LATVIJAS UNIVERSITATE
MEDICINAS FAKULTATE
FARMACIJAS BAKALAURA STUDIJU PROGRAMMA

NO KLINISKA MATERIALA IZDALITO
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE JUTIBA PRET
ANTIBAKTERIALAJIEM LIDZEKLIEM

BAKALAURA DARBS

Autors: Olga Dolotova
Studenta apliecibas Nr.: 0d13016
Darba vaditajs: Mg. scn. biol. Iveta Liduma

RIGA 2016



ANOTACIJA

Nozimiga sabiedribas veselibas probléma ir bakteriju rezistence pret antibakterialajiem
lidzekliem. Pasaulé paradas arvien jauni pret antibakterialajiem Iidzekliem rezistenti S.
pneumoniae celmi. Tas galvenokart, saistits ar antibakterialo lidzeklu nepareizu pielietoSanu
un plasa spektra preparatu lietosanu, kad ir iesp&jams izmantot Saura spektra antibakterialus
lidzeklus.

Darba meérkis: Noteikt S. pneumoniae jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem,
celmiem, kas izdaliti no kliniska materiala.

Darba uzdevumi: Veikt laboratorija identificéto S. pneumoniae jutibas testus pret
antibakterialajiem Iidzekliem, pielietojot BBL™ DDT un BBL™ E — testu, analiz&t statistiskos
datus, izmantojot Microsoft Excel programmu.

Rezultati: S. pneumoniae, izol&ti 2014. gada (n-75) un 2015. gada (n-117), visi celmi
bija 100 % jutigi pret vankomicinu. 2014. g. pret klindamicinu rezistenti — 2,7 % (n-2), 2015.
g. — visi jutigi. Eritromicins ir vienigais antibakterialais Iidzeklis, pret kuru konstatéti vid&ji
jutigi celmi: 2015. g. par 0,7 % vairak neka 2014. g. Bet rezistence pret to 2015. g.
samazinajusies par 2,3 %, salidzinot ar 2014. g. Rezistence pret penicilinu 2015. g.

samazinajusies par 1,6 % salidzinot ar 2014. g.

Atslégvardi: Streptococcus pneumoniae, antibakteriala rezistence, jutibas testi



ANNOTATION

The bacterial resistance to antibacterial agents is the important society health problem.
A new antimicrobial — resistant S. pneumoniae strains appears in the world. This is associated
with incorrect using of antibacterial agents.

Aim: To determine the sensitivity to antimicrobial agents of S. pneumoniae strains
isolated from clinical material.

Methods: Perform in laboratory identified S. pneumoniae suscepibility tests to
antibacterial agents, applying of BBL™ DDT un BBL™ E — test, analyze statistical data in
Microsoft Excel program.

Results: S. pneumoniae isolated in 2014 (n-75) and in 2015 (n-117), all strains were
100 % sensitive to vancomycin. In 2014 resistance to clindamycin — 2,7 % (n-2), in 2015 all
strains were sensitive. The only erithromycin showed an average sensitivity: in 2015 more
than 0,7 % over the 2014. But resistance 2015 decreased by 2,3 % compared to the 2014.
Resistance to penicillin in 2015 decreased by 1,6 % compared to the 2014.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, antibacterial resistance, suscepibility tests
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IEVADS

S. pneumoniae infekcijas ir arvien griitak arstét, tapec, ka rodas pret antibakterialajiem
lidzekliem rezistentie celmi. Jauni celmi ir rezistenti ne tikai pret vecakajiem preparatiem, bet
arl pret jaunakajiem antibakterialajiem Iidzekliem. Ta ir nozimiga sabiedribas veselibas
probléma, tadel, ka kolonizacija uz aizdegunes glotadas virsmas notiek jau pirmajos dzives
ménesos un viegli izplatas aerosola veida no cilvéka — cilvekam. Riska grupa ietver mazus
bérnus, vecakus cilvekus un pacientus, kam ir imindeficits. Pneimokoki spg&j izraisit
vidusauss iekaisumu, sinusitu un pneimoniju, kas, pie neefektivas terapijas var radit smagas
komplikacijas. Ka arT tas var biit par c€loni bistamako formu slimibam, piem&ram, meningits,
endokardits, septiskais artrits, osteomielits, peritonits vai konjunktivits — pielietojot terapija
preparatus, pret kuriem bakterijas ir rezistentas, prognoze ir negativa.

Rezistence ir saistita ar nepareizu antibakterialo lidzeklu pielietoSanu un plasa spektra
preparatu lietoSanu, kad ir iesp&jams izmantot Saura spektra antibakterialus lidzeklus.

Rezistenci pret peniciliniem un cefalosporiniem nosaka mutacijas génos, kas kode 1a,
2x un 2b proteinus; pret makrolidiem un linkozamidiem — ermB géna modifikacija un mefE
vai mefA génu iegiiSana; pret fluorhinoloniem — mutacijas parC, parE, gyrA un gyrB génos.
Pedgjos gados ir identific€tas ar1 pret vankomicinu rezistentas bakterijas.

Darba mérkis: Noteikt S. pneumoniae jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem,
celmiem, kas izdaliti no kliniska materiala.

Darba uzdevumi:

1. Identificgt S. pneumoniae kliniskajos materidlos, pielietojot BBL™ Taxo™ P testa
metodi.

2. Noteikt laboratorija no klinisko materialu identificéto pneimokoku jutibu pret
antibakterialajiem Iidzekliem, pielietojot BBL™ disku difiizijas testa un BBL™ E —
testa metodes.

3. Apkopot un analizét Microsoft Excel programma statistiskus datus par S. pneumoniae
laika posma no 01.01.2014. gada Iidz 31.12.2015.

Darbs izstradats Latvijas Universitaté, Medicinas fakultates Mikrobiologiskaja
laboratorija, un materiali praktiskajai dalai iegtiti Tuberkulozes un plausu slimibu klinikas

Mikrobiologiskaja laboratorija.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Streptococcus pneumoniae raksturojums un morfologija

Streptococcus pneumoniae (turpmak — S. pneumoniae) ir grampozitivas, acrobas
bakterijas (1), kas kolonizgjas cilveku augs€jos elpoSanas celos, ka arT tiek definéti ka
oportiiniskie patogéni (2). Uz asins agara S. pneumoniae izskatas ka apalas, spidosas 0,5 — 2,0
mm lielas kolonijas, kas sev apkart veido alfa hemolizes zonu (3).

S. pneumoniae atklaja 1881. gada ASV armijas arsts Dzordzs Sternbergs (George
Sternberg) un francu kimikis Luijs Pastérs (Louis Pasteur). Ta ir vieniga streptokoku suga,
kas pieder pneimokoku grupai, tapec §is bakterijas m&dz saukt par pneimokokiem (3; 4).
Atseviskas Siinas ir diametra no 0,5 — 1,25 um, lancetes jeb liesmas forma, un tas parasti ir

izvietotas pa pariem un pieder diplokokiem (1; 3; 4), bet var veidot ari 1sas k&des (1.1. att.)

).

1.1. att. S. pneumoniae (sarkanas) kolonizéjas epitélija $iinas (zilas) (5)

S. pneumoniae suga ir atziti vairak neka 93 specifiski celmi, ko nosaka polisaharidu
kapsulas, kas apnem pneimokoku $iinapvalku, struktiira un antigenitate (1; 4). No tiem lielako

dalu slimibu izraisa 23 celmi (6).



1.2. Streptococcus pneumoniae virulences faktori

Pneimokokiem ir zinami vairaki virulences faktori, kas lauj tiem izdzivot, saskaroties ar
saimniekorganisma imiinas atbildes reakciju. Tie ietver polisaharidu kapsulu, citotoksinus,

virsmas proteinus (7) un bakteriju sp&ju veidot bioplévi (8).

1.2.1. Polisaharidu kapsula

Polisaharidu kapsula ir galvenais pneimokoku virulences faktors, ar ko ir apnemti visi
virulenti celmi. Ta sastav no augsta molekulara svara polisaharidu polimériem, kas ir
kompleksi maistjumi — monosaharidi, oligosaharidi, polisaharidi un dazkart ar citas
sastavdalas. Kapsulas sastavs ir unikals katram celmam (3).

Slanis zem kapsulas ir S$linas siena. Ta ir intensivas iekaisuma reakcijas c€lonis, kas
pievienojas pneimokoku infekcijai. Tiek stimuléts ickaisuma $tnu pieplidums un aktivéti
komplementa kaskade un citokinu razoSana, tomér Stnas siena ir aizsargata no
saimniekorganisma imiinas atbildes ar apkartsédzo$o polisaharidu kapsulu (9). Sanu sienas
struktiira ir lidziga citam streptokoku sugam — teihoskabe, lipoteihoskabe un fosfoholins
iesaknojas peptidoglikana slani, paplaSinoties uz aru kapsula, kur tie nodroSina jeb sagada
saistoSus doménus priek§ virspus€jo proteinu dazadibas. Vismaz viens no Siem holina
saistoSiem proteiniem ir spgjigs saistities ar pneimokoku Stnu sieninu holiniem un
oglhidratiem uz epitélija Stinu virsmas (3).

Kaut gan peptidoglikanam ir klasiska grampozitiva N — acetilglukozamina, N —
acetilmuramskabes un lizinu saturoSa peptida struktiira, teihoskabe ir citadaka — satur ribitola
fosfata pamatu un kovalenti pievienojas fosforilholinam, kur§ kalpo ka samazinaSanas punkts
nekovalenti savienotiem vairakiem pneimokoku proteiniem uz bakterijas virsmas (10).

Pneimokoku polisaharidi traucé efektivo komplementa nogulsnéSanos uz organisma
virsmas un tada veida ari fagocitu identifikaciju un opsonizaciju. Kapsula traucé bakteriju
opsonizaciju ar C3b/iC3b gan alternativa, gan klasiska komplementa celos, un ta ari inhibé
konversiju no C3b, kas ir saistits ar baktérijas virsmu, uz iC3b. ST ipasiba ir loti svariga, ja
iztriikst specifiskas antivielas (3; 11), kas verstas pret polisaharidu kapsulu, un parasti dabiska
cela rodas pirmajos divos dzives gados (12), kad alternativais cel§ ir galvenais veids

opsonizacijai ar C3b. Precizs C3b nogulsn€Sanas noveérSanas mehanisms detalizéti var
9



atSkirties starp kapsulas polisaharidu polimériem individualiem celmiem. Efekts ir tads, ka ar
fagocttu receptoriem atpazitie komplementa fragmenti nav pieejami uz organisma virsmas.
Kad antiviela saistas ar kapsulas polisaharidiem, C3b rada klasisko saistiSanas celu un

opsonizacijas process un fagocitoze darbojas efektivi (3).

1.2.2. Citotoksini

Visi pneimokoki producg proteinu pneimolizinu, kas ir holesterina atkarigais,
transmembranu poru veidojosais toksins, kas ietver stafilokoku alfa toksinu, S. pyogenes
streptolizinu O u.c. Pneimokoki nesekreté pneimolizinu, bet tas atbrivojas no organisma
sabruksanas procesa, pieaugot autolizina koncentracijai, ko kodé IytA géns. Pneimolizinam
piemit vairaki efekti, piem@ram, tas spgj stimulét citokinus un sagraut cilvéka elpoSanas
sisttmas epitelialo Stnu skropstinas. ledarbiba uz epitélija Stnu skropstinam veicina
trauc€jumus barjera funkcija un atvieglo pneimokoku piekluvi alveolam un izplatiSanos
asinsrit€. Pneimolizinam ir arT tieSa ietekme uz fagocitiem, un tas nomac organisma iekaisuma
un imunas funkcijas komponentus (3; 13; 14), ka arT mijiedarbojas ar holesterinu
saimniekorganisma S$iinu membranas un veido oligomériskas poras, kas noved pie Siinu
sabruksSanas (7).

Pneimokoki sp& producét enzimu neiraminidazi, kas uzlabo mikroorganismu
kolonizaciju, saSkelot neiraminskabi saimniekorganisma mucina un samazinot glotu
viskozitati. Neiraminidaze saskel ari glikolipidu un glikoproteinu komponentus (3; 9). Si
darbiba maina glikoziléSanas modelus saimniekorganisma un, iesp&jams, ietekmé vairakas
Stnu virsmas, kas var atklat virsmas receptorus pneimokoku adhézijas palielinasanai, tada
veida veicinot mikroorganismu invaziju (15). Glikokonjugatu modifikacijas var skart ari
imunas aizsardzibas proteinus un potencialus saistoSos proteinus (16). Bez tam, neiraminidaze
nodroSina bakterijas ar oglhidratiem, atSkelot cukuru no saimniekorganisma glotadas virsmas,

bet cik bitiski tas veicina baktériju augsSanu nav skaidrs (17).
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1.2.3. Virsmas proteini

Pneimokoku virsmas proteins A (PspA) ir atrodams praktiski visu pneimokoku
Stnapvalka (15), un ir pieradits, ka tas traucé komplementa nogulsnéSanas funkciju (3), saistot
laktoferinu (7).

Holinsaistosais proteins A (CbpA) arT ir viens no baktériju virulences faktoriem, kas
veicina to adhéziju (15) un migraciju cauri glotadas barjerai (9), ka art inhibé komplementa
nogulsnésanas (2).

Pneimokokos atrasts proteins, kas pirmo reizi tika aprakstits ka pneimokoku adhezins
(PsaA), bet turpmakie pétijumi pieradija, ka tas ir ABC — tipa permeaze, kas transporté
divveértigus katjonus pari pneimokoku citoplazmas membranai. Sie metali — cinks un mangans
— ir svarigi baktgriju fiziologija. Tie pasarga pneimokoku no oksidativa stresa (7).

Hialuronatliaze (Hyl) ir vél viens nozimigs S. pneumoniae virsmas proteins, kam varétu
bt biitiska loma pilnigai pneimokoku virulencei. Hyl ir dala no fermentu grupas, ko sauc par
hialuronidazém. Bakt@rijas sp€j izdalit So fermentu, un tas, savukart, sagrauj hialuronanu, kas
ir svariga saistaudu sastavdala. Mehanisms veicina bakteriju iekltiSanu saimniekorganisma un
turpmako izplatisanos (15).

Baktériju koloniju virsmas raksturs norada uz pneimokoku struktiiras komponentu
daudzumu. Kolonijas var biit divéjadas: caurspidigas vai necaurspidigas. Precizs So parmainu
mehanisms nav skaidrs, tau tas var palidzet izvairities no organisma aizsargreakcijam.
Caurspidigais fenotips dominé aizdegun€, un bakterijam ir mazak ekspres€ta kapsula un
PspA, bet vairak CbpA, IytA (10) un augsts Stnu sieninu teihoskabju daudzums (2). Savukart,
necaurspidiga faze domin€ asinis un raksturojas ar palielinatu kapsulas polisaharidu un PspA
daudzumu, samazinatu CbpA (10) un Siinapvalka teihoskabes daudzumu. Parejas laika no
necaurspidiga uz caurspidigo fenotipu, mikroorganismi zaudé virulences sp&jas un uzlabo

adhéziju pie glotadas epitélija Sinam (2).

1.2.4. Biofilmu veidoSanas pamatprincipi

Spéja veidot bioplévi un tas mijiedarbiba ar saimniekorganismu kolonizacijas laika vél

nav lidz galam skaidra. Tomér ir pieradits, ka bioplévi raZzo necaurspidiga fenotipa bakterijas,
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un tas ir vairak invazivas plausas un smadzengs (18). Sada veida bakterijas ir daudz
izturigakas pret antibakterialajiem Ilidzekliem (8).

Mikroorganismu bioplévi var konstatét uz glotadas, piem@ram, pneimonijas un
vidusauss infekciju gadijumos, kaut gan tas loma infekciju procesos atrodas pétiSanas stadija
(8).

Antibakteriala rezistence un biopléves matricas aizsardzibas mehanismi lauj
mikroorganismiem izvairities no saimniekorganisma iminas atbildes reakcijas, veicinot
neatlaidibu un baktériju izplatiSanos. ST antibakteriala rezistence nav saistita ar
mikroorganismu samazinato jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem, kas rodas genoma
mutaciju vai rezistenta géna iegiiSanas rezultata, ta pastav, pateicoties paaugstinatai tolerancei.
Biopléves matrica ir loti izturiga un nelauj antibakterialajiem lidzekliem ieklut tas struktara,
ka ari ta tuvak saista baktrijas citu pie citas, kas dod tiem sp&ju apmainities ar genétisko
materialu, lai veicinatu izdzivoSanu un pielagoSanos videi (8; 19). Biopléve ir ka
aizsargmehanisms aizdeguné, kas lauj mikroorganismiem ilgstosi asimptomatiski tur
kolonizget, un taja laika tiem ir 1e€naka vielmaina, mazak tiek ekspreséti kapsulas polisaharidi,
samazinata pneimolizina raZoSana un lielaka izturiba pret izzuSanu (2). Tomér pétijumi
liecina, ka izmainas nazofaringeala vide, ko izraisa vienlaicigas virusa infekcijas, izmainas
mikroflora, iekaisums, vai citas parmainas, aktivé pneimokoku atbrivoSanos no biopléves (8).
Savukart, bakterijas, kas ir nesen izklied€tas no biopléves, ir hipervirulentas un ir ar lielaku
sp&ju izraisit invazivas slimibas — tam ir uzlabotas lipiguma spgjas, un, iesp&jams, paaugstinas

virulenta géna ekspresija (20).

1.3. Streptococcus pneumoniae patogenitate

S. pneumoniae kolonizacija uz aizdegunes glotadas virsmas notiek bérniba pirmajos
dzives ménesos un turpinas veseliem individiem pieaugusa cilvéka vecuma (8; 9).

Infekcija izplatas no cilvéka — cilveékam aerosola veida. Nazofaringeala kolonizacija ir
priekSnoteikums pneimokoku slimibai.

S. pneumoniae iekliist deguna dobuma un piestiprinas pie glotadas epitélija Sinam un
tad vai nu paliek tur ka kolonizatori vai izplatas talak citos organos, piem€ram, ausu un

deguna blakusdobumos, vai caur bronhiem uz leju — plausas, un péc tam cauri glotadas

12



barjerai var iekliit asinsrité un, Skérsojot hematoencefalisko barjeru, var izraisit meningitu
(10).

Pneimokoku piekerSanas pie nazofaringialam $tinam ir saistita ar vairakiem faktoriem.
Pieméram, holinsaistoSo proteinu piestiprinasanas pie saimniekorganisma epitelialo Stnu
$anapvalka holiniem un oglhidratu apseguma. ST saistidanas var sekmét dazadus procesus: var
aktivizeties receptori neiraminidazes izdaliSanai vai var sekot pneimolizinu stimuléta citokinu
aktiviz€Sanas saimniekorganisma $iinas (3). Neiraminidazes samazina glotu viskozitati un
ekspong epitélija Stnu N — acetil — glikozamina receptorus (GlcNAc), kas var mijiedarboties
ar pneimokoku PsaA (9). Papildus tam virsmas proteini veicina hidrofobas un elektrostatiskas
pneimokoku virsmas Tpasibas, caur nespecifisko, fizikali kimisko savstarp&jo mijiedarbibu,
kas var veicinat mikroorganismu piesaistiSanos saimniekorganisma $tinam (21).

Parasti kolonizacijai neseko simptomatiskas saslim$anas. ParieSana no asimptomatiskas
kolonizacijas invazivaja slimiba prasa lokalo iekaisuma faktoru pieplidi, tadu ka interleikins
— 1 un audz&ja nekrozes faktors (TNF) (22). ST iekaisuma kaskade maina receptoru tipu un
skaitu uz mérka epit€lija un endot€lija Sinam. Pneimokoku S$iinas sienas holini uzrada
afinitates pieaugumu kadam no Siem receptoriem, to skaita trombocitu aktivéjoSo faktoru
receptoram. SaistiSanas ar So receptoru stimulé pneimokoku internalizaciju un sekmé
transcellularo migraciju caur respiratoro epit€liju un vaskularo endotéliju, kas rezultgjas ar
bakterijas invaziju. Turklat viens no Siinas virsmas proteiniem, CbpA, uzrada palielinatu
afinitati pret imobilizéto sialskabi un lakto — N — neotetraozi citokinu aktivétajas cilvéka
Stnas. CbpA tiesi mijiedarbojas ar poliméro imunoglobulina receptoru (plgR), kas paaugstina
migraciju cauri glotadas barjerai — So procesu sauc par transcitozi. Pneimokoku
imunoglobulina A1 proteaze (IgA1 prot) saskel opsonizéto cilvéka imunoglobulinu A (IgA),
rezultata virsmas ladin$ neitraliz€jas un palielinas pneimokoka Siinas sienas fosfoholina
(ChoP) afinitate pret saimniekorganisma plauSu epitéliju Stinu trombocitu aktivéjoso faktoru
receptoru (PAFr). CbpA saistas ar IgA sekretorisko sastdvdalu un mijiedarbojas ar
komplementa celu, tadgjadi trauc€jot saimniekorganisma imiino atbildi (9; 23).

Aspiracijas elpcelu izdaltjumi, kas satur S$adus pneimokokus, sakotngji izraisa
pneimoniju. Parasti aspir€tais organisms tiek strauji attirits ar apak$€jo elpoSanas celu
aizsardzibas mehanismiem, kas ietver klepu un uzbalsena refleksus, alveolaro makrofagu
fagocitozi. Saimniekorganisma faktori, kas pavajina So aizsargsp&ju kombinéto efektivitati,
var laut pneimokokiem sasniegt alveolas un vairoties tur. Sadi faktori ir hroniskas plausu
slimibas, bojajumi bronhu epitélija no smékeSanas vai gaisa piesarnojuma, ka ari elpoSanas

trauc€jumi no alkohola intoksikacijas, narkotiskiem lidzekliem, anestézijas un traumas.
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Kad mikroorganisms sasniedz alveolas, tad ta virulences faktori sak darboties divos
posmos. Pirmais posms ir agrais, kad nebojato mikroorganismu virsmas kapsula iedarbojas,
blokgjot fagocitozi un nomacot komplementu. Tas lauj pneimokokam vairoties un izplatities,
neskatoties uz akiita iekaisuma reakciju. Otrais posms notiek, kad baktérija sak sadalities un
atbrivot vairakus faktorus, ari sintez€tus, vai dalas no ta struktiram, tada veida izraisot

bojajumus. Tie ietver pneimolizinu, autolizinu un $iinu sienas komponentus (3).

1.4. Streptococcus pneumoniae izraisitas slimibas

Pneimokoks ir galvenais c€lonis pie vidusauss iekaisuma, sinusita, un pneimonijas
bérniem un pieauguSajiem. Tas var izplatities ar1 ar asinim uz smadzen€m, izraisot meningitu,
vai sirds ieksgja somina, izraisot endokarditu. Retakos gadijumos tas izraisa citas lokalizacijas
infekcijas — septisko artritu vai osteomielitu un primaro peritonitu, bet neizraisa faringitu vai
tonzilitu. Riska grupa ietver mazus bernus, vecakus cilvékus un pacientus, kam ir
imundeficits (3; 6; 9).

Gadsimta pétijumi ir novedusi pie secinajuma, ka kapsula ir nepiecieSama pneimokoku
kolonizacijai un virulencei, tomér arvien vairak pieradijumu rada, ka tas ne vienmér ta ir.
Biezakas neiekapsuléto pneimokoku infekcijas ir neinvazivas slimibas — vidusauss iekaisums
un konjunktivits (19).

Vidusauss iekaisums biezak rodas beérniem kopa ar virusu infekcijam. Hroniska
mastoida piedékla vai elpoSanas sinusu infekcija dazreiz paplasSinas 1idz subarahnoidalai telpai
un izraisa meningitu (3; 24).

Bakterialais meningits saistits ar augstu mirstibu, bet pusei no tiem, kas izdzivojusi,
rodas neirologiskas komplikacijas — biezak dzirdes zudums un kognitivo sp&ju deficits (25).
Pneimokoks ir viens no trim bakteriala meningita vadoSajiem iemesliem. Akiits strutains
meningits var sekot pneimokoku pneimonijai, citas lokalizacijas infekcijai vai var paradities
bez agrak pamanamas infekcijas. Tas var attistities ar1 péc galvaskausa traumas.

Endokardits, artrits un peritonits parasti notiek kopa ar bakterémiju (3).

Pneimokoku endokardits ir reti sastopama slimiba no visam endokardita formam, kam
parasti ir negativa prognoze, ar augstu mirstibu (26), kas ir saistita ar novélétu diagnostiku un
komplikaciju biezumu (27). Bakterijas visbiezak ietekmé aortas varstuli, tad€jadi radot akiito

kreisas sirds dalas mazsp&ju (26). Visbiezakas kliniskas izpausmes ir drudzis un akiita
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pneimonija ar progres€joso sirds mazsp€ju, kas var biit navgjosa, ja netiek veikta atbilstoSa
terapija (28).

Pneimokoku septisks artrits ir reta slimiba, kas skar, galvenokart, vecaka gadagajuma
cilvekus vai cilvékus ar novajinatu imiino sisttmu. Lielakajai dala no Siem pacientiem
papildus ir vismaz viena locitavu slimiba (29). Bé€rniem visbiezak mikroorganismi skar giizas
locitavu, bet pieaugusajiem biezak bojata ir cela locitava un otra biezaka ir giizas locitava
(30). Actmredzamas kliniskas pazimes ir lokals pietilkums un sapes, bet var ar1 paaugstinaties
temperatira. Ta komplikacija var biit osteomielits jeb kaulu smadzenu iekaisums (31).

Peritonits ir salidzinoSi reta S. pneumoniae infekcijas izpausme, tomér potenciali
dzivibai bistama (32). Parasti tas ir nov@rots pacientiem ar aknu cirozi un ascitu vai veidojas
de novo veseliem cilvékiem. Mazak izplatits ir peritonits, kas rodas, pieméram, kunga c¢iilas
vai apendicita abscesa pacientiem (33).

Strutainais perikardits var rasties ka komplikacija pneimokoku izraisitai pneimonijai,
tomér tas notiek reti. Ir loti svarigi laicigi identificét slimibu, jo pat tad, ja ta ir diagnosticeta
un nekavgjoties arsteta, mirstibas [imenis ir gandriz 40 %. Nave visbiezak ir sirds tamponades
del (34).

S. pneumoniae konjunktivits ir oftalmologiska infekcija, kas parasti ir labdabiga un reti
rada sarezgijumus. Pneimokoki var izraisit arl endoftalmitu un daudzas citas oftalmologiskas

infekcijas (35; 36).

1.5. Infekciju arstéSanas principi

Lielako dalu S. pneumoniae izraisito infekciju var arstét ambulatori ar piemérotiem
antibakterialajiem lidzekliem, bet pacienti, kam ir pneimokoku meningits vai bakterémija,
janovero slimnica, ar1 zidaini, gados vecakie pacienti, pacienti ar imundeficitu vai ar smago
slimibu pazimém janoveéro slimnica (37).

Penicilins ir pirmas izvéles medikaments pneimokoku slimibu arstéSana, tomeér
rezistences bieZums pret to ir krasi pieaudzis, un $1 paradiba klist par galveno veselibas
problému visa pasaulé (38). Augsta penicilinu rezistences limena de€l biezi izmanto tre$as
paaudzes cefalosporinus vai fluorohinolonus, pieméram, levofloksacinu vai gatifloksacinu
(39). Turklat vankomicins ir pedgjais izveéles antibakterialais preparats meningita un citu

smagu invazivu infekciju slimibu pacientiem, ko izraisa pret peniciliniem nejutigie celmi. Tas
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nozimé, ka vankomicins sp€l€ galveno lomu multirezistento pneimokoku infekciju gadijumos
(38).

Papildus var tikt izmantoti medikamenti plausu simptomiem, pretsapju lidzekli,
intravenozais Skidrums un parenteralais vai enteralais uzturs, skabeklis, un papildus
medikamenti, ko nosaka individuali.

Pacientiem ar sarezgitu pneimoniju var biit nepiecieSama krtaskurvja caurule, lai veiktu
pleirala skidruma drenazu. Dazos infekciju gadijumos var bt nepiecieSsama kirurgiska

iejauksSanas (37).

1.6. Streptococcus pneumoniae noteik§anas metodes

Uz asins agara plates S. pneumoniae kolonijas ir mazas, pelékas, mitras, bet dazreiz
glotainas, ar raksturigu zalo alfa hemolizes zonu. Ta atskir pneimokokus no daudzam sugam,
bet ne no S. viridans, kas ari veido alfa hemolizes zonu uz asins agara plates. Jaunas abu sugu
kolonijas izskatas lidzigi, tacu tiklidz paiet 24 — 48 stundas, pneimokoku kolonijas kliist
plakanakas, un to centrala dala kltist nomakta, kas nenotiek ar S. viridans.

Turpmakas specializétas parbaudes metodes izmanto, lai identificEétu pneimokoku
kolonijas uz asins agara plates. S. pneumoniae var identificét ar Grama krasoSanas metodi,
katalazes testu un optohina testu vienlaicigi, un ar Zults SkidinaSanas testu. Ja Sie testi liecina,
ka izdalitais ir S. pneumoniae, tad var veikt serologiskus testus, lai noteiktu celmu. Si
testeésanas seciba ir efektivs veids, lai ietaupitu dargus celmu reagentus un laiku. Var izmantot

ar1 polimerazes kédes reakcijas (PCR) un citas molekularas metodes (40).

1.6.1. Grama kraso$anas metode

Grama krasoSanas metodi lieto baktériju Stinas sienas krasoSanai, kas lauj atSkirt
grampozitivas bakterijas no gramnegativam. Grampozitivas krasojas tumsi violeta krasa,
gramnegativas — sarta.

Sakuma ir japagatavo iztriepe no baktériju tirkulttras, jauktas kultiras vai slimnieka

materiala, tad to kraso, nozaveé un apskata mikroskopa palielinajuma (41).
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1.6.2. Katalazes tests

Katalaze ir enzims, kas noarda tidenraza peroksidu par tideni un skabekli. Skabeklis
izdalas ara ka burbuli Skidruma. Katalazes testu galvenokart izmanto, lai atSkirtu
grampozitivus kokus. Stafilokoki ir katalazes pozitivie, streptokoki un enterokoki ir katalazes
negativie.

Ar vienreizgjo cilpu riipigi panem dazas mikroorganismu kolonijas no asins agara plates
un novieto tos uz stikla plaksnites. Nedrikst panemt kadu no asins agara eritrocitiem, jo tests
radis viltus pozitivu reakciju. Tad pievieno 1 mL 3 % udenraza peroksidu un sajauc ar

bakterijam. Jebkura burbulosana norada uz pozitivo reakciju (40).

1.6.3. Optohina tests

S. pneumoniae celmi ir jutigi pret kimisko vielu optohinu jeb etilhidrokupreina
hidrohloridu. ST pasiba lauj identificét alfa hemolitisko pneimokoku.

Optohina diski (P) ir 6 mm lieli diski, kas izgatavoti no augstas kvalitates absorb&josa
papira. Tie ir piesticinati ar aptuveni 5,0 pg etilhidrokupreina hidrohlorida. Tas ir
medikaments, ko izmantoja pneimonijas terapija pirms bija pieejami sulfonamidi. Tas inhib&
tikai S. pneumoniae augsanu, bet neskar citus streptokokus. Tadél pneimokokus var atskirt no
citiem alfa hemolitiskiem streptokokiem p&c augSanas inhibicijas zonas veidoSanas ap P
disku, kas novietots uz asins agara virsmas, kura masivi inokul&ta ar test€jamo S. pneumoniae
tirkulttru.

Disku novieto uz triptiazes sojas agara plates ar 5 % aitas asins piedevu, savukart agara
plates virsma blivi inokuléta ar bakteriju tirkulturu. Tad inkubé termostata aerobos apstaklos
35 + 1 °C temperatiira 24 stundas, vai ar1 cik nepiecieSams, lai sasniegtu labu augSanu.
Inkubacija ar CO2 bagatinatu atmosféru uzlabo augSanas procesus, bet samazina inkubacijas
zonas izméru. Zonas diametru nosaka ar milimetru linealu vai bidméru. S. pneumoniae
tirkultirai augSanas inhibicijas zonas izmérs ir 14 mm un vairak. Citam bakterijam diametrs
var but mazaks par 14 mm. Ja zonas diametrs ir starp 6 mm un 14 mm, tad kultiras
identifikacija par pneimokoku ir Saubiga, tade| to var identificét ka pneimokoku tikai tad, ja
kultara liz€jas zults klatbatné. Tomer, ja zonas nav pavisam — S. pyogenes vai S. faecalis

kultiiras (42).
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1.6.4. Zults $kidinasanas tests

Zults jeb natrija deoksiholata §kidinasanas tests atskir S. pneumoniae no visiem citiem
alfa hemolitiskiem streptokoku celmiem. S. pneumoniae ir Zultt $kistoss, bet visi pargjie alfa
hemolitiskie streptokoki ir Zults rezistenti.

Natrija deoksiholats ir 2 % Skidums tident jeb zults sals, kas liz€ pneimokoku Stinu
sienu.

No asins agara panem dazas baktériju kolonijas un ievieto tas 1 mL 0,85 % natrija
hlorida skiduma, lai sasniegtu dulkainibas diapazonu no 0,5 — 1,0 p&c McFarland standartiem.
Sadala Stinu suspensiju vienadas dalas divas mégenés — pa 0,5 mL katra. Pievieno 0,5 mL 2 %
natrija deoksiholata viena no mégeném, bet otraja — 0,5 mL 0,85 % natrija hlorida $kidumu,
un labi sajauc. Mégenes inkubé 35 — 37 °C, oglskabas gazes klatbtitné. Ja péc 10 mintteém
nenoveéro dulkainibas, turpina inkubét I1dz 2 stundam.

Ja novéro dulkainibas mégené ar zulti, bet ne ar sali, tad tests ir pozitivs — S.

pneumoniae kolonijas. Ja abas mégenes paliek dulkainas, tests ir negativs, ko rada, pieméram,

S. mitis (40).

1.6.5. Aglutinacijas tests

Lateksa aglutinacijas testu veic S. pneumoniae kapsulara antigéna noteikSanai. Tas
nodros$ina atru S. pneumoniae identificésanu kultiirbarotnu un asins paraugu izolatos.

Testa pamata ir ar truSa antivielam piesiicinatas zilas lateksa dalinas, kas izzavetas uz
testa kartinam. Ar So testu iesp€jams noteikt lielako dalu no aprakstitajam pneimokoku
serologiskajam grupam. Ja parauga antigéns biis pietickosa daudzuma, aglutinacijas parslas

veidos Av — Ag kompleksus (42).

18



1.7. Antibakterialie idzekli

1.7.1. Penicilini

Penicilini pieder beta laktama antibakterialo Iidzeklu grupai, kuru strukttira ietilpst beta
laktama gredzens (43). To producé dazadas zala peléjuma sénu sugas (Penicillium notatum,
Penicillium chrysogenum u.c.).

Lai gan tagad ir iegiitas daudzas antibiotikas, penicilini péc to kop&am ipaSibam —
augsta aktivitate, zema toksicitate un izraisa maz blakusefektu — ir uzskatami par vieniem no
labakajiem antibakterialajiem lidzekliem.

Aktivakais no peniciliniem ir benzilpenicilins (G penicilins), citi penicilini no ta atSkiras
ar to, ka tiem benzilradikala vieta ir citi radikali (44).

Penicilinu pretmikrobu darbibu izskaidro ar to sp&u kavét bakt€riju $iinas sieninas
veidoSanos. Tie nomac transpeptidazu, karboksipeptidazu un citu Iidzigu enzimu darbibu, kas
katalizg noslédzoso peptidoglikana veidosanas fazi. lekluistot bakterijas $iina, penicilini saistas
pie proteinu saistoSajiem receptoriem (PBP), kas novietoti citoplazmatiskaja membrana vai
Stinas siena. Tie art aktiv€ autolitiskos enzimus, kas degradé peptidoglikana slani. Rezultata
Stinas siena kliist vaja, un ieks€ja spiediena rezultata Siina it ka ,,uzspragst” (43; 44).

Mainot originalo molekulu struktiiru, ir izveidoti jauni savienojumi ar plasaku
antibakterialo spektru un aktivitati (43).

Ka visas beta laktama antibiotikas, penicilini neiedarbojas uz baktérijam, kam nav
Stunapvalka, obligati intracelularajam baktérijam, ka arT uz parsvara intracelularam

parazitgjosam bakterijam un I€ni augoSajam baktérijam (44).

1.7.2. Cefalosporini

Cefalosporini ir plasa antibakterialo lidzeklu grupa, ko producé sénes Cephalosporium.
Atseviskus savienojumus, ka cefoksilinu, var producét ari Streptomyces gints aktinomices
(43).

Cefalosporini ir beta laktami, kuru sastavs atSkiras no peniciliniem ar to, ka B — laktama

gredzens ir saistits ar 6 loceklu un nevis 5 loceklu gredzenu ka peniciliniem. Salidzinot ar

19



peniciliniem, cefalosporiniem ir divas priekSrocibas: tie ir rezistentaki pret beta laktamazem

un ir vieglak mainit savienojumu kimisko struktiiru, tad€jadi iegiistot jaunus preparatus (43).

1.7.3. Glikopeptidi

Glikopeptidu antibakterialie [idzekli ir aktinomicu produkti. Tiem pieder vankomicins
un teikoplanins, tomér praktiski klinikas lieto vankomicinu (43).

Vankomicins pirmo reizi tika iegiits 1955. gada no s€nes Streptomyces orientalis.
Sakuma to lietoja reti, tikai smagu stafilokoku infekciju gadijumos, kad slimnieks nepanesa
penicilinu, jo arsti uzskatija to par toksisku preparatu. PE€dgjos gados interese par vankomicinu
un nepiecieamiba péc ta ir pieaugusi. STs intereses un nepiecie§amibas célonis ir pret
antibakterialajiem Iidzekliem rezistentu jaunu grampozitivu mikroorganismu atklasana.

Vankomicinam ir Saurs darbibas spektrs, kas traucé baktérijas S$tinas sienas sintézi,
iedarbojoties uz S$1 procesa otro stadiju — inhibé lipidu — fosfodisaharida — pentapeptidu
kompleksa izmantoSanu glikopeptidu sint€zé —, izmaina citoplazmatiskas membranas

caurlaidibu un spgj selektivi inhib&t RNS sintézi (44).

1.7.4. Makrolidi

Makrolidi ir aktinomicu producéti bakteriostatiskie lidzekli, kas iedarbojas uz 50 S
ribosomam, kavgjot enzimu translokazi, un lidz ar to blok&ot peptidu ké&des sintézes
iniciaciju. Pie §1s grupas pieder eritromicins, azitromicins un klaritromicins (43; 44).

Makrolidu molekularas struktiiras pamata ir raksturigais makrocikliskais laktona
gredzens, kas saistits ar dazadiem oglhidratiem (44). Tie ir vieni no drosakajiem
antibakterialajiem Iidzekliem, jo tiem ir maz blakus efektu. Tos lieto ka penicilina alternativu
(43).

Arstgjot infekcijas slimibas ar makrolidiem, mikroorganismi saméra atri klist pret tiem
rezistenti, tapéc tos izmanto ka rezerves antibakterialus lidzeklus — lieto gadijumos, kad

penicilini un citi lidzekli ir neefektivi vai ir to nepanesamiba (44).
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1.7.5. Linkozamidi

Linkozamidi ir aktinomiCu producéti bakteriostatiskie lidzekli — linkomicins un ta
atvasinajums klindamicins, tie iedarbojas uz 50 S ribosomam (43).

Linkomicina kimisko kodolu veido séru saturo$s oktopiranozids. Savukart klindamicins
ir 7-hlor-7-dezoksilinkomicins, viens no spécigakajiem lidzekliem pret anaerobo mikrofloru
(44).

Sie preparati saistas ar baktériju ribosomam un nomac to olbaltumvielu sintézi. Lai gan
linkozamidu, eritromicina un hloramfenikola uzbtve ir dazada, tiem ir viena un ta pati
piesaistes vieta, tapec tie var savstarpgji traucét cits cita darbibu. Sa iemesla dél tos nav
ieteicams lietot vienlaicigi.

Linkomicins un klindamicins labi uzsiicas no gremos$anas trakta un nokliist visos audos
(iznemot smadzenu audus), turklat liela koncentracija nonak kaulos un locitavas. To darbiba
atkariba no koncentracijas un mikroorganisma jutibas var biit gan bakteriostatiska, gan
baktericida. Linkomicina lietoSanu ierobeZo antibiotiku izraisita pseidomembranoza kolita jeb
resnas zarnas iekaisuma attistibas iesp&ja. Klindamicins tiek lietots daudz plasak, galvenokart
penicilinu alergijas gadijuma, piem&ram, pneimonijas, plausu abscesa, osteomielita,
peritonita, iegurna abscesa un genitala trakta infekciju arsté$ana. Ari klindamicins var izraisit
kolitu, toties tas noverojams retak neka pie linkomicina lietoSanas — apméram 4 % gadijumu.
Sai komplikacijai raksturiga Clostridium difficile savairo$anas zarnas, kas izraisa caureju,
sapes veédera, paaugstinatu temperatiiru, ka art asinu un glotu piejaukumu izkarnijjumos.
Caureju paradiSanas gadijuma japartrauc linkomicina un klindamicina lietoSana un janozimé
iekSkigi vankomicins vai metronidazols, kas darbojas pret klostridijam. Svarigi zinat, ka
klindamicins nebiit nav vienigais kolita izraisitajs, piem&ram, ar1 plasa spektra cefalosporinu,
tetraciklinu un ampicilina lietoSanas gadijumos pastav pseidomembranoza kolita attistiSanas

iesp&ja (44).

1.7.6. Sulfonamidi un trimetoprims

Sulfonamidi ir kimiskas sintézes cela iegiiti bakteriostatiski preparati, kas zinami kop$
1935. gada. Pirmais iegutais Sis grupas preparats — sulfanilamids arT uzlikojams par pirmo
kliniski efektivo antimikrobo medikamentu.
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Sulfonamidi, inhib&jot dihidroprteroatsintetazi, bloké tetrahidrofolskabes sintézi, kas
talak nepiecieSama adenina, guanina un timina sintézei.

Trimetoprims ir bakteriostatiskais kimiskais preparats, kur§ ka visi sulfonamidi nomac
folskabes veidoSanos, tikai mehanisms ir atSkirigs — tas nomac dihidrofolatreduktazes
darbibu. Visbiezak lieto kombiné&tu terapiju — trimetoprimu kopa ar sulfometoksazolu, jo tiem

ir sinergiska darbiba (43).

1.7.7. Hinoloni

Hinoloni ir baktericidie lidzekli, kas biokimiski ir radniecigi nalidinskabei, ko iesaka
lietot ka antiseptisku vielu, bet pret to atri izveidojas baktériju rezistence. Hinoloni ir
pusssintetiski preparati, kas raditi ktmiskas struktiiras parveides cela. Preparatu nosaukumus
veido ar varda nobeiguma esoSu — floksacins, piem&ram, ciprofloksacins, norfloksacins,
levofloksacins un trovafloksacins (43).

Hinolonu darbibas mehanisma pamata ir DNS girazes jeb topoizomerazes II un DNS
topoizomerazes IV darbibu inhib&Sana. Tas traucé bakterijas DNS replikaciju un transkripciju,

kas noved pie palielinata oksidativa stresa un bakterijas Siinas naves (43; 45).

1.8. Rezistence pret antibakterialajiem Iidzekliem

Mikroorganismu rezistence pret antibakterialajiem preparatiem ir konkrétas
mikroorganismu sugas nejutigums pret medikamentu (43). Kliniski tas var izpausties ka
neefektiva antibakteriala terapija. Rezistentas bakterijas i1zdzivo antibakterialo lidzeklu
klatbutn€ un turpina vairoties, tadgjadi paildzinot slimibu vai pat izraisot navi (46).

Pasaulé pneimokoku celmu variacija un zalu rezistence ir saistiti ar dazadu
antibakterialo lidzeklu nepareizu pielietoSanu (47; 48).

Nopietna situacija ir ar cefalosporinu un fluorhinolonu grupas antibakterialo lidzeklu
lietoSana, jo tas pieder pie plasa spektra antibakterialajiem lidzekliem un sasniedz augstas
koncentracijas ada un saméra ilgstosi izvadas no organisma. Gan tie, gan makrolidi veicina
antibakterialo lidzeklu rezistences attistibu. Par piemérotakajiem uzskata Saura spektra

penicilinu grupas antibakterialus Iidzeklus, jo to lietoSana rezistenci izraisa vismazak. Lidz ar
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to izvairiSanas no plasa spektra antibakterialiem lidzekliem ir bitisks rezistences attistibas
novérsanas pasakums (46).

S. pneumoniae spgj ieklaut svesus DNS fragmentus sava struktiira — §o mehanismu sauc
par transformaciju — un ar to aizstaj eso$o homologisko génu. Apmainas cela pneimokoki
iegiist geénus, kas kod€ izmainitus penicilinus saistoSos proteinus — neuznémigus pret
peniciliniem. Lidzigs mehanisms ir pret cefalosporiniem iegitai rezistencei (43). Sobrid ir
zinami seSi dazadi penicilinus saistosSie proteini: la, 1b, 2x, 2a, 2b un 3. Rezistentie celmi
liecina par mutacijam génos, kas kod€ la, 2x un 2b proteinus, un So rezistenci uzskata par
iekSsugu un starpsugu génu parnesi (47).

Pedgjos gados ir novérota satrauco$a tendence — S. pneumoniae multirezistence pret
makrolidu un linkozamidu antibakterialajiem Iidzekliem (38; 56). Par multirezistentam
baktérijam sauc tadus jaunus baktériju celmus, kas ir rezistenti vienlaikus pret vairakiem
antibakterialajiem lidzekliem (46).

Rezistence pret makrolidiem un linkozamidiem tiek panakta, pateicoties diviem
galvenajiem mehanismiem. Viens no mehanismiem ir ermB géna modifikacija. Sis géns
regulé metilazes producéSanu un maina zalu vielu saistiSanas vietas konformaciju — notiek
ribosomu izmainas — 23S rRNS adenina atlikuma metiléSana ar enzimu metilazi, §1 metiléSana
blok& makrolidu — linkozamidu — streptogramina B antibakterialo lidzeklu saistiSanos. Citu
vietu izmainas S. pneumoniae izolatiem notiek reti. Tas ietver 23S rRNS doménu V un génus,
kas kode riboproteinus L4 un L22. Otrais makrolidu rezistences mehanisms ir zalu izvadiSana
no $iinas, kas notiek caur §inu membranas transportieriem un ir energijas atkarigs process. So
procesu kodé géni mefE vai mefA, un tiem ir 90 % identiskas nukleotidu secibas (47; 48; 49;
50; 51; 52; 53; 54; 55).

Pétijumu dati liecina, ka vankomicins ir visaktivakais pret S. pneumoniae penicilinu
rezistentiem celmiem, tomér ir zinots, ka ir identificétas un aprakstitas ari pret So
antibakterialo preparatu tolerantas bakterijas (38; 56).

Pasreizgjas pamatnostadnes empiriskaja pneimonijas arstéSana pacientiem ar
blakusslimibam un neseno antibakterialo terapiju iesaka izmantot respiratorus fluorhinolonus.
S. pneumoniae rezistence pret So medikamentu biezak ir saistita ar mutacijam hinolonu
rezistences noteiktos génu parC un parE regionos, kas kod€ topoizomerazi IV un gyrA un
gyrB, kas kodé DNS girazi. Viena parC géna mutacija ir pirmais mutaciju solis, kas pieskir
zema Itmena rezistenci, bet otrs solis ir mutacija gyrA géna, kas pieskir augsta Itmena

rezistenci (57; 58).
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2. METODES UN MATERIALI

Darba praktiskajai dalai materiali tika iegti no Latvijas Infektologijas Centra
Tuberkulozes un plausu slimibu klinikas Mikrobiologiskas laboratorijas. Tika apkopoti dati
par identific€tajiem 75 S. pneumoniae celmiem laika posma no 2014. gada 1. janvara lidz
2014. gada 31. decembrim un 117 S. pneumoniae celmiem laika posma no 2015. gada 1.
janvara lidz 2015. gada 31. decembrim, ka ar1 dati par to jutibu pret antibakterialajiem
lidzekliem. Dati iegti no laboratorijas informacijas sist€mas par pacientu analizu rezultatiem.
Mikroorganismu identifikacijai patstavigi pielietoju BBL™ Taxo™ P disku testu un Oxoid
DrySpot™ Pneumo testu. Lai noteiktu identificeto S. pneumoniae jutibu pret

antibakterialajiem Iidzekliem, veicu art BBL™

disku difuzijas testu, izmantojot ar dazadam
antibakterialajam vielam piesiicinatus diskus, un BBL™ E — testu ar antibakterialas vielas
koncentracijas skalu teststrémelém. Visi dati tika apstradati tabulu procesora — Microsoft
Excel.

Bakalaura darba ietvaros ar BBL™ Taxo™ P disku testu pastavigi tika identificéti 30 S.
pneumoniae celmi, ar Oxoid DrySpot™ Pneumo testu identificéti 26 S. pneumoniae celmi. Ar
BBL™ disku diflizijas testu patstavigi tika noteikta 36 S. pneumoniae paraugu rezistence pret
trim dazadiem antibakterialajiem Iidzekliem: eritromicinu, klindamicinu un vankomicinu. Ar
BBL™ E — testu tika noteikta 32 izoléto pneimokoku penicilina MIC (minimala inhibgjosa
koncentracija).

Darbs tika izstradats Latvijas Universitaté, Medicinas fakultates Mikrobiologiskaja

laboratorija laika perioda no 2015. gada septembra Iidz 2016. gada februarim.

2.1. Oxoid DrySpot™ Pneumo testa izpildes procediira

Bakalaura darba izstradasanas laika tika apgiita Oxoid DrySpot™ Pneumo testa metode,
kas ir lateksa aglutinacijas tests, ko veic S. pneumoniae kapsulara antigéna noteikSanai. Tas
nodro$ina atru un vienkarSu S. pneumoniae identificésanu kultiirbarotnu un asins paraugu
izolatos.

Testa pamata ir ar truSa antivielam piesiicinatas zilas lateksa dalinas, kas izzavetas uz
testa kartinam. Ar So testu iesp&ams noteikt lielako dalu no aprakstitajam pneimokoku
serologiskajam grupam.
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2.1.1. Suspensijas iegtiSana

Kultiru testé$anai panem reakcijas kartinu, iepilina 1 pilienu PBS reagenta mazaja
apliti, kas atrodas lielaja apli, gan testam, gan kontrolei. Ar sterilu mikrobiologisko cilpu
panem dazas aizdomigas kolonijas no plates. Emulgé kolonijas PBS bufer ta, lai iegita
suspensija ir viendabiga. Sajauc kultiiras suspensiju ar sausa kontroles lateksa punktiem ta, lai
viss reakcijas laukums bttu parklats. Viegli roté kartinu aptuveni 60 sekundes normala

gaisma.

2.1.2. Rezultatu nolasiSana un skaidrojums

Ja reakcijas laukuma 1 vai 2 mintsu laika biis novérojama aglutinacija, paraugs satur
nosakama limeni S. pneumoniae kapsulara antigéna (2.1. att.). Rezultats uzskatams par
negativi, ja 1 vai 2 minGsu laika nav novérojama aglutinacija. Kad kontroles nedarbojas,

rezultats nav interpret€jams.

2.1. att. DrySpot™ Pneumo tests. Pozitiva reakcija (aug$a) un negativa kontrole (apaksa)
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2.2. BBL™ Taxo™ P diska testa izpildes procediira

Bakalaura darba izstradasanas laika tika apgiita BBL™ Taxo™ P diska metode, ar ko
identificé alfa hemolitisko pneimokoku, tad&jadi, ka optohins inhib& tikai S. pneumoniae
augSanu, bet neskar citus streptokokus. Diski ir piesiicinati ar kimisko vielu —

etihidrokupreina hidrohloridu jeb optohinu.

2.2.1. P diska uzlik§anas kartiba

Testejamo kulttiru ar alfa hemolizi biezi uzsgj uz 5 % aitas asins agara. Ar sterilu pinceti
vai ar vienas patronas disku dispenseru novieto P disku uz blivi inokulétas ar bakteriju
tirkultiru triptidzes sojas agara plates virsmas. Disku novieto inokul€to bakteriju tirkultiiras
centra (2.2. att.). Inkub& termostata aerobos apstaklos 35 + 1 °C temperatiira 24 stundas, vai
ar1 cik nepiecieSams, lai sasniegtu koloniju labu augSanu. Inkubacija ar oglskabo gazi

bagatinatu atmosféru uzlabo augsanas procesus, bet samazina inkubacijas zonas izméru.

I" 4
2.2. att. BBL™ Taxo™ P diska uzlik§ana
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2.2.2. Rezultatu nolasi§ana un skaidrojums

Zonas diametru nosaka ar milimetru linealu vai bidméru péc 24 stundam. Mera,

ieskaitot pasa diska diametru. Par zonas robezu pienem skaidri redzamu izaugusas kultiiras

vietu, ko var noteikt ar neapbrunotu aci.

S. pneumoniae tirkultiirai augSanas inhibicijas zonas izmérs ir 14 mm un vairak (2.3.

att.). Citam baktérijam diametrs var bit mazaks par 14 mm. Ja zonas diametrs ir starp 6 mm

un 14 mm, tad kultiiras identifikacija par pneimokoku ir Saubiga, tadel to var identificet ka

pneimokoku tikai tad, ja kulttira liz&jas zults klatbiitne.

Optohina disks

2 / \\

Inhibicijas zona

S. pneumoniae Kolonijas

2.3. att. S. pneumoniae identificesana ar BBL™ Taxo™ P testu

2.3. BBL™ disku difazijas testa izpildes procediira

P&tnieciska darba izstrades laika tika apgiita BBL™ disku diflizijas metode (DDT), ar

kuru nosaka mikroorganismu jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem, pielietojot ar

antibakterialajiem lidzekliem piesiicinatus diskus.
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2.3.1. Inokulata pagatavosana — kultivéSanas metode

Suspensijas pagatavoSana tiesi no kolonijas. Uz agara plates izv€las vismaz 3 11dz 5 péc
izskata vienadas atseviski izol€tas mikroorganismu kolonijas (2.4. att.). KultivéSanas metodei
piemé&rota alternativa ir tie$a koloniju suspensiju pagatavosana buljona vai fiziologiskaja
Skiduma. Tam nepiecieSamas bakteriju kolonijas, kas augusas 18 — 20 stundas uz neselektiva
agara plates (piem., 5 % asins agara). Suspensijas blivums tiek mérits vai salidzinats ar 0,5

McFarland standartu.

2.4. att. S. pneumoniae kolonijas uz asins agara plates

2.3.2. Uzsésana uz testa platéem

15 mintGsu laika no uzs€Sanai paredz&tas suspensijas korig€Sanas taja tiek ievietots
sterils vates tampons, ko dazas reizes paroté suspensija. Lai likvidétu lieko inokulata
daudzumu tampona, to stingri nospieZ pret stobrina ieks€jo sienu virs Skidruma limena.

Blivi velkot svitras ar tamponu pa visu sterilas agara plates virsmu, suspensija tiek
uzséta uz Mueller — Hinton agara barotnes, uz kuras nav lieka kondensata. Sada darbiba kopa
tiek atkartota tris reizes, katru reizi plati pagriezot par 60°, tad€jadi nodroSinot inokulata
vienmerigu uzsésanu.

Vaku var atstat pusvirus uz 3 Iidz 5, bet ne vairak par 15 miniitém, tadgjadi likvidgjot

lieko virsmas mitrumu pirms ar antibakterialo vielu piesatinato disku uzlikSanas.
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2.3.3. Disku uzlik§ana

Jau ieprieks izv€letu antibakterialo preparatu diski tiek uzlikti uz uzsétas agara plates.
Lai nodroSinatu pilnigu kontaktu, katru disku viegli piespiez agara virsmai. Gan diskus
uzliekot atseviski pa vienam, gan izmantojot disku dispenseru, tos jaizkarto ta, lai tie
neatrastos tuvak ka 24 mm attaluma no viena diska centra lidz otra diska centram. Parasti uz
150 mm plates var uzlikt ne vairak ka 12 diskus, uz 100 mm plates — ne vairak ka 6. Disku
nevajadz€tu parvietot, ja tas jau saskaries ar agara virsmu, ta ka dazi preparati difundé gandriz

momentani. Nejausi izkritusa diska vieta nem jaunu un liek uz agara plates cita vieta.

2.3.4. Rezultatu nolasiSana un skaidrojums

Agara plati apskata pec 18 Iidz 24 stundu kultivéSanas. Ja plate ir apmierino$i uzséta un
inokulats ir atbilstoSa blivuma, tad iegiitas augSanas aiztures zonas biis vienmerigi apalas un
biis saplustosa kultliras augSana. Ja inokulats bijis ar nepietickamu optisko blivumu, biis
noveérojama augSana atseviSku koloniju veida, un tests ir jaatkarto. Pilnas inhibicijas zonas
diametru méra rezultata ietverot art paSa diska diametru. Par zonas robezu pienem skaidri
redzamu izaugusSas kultiiras vietu, ko var noteikt ar neapbrunotu aci.

Nemot par pamatu inhibicijas zonu izméru skaidrojo$as tabulas, organismus pret
parbaudamiem preparatiem noverté ka jutigus (S), vidgji jutigus (I) un rezistentus (R) (2.5.
att.):

1.Jutigs: Nozimé, ka mikroorganisma celma ierosinato infekciju var arstét, ar Sai
infekcijai un infekciju ierosinatajam sugam ieteikto antibakterialo preparatu parastas devas, ja
nav kontrindikaciju.

2.Vidgji jutigs: Pie vidgji jutigam kultiram pret antibakterialo preparatu pieskaita tas,
kuram preparata MIC parasti var sasniegt asinis vai audos un §is kultliras jutiba pret So
preparatu ir mazaka neka jutigam kulturam. Klinika preparatu, pret kuru kultiira ir vidéji
jutiga, lieto, ja preparats fiziologiski koncentr&jas noteiktas organisma vietas (piem., beta
laktami un hinoloni). Pie ,,vid&jas jutibas” pieder arT robeZzona, kurai janoverS nelielas
tehniskas neatbilstibas, lai noverstu lielakas interpreteéSanas kliidas, 1pasi preparatiem ar Sauru

farmakotoksicitates diapazonu.
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3.Rezistents: Rezistentos celmus nevar nomakt un klinisko efektu nevar sasniegt ar
leteikto antibakterialo preparatu parastam devam vai ari, ja mikroorganismam piemit

specifisks rezistences mehanisms (piem., beta laktamazes).

Rezistents (R)

Inhibicijas
zona

Inhibicijas
zona

Vidéji jutigs (I)
Jutigs (S)

2.5. att. S. pneumoniae BBL™ disku difiizijas tests

P&tfjuma izmantoto antibakterialo Iidzeklu koncentracijas diskos:
Klindamicins — 30 pg
Eritromicins — 30 g

Vankomicins — 1 pg.

2.4. BBL ™ME - testa izpildes procediira

BBL™ E — tests tika apgiits bakalaura darba izstradasanas laika. Testa pamata ir
bakteriju minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC) noteik§ana mikroorganismu tirkultiira.
BBL™ E — testa veik3anai izmantotas teststrémeles ar antibakterialas vielas koncentracijas
skalu (Beckton, Dickinson and Company, ASV).

Inokulésanai izmanto mikroorganismu suspensiju, dulkainiba atbilstosi 0,5 McFarland
standarta vienibam. Testa veikSanai lieto Mueller — Hinton agaru, uz ko uzsg€j pagatavoto
mikroorganismu suspensiju. Uzliek teststrémeli ar antibakterialas vielas koncentracijas skalu.

Agara plati inkube 35 + 1 °C temperatira 24 stundas. Ap teststrémeli veidojas elipsveida
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augSanas inhibicijas zona (2.6. att.). To noveérté atbilstosi interpretacijas kritérijiem (CLSI

M100 — S24, 2014).
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2.6. att. BBL™ E — testa izpilde (pa kreisi) un pret penicilinu jtgs S. pneumoniae (pa labi)

Laboratorija BBL™ E — tests tika pielietots 32 S. pneumoniae izolatiem, jutibas

noteiksanai pret benzilpenicilinu. Ta MIC koncentracijas skala ir no 0,032 — 256 p/mL.

2.5. Izmantotie materiali un aparatiira

e Cilpas 10 pl, kas tika pielietotas uzs€jumu veikSanai,
e Ledusskapis, kura plates tika turétas noteiktu laiku — Electrolux, Zviedrija;
e Laminarais pliismas skapis — Kosair, KR 130BIOWIZARD, Somija;

e Termostats — Heraeus + 37 °C, Function Line;

¢BBL™ Taxo™ diski — BioMérieux, Francija

¢ BBL™ E — testa stripi — Liofilchem, Italija;

e DrySpot™ Pneumo Test reakcijas kartinas — Oxoid, Anglija;

¢ Densitometrs — Biomerieux, Francija;

¢ Autoklavs — Novara, Italija;

¢ Disku dispensers — Conda, Spanija.
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2.5.1. Mikrobiologiskas barotnes

¢ Tryptone soya agar (Oxoid, CM0131) ar 5 % asins piedevu
Sastavs g/L:

Triptons — 15,0

Sojas peptons — 5,0

Natrija hlorids — 5,0

Agars — 15,0

Aitas asinis — 50 mL

BarotnespH 7,1 -7,5

38 g sausas barotnes izskidina 1000 mL destiléta tidens, autoklave 121 °C temperatiira

15 minates. Atdzesétai lidz 47 — 49 °C barotnei pievieno aitas asinis.

e Mueller — Hinton agar (Scharlau, 01 — 136) ar 5 % asins piedevu
Sastavs g/L:

Peptons — 17,5

Liellopa galas ekstrakts — 2,0

Ciete— 1,5

Agars — 17,0

BarotnespH 7,1 -7,5

58 g sausas barotnes iz8kidina 1000 mL destiléta idens, autoklavé 121 °C temperatira

20 miniites.
Sagatavotam barotném veic mikrobiologisko kontroli, lietojot pozitivas un negativas

kontroles mikroorganismus (LVS EN ISO 17025:2005). Uzglaba sagatavotas barotnes

ledusskapi pie 2 — 8 °C temperatiiras ne ilgak ka 7 dienas.
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Petijuma tika apkopoti dati par S. pneumoniae izolésanu Tuberkulozes un plausu
slimibu klinikas Mikrobiologiskaja laboratorija. Laika posma no 01.01.2014. 1idz 31.12.2014.
no kliniska materiala (krépas, bronhu skalojumi) tika izoléti 75 S. pneumoniae celmi, no
kuriem 32 izolati bija identificéti no pacientu krépam, un 43 izolati bija no bronhu
skalojumiem; laika posma no 01.01.2015. lidz 31.12.2015. tika izoléti 117 S. pneumoniae
celmi, no kuriem 41 izolats bija no pacientu krépam, un 76 — no bronhu skalojumiem.

Vieglakai uztverei izoléto S. pneumoniae celmu skaita salidzinajums 2014. un 2015.
gados tika attélots 3.1. attéla. Redzams, ka 2015. gada (n-117) identificéto pneimokoku

daudzums palielinajas par 42 gadijumiem, salidzinot ar 2014. gadu (n-75).

120

45

30

15

2014. gads 2015. gads

3.1. att. S. pneumoniae identificéSana laboratorija, 2014. — 2015. g.

ECDC majaslapa iegiiti dati liecina par to, ka Latvija 2014. gada bija identificeti 2,55 S.
pneumoniae hemokultiras gadijumi uz 100 000 iedzivotaju; 2013. g. — 2,77; 2012. g. — 2,74,
2011. g. — 2,46; 2010. g. — 0,75; 2009. g. — 0,32. Redzams, ka Latvija no 2009. g. lidz 2013. g.
identificéto S. pneumoniae gadijumu skaits bija palielinajies katru gadu, bet 2014. g. skaitlis ir
samazinajies par 0,22 gadijumiem uz 100 000 iedzivotaju, salidzinot ar 2013. gadu. Savukart
ES/EET valstis 2014. gada uz 100 000 iedzivotajiem ir identificéti 4,40 S. pneumoniae
hemokulttiras gadijumi; 2013. g. — 5,01; 2012. g. — 5,22; 2011. g. — 5,23; 2010. g. — 5,59.
ES/EET wvalstu kopigais no pacientu asins izdalito pneimokoku skaits katru gadu ir
samazinajies. Salidzinot ES/EET datus ar datiem par Latvija, kas aprakstiti augstak, ES/EET
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valstis katru gadu izoléto pneimokoku skaits samazinajies, bet Latvija otradi, Iidz 2013. g., to
ieskaitot, identific€to pneimokoku skaits ir palielinajies, un tikai 2014. g. tas ir samazinajies
lidz skaitlim, kas ir mazaks par 0,22 neka 2013. gada, bet lielaks par 0,19, neka 2012. gada.

TPSC laboratorija S. pneumoniae tika izdaliti no pacientu krépam un bronhu
skalojumiem. 2014. g. no 75 izolétiem S. pneumoniae celmiem, 43,8 % (n-32) bija no
pacientu krépam, un 56,2 % (n-43) bija no bronhu skalojumiem; 2015. g. no izol&tiem 117 S.
pneumoniae celmiem, 36,1 % (n-41) bija no pacientu krépam, un 63,9 % (n-76) — no bronhu
skalojumiem (3.2. att.). 2015. g. no pacientu krépam identificéto bakteriju daudzums
samazinajas par 7,7 %, salidzinot ar 2014. g., bet no bronhu skalojumiem — palielinajas par
7,7 %.

100
90
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70
60 ® No bronhu

50 skalojumiem

40

Gadtpumi, %

No krgpam
30 +—— o — ——
20 +——— o — ——
10 +—— o — ——

2014. gads 2015. gads

3.2. att. S. pneumoniae izolétas no krépam un bronhu skalojumiem, 2014. — 2015. g.

Peétijuma tika noteikts identificéto S. pneumoniae daudzums ari starp citu
mikroorganismu sugam. No kop&jo laboratorija no pacientu materialiem izol&to
mikroorganismu skaita (n-3238), laika posma no 01.01.2014. Iidz 31.12.2014. S. pneumoniae
tika celmi identificéti 2,3 % jeb 75 gadijumos (3.3. att.).
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3.3. att. Identificetie S. pneumoniae, 2014. gads

Laika posma no 01.01.2015. Iidz 31.12.2015. no kopgjo izol€to mikroorganismu skaita
(n-3561), S. pneumoniae celmi bija identificéti 3,2 % jeb 117 gadijumos (3.4. att.).

3,2%

Visiidentificatie
mikroorganisim

S preumoniae

96,8%

3.4. att. Identificetie S. pneumoniae, 2015. gads

2015. g. no kliniska materiala izoléto 3,2 % (n-117) S. pneumoniae daudzums starp
citiem mikroorganismiem (n-3238) ir palielingjies par 0,9 %, salidzinot ar 2014. g.
identificétiem 2,3 % (n-75) S. pneumoniae celmiem starp visiem citiem izol&tiem
mikroorganismiem (n-3561). 3.5. att€la tiek apkopoti dati par izol€tiem S. pneumoniae

celmiem, salidzinot ar citiem mikroorganismiem 2014. un 2015. gados.
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3.5. att. Izoléto S. pneumoniae salidzinajums ar citu mikroorganismu sugam, 2014. — 2015. g.

P&tijuma tika analiz&ti ar dati par S. viridans, jo tas biezak tiek izdalits no pacientu
kliniska materiala neka citi streptokoki. No S. pneumoniae to var atskirt ar optohina testu, jo
optohins neinhibg S. viridans augsanu, atskiriba no pneimokokiem.

Laika posma no 01.01.2014. lidz 31.12.2014. no izdalitajiem streptokokiem tika
identificéti 75 S. pneumoniae celmi jeb 4,0 % un 1780 S. viridans celmi jeb 96,0 % (3.6. att.).

4,0%

S. viridans

B.S. preumoniae

96,0%

3.6. att. S. pneumoniae un S. viridans salidzinajums, 2014. gads

Laika posma no 01.01.2015. lidz 31.12.2015. no izdalitajiem streptokokiem tika
identificéti 117 S. pneumoniae celmi jeb 5,5 % un 2012 S. viridans celmi jeb 94,5 % (3.7.
att.).
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3.7. att. S. pneumoniae un S. viridans salidzinajums, 2015. gads

Salidzinajuma ar S. viridans celmiem, S. pneumoniae celmi, kas izoléti 2015. gada, bija

identificéti par 1,5 % gadijumu vairak neka 2014. gada. Savukart izol&to S. viridans celmu
daudzums 2015. g. sastada 53,1 % (n-2012), bet 2014. g. tas ir 46,9 % (n-1780). Ka redzams,

izol&to S. viridans celmu daudzums palielingjas par 232 gadijumiem jeb 6,2 %.

Visiem identificétajiem S. pneumoniae celmiem tika noteikta antibakteriala jutiba pret

laboratorija biezak pielietotajiem antibakterialajiem Iidzekliem: klindamicinu, eritromicinu,

penicilinu un vankomicinu. Jutiba pret klindamicinu, eritromicinu un vankomicinu tika

noteikta ar BBL™ disku difiizijas testu, bet pret penicilinu ar BBL ™ E — testu.

3.1. tabula

S. pneumoniae jutiba pret antibakterialajiem preparatiem 75 izolatos (skaits/%), 2014. gads

Jutigs (S) Vidgji jutigs (1) Rezistents (R)
Klindamicins 73 . 2

(97,3 %) (2,7 %)
Eritromicins 68 4 3

(90,7 %) (5,3 %) (4,0 %)
Penicilins 70 . 5

(93,3 %) (6,7 %)
Vankomicins 75 _ _

(100 %)

Rezultati norada, ka 2014. gada izol&ti S. pneumoniae bija jutigi pret klindamicinu 97,3

% (73 celmi), rezistenti — 2,7 % (2 celmi). Nov@rojot rezistenci pret eritromicinu, jutigi bija
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90,7 % (68 celmi), vidgji jutigi — 5,3 % (4 celmi), rezistenti — 4,0 % (3 celmi). Pret penicilinu
identificéti jutigi — 93,3 % (70 celmi), rezistenti — 6,7 % (3 celmi). Pret vankomicinu no
izol&tajiem 75 S. pneumoniae visi tika identificétie ka jutigi celmi (3.1. tabula).

Labakai rezultatu uzskatamibai, visi dati ir sakartoti arT diagramma (3.8. att.).

100

80 —
70 +—
60 +—
50
a0 1 Jutigs (S)

30 m Videji jutigs (1)
20 m Rezistents (R)

Gadtjumi, %

3.8. att. S. pneumoniae jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem, 2014. gads

Aplikojot datus, kas panemti no ECDC majaslapas — Latvija 2014. gada no asins bija
identificéti 4,1 % (n-2) pret makrolidiem rezistenti S. pneumoniae celmi. Mana pétijuma tika
noteikta rezistence pret makrolidiem pneimokokiem, kas identificéti no krépam un bronhu
skalojumiem, bet to kopgjais rezistento celmu daudzums — 4 % (n-3) ir tuvu — par 0,1 %
mazak — Latvija no asins izdalito pneimokoku rezistento celmu daudzumam. Savukart TPSC
ir identificéti arT celmi ar vid&jo jutibu — 5,3 % (n-4). Pret peniciliniem rezistenti, péc ECDC
datiem, Latvija bija 4,2 % (n-2) S. pneumoniae celmi, kas ir par 2,5 % mazak, salidzinot ar
mana pétijuma rezultatiem — 6,7 % (n-5).

Makrolidu rezistence Latvija, péc ECDC datiem, no 2010. g. lidz 2014. g. stipri
maingjas: 2010. g. — 5,3 % (n-2); 2011. g. — 0,0 %; 2012. g. — 4,7 % (n-3); 2013. 9. — 1,5 % (n-
1); 2014. 9. — 4,1 % (n-2). Arf penicilina rezistence Latvija taja pasa laika posma mainijas:
2010. g. — 5,7 % (n-2); 2011. g. — 10,0 % (n-4); 2012. g. — 6,3 % (n-4); 2013. 9. — 11,9 % (n-
8); 2014. g. — 4,2 % (n-2). Rezistence pret makrolidiem svarstijas no 0,0 % - 5,3 %, bet pret
penicilinu no 4,2 % - 10,0 %.

Labakai uzskatiSanai ielikti divi attéli — 3.9. un 3.10. — no EARS — Net datubazes, kuras
labi redzama S. pneumoniae antibakteriala rezistence pret penicilinu un makrolidiem gan

Latvija, gan vairakas citas valstis 2014. gada.
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3.9. att. EARS — Net dati par S. pneumoniae rezistenci pret peniciliniem, 2014. gads (59)

Attela 3.9. ir aplikota S. pneumoniae rezistence pret peniciliniem 2014. gada. Visvairak
rezistento celmu daudzums ir noveérots Bulgarija, kur to daudzums ir no 25,0 % lidz 50,0 %.
Tadas valstis, ka Spanija, Rumanija un Slovakija rezistenti celmi pret peniciliniem ir no 10,0
% Iidz 25,0 %. Zviedrija un Irija — no 5,0 % lidz 10,0 %. Savukart Latvija S. pneumoniae ir
rezistenti no 1,0 % lidz 5,0 %, ka ar Igaunija, Lietuva, Vacija, Norvégija, Cehija, Austrija,
Slovénija, Ungarija, Italija, Portugaleé un Luksemburga. Mazak neka 1,0 % ir Somija, Islandg,
Anglija, Francija, Niderlandg, Belgija, Danija, Horvatija un Kipra.

Salidzinot datus no EARS — Net par hemokultiiru rezistento celmu rezultatiem, kas bija
lidz 5,0 %, ar mana pétijuma rezultatiem, var redzet, ka TPSC Mikrobiologiskaja laboratorija
identificéti 6,7 % (n-5) rezistenti pret peniciliniem S. pneumoniae celmi, kas ir vairak par 1,7
%.

Attiecigi 3.10. att€la ir aplikota S. pneumoniae rezistence pret makrolidiem 2014. gada.
Visvairak rezistento celmu daudzums ir novérots Rumanija, Slovakija un Italija, kur to
daudzums ir no 25,0 % lidz 50,0 %. Islandé, Somija, Lietuva, Irija, Portugalé, Spanija,
Francija, Belgija, Austrija, Slovénija, Horvatija un Ungarija rezistenti celmi pret makrolidiem
ir no 10,0 % Iidz 25,0 %. Zviedrija Anglija, Vacija, Danija, Igaunija, Cehija un Luksebrurga —
no 5,0 % lidz 10,0 %. Savukart Latvija S. pneumoniae ir rezistenti no 1,0 % Iidz 5,0 %, ka ar1

Norvégija, Niderlandé un Kipra.
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3.10. att. EARS — Net dati par S. pneumoniae rezistenci pret makrolidiem, 2014. gads (59)

Salidzinot abus antibakterialus lidzeklus, péc EARS — Net datiem, baktériju rezistence

pret tiem Latvija 2014. gada ir lidziga — no 1,0 % lidz 5,0 %. Salidzinot Sos datus ar mana

pétijuma rezultatiem, TPSC laboratorija identificéti 4,0 % (n-3) rezistenti pret makrolidiem S.

pneumoniae celmi, kas ir lidzigi Latvija novérotam rezultatam — no 1,0 % lidz 5,0 %.

Izoleti 2015. gada visi 117 S. pneumoniae bija jutigi pret klindamicinu un vankomicinu.

Pret eritromicinu 92,3 % (108 celmi) identificéti ka jutigi, 6,0 % (7 celmi) — vidgji jutigi, 1,7

% (2 celmi) — rezistenti. 94,9 % (111 celmi) jutigi pret penicilinu un pargjie 5,1 % (6 celmi)

rezistenti pret to (3.2. tabula).

3.2. tabula
S. pneumoniae jutiba pret antibakterialajiem preparatiem 117 izolatos (skaits/%), 2015. gads

Jutigs (S) Vidgji jutigs (1) Rezistents (R)
Klindamicins 117 L _

(100 %)
Eritromicins 108 7 2

(92,3 %) (6,0 %) (1,7 %)
Penicilins 111 . 6

(94,9 %) (5,1 %)
Vankomicins 117 _ .

(100 %)
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ArT S0 rezultatu labakai uzskatamibai, visi dati ir sakartoti diagramma (3.11. att.).

100 —

Jutigs (S)
30 m Videji jutigs (1)
20 m Rezistents (R)

Gadtjumi, %

3.11. att. S. pneumoniae jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem, 2015. gads

Mana pétijumu dati liecina, ka 2014. un 2015. gados TPSC Mikrobiologiskaja
laboratorija visi izoléti S. pneumoniae celmi bija 100 % (n-192) jutigi pret vankomicinu. Citu
pétijumu dati arT rada, ka visefektivakais pret S. pneumoniae penicilinu rezistentiem celmiem
ir vankomicins (60; 61; 62; 63), tomér ir zinots, ka ir identific€tas un aprakstitas ar1 pret So
antibakterialo preparatu rezistentas bakterijas (38; 55).

Salidzinot ar Dianas Butakovas 2011. gada Latvijas Infektologijas Centra TPSC
Mikrobiologiskaja laboratorija veikto pétijjumu par mikroorganismu rezistenci pret
antibakterialajiem lidzekliem, rezultati, kas attiecas uz vankomicina jutibu, sakrit ar §1
pétijuma rezultatiem — visi 2011. g. (n-118), 2014. g. (n-75) un 2015. g. (n-117) S.
pneumoniae celmi bija pret vankomicinu jutigi. Pret klindamicinu D. Butakovas, 2011,
petijuma bija 100 % (n-118) rezistence, tacu §1 petijuma rezultati uzradija, ka 2014. gada 2,7
% (n-2) S. pneumoniae celmi bija rezistenti, bet 2015. gada (n-117) tapat ka 2011. gada — visi
jutigi. Rezistenti pret penicilinu 6,7 % (n-5) 2014. gada ir par 0,3 % mazak neka D.
Butakovas, 2011, pétijuma — 7,0 % (n-9), bet 2015. gada rezistence 5,1 % (n-6)
samazinajusies par 1,9 %. Savukart, pret eritromicinu D. Butakovas, 2011, iegiitos rezultatos
bija tikai 1,7 % (n-2) vidgji jutigi celmi un par€ji visi jutigi, bet §1 pétijuma 2014. gada vidgji
rezistento mikroorganismu daudzums palielinajas Iidz 5,3 % (n-4), kas ir par 3,6 % vairak, un
2015. gada palielingjas 1idz 6,0 % (n-7), kas ir par 4,3 % vairak. Ka ari 2014. gada paradas jau
4,0 % (n-3) rezistenti pret eritromicinu S. pneumoniae celmi, bet 2015. gada tas samazinas
lidz 1,7 % (n-2).
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Antibakterialo lidzeklu neatbilstosa lietoSana ir galvenais riska faktors, kapéc veidojas
mikroorganismu rezistence. Aptuveni 75 % no antibiotikam lieto ambulatori un pétijumi rada
— tiesi Saja sektora tas visbiezak arT tiek lietotas nelietderigi (65).

Pneimokoki ir baktgrijas, ar ko cilvéki sastopas jau pasa bérniba, un tas ir plasi izplatiti
oportiniskie patogéni. Rezistence padara tos par bistamiem infekcijas izraisitajiem. Pasaule S.
pneumoniae infekciju raksturo ievérojams skaits saslimu$o un miru$o. Mikroorganismiem
arvien vairak attistas rezistence pret antibakterialajiem lidzekliem, pasaulé pedg€jos gados ir
novérota S. pneumoniae multirezistence pret makrolidu un linkozamidu antibakterialajiem
lidzekliem (52; 54), bet arT novéroti rezistentie celmi pret vankomicinu (60; 61; 62; 63), tas
rada grutibas So infekciju arst€Sanai. Tapéc Sobrid ir loti nozimigi laicigi identificet
mikroorganismu un noteikt ta antibakterialo jutibu, lai nozim&tu pareizo terapiju tuvakaja

laika.
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4, SECINAJUMI

. Identificétie S. pneumoniae 2015. gada (n-117) ir par 42 gadijumiem vairak neka 2014.
gada (n-75), un salidzinot ar visiem izolétiem mikroorganismiem 2015. gada S.
pneumoniae ir identificéti par 0,9 % vairak neka 2014. gada.

. Salidzinot ar S. viridans, 2014. gada S. pneumoniae identificéti 4,0 % (n-75), bet 2015.
gada—5,5% (n-117), kas ir par 1,5 % vairak.

. Jutiba pret vankomicinu bija 100 % visos gadijumos, to var uzskatit par efektivako
antibakterialo Iidzekli S. pneumoniae terapija.

. Pret klindamicinu 2014. gada tika izol&ti 2,7 % (n-2) rezistenti S. pneumoniae celmi, 2015.
gada visi celmi (n-117) bija jutigi pret to.

. Eritromicins ir vienigais antibakterialais Iidzeklis, pret kuru konstatéti vidgji jutigi celmi,
kas 2015. g. identificéti, salidzinot ar 2014. g., vairak par 0,7 %, bet rezistence samazinajas
par 2,3 %.

. Rezistence pret penicilinu 2015. gada, salidzinot ar 2014. gadu, samazinajas par 1,6 %.
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