekiem_2020.pdf [tieSsaiste: 22.02.2021].

Latvija, Iidzigi, ka Eiropa nov€rojama augsta rezistence pret III paaudzes
cefalosporiniem un fluorhinoloniem. Savukart, rezistence pret aminoglikozidiem — konkréti,

gentamicinu un tobramicinu -, salidzinot ar Eiropas valstim arT ir nosaciti augsta.
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1.16. att. K. pneumoniae 111 paaudzes cefalosporinu rezistence Latvija 2015.-2019.

gada
Dati no SPKC, ANTIBIOTIKU PATERINg UN REZISTENCE CILVEKIEM UN
DZIVNIEKIEM LATVIJA 2015. - 2019. gada. Pieejams:

https://www.spkc.gov.lv/sites/spkc/files/data_content/v10 antibiotiku-paterins-un-rezistence-

cilvekiem-un-dzivniekiem 2020.pdf [tieSsaiste: 22.02.2021].

Latvija K. pneumoniae rezistence pret III p. cefalosporiniem — cefotaksims,
ceftriaksons, ceftazidims - kops 2015. gada pakapeniski samazinas. 2015. gada ta ir sasniegusi
47.0%, savukart, 2016. — 47.4%. Tad 2017. gada nov€rojums rezistentu izolatu skaita
samazinajums [idz 33.6% un tam sekoja picaugums — 2018. gada — 37.7% un 2019. gada —
36.9%. Kopuma III paaudzes cefalosporinu rezistencei ir tendence nenozimigi samazinaties

(SPKC, 2019).
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1.17. att. K. pneumoniae fluorhinolonu rezistence Latvija 2015.-2019. gada
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Dati no SPKC, ANTIBIOTIKU PATERINS UN REZISTENCE CILVEKIEM UN
DZIVNIEKIEM LATVIJA 2015. ~ 2019. gada. Pieejams:
https://www.spkc.gov.lv/sites/spkc/files/data_content/v10 antibiotiku-paterins-un-rezistence-

cilvekiem-un-dzivniekiem_2020.pdf [tieSsaiste: 22.02.2021].

K. pneumoniae fluorhinolonu (ciprofloksacins, levofloksacins, ofloksacins) rezistence
Latvija pakapeniski samazinas kops 2015. gada no 42.0% lidz 36.9% 2019. gada. P&c 2017.
gada noveérojams kapums no 32.8% lidz 38.5% (SPKC).
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1.18. att. K. pneumoniae aminoglikozidu rezistence Latvija 2015.-2019. gada
Dati no SPKC, ANTIBIOTIKU PATERINS UN REZISTENCE CILVEKIEM UN
DZIVNIEKIEM LATVIJA 2015. - 2019. gada. Pieejams:
https://www.spkc.gov.Iv/sites/spkc/files/data_content/v10_antibiotiku-paterins-un-rezistence-

cilvekiem-un-dzivniekiem_2020.pdf [tieSsaiste: 22.02.2021].

Kops 2015. gada K. pneumoniae aminoglikozidu rezistence Latvija ir samazinajusies
gandriz divreiz. Cetru gadu laika novérojama stabila tendence uz rezistentu izolatu
samazina$anos. Saja gadijuma, statistika nemti véra gentamicins un tobramicins.

Latvija K. pneumoniae tiek nov€rota, ka sekundarais antibakterialas rezistences
indikators — primarie paliek MRSA un III p. cefalosporin-rezistenta E. coli. Kopuma 2019.
gada nekonstat€ja nevienas grupas antibakterialu lidzeklu K. pneumoniae rezistences
pieaugumu, kas ir labs raditajs. Savukart, izteikts rezistentu izolatu skaita samazinajums

noverots 2017. gada gan III p. cefalosporiniem, gan fluorhinoloniem, gan aminoglikozidiem,
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iespgjams tas ir saistits ar mazaku iegiitu izolatu skaitu. Kopuma rezistentu izolatu skaits
samazinas — vislielaka starpiba Cetru gadu laika konstatéta aminoglikozidiem — 15.1%, tam
seko III paaudzes cefalosporini — 10.1%, savukart vismazaka — fluorhinoloniem — 5.1%.
Karbapenému gadijuma, neskatoties uz rezistences picaugumu 2016. gada, starpiba paliek uz
nulles, kas ir nozimigs raditajs, jo Latvija K. pneumoniae rezistence pret karbapenémiem tiek
uzraudzita, ka atsevisks antibakterialas rezistences indikators (SPKC, 2019).

Latvija tiek novérota arT K. pneumoniae kombinéta rezistence pret fluorhinoloniem, III
paaudzes cefalosporiniem un aminoglikozidiem. 2015.-2016. gados tika konstatets
kombinétas rezistences samazinajums, savukart, kopS 2017. gada multirezistentu izolatu

skaits svarstas; 24.3% - 2017. gada, 27.6 — 2018. gada un 25.3% - 2019. gada.
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2  MATERIALI UN METODES

Praktiska dala tika veikta Rigas Traumatologijas un Ortopédijas Slimnica
Mikrobiologijas un patohistologijas apvienotaja laboratorija. Tika sanemta laboratorijas
vaditajas Dr. med. I. Lidumas atlauja.

Pétijuma laika apgits, ka sagatavot Klebsiella barotnes, bakteriju identifikacija
inokulésanas veikSana, E-testa pamatprincipi, disku diftizijas tests un molekularbiologiskas

DNA STRIP® tehnologijas metodes.

2.1 Barotnes

Klebsiella pneumoniae un K. oxytoca noteikSanai laboratorijas apstaklos izmanto
specifiskas barotnes, ka MacConkey, kas paredzetas tieSi Gram-negativu gastro-instestinalu
bakteriju noteikSanai un Endo agars, ko izmantots koloformu bakteriju noteikSanai — Gram-
pozitivu bakteriju augSana tiek inhibéta; ka ar1 nespecifiskas barotnes, ka asins agars.

MacConkey barotnes sastava uz 1L ir: 17,0 g peptons, 3,0 g proteozes peptons, 10,0 g
laktozes, 1,5 g zultskabju, 5,0 g natrija hlorids, 0,03 g neitralais sarkanais, 0,001 g
kristalviol&tais, 13,5 g agars un udens Iidz 1 L. Barotnes pH ir jabtt 7,1 +/- 0,2.

Endo agara 1L sastava: 10,0 g peptons, 2,5 g kalija hidroortofosfats, 10,0 g laktozes,
3,3 g beziidens natrija sulfits, 0,3 g fuksins un 12,5 g agars.

Rezistences testos izmantoja Mueller — Hinton agaru. Uz vienu litru, barotnes sastavs:
17,5 g peptons, 17,0 g agars, 2,0 g liellopu galas ekstrakts, 1,5 g cietes. 38,0 g sausas barotnes
Skidina 1L destileta ident un sterilizé autoklava pie 121°C temp. 15 min. Barotnes pH 7,1

Idz 7,3.
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2.2 Inokulati

Inokulats ir bakteriju suspensija, kas tiek pagatavota no K. pneumoniae kolonijam, no
neselektivam barotném. Izveleétu koloniju parnes mégené ar fiziologisku $kidumu un veic
inokulata turbiditates standartizéSanu, izmantojot automatisku ierici. Turbiditati izsaka ar
McFarland vienibam. Rezultatus salidzina ar standartvertibu, kas ir 0,5 McF — ekvivalents
1,5%10° koloniju veidojosu vienibu uz mililitru.

Mueller — Hinton barotnes inokul€ ar vates tamponu, kas iepriekS piesatinats ar K.
pneumoniae inokulatiem. Tamponu uzmanigi piespiez pie plates virsmas un atkarto procesu

trTs reizes, ar katru reizi pagriezot plati par 60°.

2.3 Fenotipiska izmekléSana

2.3.1 Disku difuzijas tests (DDT)

Disku difuzijas jeb Kirby-Bauer tests tiek izmantots lai noteiktu mikroorganismu
antibakterialu jutibu — papira disks 6 mm diametra tiek piesatinats ar konkrétu antibakterialu
vielu un ievietots agara g€la, ka rezultata notiek difuzija.

Testa izmanto jau sagatavotu 0,5 McF inokulatu. Nakamaja soli notiek Mueller-
Hinton agara plaSu mokuléSana. Ar disku dispensera palidzibu, ar antibiotikam piesatinati
diski tiek izvietoti sava starpa vienada attaluma — vismaz 24 mm. Plasu inkub&Sana notiek 24
stundas pie 36 °C, péc inkubacijas, seko zonu mériSana. Atbilsto§i M100-S26 kritérijiem

noverte iegiitus rezultatus — S — jutigs, I — vid€ji jutigs un R — rezistents.

55



2.1. tabula

DDT izmantojamie antibakterialie Iidzekli un to koncentracijas

Nr. Antibakterialais lidzeklis
Amoksicilins/klavulanats
Ceftazidims
Ceftriaksons

Imipenéms

Amikacins

1

2

3

4

S. Meropenéms
6

7 Ciprofloksacins
8

Sulfametaksazols/Trimetoprims

23.75/1.25

Koncentracija, mcg

20/10

30
30
10
10
30
5

2.2 tabula
DDT zonu izméri un interpretacija

Nr. Antibakterialais Iidzeklis Jutigs, mm  Vidgjijutigs, mm Rezistents, mm
1. Amoksicilins/klavulanats >18 14-17 <13
2. Ceftazidims >21 18-20 <17
3. Ceftriaksons >23 20-22 <19
4. Imipenéms >23 20-22 <19
5. Meropenéms >23 20-22 <19
6. Amikacins >17 15-16 <14
7. Ciprofloksacins >31 21-30 <20
8.  Sulfametaksazols/Trimetoprims >16 11-15 <10

2.3.2 Dubultdisku tests

Dubultdisku diftizijas metode tika izmantota, lai noteiktu bakt€riju rezistenci pret

paplaSinata spektra B-laktamu antibakterialajiem preparatiem.

Paplasinata spektra B-laktamazes (ESBL) ir enzimu grupa, kas hidrolize penicilinus un

cefalosporinus. In vitro tas darbiba tiek inhib&ta ar f-laktamazes inhibitoru — klavulanskabi.

Iesp&jamas ESBL var apstiprinat, nosakot klavulanskabes inhibiciju. Ja ta ir ESBL, inhibicijas

zonam biitu japaplasinas klavulanskabes ietekmé. Testa gaita ir sekojosa:
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e Uz agara plates ar jau uzs€tu kultiiru tiek novietots disks ar amoksicilinu, ko novieto
20-30 mm attaluma no ta diska, kas satur klavulanskabi.

e ESBL nosaka arT ar ceftazidimu un ceftazidimu/klavulanskabi.

e Tiek novertetas inhibicijas zonas. Ja klavulanskabes ietekmé tas palielinas vairak ka 5

mm, kulttira tiek uzskatita par ESBL.

Ceftazidime Ceftazidime + clavulanic acid / ;i

2.1 att. Dubultdisku tests ar ceftazidimu un ceftazidimu/klavulanskabi

Pieejams: JCDR [tieSsaiste 05.05.2021
https://www.jcdr.net/ReadXMLFile.aspx 7id=12644]

2.3.3 E-tests

Minimalu inhib&oSu koncentraciju (MIC) jeb E-tests, veikts izmantojot K.
pneumoniae/oxytoca tirkultiru. Testa veikSanai izmantota ar cefoksitinu piesatinata
teststrémele ar koncentracijas skalu. Izmantots ari Mueller — Hilton agars un K.
pneumoniae/oxytoca inokulati 0,5McF. Inokule Mueller-Hinton agaru, kur ievietota
teststrémele. Inkub@ 24 stundas pie temperatiiras 36°C. Rezultata novéro inhibicijas zonu, kas
palielinds vai samazinas attiecigi koncentracijai. Rezultatus noteica péc CLSI M100 ED30

2020 vadlmijam.
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2.3. tabula

E-testa minimalas inhibéjosas koncentracijas (MIC) un to interpretacija

Nr. Antibakterialais lidzeklis Jutigs,
mcg/mL

1. Amoksicilins/klavulanats <8/4
2. Ceftazidims <4

3. Ceftriaksons <1

4. Imipenéms <1

5. Meropenéms <1

6. Amikacins <16
7. Ciprofloksacins <0.25
8.  Sulfametaksazols/Trimetoprims <2/38

2.4 Molekulari biologiska izmekléSana

Vidgji jutigs,
mcg/mL
16/8

8

2
2
2

32
0.5

Rezistents,

mcg/mL

> 32/16
>16
>4
>4
>4
> 64
>1

> 4/76

Testa pamata ir DNA STRIP® tehnologijas. Procediira sastav no tris etapiem: DNS

izdaliSana no kirurgiska materiala, amplifikacija un hibridizacija. Darbs notika laboratorijas

specialistu uzraudziba.

2.4.1 DNS izdaliSana

DNS tika iegtita no K. pneumoniae tirkultiiras.

1. No barotnes ar plastmasas cilpu tiek panemtas K. pneumoniae kolonijas un

parnestas uz stobriniem, kur tas tiek suspendétas 0,2mL TE buferi.

2. Talak stobrini 20 minites tiek karséti termobloka pie temperataras 80°C. Péc

karseéSanas tos atdzes€ un pievieno 0,05mL lizocima tdens Skidumu -

suspensiju samaisa ar vortekseri.

3. Stobrinus ievieto termostata un inkubg 1-2 stundas 37°C temperatira.
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4. Talak tiek pievienots 20 mg/mL proteinkinazes un 10% SDS maisfjums. Tad
notiek atkartota karsé$ana 65°C 10 mindtes.

5. Nakamaja soli, pievieno 0,1mL 5M natrija hloridu un 0,075 mL CTAB; leni
samaisa ar vorteskeri, atkartoti karse 65°C 10 minutes. Pievieno 0,750 mL
hloroforma-izoamilspirta maisjjumu. Ripigi samaisa un centrifugé pie 14 000
apgr./min. 30 minites.

6. Stobrina alikvotu fazi — augs$€ju dalu parnes jauna stobrina un tur pat pievieno
tris piektdalas, no esoSa apjoma, izopropanola. P&€c samaisiSanas, stobrinus
centrifugé 30 minites pie 14 000 apgr./min.

7. legttu augseju dalu neizmanto talak, bet izmanto nogulsnes, kuras skalo ar
0,5mL etanola.

8. Stobrinu maisjumu atkartoti centrifugé 30 minites pie 14 000 apgr./min un
izmanto nogulsnes, kuras zave istabas temperatiira. Beigas katram paraugam

tiek pievienots 0,05 mL TE buferis.

2.4.2 Amplifikacija

Amplifikacijas maisjumu gatavo atseviska sterila telpa. Viens paraugs — 45 p - sastav
no 35 pL PNM, 5 pL 10 x polimerazes inkubacijas bufera, 1 uL magnija hlorida, vienu
vienibu termostabilas DNS polimerazes un dejonizétu tideni, ko pievieno, lai kopgjais tilpums
veidotu 45 pL.

Aplifikacijas maisgjuma pievieno DNS Skidumu (5 pL), lai kopgjais tilpums veidotu
50 pL. Amplifikaciju veic programmé&jama amplifikatora (termocikleri), pec sekojoSas
shémas: 15 mintites 95°C, talak 10 cikli: 30 sekundes pie 95 °C un 2 miniites pie 65°C, péc
tam seko 20 cikli: 25 sekundes 95°C, 40 sekundes 50°C un 40 sekundes 70°C. Amplifikacijas

pabeigSana — 8 minttes 70°C.
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2.4. tabula
Amplifikacijas ciklu ilgums, temperatira un daudzums

Ilgums Temperatiira Ciklu

daudzums

2.4.3 Hibridizacija

Pedgja etapa, tiek veikta polimerazes kédes reakcijas (PCR) produktu hibridizacija ar

zondiem, kuri ir immobiliz€ti uz membranam ar termoseikera (TwinCubator) palidzibu péc

sekojosas shémas:

L.

Udens vanna sasilda HYB un STR $kidumus lidz temperatiirai 37-45°C. Pargjos
reagentus sasilda Iidz istabas temperatiirai;

Ar automatiskas pipetes palidzibu viena pudelite ielej koncentrétu konjugata skidumu
(CON-C) un pievieno konjugata buferi (CON-D). Otra pudelité ielej substrata
koncentratu (SUB-C) un pievieno substrata buferi (SUB-D), attieciba 1:100;

Testa ailites ielej 20 uL DEN skiduma, tad pievieno 20 pL amplificéta parauga un
inkubg istabas temperatiira 5 mintites;

Ar pincetes palidzibu iznem stripus no iepakojuma un piefiksé paraugu numurus;

5. Testa ailit€s uzmanigi pievieno HYB §kidumu, viegli samaisa lidz homogenai krasai,

tad ar pinceti ievieto stripus;

Ailites ar stripiem ievieto termoseiker1un inkub€ 30 minttes pie 45°C;

Ar automatiskas pipetes palidzibu, atsiic HYB no ailitém;

Pie katra stripa pievieno 1 mL STR $kiduma, tad inkub@ 15 miniites 45°C, tad atsiic ar
automatisku pipeti visu STR Skidumu;

Katra ailité pievieno 1 mL RIN Skiduma un krata istabas temperatiira 1 mintti uz

termoSeikera. Talak konjugatu nolej un izkrata;
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10. Katra ailité pievieno 1 mL sagatavota konjugata un krata istabas temperatiira 30
miniites uz termoseikera;

11. Ailites pievieno 1 mL RIN Skiduma un krata 1 miniaiti. Nolej Skidumu un atkarto
procediiru;

12. Ailites skalo ar destiletu ideni un nolej to;

13. Katra ailite pievieno 1 mL sagatavota substrata un inkubg@ istabas temperattira, tumsa
vieta. 20 minti$u laika, uz stripiem javeidojas kontroles Imnijam. Kad tas var skaidri
saskatit, reakciju partrauc un divas reizes noskalo stripus ar destiléto tideni.

14. Stripus iznem ar pinceti, zZave. Interpreté rezultatus.

24.4 GenoType BC Gramnegative tests

Ar GenoType BC Gramnegative testa palidzibu nosaka klmiski nozimigus Gram-
negativus patogénus. Analize balstas uz DNA STRIP® tehnologijas, kas izmanto DNS
daudzkarteéju amplifikaciju un hibridizaciju uz membranu paraugiem. Tests tiek veikts
manuali un ir salidzinosi atrs ~2-3 h.

Testa ir paredzeta iesp&a diferencét Klebsiella pneumoniae un Klebsiela oxytoca.
legiitus rezultatus salidzina ar standartizétu etalonu (attels 2.2.), kur attiecigie mark&umi
reakciju zonds norada uz konkrétu Gram-negativu baktériju un saglaba speciali tam

paredz€taja registracijas Zurnala.

°C [Conjugate Control]
[Universal Control]

Specific probes

m— slaining
== staining possible

weak staining possible

2.2. att. Reakciju zonas GenoType BC Gramnegative testam
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Pieejams: Hain Lifescience GmbH. [tieSsaisté 05.05.2021 https://www.hain-

lifescience.de/en/downloads/microbiology.html]

Klebsiella pneumoniae reakcijas zonas var novérot 3., 5., 6., 9. un 19. pozicijas,
savukart Klebsiella oxytoca — 3., 5., 15. un 19. Stripu ar iekrasotam reakciju zonam saglaba

registracijas zurnala (attéls 2.3.).

2.5 Kirurgiska materiala iegiSana

1. Princips: mikrobiologiska izmekl&Sana.
2. Merkis: noteikt briicu un audu izraistto infekciju ierosinatajus.
3. Parauga veidi:

e Uztriepe no briices

e Abscesa saturs

e Drenas saturs

e Audiun biopsijas paraugi

4. IzmeklgSanas aparatiira un iekartas:
e Termostats ar temperatiiras rezimu 37°C
e CO; termostats MIDI 40
e Gaismas mikroskops ar imersijas objektivu

e BD BBL Crystal ID sistemas

5. NepiecieSamie piederumi un reagenti:
e 5% aitas asins agars (BAP)
e  MacConkey agars (MAC)
e Sokolades agars (CHOC)
e Mannitola sals agars
e Triptikazes sojas buljons
e Grama krasas komplekts
o Sterilas Amies skidras transporta barotnes ar tamponu
e Sterilas m&genes ar tamponu
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6. Pieprasttie vides apstakli: temperattra no 16° lidz 30°C.

7. IzmekleSanas procediiras soli

Izmeklgjama materiala savaksana:

1. Uztriepes no briices

Materials janem no virspusg€jam vai dzilam briicém, ieskaitot
kodumus, kuras péc kliniskam pazimém ir infic€tas vai ar1 tas
ir hroniskas un nedzistos$as.

Maigi parvietot tamponu par briices virsmu apméeram piecas
reizes, fokus€joties uz apgabalu, kur ir strutas vai redzamas
ickaisuma pazimes.

Ievietot tamponu atpakal sterila mégené vai sterila Amies

Skidra transporta barotn&, un nekavéjoties nogadat laboratorija.

2. Audi un biopsijas paraugi

8. Inokulacija
a) Audi

Audu paraugu gabali javac no vietam, kuram ir infekcijas
pazimes.

Izmekl&jami ir arT kaulaudi bez iekaisuma pazimem.

Japanem pietiekami lieli paraugi, piem&ram, 3-4 mm.

Audu un biopsijas paraugus jaievieto sterila konteinera un

nekavgjoties janogada laboratorija.

e Jaizvelas audu gabalins, kas robeZojas ar infic€to apgabalu un kura ir infekcijas

pazimes.

e Inokulét audu gabalinu pa vienam uz plates nospiedumu veida.

e Audus ievieto triptikazes sojas buljona.

b) Asinis un strutas

e Riipigi sajaukt izmeklgjamo materialu. Inokulét pa pilei izmeklegjama materiala

uz plati.
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Ja ir pietiekami daudz izmeklg€jama materiala, inokul€t invazivi savakto aspiratu

buljona atskaidijuma 1:10.

9. Aeroba inkubacija

BAP, CHOC, MAC inkubé 37°C vismaz 48 stundas kultiram no atvértam
briicém un 3 lidz 4 diennaktis invazivi savaktiem izmeklejamiem materialiem,
no kuriem netika novérota sakuma augSana. Inkubaciju var pagarinat lidz 7
diennaktim invaziviem izmekléjamiem materialiem, ja kultiira ir negativa péc
3-4 diennaksu aerobas inkubacijas.

Inkubét buljonu 37°C temperatiira 3-4 diennaktis. Ja ir vérojama dulko$anas un
uz BAP, CHOC, MAC platém nav v€rojama augSana, veic inokulaciju no
buljona uz BAP. Ja buljons ir dzidrs péc 3-4 diennaktim, tad to patur lidz 1
nedélai.

Veikt krasojumu péc Grama visiem izmeklgjamiem materialiem un izmantot

So metodi kultiiru vértéjumam.

10. Kultiru analize

Plates un buljonus apskata katru dienu.
Izv€las raksturigas kolonijas tirkultiras iegiiSanai.
Identificé Iidz tris mikroorganismiem, ja paraugs nemts no normali sterilas

organisma vietas un parauga kvalitate ir laba.

11. Mikroorganismu identifikacija un references intervali

Gatavo iztriepes un kraso tas pec Grama.

Gram-negativam enterobaktrijam domingjosas vai mérena daudzuma; ja ir
viena vai divas sugas domin&josa skaita, mikroorganismus identific€ un nosaka
jutibu pret antibakterialam vielam.

Gram-negativas niijinas, kuras nepieder Enterobacteriaceae dzimtai: identificé
P. aeruginosa un Stenotrophomonas maltophilia un nosaka jutibu pret
antibakterialajam vielam; nosaka jutibu citam Gram-negativam nijinam:
Pseudomonas, Acinetobacter un radniecigam, glikozi neferment&josam

nijinam.
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12. IzmeklIgjuma rezultatu aprékinasanas princips

Individuali zino par tiem mikroorganismiem, kurus uzskata par patogéniem
(daudzums, gints, suga).

Zino par sadiem mikroorganismiem — § hemolitiskie streptokoki, S. aureus,
P. aeruginosa.

Par citiem patogéniem zino minimali vai pilnigi identificgjot atkariba no
mikroorganismu skaita, krasojuma p&c Grama rezultatiem.

Zino par Gram-negativu nijinu, enterokoku, S. aureus jutibu pret
antibakterialajiem lidzekliem rezultatiem. Mikroorganismiem, kuri nedoming,
jauktam kultiiram, adas normalam mikrobiomam, jutibu parasti nenosaka —
iznemot p&c arsta pieprasjuma.

Ja kultira ir jaukta un neviena suga nedomin&, zino ka gastrointestinala
trakta, mutes-deguna, adas vai genitaliju mikrobioms.

Ja kultura ir vairdkas mikroorganismu sugas, par tam zino minimalas

identifikacijas.
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3 REZULTATI UN DISKUSIJA

Kopuma Traumatologijas un ortopédijas slimnicas Mikrobiologijas un patohistologijas
apvienotaja laboratorija Riga 2020. gada tika veiktss 214 Klebsiella spp. zalu jutibas analizes,
kuram Klebsiella pneumoniae - 204 un Klebsiella oxytoca — 10. Zalu jutibas testi veikti,
lietojot sekojoSus [-laktamu antibakterialos preparatus — amoksicilins ar klavulanatu,
cefalosporini (ceftazidims un ceftriaksons), karbapenémi (imipenéms un meropenéms), ka art
jutibas salidzinasanai — aminoglikozidi (amikacins), fluorhinoloni (ciprofloksacins) un
sulfometaksozols/trimetoprims.

Paplasinata spektra B-laktamazu producéSana (ESBL) konstatéta 24 gadijumos, kas ir

11.21% no visiem testetiem paraugiem.

Klebsiella spp. ESBL gadijumu procentuala attieciba
pret kopumu

3.1 att. Klebsiella spp. ESBL gadijumu procentuala attieciba pret kopumu
Tabula 3.1 apkopoti iegttie dati par B-laktamu jutibas testiem. Kopuma veikti 214

analizes bakterialai jutibai pret amoksicilinu/klavulanatu, ceftazidimu, ceftriaksonu,

imipenému un meropenému.
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3.1 tabula

Klebsiella spp. jutiba pret p-laktamu Iidzekliem

B-laktams (n-214) Jutigs, n Vidgji jutigs, n Rezistents,n  Rezistents, %
Amoksicilins/ 203 0 11 5.14
klavulanats
Ceftazidims 190 0 24 11.21
Ceftriaksons 190 0 24 11.21
Imipenéms 213 1 0 0
Meropenéms 213 1 0 0

No visiem 214 paraugiem, visvairak rezistences gadijumu konstat€ja pret
cefalosporiniem — ceftazidimu un ceftriaksonu (11.21% n-214), savukart, efektivitati saglaba
karbapen&mi — imipen&ms un meropenéms — tikai ar vienu vidgjas rezistences gadijumu — kas
nozime, ka bakterijas ir jutigas pret doto antibakterialo lidzekli, bet to apkaroSanai ir
nepiecieSamas paaugstinatas medikamenta devas. Viens vid€jas rezistences gadijums un laba
jutiba pret karbapen&miem norada uz salidzinosi labi kontrolgjamu situaciju. Pret praksé biezi
lietoto preparatu — amoksicilins ar klavulanskabi, konstatéta rezistence 5.14% no visiem

izolatiem. Rezistences procentualas vertibas un to salidzinajums attelots 3.2 attela.

Klebsiella spp. B-laktamu rezistences un jutibas procentualo
vertibu salidzinajums
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3.2 att. Klebsiella spp. p-laktamu rezistences un jutibas procentualo vertibu

salidzinajums
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Tika noteikts arT paplaSinatas darbibas B-laktamazes (ESBL) producgjosu Klebsiella
spp. Tpatsvars. ESBL nosaka péc rezistences pret cefalosporiniem — dotaja situacija, ESBL
gadijumu skaits ir ekvivalents ceftazidima un ceftriaksona rezistencei — tas ir — 11.21%.

Papildus antibakterialas rezistences salidzinasanai tika veikti jutibas izmekl&umi pret
amikacinu, ciprofloksacinu un sulfametaksozolu/tripmetoprimu. Rezultati apkopoti tabula 3.2.

3.2 tabula

Klebsiella spp. antibakteriala jutiba pret ne-p-laktamu Iidzekliem

Ne-B-laktams (n-214) Jutigs, n Videji Rezistents, n Rezistents, %
jutigs, n

Ciprofloksacins 185 8 21 9.81

Sulfametaksazols/Trimetoprims 200 - 14 6.54

Rezistence novérota visiem testetiem ne-B-laktamu lidzekliem. Mazaks rezistentu
gadijumu skaits noverots pret aminoglikozidiem — amikacinam <1%, savukart, lielakais — pret
fluorhinoloniem — ciprofloksacmam 9.81%. Biezak konstatéti vidgjas jutibas izolati neka -
laktamu lidzekliem. Amikacinam vid€ju jutibu konstaté 1.87%, savukart ciprofloksacinam —
3.74%. Sulfametaksozolam/trimetoprimam vid&ju jutibu nenosaka. Rezistences procentualas

vertibas un to salidzinajums ne- - laktamiem apkopots attéla 3.3.

Klebsiella spp. rezistences procentualas vértibas ne B-
laktamu lidzekliem
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3.3 att. Klebsiella spp. ne-p-laktamu rezistences un jutibas procentualo vértibu

salidzinajums
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Kopuma no visiem test€tiem preparatiem vislielako rezistenci noveéro pret
cefalosporiniem — 11.21%, savukart, rezistenci nekonstaté pret karbapenémiem. Visu testetu
lidzeklu rezistences salidzinajums apkopots attéla 3.4. Salidzinosi liels rezistences raditajs ir
pret ciprofloksacinu, iesp&jams tas ir saistits ar ta plaSu izmantoSanu gan stacionara, gan
ambulatora apripé. Pret amikacinu novero nelielu rezistences procentu, ta pielietoSana ir

ierobeZota un nav tik plasi izmantots, ka citi lidzekli.

Testétu preparatu Klebsiella spp. rezistences
salidzinajums
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3.4 att. Testetu preparatu Klebsiella spp. rezistences salidzinajums

Ja iegiitus rezultatus salidzina ar datiem par Klebsiella spp. rezistenci iepriek$€jos
gados Latvija, logisks rezultats tiek konstatéts tikai karbapenému lidzekliem — pagajusajos
gados rezultats ir bijis vienads vai tuvs nullei procentu. Cefalosporiniem, aminoglikozidiem
un fluorhinoloniem novéro izteiktas starpibas rezultatos, visticamak pé&tamas populacijas
skaita d&l — TOS tika veikti 214 testi, savukart Latvija skaits buitu attiecigi lielaks un raditu
precizakus datus par situaciju. Aktuali dati Sobrid uz 10.04.2021 nav pieejami SPKC

datubazes.
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Klebsiella spp. karbapenému rezistence -
salidzinajums 2015-2020 laika perioda.
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3.5 att. Klebsiella spp. karbapenému rezistence - salidzinajums 2015-2020 laika perioda
Latvija

Latvija karbapenémiem ar1 iepriek$€jos gados tika noverots zems rezistences limenis,
ar piki 2016. gada. No veiktajiem pétjjumiem var secinat, ka TOS-a karbapenému rezistence
ir reti sastopama un labi kontroleta. Karbapenémi ir nakamais pé&c cefalosporiniem un
amoksicilina/klavulanskabes lidzeklis, ko izmanto Klebsiella spp. infekciju gadijumos, ja
iepriekS miné&tajiem tiek konstatéta rezistence, piem., ESBL ar jutibu pret karbapenémiem. No

ieglitiem izolatiem, karbapenemazes aktivitate netika konstatéta nevienam gadijumam.

Klebsiella spp. cefalosporinu rezistence -
salidzinajums 2015-2020 laika perioda.
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3.6 att. Klebsiella spp. cefalosporinu rezistence — salidzinajums 2015-2020 laika perioda

Latvija
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Situacija ar cefalosporiniem ir ievérojami sliktaka neka ar karbapenémiem, bet lidziga
tendence ir arT pasaules statistika par Klebsiella spp. rezistenci pret cefalospormiem. TOS-a
legiitais rezistences rezultats ir augstakais no visiem testetiem lidzekliem — 11.21%, bet taja
pat laika ir daudz zemaks neka kopuma Latvija iepriekS€jos gados — procentualas vertibas
TOS-a rezultats ir Cetras reizes zemaks neka 2019. gada kopgjais Latvijas rezultats.
Cefalosporini ir visbiezak izmantotais lidzeklis Klebsiella spp. infekciju arst€Sana, toties tiem
novero ari augstu rezistences limeni. Ar ko$i oranzu atziméti test€ti paraugi attela 3.6.
Rezistence pret cefalosporiniem, ka ar1 peniciliniem un monobaktamiem norada uz baktériju
sp&ju producét paplaSinata spektra B-laktamazes (ESBL). Savukart, baktérijam ar ESBL
aktivitati pastav augsts multirezistences risks, kas ierobezo un apgriitina korekto

farmakoterapijas izveli

Klebsiella spp. aminoglikozidu rezistence -
salidzinajums 2015-2020 laika perioda.
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3.7 att. Klebsiella spp. aminoglikozidu rezistence — salidzinajums 2015-2020 laika perioda

Latvija

Pasaules Iimeni Klebsiella spp. aminoglikozidu rezistence ir diezgan biezi sastopama,
tapec iegiiti TOS rezultati ir parsteidzosi, jo tie norada, ka Sobrid, salidzinot ar 2019. gadu,
konstatéta gandriz 30 reizes mazaka aminoglikozidu rezistence. Visticamak rezultats ari ir
atkarigs no pétamas populacijas skaita, ka ar1 lokacijas, kur veikts pétijums — t.i. TOS atrodas
Riga, kur diagnosticgSanas lidzekli, laboratoriskie izmekl&jumi un medikamenti ir vieglak
pieejami, neka provinces slimnicas, tade] situacija ir daudz labak kontrolgjama. Ar sarkanu

krasu atziméti testéti paraugi attela 3.7.
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Klebsiella spp. fluorhinolonu rezistence -
salidzinajums 2015-2020 laika perioda.
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3.8 att. Klebsiella spp. fluorihinolonu rezistence — salidzinajums 2015-2020 laika perioda

Latvija

Attiecigi situacija ar fluorhinoloniem ir lidziga. Salidzinot ar iepriek$&ju gadu
rezultatiem — TOS-a konstatéts vid&ji Cetras reizes mazak fluorhinolonu rezistences neka
Latvija. Praks€ fluorhinolonus m&dz biezi izmantot, tad€] tam arT novero salidzinosi augstu
rezistences Iimeni ~40%. Skaidrojums par TOS-a labu rezultatu butu hdzigs, ka
aminoglikozidiem — populacijas skaits, medikamentu pieejamiba, vadliniju ievéroSana u.c.

Attela 3.8 petamie paraugi iekrasoti gaiSi zala krasa.

Izmantojot molekularbiologisku metodi Genotype BC Gramnegative, tika analizéti 6
paraugi, kas iegliti no pozitivam asins kultiram. Visi izolati tika identificeti, ka Klebsiella
pneumoniae. Metodes priekSrociba ir 1ss izpildes laiks (2-3h) un laba izskirtspgja, kas ir
butiski atrakai B-laktamazu noteikSanai — nav nepiecieSams audzet baktériju kultliras, lai
precizétu sugu. Stripus ar iekrasotam reakciju zonam saglaba registracijas zurnala (attéls

3.13).
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3.13. att. GenoType BC Gramnegative K. pneumoniae rezultatu registracijas Zurnals

[Foto: 04.2021. TOS]

Salidzinot datus gan par Eiropas Savienibas, gan Latvijas Klebsiella spp. rezistences
var secinat, ka kopuma situacija Latvija ir sliktaka neka kumulativais Eiropas Savienibas

2015-2018 gadu rezultats.

Cefalosporinu rezistences salidzindjums Latvija
un ES, laika perioda 2015-2018.
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3.9 att. Klebsiella spp. cefalosporinu rezistences salidzinajums Latvija un ES, laika
perioda 2015-2018
Salidzinot datus par cefalosporiniem var secinat, ka situacija Latvija ir sliktaka neka
Eiropas savieniba, bet pakapeniski uzlabojas. Kopgjais rezistences pret cefalosporiiem
procents ES paliek nosaciti nemainigs ~30%, savukart, Latvijas dati norada uz situacijas
pakapenisku uzlaboSanas. Salidzinot arT ar TOS-a iegiitajiem datiem, var droSi apgalvot, ka
situacija Traumatologijas un Ortop&dijas Slimnica ir daudz labaka neka Latvija un ES —
Klebsiella spp. rezistence pret cefalosporiniem sasniegusi 11.21%. Japiemin, ka Klebsiella

spp. rezistence pret cefalosporiniem norada uz ESBL.
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Fluorhinolonu rezistences salidzinajums Latvija
un ES, laika perioda 2015-2018.
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3.10 att. Klebsiella spp. fluorhinolonu rezistences salidzinajums Latvija un ES, laika

perioda 2015-2018

Turpinot salidzinasanu ar fluorhinoloniem, var konstatét lidzigu situaciju. Rezistences
limenis ir augstaks neka ES, bet nav noveérojams uzlabojums. ES rezistences Iimenis paliek
nemainigs (~31%), savukart Latvija ir bijis rezistences gadjjumu skaita kritiens 2017. gada no
41.80% Iidz 32.80%, bet jau 2018. gada atkal seko pieaugums. TOS-a rezultats ir ievérojami
mazaks neka Latvija un ES — 9.81%.

Aminoglikozidu rezistences salidzinajums Latvija
un ES, laika perioda 2015-2018.
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3.11 att. Klebsiella spp. aminoglikozidu rezistences salidzinajums Latvija un ES, laika

perioda 2015-2018
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Kopuma aminoglikozidu rezistencei ir tendence samazinaties Latvija, ES - mazak.
Latvija nov@rojams rezistences pieaugums kops 2017. gada, kad Eiropa taja laika konstatéts
rezistences gadijumu skaita samazinajums. TOS rezultats ir nenozimigs, salidzinot ar kop&ju

Latvijas un ES rezultatu — 0.93%.

Karbapenému rezistences salidzinajums Latvija
un ES, laika perioda 2015-2018.
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3.12 att. Klebsiella spp. karbapenému rezistences salidzinajums Latvija un ES, laika

perioda 2015-2018

Klebsiella spp. rezistencé viens no bitiskakajiem raditajiem ir karbapenému
rezistence. Karbapenémi ir efektivi un salidzinoSi drosi lidzekli ESBL Klebsiella spp.
infekciju gadijumos. Rezistence pret karbapenémiem un cefalosporiniem izteikti palielina
multirezistentas Klebsiella spp. iesp&jamibu.

Pedgjos gados ES picaug rezistence pret karbapen€miem, kas noteikti nav labs
raditajs. 2015. gada tas sasniedzis 6.80% un Cetru gadu laika pakapeniski pieaudzis Iidz
7.50%. Salidzinot ar ES, Latvija rezistence pret karbapen&miem ir nieciga un labi
kontrolgjama. Pikis ir bijis 2016. gada — 2.20% un kops ta laika samazinas; péc jaunakiem
datiem 2019. gada sasniedzis 0%. TOS-a rezistence pret karbapenémiem netika konstatéta,
bet tika konstatets viens vid€ji jutigs gadijums, kad bija nepiecieSamas lielakas karbapenému

devas neka parasti.

Noteikta perioda laika tika veiktas 214 Klebsiella spp. rezistences analizes, no tam 204
— Klebsiella pneumoniae un 10 — Klebsiella oxytoca. 1zolati iegiiti no kirurgiska materiala,
pacientiem, kuriem konstatetas infekcijas pazimes. Katram izolatam tika veikti rezistences
testi jutibas noteikSanai pret amoksicilinu/klavulanskabi, ceftazidimu, ceftriaksonu,

imipenému, meropenému, amikacinu, ciprofloksacinu un trimetoprimu/sulfametaksozolu.
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Klebsiella spp. gadfjumos kritisks moments ir cefalosporinu rezistence, kas norada uz
bakteriju paplasinata spektra B-laktamazu producésanu (ESBL).

No veiktajiem izolatu testiem rezistence pret abiem cefalosporiniem — ceftazidimu un
ceftriaksonu, tika konstatéta 24 izolatiem. P&c savas definicijas, ESBL neitralizé plaSa
darbibas spektra cefalosporinu aktivitati, tas nozime, ka no test€tiem izolatiem 24 jeb 11.21%
produce ESBL. Nemot véra Latvijas pagajuSo gadu rezultatus, TOS-a atklats ESBL skaits ir
ieverojami zemaks neka vid&jais Latvijas. Klebsiella spp. 11 paaudzes cefalosporinu
rezistence pagajuSos gados Latvija sasniedza vid€ji ~40%, bet TOS-a rezultats ir 11.21%.
Visticamak, tik ievérojama starpiba ir veidojusies nelielas p&tamas populacijas del vai ari
saistits ar pétijuma veikSanas vietu — TOS atrodas Riga, kur diagnostic€josi un laboratorijas
ierices un materiali biis vieglak pieejami neka provinc€é. Kopuma rezultats norada uz labi
kontrolgjamu situaciju, salidzinot ar Latvijas un pasaules statistiku.

Karbapenému rezistence netika novérota, kas arT ir labs raditajs. Karbapenémi ir
nakamas izvélés preparati ESBL gadfjjuma un rezistence pret tiem norada uz izteiktu
bakterialu multirezistenci, ka arT apgritina veselibas apriipes procediiras un arstéSanas kursu.
Pedgjos gados Latvija netika novérota karbapenemu rezistence — p&dgjo reizi — 2018. gada,
kad ta ir sasniegusi 0.5%. Karbapenému rezistences gadijumos jaapsver specifisku un biezi
vien toksisku antibakterialu Iidzeklu lietoSanu, piem., polimiksini, tigeciklins u.c.

Izmantojot disku diftizijas testus (DDT) un E-testu (MIC), tika noskaidrota iegiita
Klebsiella spp. rezistence ar1 pret citiem antibakterialajiem Iidzekliem, ko izmanto Klebsiella
spp. infekciju arst€Sana. Bez cefalosporiniem un karbapen&miem, rezistenci noteica arl
amoksicilinam/klavulanskabei, kas ar1 ir B-laktama antibakterials Iidzeklis ar p-laktamazes
inhibitoru. Ta ka Klebsiella spp. ir spgjigas producét penicilinazes, -laktama monoterapija ir
neefektiva ir nepiecieSams inaktiv€joSa enzima inhibitors. Amoksicilins/klavulanats saglaba
savu efektivitati, kas procentuali ir lielaka neka cefalosporiniem — rezistento gadjumu
ipatsvars veiktaja petjuma ir sasniedzis 5.14%, kas ir divreiz mazak neka cefalosporiniem.
Amoksicilinu/klavulanatu droSibas dél, var izmantot ka otras kartas lidzekli Klebsiella spp.
infekciju arstésana.

Rezistences biezumu noteica ar1 pret amikacinu — aminoglikozidu antibakterialajam
lidzeklim, kas ir efektivs enterobaktériju infekciju arstésana. Praksé amikacinu izmanto retak,
izteiktaku blakusparadibu del. TOS-a iegttais rezultats, ar1 lidzigi ka pargjo Iidzeklu rezultati,
ir izteikti zemaks neka Latvijas vid@jais iepriek$€ju gadu rezultats, t.i. — 0.93%, savukart
iepriek$€ju gadu rezultati svarstas ap ~35%. Tik liela starpiba vargja veidoties p&tamas
populacijas skaita d&l, bet arT laboratorisku izmekl€jumi pieejamibas, ka ari vadliniju
ievérosanas del.
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Tika izmekléta fluorhinolonu rezistence, konkréti — ciprofloksacinu. Kartgjo reizi,
iegiitais rezultats bija ieveérojami zemaks neka iepriek$€ju gadu Latvijas vid&jais rezultats —
9.81%, Latvijas rezultats svarstas ap ~37%.

Pedgjais medikaments, kam tika noteikta rezistences pakape, ir sulfometaksazola un
trimetoprima (SMX-TMP) kombinacija. Preparatam ir plass darbibas spektrs — gan pret
Gram-negativam, gan pret Gram-pozitivam baktérijam. Ta izmantoSana arT ir retaka, iznemot
pediatrisku populaciju, daudzu kontrindikaciju deél. Veiktie testi Klebsiella spp. rezistences
noteikSanai noradija uz nelielu rezistenci — 6.54%.

Kopuma situacija Latvija ir sliktaka neka Eiropas Savieniba. Konstatéta augstaka
rezistence pret cefalosporiniem, fluorhinoloniem wun aminoglikozidiem, savukart,
karbapenému rezistence ir minimala, kas, neskatoties uz pargjiem rezultatiem, ir pozitivs
moments un labs raditajs. Karbapenemu jutiba norada uz labi kontrolgjamu situaciju, ka ari
mazu multirezistentas Klebsiella spp. attistibas risku.

TOS veikto analizu rezultati ir labaki neka kopéjie Latvijas un Eiropas Savienibas.
Pret cefalosporiniem, karbapenémiem, aminoglikozidiem un fluorhinoloniem tika konstatéta
vairakas reizes mazaka rezistence neka Latvija un ES. Rezultatu vargja ietekmét salidzinosi
neliela p&tama populacija — 214 testi, kad Eiropas Iimeni tie ir 20-40 tukstosi. [esp&jams, tas ir
saistits ar laboratorisku iericu un tehnologiju pieejamibu un izmantosanu, ka arT aktualo

diagnostikas vadliniju ievéroSana.
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SECINAJUMI

Visbiezak rezistentie Klebsiella spp. bakteriju celmi noteikti pret tadiem p-laktamu
antibakterialajiem lidzekliem ka: cefalosporini (ceftriaksons un ceftazidims), attiecigi
n— 24 (11.21%), no visiem parbauditajiem bakteriju izolatiem.

PaplaSinata spektra p-laktamazu (ESBL) producetaji noteikti 11.21% no visiem
parbauditajiem Klebsiella spp. bakt€riju izolatiem.

Visos ESBL noteikSanas gadijumos, lietojot DDT, rezultati tika apstiprinati, parbaudot
ar E-testu.

Netika noteikts neviens rezistents bakteriju celms pret karbapenému grupas
(imipenéms, meropenéms) antibakterialajiem lidzekliem, kas, salidzinot ar Eiropas
Savienibas datiem, ir labs raditajs.

Rezistence pret cefalosporiniem (11.21%) ir vairakas reizes zemaka neka tas bija
noteikts 2019. gada Latvija (36.90%).

Veicot GenoType BC Gramnegative molekularbiologisko testu, atri un precizi tika
noteiktas seSas Klebsiella pneumoniae bakteriju sugas, kas ir nozimigi korektas

antibakterialas terapijas izvele.
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PATEICIBAS

Izsaku pateicibu darba vaditajai — Ivetai Lidumai un Traumatologijas un ortopédijas
slimnicas Mikrobiologijas un patohistologijas apvienotas laboratorijas personalam.

Paldies vecakiem par atbalstu studiju procesa.

Darba dev€jiem — Acta non verba.
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