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KOPSAVILKUMS

Acinetobacter baumannii un Pseudomonas aeruginosa ir gan Latvija, gan visa
Eiropa biezi sastopami intrahospitali patogeni, pret kuriem antibiotiku rezistence pieaug ik
gadu. Visbiezak tie skar imiinsupresétus cilvékus, apdraudot veselibu un dzivibu.

Darba mérkis: Noteikt A.baumannii un P. aeruginosa jutibu pret antibakterialajiem
lidzekliem 2019. gada un salidzinat rezistences izmainas ar 2017. gadu, ka arT ar molekulari
biologisko metodi identificét baktériju sugas.

Uzdevumi: 1.No elpcelu paraugiem ar BBL Crystal™

identifikacijas sisttmam
identificét izolatus.

2. Noteikt antimikrobialo jutibu, izmantojot Bauer-Kirby™ disku difuzijas testu un
MIC, lietojot E™-testu.

3. Tipét izdalito bakteriju celmus p&c antibiogrammam.

4. Lietojot Genotype BC Gramnegative™ metodi identificét gram-negativas baktérijas
no hemokulturas.

Rezultati: salidzinot 2017. gadu un 2019. gadu, tika novérota gan A.baumanii, gan
P.aeruginosa paraugu skaita palielinasanas. 2019.gada no 20 A.baumannii izolatiem visi
paraugi uzradija rezistenci pret kolistinu, visbiezak jutiba tika novérota pret amikactnu-60%
(n-12). No 75 P.aeruginosa izolatiem visbiezak jutiba tika novérota pret meropenému 93,3%
(n-70), bet visbiezak sastopama rezistence bija pret ciprofloksacinu 17,33% (n-13).
Sastopamakie A.baumannii fenotipi 2019.gada bija I fenotips, kur no 20 paraugiem 40% (n-8)
bija jutigi pret visam izmantotajam antibakterialajam vielam, un Il fenotips, kur savukart 40%
(n-8) bija rezistenti pret visam antibakterialajam vielam. Kombinéta rezistence tika novérota
45% gadijumu. No 75 P.aeruginosa paraugiem | fenotipam pieder 70% (n-53), kuri ir jutigi
pret visam antibakterialajam vielam. Multirezistenci uzradija 9,33% (n-7) P.aeruginosa

paraugul.

Atslégas vardi: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, bakteriju rezistence,
antibakterialie l1dzekli



SUMMARY

Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa are common intra-hospital
pathogens, both in Latvia and throughout Europe against which antibiotic resistance is
increasing every year. Most often these pathogens affect immunosuppressed patients,
endangering their health and life.

The aim of the study: Studying susceptibility of A.baumannii and P. aeruginosa to
antibacterial agents in 2019 and comparing changes in resistance with 2017. Using molecular
biological method, determine bacterial species.

Tasks: 1. Identifying isolates from respiratory tract samples with BB™ and Crystal™
systems.

2. Performing antimicrobial susceptibility , using Bauer-Kirby™ disc diffusion test
and MIC, using E™-test.

3. Typing isolated bacterial strains according to antibiograms.

4. Detecting gram-negative bacteria from blood culture using Genotype BC
Gramnegative™ method.

Results: comparing 2017 and 2019 the increase of A.baumannii and P.aeruginosa
numbers was obderved. In 2019 all out of 20 A.baumannii isolates showed resistance to
colistin. The highest sensitivity was observed against amikacin — 60% (n-12).

Of the 75 P.aeruginosa isolates, the highest susceptibility was observed to meropenem in
93,3% (n-70), and the highest resistance to ciprofloxacin in 17,33% (n-13). The most
common phenotypes of A.baumannii in 2019 were phenotype I, where 40% (n-8) of 20
samples were sensetive to all antibacterial agents used and phenotype Il, where 40% (n-8)
were, in turn, resistant to all antibacterial agents. Multidrug resistance was observes in 45% of
cases. Of the 75 P.aeruginosa samples, phenotype | contains 70% (n-53), which are sensitive
to all antibacterial agents. Multidrug resistance was shown in 9,33% (n-7) of P.aeruginosa

samples.

Key words: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, bacterial resistance,

antibacterial agents
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Apziméjumu un saisinajumu saraksts

um- mikrometri

AAC — aminoglikozidu acetiltransferaze

ACDC - Eiropas slimibu novérSanas un kontroles centrs ( anglu val. — European centre for
disease prevention and control)

AM - argja membrana

AMP — ar&jas membranas proteins ( anglu val. — outer membrane protein)
AMYV - argjas membranas vezikulas

CFTR — cistiskas fibrozes transmembranas regulators

CNS — centrala nervu sistéma

CTX — cefotakstms

Da- daltoni

DNS- dezoksiribonukleinskabe

EARS-NET — Eiropas antibakterialas rezistences uzraudzibas tikls (anglu val. —European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network)

ESBL — paplasinata spektra beta-laktamazes (anglu val. — extended spectrum beta lactamase)
EU — Eiropas Savieniba

Ex0Y - eksotoksins Y

ExoS- eksoenzims S

ExoT — eksotoksins T

ExoU — eksoenzims U

g - grami

h — stundas

HOPS — hroniski obstruktiva plausu slimiba

| — vidg&ji jutigs (anglu val. — intermediate0

IgA — imiinglobulins A

IgG — imiinglobulins G

IgM — imtinglobulins M

IL-6 — interleikins 6

IL-8 — interleikins 8

in vivo - dziva organisma

LPO - lipooligosaharidi

LPS -lipopolisaharidi



MIK — minimala inhibg&josa koncentracija
ml- mililitri

mm- milimetri

MRAB — multirezistents A.baumannii

n — skaits

nm — nanometri

OXA — oksacilinus hidrolizgjosas beta- laktamazes
PCR — polimerazes kédes reakcija

PLC — fosfolipaze C

PLD — fosfolipaze D

PVO — Pasaules Veselibas organizacija
QSS — kvoruma sajitas sistéma (anglu val. — quorum sensig system)
R — rezistents (anglu val. — resistant)

S —jutigs (anglu val. — susceptible)

SHV — sulfhidril mainiga enzimu grupa
T1SS - I tipa sekrécijas sisteéma

T2SS - I tipa sekrécijas sist€éma

T3SS — 11 tipa sekrécijas sistema

TASS — 1V tipa sekrécija sist€éma

T5SS -V tipa sekrécija sisteéma

TLR4 — toll — lidzigais receptors-4



levads

A.baumanni un P.aeruginosa ir divas bistamakas bakterialo infekciju ierosinatajas
slimnicas pacientiem ar zemu imino aizsardzibu. Tam piemit vairakas rezistences sistémas
pret antibakterialajiem Iidzekliem. Bakterijas var izraisit ar maksligo plausu ventilaciju
saistitas infekcijas, urintrakta infekcijas, asinsrites infekcijas, adas un miksto audu infekcijas.
Augsta mortalitate ir saistita ar jaunu, rezistentu celmu veidoSanos.

Nozokomialas infekcijas visbiezak skar imunnovajinatus pacientus, kuri atrodas
intensivas apripes vienibas un slimnica uzturas ilgaku laiku. Riska faktori saslims$anai ir
iminsupresija, vecums virs 65 gadiem, blakussaslimSanas, smagas traumas vai apdegumi,
ieprieks€ja antibiotiku lietoSana, urinkatetru lietoSana un mehaniska plausu ventilacija.

Saskana ar slimibu kontroles un prevencijas centra (Centers for Disease Control and
Prevention, 2017) datiem ASV 2017.gada ar karbapenémrezistento A.baumannii tika noveéroti
8500 saslims$anas gadijumi un 700 naves gadijumi. Savukart ar P.aeruginosa infekciju
saslimusi 32 tukstosi pacientu, bet mirusi apm&ram 2700.

Baktériju rezistencei katru gadu ir tendence pieaugt. Tas saistams ar baktériju
rezistences mehanismiem, kas nodro§ina baktériju izturibu. Sie mehanismi ietver gan §iinu
membranas caurlaidibu, efluksa siiknus, enzimu meditetu antibiobakterialo vielu degradaciju,
génu mutaciju, ka ar1 biofilmu veidosanu.

A.baumnnii un P.aeruginosa tiek pieskaititas pie ESKAPE (Enterococcus, S. Aureus,
K.pneumoniae, A.baumannii, P.aeruginosa un E.coli) organismiem, kas aptver lielako dalu
rezistento patogénu, kuri tiek iegiiti slimnicas. P&c Pasaules Veselibas organizacijas
ieteikuma, ir steidzami nepiecieSams rast jaunus arstéSanas risinajumus strauji augosSajai
antibiotiku rezistences problémai (PVO, 2017).

Diplomdarba mérkis: Noteikt A.baumannii un P. aeruginosa jutibu pret
antibakterialajiem lidzekliem 2019. gada un salidzinat rezistences izmainas ar 2017. gadu, ka

arT ar molekulari biologisko metodi identificét bakteriju sugas.



Darba uzdevumi:

1.No elpcelu paraugiem ar BBL Crystal™

identifikacijas sisttmamu identificet
izolatus.
2. Noteikt antimikrobialas jutibas testus, izmantojot Bauer-Kirby™ disku difuizijas

E™_testu.

testu un MIC, lietojot
3. Tipét izdalito bakteriju celmus p&c antibiogrammam.
4. Lietojot Genotype BC Gramnegative™ metodi identificét gram-negativas baktérijas

no hemokulturas.



1.LITERATURAS APSKATS

1.1. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter spp. ir glikozi neferment&joSas, nekustigas, oksidazes negativas,
katalazes pozitivas, aerobas, gram-negativas, 1,0-1,5 um platas un 1,5-2,5 pum garas
bakterijas. Tas ir atrodamas gan augsn€, gan Udeni. Baktérija labi aug uz asins agara,
Sokolades agara un MacConkey agara 37°C. Tas veido bezkrasainas, nehemolitiskas, spidigas,
gludas kolonijas. Uz MacConkey agara tas veido bezkrasainas, spidigi mukoidas kolonijas. Uz
selektiva agara ( Leeds Acinetobacter Medium) tas veido roza kolonijas uz violeta fona
(Almasaudi, 2018).

P&dgjos gados A.baumannii ir kluvusi ipasi bistama tas karbapenému rezistences dgl.
Visam Acinetobacter spp. ir lidzigas fenotipiskas un kimijtoksonomiskas iezimes, bet
atSkiriga ir uznémiba pret antibiotikam un kliniska nozimiba. Lai atSkirtu A.baumannii no
citam Acinetobacter spp., nepiecieSama preciza baktérijas genoma noteik$ana, pieméram,
ekstragénas uz palindromisku sekvenci balstitas polimerazes kédes reakcija (rep- PCR),
impulsa lauka ggla elektroforéze (PFGE), masas spektrometrija, amplificétas ribosomalas
DNS restrikcijas analizes, nejausi amplificétas polimorfiskas DNS analizes, multilokusu

sekvences tipésana (MLST) un citas (C. R. Lee et al., 2017).

1.1.1.Epidemiologija

Acinetobacter spp. ir plasi izplatita, ta biezi konstatéta tropiskajas zonas, kara zonas,
dabas Katastrofu vietas, ka ari slimnicas infekciju uzliesmojumu laika mérena klimata
apstaklos. A.baumannii parsvara apdzivo tideni un augsni. Ta var bt ari dzivniekos un
posmkajos. Cilvékam baktérija var koloniz&t adu, briices, respiratoro un gastrointestinalo
traktu. Ta var veidot biofilmas art mutes dobuma, kas ir seviski bistami aspiracijas gadijuma,
JO var izraisit pneimoniju. Dazi baktériju celmi var izdzivot sausuma, kas kopa ar strauji
augoso rezistenci ir galvenais iemesls baktériju izdzivosanai slimnicas vidg.

Biezak baktérija novérojama siltaja sezona, kas ir saistits ar lielaku gaisa mitruma
daudzumu, piesarnotu kondicion&to gaisu. Slimiba ir asociéta ar veselibas apriipi, it seviski
intensivas apriipes vienibas. Tiek minéts, ka Acinetobacter spp. ir sastopama 12,8% ar

mehanisko ventilaciju saistitu pneimoniju gadijumos, 8,8% gadijumos ar asinsrites



infekcijam, 1,3% gadijumos ar Katetru izraisitam urincelu infekcijam un 1,3% gadijumos
kirurgisko briicu infekcijas (Weiner et al., 2016).

Riska faktori saslim$anai ir nesena Kkirurgiska iejaukSanas, centralo veénu
kateteriz€Sana, traheostomija, mehaniska ventilacija, parenterala barosana, arstéSana ar tresas
paaudzes cefalosporiniem, fluorhinoloniem, karbapen€miem. Svariga loma ir personala
higi€énas ieveéroSanai, jo bakterijas tiek parnestas ar rokam no viena pacienta pie otra.
Sabiedriba iegiita infekcija prevalé Azija un Australija. Acinetobacter spp. uzliesmojumi
Australija saistiti ar mitro (masonu) sezonu, kur A. baumannii izraisa 10 % no sadzivé
iegitajam pneimonijam. Infekcijas uzliesmojumi ir bijusi Korejas, Vjetnamas, Irakas un
Afganistanas kara laika. P&tijuma, kas tika veikts no 2007.gada Iidz 2008. gadam, pacientu
briices, kas bija bijusi Iraka un Afganistana A.baumannii bija sastopams 63% gadijumu
(Kanafani & Kanj, 2016).

2015.gada Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnica veica pétijumu, kur
apkopoja datus par multirezistentas A.baumannii izplatibu slimnica no 2009.gada lidz 2014.
gadam. Tika noskaidrots, ka MRAB izplatiba pieaug. 2009. gada saslimuso skaits bija 71,
2013.gada 217 gadijumu, savukart 2014. gada - 172 gadijumi. 2013.gada invazivo gadijumu
skaits, kad MRAB tika izdalits no asinim un lumbalpunktatambija 33 gadijumi, 2014. gada -
26 gadijumi (Liepins et al., 2016).

1.1.2. Virulences faktori un patogenéze

A.baumannii virulences faktori ir aréjas membranas porini, fosfolipazes, proteazes,
lipopolisaharidi, kapsulas polisaharidi, porinu sekrécijas sistéma un dzelzs-helatu sistéma (Lin
etal., 2015).

Porini nodro$ina argjas membranas caurlaidibu. Argjas membranas proteins A
(OmpA) ir visvairak aprakstitais virulences faktors. OmpA argja membrana veido astonu k&zu
beta cilindru, ar poru 2 nm diametra un C terminala periplazmas globularo pagarinajumu, kas
satur vairak ka 500 Da molekulas. A. baumannii OmpA ir ievérojami samazinata caurlaidiba,
kas samazina vispargju argjas membranas caurlaidibu. Ir atklats, ka C-terminala
periplazmatiskais domeéns ir kristaliz€ts un tas tiesi saistas ar peptidoglikanu caur Asp271 un
Arg286. Tiek uzskatits, ka ST saistiba ietekmé argjas membranas proteinu (OMP) iesainoSanu
argjas membranas puslisos (OMV). Bakteriju sinai OmpA saskaroties ar eikariotu epitélija
Stnu, notiek citotoksiska reakcija, kas nonavé epitelija Stnu. P&c internalizacijas OmpA

parvietojas uz mitohondrijiem vai kodolu. Mitohondrijos OmpA ierosina proapoptotiskus
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signalus, aktivgjot Bcl-2 saimes olbaltumvielas, citohroma C un apoptozi izraisoSo faktoru
izdaliSanos. OmpA var parvietoties ari uz  kodolu, izmantojot ta paskodéta kodola
lokalizacijas signalu (KTKAGRAMNRR). Papildus citotoksiskajam 1pasibam OmpA piemit
ar izturiba pret komplimentu medi€to iznicinaSanu. Saistoties ar faktoru H , OmpA veicina
adhéziju pie ekstracelularas matricas proteiniem, ieskaitot fibronektinu, kas ir svarigi plausu
epitélija kolonizacija (Morris et al., 2019). Argjas membranas proteins Omp34 (Omp33-36)
ierosina apoptozi eikariotu §linas, izmantojot kaspazes atkarigus mehanismus un kavéjot
autofagiju, veicina bakt€riju izturibu pret autofagosomam. Apoptoze visbiezak tiek ierosinata
plausSu epitélija Stnas, ta var skart arl imiinds un saistaudu Stnas. Omp34 saista ari
fibronektinu un OMV tiek selektivi koncentréts. Omp34 ir izteikti imunogenisks. Tas var
izraisit specigu IgA, IgG, IgM antivielu reakciju inficéto pacientu serumos (Jahangiri et al.,
2018).

Lipopolisaharidi, lipooligosaharidi un kapsula tiek sintez&ti Siinas citoplazma un ar
ipasu olbaltumvielu palidzibu nogadati uz argjo membranu. Lipopolisaharidi sastav no lipidu
A enkura, glikolizéta ar serdes oligosaharidiem, kam pievienots O-antigénu atkartojums. LOS
nesatur O-antigénu, tam pievienoti paplaSinati kodolu oligosaharidi. Lipids A ir
imunostimulators gram-negativas bakterijas. Lipidu A negativa A.baumannii pirmo reizi tika
identificéta, reaggjot uz kolistina iedarbibu in vitro, ka rezultata IcxA, IpxC vai IpxD tika
inaktivéti ATCC. Penicilin-saistitajproteins-la (PBP1a) un it ipasi ta glikoziltransferazes
aktivitate ir svariga lipida A zaud&Sanas procesa. Lipids A ir galvenais stimulss TLR4 (toll
like receptor 4). Lipidu A negativi celmi samazina TLR4 signalu parnesi, bet paaugstina
TLR2 stimulaciju, tadgjadi tiek palielinata OM lipoproteinu izdale. A.baumannii biezi
modificg lipidu A fragmentu, lai veicinatu mikrobu rezistenci (Morris et al., 2019).

Kapsula veido aizsargslani uz ekstracellularas virsmas, veidojot aizsardzibu pret
katjonu antimikrobialajiem peptidiem un serumu, nodroSinot izdzivoSanu organisma.
Kapsulas veidosanu nodroSina divkomponentu regulatora sist€éma, ka atbildes reakcija uz
vides stimuliem, ieskaitot TpaSas antibiotikas (hloramfenikolu un eritromicinu), ka rezultata
palielinas ekspresija un antimikrobu rezistence. Kapsulas esamiba vai neesamiba ir saistita ar
Acinetobacter spp. fenotipisko mainu, kura necaurspidigo virulento formu raksturo
pastiprinata kapsulas razoSana, pretstata caurspidigajai avirulentajai formai, kura razo kapsulu
divkart mazak (Senchenkova et al., 2015). Kapsularie polisaharidi sastav no oligosaharidu
subvienibam (K vienibam), kas pasarga bakterijas Stinu. Kapsulas veidoSana sakas ar
sakotngjo transferazi (Itr), kas atrodas iek§€ja membrana, parnesot atkartojosas vienibas pirmo
cukuru molekulu uz lipidu nes&ju, cukuri tiek pievienoti specifiskam glikoziltransferazém

ieks€jas membranas citosola pus€. Kapsulas subvienibu K transporté uz periplazmu caur
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integralo membranas proteinu Wzx. Cukuru subvienibas polimerizé Wzy proteinu un
Wza/Wzb/Wzc kompleksu, koordingé augsta ITmena polimerizaciju un eksportu no augosas
kédes, ievietojot to Stinas aréja membrana (Singh et al., 2019).

Acinetobacter spp. kodé fosfolipazes C un fosfolipazes D fermentus, kas ir diferencéti
péc to Skelsanas pozicijas. A.baumannii kodé divus fosfolipazes C un tris fosfolipazes D
fermentus, kas visi ir ar substrata specifiskumu pret eikariotu membranas komponentu
fosfatidilholinu. Abus fermentus transkripcija regulé dzelzs uznemsSanas regulators un tiem
piemit hemolitiska aktivitate pret cilvéka eritrocitiem, iegistot no tiem dzelzi. Sis svarigas
funkcijas dé] fosfolipaze C tiek saglabata daudzos Acinetobacter celmos, ka, pieméram,
ATCC 19606, ATCC 17978, ACICU, AYE un ABO0057. Tris fosfolipazes D géni ir saistiti ar
seruma rezistenci, invaziju epitélija $tnas un in vivo patogenézi.

Acinetobacter spp. sekrécijas sistémas. Pirma tipa sekrécijas sisttma (T1SS) kodé
trispus€ju sisteému, kas piegada proteinus no citosola arpussiinu videé. Ceturta tipa sekrécijas
sistéma (T4SS) ir atbildiga par DNS plazmidu un citu mobilo genétisko elementu konjuggjoso
parvietoSanu. Sesta tipa sekrécijas sist€éma (T6SS) ir merkéta gan uz eikariotu, gan uz
prokariotu Stnam. T6SS vairak ir veérsta uz citam baktérijam, izdalot virkni toksinu, ieskaitot
peptidoglikanu hidrolazes, nukleazes, kas liecina par konkurenci ar citiem patogéniem.

Otra tipa sekrécijas sist€éma (T2SS) ir divpakapju sekrécijas mehanisms, kas balstas uz
Sec vai Tat substrata translokaciju uz periplazmu pirms sekrécijas. Efektorproteini ieklauj
lipazi, elastazi, sarmaino fosfotazi, kas ir kliniski nozimigi A.baumannii virulencé. Lipazes
LipA un LipH hidrolizé garas kédes taukskabes ka oglekla avotus augSanai.
Metaloendopeptidaze CpaA atbild par fibrinogéna un V faktora sadaliSanos, kas ietekmé asins
recésanu. PilD peptidazi veido gan T2SS gan T4SS.

Piekta tipa sekrécijas sistéma (T5SS) ir vérsta uz biofilmu veidoSanu. A.baumannii
kode Vb (AbFhaB/C and CdiA/B) un Vc (ata) tipus. Vb tipa sekrécijas sistéma kodé
transporta un beta doménus, kas no operona TspA (AbFhaB ) un TspB (AbFhaC) kodg barelu
ar diviem periplazmatiskiem polipeptidu transportu saistitiem doméniem, lai atpazitu un
parvietotu AbFhaB uz S§tnu virsmas, kur arginina-glicina-aspartata (RGD) motivs saista
eikariotu integrina un fibronektina molekulas. Vc tips satur Cetras pentamériskas kolagénu
saistosas konsensa sekvences (SVAIG) un RGD motivu, kas piedalas saistiba ar arpusSiinu
matricu un bazalajiem proteiniem, tai skaita, [, I, IV un V tipa kolagénu un lamininu.

A.baumannii izplides sistéma ir membranu aptverosa, trispus€ja sist€tma ar plasu
substrata specifiskumu. Ar tas palidzibu tiek izvaditi potenciali toksiskie savienojumi no
periplazmas uz arpussiinu vidi. Lidz $im ir identific€tas seSas baktériju izplides suknu saimes,

ieskaitot galveno veicinataju supergrupu, vairaku zalu un toksinu ekstriizijas saimi (MATE),
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mazo vairaku zalu rezistences grupu (SMR), rezistences mezglingrupu supersaimi (RND) un
proteobaktériju pretmikrobu savienojumu izplides saimi. A.baumannii Acel un AdeABC
izpludes stikni veicina izturibu pret biocidiem un aminoglikozidiem (Morris et al., 2019).

Argjas membranas vezikulas (AMV) ir mazi, sferiski pslisi, kuru izmérs ir no 10-300
nm. Sis vezikulas ir fosfolipidu, aréjo membranu proteinu, lipopolisaharidu un
periplazmatisko olbaltumvielu ieslegumi. Vezikulas razo visas gram-negativas baktériju
sugas. Vezikulas veidojas ka vispargjs sekrécijas cel§, kas reagé uz dazadiem vides
apstakliem. AMV darbojas ka bakteriju aizsardzibas mehanisms pret iedzimto imiinsistému,
pateicoties to saistibai ar baktériju signalizaciju, saimnieka un patogéna mijiedarbibas
modulaciju. AMV nodro§ina OMpA un citu virulences faktoru sekrécijas mehanismu
saimniekorganisma §tinas, izmantojot mijiedarbibu ar eikariotu holesterina mikrodoméniem.
Organisma AMV var stimulét imiino reakciju, aktivizéjot TLR signalizaciju vai modulét
imano izvairiSanos (Huang et al., 2019).

Baribas vielu ieglisana- dzelzs ir visgritak ieglistama baribas viela cilvéka organisma.
Baktérijam ir divi dzelzs uznemSanas veidi: tieSa uzpnemsSana caur receptoriem,
transportieriem un ar augstu afinitati izdaliti dzelzs helatu proteini (siderofori). A. baumannii
celmi kode Iidz pat pieciem dazadiem sideroforiem. Dzelzs transportétaji un receptori Fecl,
FecR un FecA veicina celmu patogenézi un augsSanas spéjas, izmantojot hému (Morris et al.,

2019).

Capsular Polysaccharide
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1.1.att. A.baumannii virulences faktori (Morris et al., 2019)
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1.1.3. A.baumannii izraisitas infekcijas

A.baumannii ir svarigaka no Acinetobacter sugam, kas izraisa slimnica iegiitas
infekcijas. Intensivas apriipes vienibas A. baumannii ir sastopama 20% gadijumu. Visbiezak
patogens izraisa adas, asinsrites, urintrakta un miksto audu infekcijas. P&€d€jos gados picaug
arT sabiedriba iegiitas saslimSanas biezums (Lin et al., 2015). Slimnicas baktérija visbiezak
tieck parnesta ar personala starpniecibu, netiram rokam, aprikojumu, ka ari tiek iegtta
slimnicas vidé (Garnacho-Montero & Timsit, 2019).

Slimnica iegiita pneimonija visbiezak ir sastopama intensivas terapijas nodalas
pacientiem, kuri tiek nodrosinati ar maksligo ventilaciju. Infekcija biezi attistas novéloti, it
seviSki  jau iepriek§ kolonizétiem pacientiem. A. baumannii ir viens no biezakajiem
patog€niem, kas izraisa slimnica iegiitu pneimoniju. P&tijuma no 27 intensivas apriipes
vienibam 9 Eiropas savienibas valstis, Griekija un Turcija A.baumannii ir biezakais patogéns
(Koulenti et al., 2016). Nozokomiala pneimonija, ko izraisijusi multirezistenta A.baumannii
35-70% gadijumu izraisa navi, lai gan intensivas terapijas vienibas nonak pacienti smaga
stavokli. Sados gadfjumos pozitivs asins uzsgjums un septiskais Soks liecina par augstu 30
dienu mirstibas risku. Tre$dalai pacientu rodas septisks Soks. Sadzivé ieglita A.baumannii
pneimonija biezak sastopama Azija un Australija. Tai ir peksns sakums un strauja slimibas
attistiba, kas var novest pie elpoSanas mazsp€jas un nestabilas hemodinamikas.

A.baumannii izraisa 1,5-2,4% nozokomialo asinsrites infekciju. Visbiezak inficéSanos
izraisa kontaminéti asinsvadu katetri un infekcijas transmisija no elpoSanas celiem. Mazak
inficéSanas notiek no briiceém un urintrakta. Riska faktori infekcijas nonakSanai asinsrité ir
intensiva apriipe, mehaniskas ventilacijas ierices, pirms un péc operacijas lietotas plasa
spektra antibiotikas, imunosupresija, trauma, apdegumi, malignitates, centralo asinsvadu

katetri, invazivas procediiras un ilglaiciga uzturé$anas slimnica.

A.baumannni var but iemesls infekciozajam endokarditam dabiskajos un protezétajos
sirds varstulos. A.baumannii endokarditu raksturo akiits sakums un agresiva gaita. Pacientu

mirstiba ir lielaka, ja skarts ir dabiskais varstulis.

Acinetobacter spp. var izraisit meningitu pacientiem, kam veiktas neirokirurgiskas
procediiras, cerebrospinala Skidruma nopliide, anamn&zé bijusi antibiotiku terapija un
kraniala asinoSana. Pacientiem ar Acinetobacter spp. meningitu tiek novérots drudzis,
meningealas pazimes un/vai krampji. Cerebrospinalaja Skidruma ir pleocitoze ar neitrofilu
parsvaru, paaugstinatu olbaltumvielu koncentraciju un zemu cerebrospinala Skiduma un

seruma glikozes attiecibu. (Kanafani & Kanj, 2016)
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A.baumannii var nonakt kirurgiskas un traumatiskas briic€s, izraisot smagu miksto
audu infekciju, kas var progresét lidz osteomielitam. Kirurgiskas brucu infekcijas biezi
saistitas ar protez€Sanas materialu. Traumatisko brucu infekcija biezi sastopama kara zonas,
kas saistita ar piesarnotu apkartgjo vidi, slimnicam. Lielaka dala adas traumu sakas ar audu
bojajumu. Celulits sakas ar labi norobezotu eritému, kas sakuma izskatas p&c citrona mizinas,
pec tam parversas smilSpapiram lidziga bojajuma un sak veidoties daudzi puslisi, kas velak

partop par hemoragiskam bullam (Kanafani & Kanj, 2016).

1.1.4. Rezistences mehanismi

A.baumannii nodrosina rezistenci ar enzimu meditétu degradaciju (beta-laktamazem),
kas noarda medikamentus, mérka modifikaciju (mutacijas, gé€na iegiSana vai zaud€Sana, gé€nu
ekspresijas reguléSana vai samazinasana), efluksa stikniem un $iinas caurlaidibas defektiem
(Lin et al., 2015).

Rezistence pret beta-laktamiem. Rezistence pret beta-laktama antibiotikam tiek
nodrosinata caur pastiprinatu sadaliSanos penicilinu Saisto$os proteinos, mainot argjas
membranas porinus, samazinot caurejamibu un pastiprinati izvadot ara antibiotikas ar efluksa
stiknu palidzibu. Starp beta-laktamazem A.baumannii ir izplatita ampC cefalosporinaze kas
ietilpst C molekularaja klasé. To kodé bla géns un ta nodrosina izturibu pret peniciliniem,
Saura un plasa spektra cefalosporiniem. Pie citam beta-laktamazeém pieder A klases beta-
laktamazes, pieméram, paplasinata spektra beta laktamazes (PER-1, VEb-1, CTX-M, TEM,
SHV), B klases beta-laktamazes, pieméram metallo-beta laktamazes (MBL) - IMP, SIM,
VIM un D klases beta-laktamazes, pieméram, OXA. OXA tipa karbapenemazes ir galvenais
lidzeklis pret karbapenémiem, kam seko MBLs. OXA23, OXA24 un OXASS ir plazmidas,
kas kode karbapenemazes, kas galvenokart ir atbildigas par karbapené€ma noardiSanos.

Argjas membranas porini un modificétie penicilinsaistoSie proteTni samazina
antibiotiku iekluvi §Gina un nodrosSina rezistenci pret beta-laktamiem. Samazinata OMP un
PBP2 ekspresija izraisa rezistenci pret karbapenémiem (Moran-Barrio et al., 2017).

Efluksa stkni nodroSina rezistenci pret vairakam antibiotiku klasem. Ir identificetas
seSas efluksa siiknu grupas. AdeABC izpliides siiknis medi€ izturibu pret cefotaksimu,
hloramfenikolu, eritromicinu, aminoglikozidiem un fluorhinoloniem. AdeABS parmériga
ekspresija rada izturibu pret karbapenémiem. A.baumannii ir identificéts ari AbeS, AdelJK in
AdeFGH, kas ir galvenie ABC saimes zalu izpludes siikni. Citi galvenie supersaimes locekli

ir CraA, AmvA/AedF un Tet (B), jaunatklatie proteobakteriju pretmikrobu savienojumu
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izpliides pumpju grupas locekli ir Acel, savukart zalu toksisko savienojumu izvades saimes
parstavis ir AbeM (Asif et al., 2018).

Rezistence pret aminoglikozidiem. Aminoglikozidu rezistences mehanisms ir
aminogrupas vai hidroksilgrupas modifikacija ar aminoglikozidus modific€joSiem
fermentiem. Acinetobacter spp. ir identificéti visi aminoglikozidus modific€joso enzimu veidi
(adenilazes, acetilazes, metiltransferazes un fosfotransferazes). Pret amonoglikozidiem
darbojas arT samazinata spgja iekliit SGna caur poriniem un samazinata iekluve mérka
ribosomalajos proteinos.

Rezistence pret hinoloniem. Galvenais rezistences mehanisms pret hinoloniem ir gyrA
un parC génu mutacijas, kas izraisa fenotipiskas izmainas DNS girazé un topoizomerazg 1V,
ka rezultata tiek samazinata zalu afinitate. Hromosomala DNS kodéta zalu pieplides un
izplides sisttma medi€ samazinatu OMP ekspresiju, kas izraisa aktivo zalu izvadiSanu.
A.baumannii ir identificéti arT plazmidu kodgti pretestibas determinanti qnrA, qnrB un gnrS,
kas aizsarga DNS, kavgjot hinolonu saistiSanos ar DNS girazi un topoizomerazi.

Rezistence pret kolistinu. Rezistenci pret kolistinu kodé baktériju hromosomala DNS.
Pastav divi mehanismi. Pirmaja ietilpst mutacijas lipidu A kodgjosajos génos (IpxA, IpxC un
IpxD), ka rezultata tiek zaudeéti LPS gram-negativo organismu argja dala, kas ir svarigs
kolistina mérkis. Otrs mehanisms ietver divkomponentu sisttmu pmrAB, kas ir atbildes
regulators un sensora kinaze. Ta sajiit apkartejos apstaklus (pH, Mg2+ un Fe3+) un, reaggjot uz
tiem, regulé génu ekspresiju, kas ir iesaistita lipida A sint€z€. Punktveida mutacijas pmrA un

pmrB parregulé génu ekspresiju, ka rezultata parveidojas aréja membrana (Mac Laren, 2019).

1.1.5. Biofilmu veidoS$ana

A.baumannii izdzivoSanas ipasibas un rezistence pret antibiotikam saistita ar sp&ju
veidot biofilmas. Tas sp&j nodro§inat baktériju aizsardzibu pret antibiotikam, imGn§tnam un
argjas vides iedarbibu daudz labak, neka atseviskas $o patogé€nu Stinas. Ir pieradits, ka 65-80%
inficésanas gadijumi ir saistiti ar biofilmu veidojosajam baktérijam. A.baumannii veido
kolonijas uz mediciniska aprikojuma, instrumentiem, slimnicas mébelém, apripétaju halatiem
un cimdiem (Pakharukova et al., 2018).

Ir pieradits, ka A.baumannii spgj augt uz dazadam maksligajam virsmam, tai skaita uz
stikla un plastmasas. Tas nozim&, ka A.baumannii ir svariga loma izraisot nozokomialas
infekcijas, slimnicas pielietoto medicinisko iericu dél - urina katetri, centralie venozie katetri,

endotrahealas caurules. Biofilmas labi veidojas 25-37°C temperatiira. Urincelu infekcija rodas
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urina katetra ievietoSanas laika, kontamingjoties ar vienu vai vairakam gram-negativajam
baktériju sugam, radot multisugu bakt€riju vairaku blivu slanu biofilmu (Djeribi et al., 2012).

Biofilma tiek iestradatas pasu Stinu razotds arpussiinu poliméru vielas. Biofilma ir
nekustiga baktériju kopiena, kura sastav no Stinam, kas ir neatgriezeniski piestiprinatas pie
substrata, virsmas vai arl saistitas viena ar otru un ir iestradatas to razotaja arpusSinu
poliméru vielu matrica. Sai kopienai ir mainits fenotips attieciba uz aug$anas atrumu un génu
transkripciju. Biofilmas ir svarigas baktériju izdzivosanai. Ir pieradits, ka biofilmas esoSajam
baktérijam ir augstaka rezistence pret skabes iedarbibu un dehidrataciju (Brossard &
Campagnari, 2012). A.baumannii spgj veidot biopléves gan uz dabigajam gan maksligajam
virsmam. Ka pirmais posms biofilmas veidoSana un infekcijas ierosinaSana ir baktériju
pielipsana pie epitélija Stinam, izmantojot pilus. Ir pieradits, ka A.baumannii spgja veidot
biofilmas uz cietam un $kidram virsmam ir tris reizes augstaka neka citam Acinetobacter
sugam (80-91%/ 5-24%) (Marti et al., 2013).

A.baumannii var veidot biofilmas uz vairakam maksligajam virsmam - polipropiléna,
politetrafluoretiléna un stikla. Biopléves veidoSana ir saistita ar rezistenci pret vairaku zalu
lietoSanu, ka ari vairaku virulences faktoru izpausmém - argjas membranas proteins A
(OmpA), arpussiinas polisaharids poli-beta-(1,6)-N-acetilglikozamins (PNAG), 1 tipa pili,
stafilokoku Bap homologs, Omp CarO, QS sist€ma un olbaltumvielas, kas iesaistitas histidina
metabolisma. Biofilmu veidosana svarigi ir $adi A.baumannii virulences faktori - K1 kapsulas
polisaharidu géni, fosfolipazes D veido$anas un OmpA. Virulences faktors Bap veicina
bakteriju pielipSanu pie epitélija virsmas, OmpA un fosfolipaze D veicina invaziju epitélija
stinas (Amala Reena et al., 2017).

Stinas proteins RecA ir iesaistits vispargja stresa reakcija un atbildé uz karstuma Soku
un izziSanu. Biopléves ir galvenais virulences faktors, kas izraisa palielinatu rezistenci pret
antibiotikam, samazinatu fagocitozi un bakteriju populacijas vispargju noturibu.

Biofilmu attistiba ir daudzpakapju process. Piestiprinasanas pie maksligas virsmas ir
atkariga no Siinas sienas hidrofobitates. Peéc adh&zijas virsmai intracelularo agregaciju veicina
eksopolisaharidi, specifiski proteini un papildus makromolekulas. Pie parmerigas Stnu
blivuma rasanas iesaistds kvoruma sajiitas sistéma, kas koordiné Siinas, veidojot biofilmu.
Velak fizisku speku ietekmé un starpStinu signalu ietekmé& Stinas atdalas un izplatas, lai
koloniz&tu jaunus apgabalus. Faktori, kas veicina A.baumannii izturibu slimnicas vidg, ir
izturiba pert galvenajiem pretmikrobu lidzekliem - izturiba pret izziiSanu, dezinfektantiem un
antimikrobialajiem medikamentiem. A.baumannii saistiSsanos pie eritrocitiem un bronhiala

epitélija Stnam nodroS$ina piliem Iidzigas strukttras. (Amala Reena et al., 2017)
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PNAG ir biofilmas galvenais komponents, kas ir iesaistits saimnieka un mikrobu
mijiedarbiba, virulencé un aizsardziba pret antibiotikam. Pga lokuss kod€ olbaltumvielas, kas
iesaistitas PNAG sintéz€ un parvietoSana uz bakteriju virsmu. A. baumannii kod€ paredz&to
821 aminoskabi Omp, kas satur porina doménu, kas atvieglo PNAG translokaciju caur argjo
membranu un superhelisko periplazmatisko doménu, kam ir loma protetna-proteinu
mijiedarbiba. PgaB ir veidots no 510 aminoskabém ar polisaharidu deacetilazes doménu. Tas
ir argjas membrans lipoproteins, kas kopa ar pga A ir nepiecieSams PNAG eksportam. Pga C
kodé 392 aminoskabes n-glikoziltransferazi, kas pieder pie glikoziltransferazes 2. saimes.
Gens pga D kodé 150 aminoskabju olbaltumvielu, kas lokaliz&jas citoplazma un palidz pga C
PNAG sintéze. Bap (biofilmu asociétie proteini) ir lielmolekulari proteini, kas atrodas uz
bakteriju virsmas. Tie satur tandéma atkartojuma serdes doménu, un tiem piemit svariga loma
$tnu mijiedarbiba un biofilmu nobriesana. Bap ir viena no vairak ka 8620 aminoskabém, kas
ir sakartotas para modulos. Galvenas Bap mérka vielas biofilma ir karbohidrati. Galvenais
Bap mérkis ir biopléves kompleksa uzturéSana nobriedusas biopleves.

Chaperone-usher sekrécijas sistéma. Lai veidotu biofilmas uz maksligajam virsmam,
A.baumannii ir nepiecieami chaperone-usher pili. ST sekrécijas sistéma ir nepiecie$ama
biopléves veidoSanas uzsakSanai, jo ta kod€ piliem lidzigu struktiiru, adhézijas proteinu. Ir
seSi ORF: csu ab-A-B-C-D-E, kas ir sagrup&ti csu operona. CSU operons ir saistits ar
chaperone-usher pili. Csu D un csu E translacijas produkti ir tieSi saistiti ar bakteriju
olbaltumvielam. Cetri atlikusie ORFs kodé proteinus, kas iesaistiti pilu veidosana. Csu
operonu regulé divkomponentu sisttma - bfm RS. BfmS ir sensora kinaze, kas sajiit vides
apstaklus un aktivizé atbildes regulatoru, ko kodeé bfm R. Parmérigu Csu AB operona
ekspresiju izraisa paaugstinata bfmR intracelulara koncentracija. Intensiva bfmS un bfmR
génu transkripcija pastiprina chaperone-usher sekrécijas sistémas ekspresiju. ST ekspresija
izraisa A.baumannii raustisanas kustigumu, kas palidz A.baumannii pielipt pie abiotiskajam
virsmam.

Kvoruma sajutas sistéma (QSS). QSS ir koordinéta génu regulésana, ko $iinas izmanto
savstarp€jai sazinai, lai uzraudzitu blivumu, sinhroniz&tu uzvedibu un sociali mijiedarbotos.
A.baumannii razo mazas molekulas - acilétus homoserina laktonus, 2-heptil-3-hidroks-4-
hinolonus un diketopiperazinus. Picaugot baktériju populacijas lielumam, piecaug ari QS
molekulu skaits. Tiklidz koncentracija Skérso minimalo sliek$pa Itmeni, molekulas atpazist
receptori un parvades kaskades rezultata populacija mainas génu ekspresija. QS procesi palidz

uzturét biofilmas, regulét rezistenci pret antibiotikam (Amala Reena et al., 2017).
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1.1.6.Antibakteriala terapija

Beta-laktamu antibiotikas ir pirmas izvéles medikamenti pret jutigam Acinetobacter
spp. infekcijam. Tam ir baktericidas un plasas doz&Sanas iesp&jas. Acinetobacter spp. biezi
satur beta-laktamazes, kas inaktivé pirmas un otras paaudzes cefalosporinus un penicilinus.
Izplatita ESBL ir izraisijusi karbapenému plasu izmanto$anu slimnicas Acinetobacter spp.
infekcijas gadijuma, ka rezultata ir paradijusies karbapenému rezistenti celmi (Karah et al.,
2012).

Cefiderocols ir jauna sideroforu antibiotika, kas sastav no cefasporina molekulas ar
katehola dalu. Tas ir stabils pret visam beta-laktamazu klaseém, ieskaitot karbapenemazes, un
var bt ka jauna, efektiva terapija pret ipasi rezistentiem Acinetobacter celmiem (Jacobs et al.,
2019).

Beta-laktamu inhibitori. Beta-laktamu antibiotikas biezi pielieto karbapenému
rezistentu Acinetobacter spp. izraisitu infekciju arsté$ana, vispirms veicot jutibas parbaudi.
Visaugstaka beta-laktamazes inhibitoru aktivitate piemit sulbaktamam. Lietojot to atseviski
vai kopa ar ampicilinu, tas ir efektivs pret invazivam Acinetobacetr infekcijam, ieskaitot
pneimoniju, asinsrites infekcijas un meningttu. Sulbaktams ir vienlidz aktivs ka karbapentmi,
tigeciklins, kolistins un polimiksins B pneimonijas un bakterémijas arstéSana.

Aminoglikozidi. Testos pret aminoglikozidiem var uzradities Acinetobacter jutiba,
tomér tie nav pirmas izvéles medikamenti A.baumannii infekciju arstésanai (Anderson et al.,
2018).

Tigeciklins pieder pie glicilciklina klases, ko izmanto karbapenému rezistentas
Acinetobacter baumannii infekcijas arstésana. Tigeciklinu biezi lieto kombinacija ar citiem
medikamentiem. Tigeciklins nav piemeérots asinsrites infekciju arstéSana, jo tam ir liels
izkliedes tilpums un zema koncentracija seruma. Ir novérota palielinata mirstiba, ja tigeciklinu
lieto kopa ar kolistinu (Cheng et al., 2015).

Polimiksini. Kolistins un polimiksins B tiek ieklauti karbapenému rezistenta
Acinetobacter spp. infekciju arsteSana. ArstéSanas laika var rasties A.baumannii kolistina
heterorezistence, bet rezistentie celmi ir ar samazinatu fizisko sagatavotibu un virulenci.

Kombingta terapija. A.baumannii infekciju arst€Sanai tiek ieteikta lietot
kombinacija kolistins-rifampicins. Sadai kombinacijai baktérijas izskausanas laiks ir Tsaks,
tomér netick noverota atSkiriba ar infekciju saistita navé vai hospitalizacijas ilguma.
A.baumannii arstésanai tiek izmantotas ilgstosas beta-laktamu antibiotiku infuzijas, celmiem
ar vid&ju jutibu un kolistina lokalu pievieno$anu, piemé&ram, intratekalas vai intraventrikularas

CNS infekciju gadijuma, ja intravenoza zalu ievade nenodroSina pietickamu medikamenta
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koncentraciju infekcijas vieta. Pagarinata beta-laktamu antibiotiku infuzija lauj maksimali
palielinat zalu koncentraciju seruma virs minimalas inhib&osas koncentracijas, kas
nepiecieSama Acinetobacter spp. izolatam, palielinot devu un samazinot doz€sanas intervalu.
Nepartrauktas infiizijas rezultata paaugstinas beta-laktamu Itmenis, kas var radit labakus
kliniskos rezultatus mazak jutigam Acinetobacter spp. infekcijam. Augstas devas kolistins ar
pagarinatu doz€Sanas intervalu ir efektivs pret karbapenému izturigam Acinetobacter spp.
infekcijam. Aerosolizétais kolistins ir dro$s un efektivs pneimonijas arstéSana, ko izraisijusi

rezistenta Acinetobacter spp. (Karah et al., 2012).

1.2. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ir visuresoSa gram-negativa baktérija, kas sastopama zemg,
Gdeni, augos, insektos un dzivniekos. No visam pseidomonu sugam P. aeruginosa ir
visnozimigaka cilvékiem un ir atbildiga par virkni nopietnu, novajino$u un dzivibai bistamu
stavokli.

Pseudomonas aeruginosa ir obligati aeroba, gram-negativa, 0,5-1 pm plata un 1-3 um
gara kustiga nijina. Tas motilitati nodroSina flagella. Ta aug ka atseviSka bakterija, bet
daZreiz var veidot 1sas bakteriju k&des. Baktérija aug uz dazadam barotném, veidojot gludas,
apalas kolonijas ar raksturigu vinogu smarZzu un zalgani zilu nokrasu. Krasu nodroSina
mikroorganismu producétie pigmenti piocianins (zila krasa) un pioverdins (zala krasa). Dazi
bakteériju celmi producé ari piorubinu (sarkanbriinu krasu) un piomelaninu (melna krasa).
Izolgjot mikroorganismu no cistiskas fibrozes pacientiem, var novérot izteiki mukoidu
izskatu. P.aeruginosa ir oksidazes pozitiva, aug temperatiira no 37-42 °C, kas to var atskirt no

pargjiem pseidomonu celmiem. (D’Agata, 2014).

P.aeruginosa var iegit no kliniskajiem un vides paraugiem. Tas var kultivet
izmantojot standarta buljonu vai arT cietu neselektivu barotni, ka, pieméram, Kolumbijas vai
triptikazes-sojas agaru. Var izmantot ari selektivas barotnes, ka pieméram, Mac Conkey agaru.
Selektivas barotnes satur inhibitorus, ka pieméram, acedamidu, nitrofurantoinu, cetrimidu un
nalidiksinskabi, kas palidz izolét P.aeruginosa celmu. Kolonijas klust redzamas péc 24-48

stundam. Uz cietas barotnes kolonijas parasti ir plakanas.

Citas bakteriju identifikaciju metodes ietver polimerazes kédes reakciju (PCR),

fluorescences in situ hibridizaciju (FISH) un masas spektrometriju (Wisplinghoff, 2017).

20



1.2.1. Epidemiologija

Pseudomonas aeruginosa ir pasaulé plasi izplatita infekcija, kas visbiezak tiek iegita
slimnicas, tomér ir ar1 infic€Sanas gadijumi sabiedriba.

P.aeruginosa ir oportinistisks patogéns, kas izraisa salim$anas imiinnovajinatiem
pacientiem. Ta ir biezi sastopama arT ilgstosas apriipes iestades, kur ilglaicigi nepiecieSams
lietot katetrus, urinkatetrus un citas mediciniskas ierices. Vésturiski P.aeruginosa tika
asocieta ar briicu infekcijam, bakter€miju neitropéniskiem pacientiem, ka ari svarigakais
patogéns cistiskas fibrozes pacientiem, kas lielakaja dala gadijjumu ir izraisijis navi. P&c
NHSN datiem, Amerika P.aeruginosa ir sesta biezaka hospitali iegito infekciju izraisitaja -
7,3%. Otra biezaka ventilatoru-asoci€ta pneimoniju izraisitaja (16,5%), tresa sastopamaka ar
urinkatetriem asociéta urincelu saslimSanas izraisitaja (10,3%) un piekta sastopamaka
kirurgisko briicu infekcijas ierosinataja (5,7%) (Weiner et al.,, 2016). P.aeruginosa
uzliesmojumi rodas kontaminétu medicinas iekartu vai izstradajumu d€l, pieméram,
kontamin@ti katetri, intubacijas iekartas. Infekcija biezi var tikt parnesta ar personala
starpniecibu- neizmantojot individualos aizsardzibas lidzeklus - cimdus un priekSautus, ka ar1
neapstradajot rokas ar dezinfekcijas lidzekliem Viens no lielakajiem P.aeruginosa
uzliesmojumiem tika novérots Norvégija, 2001.-2002. gada ziema, kas skara 231 pacientu 24
slimnicas. Uzliesmojums bija saistits ar kontamin€tu mitro mutes tamponu lietoSanu.
Saslimsana izpaudas ka pneimonija un sepse (lversen et al., 2007). Ir sastopami ari viltus
P.aeruginosa uzliesmojumi, kas izpauzas ka viltus pozitivas urina analizes, kontaminé&ta
analizatora d¢] (Hallin et al., 2012).

P. aeruginosa var atrasties Gdeni, mitras vietas. Sabiedriba iegtta P.aeruginosa
infekcija var izpausties ka folikulits, kas iegiits no karstajam ballam, piesarnotiem sikliem,
pneimonija, punkcijas briices osteomielits, endokardits intravenozo narkotiku lietotajiem,
argjais otits pé peldésanas saldiidens ezeros, peritonits vai izejas vartu infekcija pacientiem ar
ambulatoru peritonealo dializi. Pastav ari sabiedriba iegita bakterémija un pneimonija
pacientiem ar AIDS (Ruiz et al., 1999; Stuart et al., 2009).

1.2.2. Virulences faktori un patogenéze
P.aeruginosa savu patogenitati steno ar vairakiem mehanismiem. Sajos mehanismos

ietilpst adhézija, eksotoksinu, proteazu produkcija, sekrécijas sist€émas, kvoruma sajatas

sistéma, biofilmu veidosana (Rocha et al., 2019).
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Adhézija. Lai saktos infekcija, tapat ka daudzam baktérijam, ari P.aeruginosa svariga
ir adhézija saimniekorganisma §anam. So adhéziju nodrofina &etras sastavdalas, kas ir
flagella, pili, lipopolisaharidi (LPS) un alginats. Pili un flagella nodroSina baktérijas
piesaistiSanos pie saimniekS$tnas, motilitati un biofilmas veidoSanu. P.aeruginosa kustibas
nodroSina IV tipa pili. Tie veido saraustitu kustibu, kuras atrums ir Imm/h. Pilu veidoSanas
samazinas hroniskas infekcijas laika. Lidzigi ka pili, flagella nodroSina motoriku, kolonizaciju
un biopléves veidosanu. Bakterijas producétie lipopolisaharidi nodroSina endotoksina
aktivitati. Alginats ir mukoids eksopolisaharids, kas ap bakteriju veido apjomigu glotu
kapsulu un aizsarga mikroorganismu no fagocitozes un antibiotiku iedarbibas. Géni, kas
kontrole alginata polisaharida produkciju, ir aktivéti pacientiem ar cistisko fibrozi (CF) vai
kadu citu hronisku respiratora trakta saslimSanu (D’Agata, 2014).

I un II tipa sekrécijas sist€ma. Pirma tipa sekrécijas sistéma (T1SS) sekreté toksinus
vienpakapes procesa arpussSinu telpa. Vissvarigakais T1SS toksins ir alkalina proteaze, kas
kavé fibrina veidoSanos un veicina P.aeruginosa izplatisanos. Otra tipa sekrécijas sistéma
(T2SS) ir divpakapju process, kura toksini ir sintezeti ka prekursoru proteini un péc tam
saSkelti. Pie toksiniem, ko izdala §1 sist€éma, pieder eksotoksins A, fosfolipaze C, proteaze IV
un elastaze, kas medié citotoksiskos efektus, iekaisuma procesus un veicina kolonizaciju.

Proteinu sekrécijas sisttma. Eksotoksins A tiek uzskatits par vienu no svarigakajiem
virulences faktoriem, ko producé P.aeruginosa. Toksins izjauc olbaltumvielu sintézi, blok&jot
peptidu k&des pagarinajumu eikariotu §tinas. Eksotoksins A veicina dermatonekrozi, kas rodas
apdegumu briices, radzenes bojajuma pie acu infekcijam un audu bojajumos hronisku plausu
infekciju gadfjuma. P.aeruginosa producétais pigments piocianins veido superoksida un
tidenraza peroksida toksisko skabekla formu. Sis pigments stimulé ari Interleikina (IL)- 8
izdaliSanos, pastiprinot neitrofilu piesaisti. Dzelteni zalais pigments pioverdins ir siderofors,
kas saistas ar dzelzi, lai to izmantotu metabolisma. Sis pigments regulé ari citu virulences
faktoru sekréciju. Divas elastazes LasA (serina proteaze) un LasB (cinka metalloproteaze)
darbojas sinergiski, lai noarditu elastinu saturo$os audus un raditu plausu parenhimas
hemoragiskus bojajumus (ecthyma gangrenosum). Sie enzimi var arf noardit komplementa
sastavdalas un kavét neitrofilu hemotaksi un funkciju, izraisot audu bojajumus un akiitu
infekciju. Hroniska Pseudomonas spp. infekcija raksturo antivielu veidosanas pret LasA un
LasB, ar imtinkomleksu nogulsnéSanos infic€tajos audos. Lidzigi ka elsatazes, ar1 sarmaina
proteaze veicina audu destrukciju un P.aeruginosa izplatiSanos. P.aeruginosa producé
elastazi LasB, kas noarda elastinu, kolagénu un citus matricas proteinus. Sada veida bakterija
iegiist ekstracelularo dzelzi no saimniekStinam. Izdalita proteaze LasA atbild par epitélija

Sinu bojajumu, eksotoksins A veicina Stnu navi, alkalina proteaze aprA veicina
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saimniek$iinas komplementa sistémas un citokinu degradaciju. Ramnosil transferaze rhlIAB
atbild par makrofagu un polimorfnuklearo limfocitu nekrozi. Lecitins lecA atbild par elpvadu
ciliju paralizi. Hidrogencianids hcnABC atbild par Stnu elpoSanas apstaSanos un vajaku
plausu funkciju. Izdalita piocianina (phzABCDEFGphzM) oksidativa iedarbiba mazina
saimnieka $tinu elpoSanu un izraisa oksidativo stresu. Notiek elpcelu ciliju paralize, aizkavéta
iekaisuma reakcija uz P. aeruginosa infekcijam. (C. R. Lee et al., 2017)

Fosfolipaze C ir karstuma izturigs hemolizins, kas noarda lipidus un lecitinu,
atvieglojot audu destrukciju.

III tipa sekrécijas sistéma. P.aeruginosa piemit III tipa sekrécija sistéma, kuru
bakterijas izmanto, lai efektorproteinus no bakterijas Stinas tiesi piegadatu saimniekorganisma
citoplazma. Pagaidam ir atklati 4 III sekr&cijas sist€mas efektori: ExoT, ExoS, ExoU un
ExoY. ExoU ir fosfolipaze, kas induc€ apoptozi un izraisa nekrozi fagocitos un parenhimas
Stnas. ExoY ir adenilata ciklaze, kas boja plauSu endotglija Stinu barjeras funkciju. ExoT un
ExoS ir bifunkcionali proteini, kas ietekmé mérka $tinu augSanu, kav&jot DNS sintézi, un rada
izmainas citoskeleta un $tiinu morfologija, kas savukart ietekmé $tinas adherenci (Burstein et
al., 2015).

Kvoruma sajttas molekulas (quorum-sensing molecules). Kvoruma sajiita nosaka $tinu
savstarp€jo sazinu un ietver signalmolekulas. Kvoruma sajtitas sistéma notiek autoierosinataju
veidosana, ko péc tam aktivi vai pasivi izvada arvide. Sis molekulas atpazist specifiski
receptori, kas veido izmainas génu regulacija. Sis signalizacijas tikls lauj P.aeruginosa
kopienai reagét uz dazadiem signaliem un adaptéties. Ir tris P.aeruginosa kvoruma sajitas
sistémas. Divas tiek sauktas par Luxl/LuxR tipa QS shémam, tresa par Pseudomonas hinolonu
signalu sistému. Sts kvoruma sajiitas sistémas kontrolg virulences faktoru ekspresiju, ietverot
elastazes, eksotoksina A un proteazes izdaliSanos. Kvoruma sajitas sisttma kontrolé ari
biofilmu veidoSanos. Biofilmas ir augSanas veids, kura rezultata bakteriju kolonijas tiek
piestiprinatas biopoliméra matrica, kas ir piestiprinats pie virsmam. Biofilmas parsvara
veidojas uz implant€jamajam iericém vai arl hronisku slimibu, pieméram, osteomielita un
cistiskas fibrozes, laika. Biofilmu funkcija ir samazinat antimikrobialo Iidzeklu efektivitati,

kavgjot vielu sp&ju sasniegt bakterijas (J. Lee & Zhang, 2014).

1.2.3. P.aeruginosa izraisitas infekcijas

P. aeruginosa ir biezaka gram-negativa baktérija, kas izraisa nozokomialo infekciju.
Biezi infekcija izpauzas tikai piektaja hospitalizacijas diena. Saslim$anu ietekm& pacienta

vecums, mehaniskas ventilacijas ilgums, ieprieks€jo antibiotiku lietoSana. Mirstiba $aja
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gadijuma sasniedz 42-87%. P.aeruginosa ir biezakais patogéns, ar ko var inficéties maksligas
ventilacijas laika. P.aeruginosa kolonizacija var biit endogéna vai eksogéna. Pie endogéniem
veidiem pieder kolonoz&Sanas no aspirata, kas nak no aizdegunes un kunga. Eksogénie veidi
ietver P.aeruginosa izplatisanos ar apripes darbiniekiem, piesarnotu tdeni, izlietném,
neatbilstosam dezinfekcijas proceduram (Rodrigo-Troyano et al., 2016).

Elpcelu infekcijas. P.aeruginosa izraisa hronisku plausu infekciju pacientiem ar
cistisko fibrozi (CF). CF ir autosomali recesiva slimiba, kura ir defekts hlora kanalu
transmembranalaja géna. Tas noved pie multisist€miskam izpausmé&m. Slimiba ir saistita ar
izmainam cistiskas fibrozes transmembranas regulatora (CFTR) proteina, kas atbild par hlora
transportu, kas nepiecieSams homeostazes nodroSinasanai epitélija audos (Langan KM et al.,
2015). CFTR kanala mutacijas dél ir traucéts hlorida jonu transports, kas noved pie
samazinata mukociliara  klirensa plausas un mainitas saimniekorganisma - patogéna
mijiedarbibas. Plausas ir novérojams pastiprinats iekaisums, kas noved pie strutainu, viskozu
glotu veidosanas, obstrukcijas, kas izraisa elpcelu destrukciju un fibrozi. Tas noved pie
samazinatas plauSu funkcijas un elposanas mazspgjas, kas ir iemesls plausu transplantacijai
vai navei. 80% picauguso pacientu P.aeruginosa infekcija pariet hroniska stavokli.
P.aeruginosa ir konstatéts 70% pacientu ar cistisko fibrozi. Pret P.aeruginosa uznémigi ir ari
HOPS (hroniska obstruktiva plausu slimiba) pacienti. P.aeruginosa sastopama 5-30%
infekciju gadijumu HOPS pacientiem, kas pasliktinaja ar klinisko iznakumu (Bhagirath et al.,
2016).

Infekciozais endokardits. Asinsrites infekcijas ir nopietnakas infekcijas, ko var izraisit
P.aeruginosa. Riska faktori saslimSanai ir imtnsupresija, iepriek$€ja antibiotiku lietoSana,
vecums, iepriek$€jas operacijas un implant§jamas ierices. P.aeruginosa ir sastopama 3%
infekcioza endokardita gadijuma. P.aeruginosa izraisitajam endokarditam nav specifisku
pazimju, kas to atSkirtu no citiem izraisitajiem. BieZi ir sastopamas slimibas komplikacijas.
Mirstiba sasniedz 36-60%. Augstaks risks saslimt ar P.aeriginosa infekciozo endokarditu ir
intravenozo narkotiku lietotajiem, komplikacijas biezi ietver sepsi, embolizaciju un sirds
mazspeju. Biezi infekciozais endokardits ir nozokomiala saslimSana pé&c invazivam
procediram, ieklaujot sirds un urogenitalas procediras. Inficéti intravenozie katetri ari ir
saistiti ar infekciozo endokarditu (D’Agata, 2014).

Kaulu un locitavu iekaisumi. lekaisums kaulos un locitavu sistema var rasties
infekcijai izplatoties vai ar rodas tie§a saskarsmé ar mikroorganismiem. ST saslim$ana biezi
skar intravenozos narkotiku lietotajus. P.aeruginosa infekcija var izraisit sternoklavikularo
septisko artitu- 10 % gadijumu, maza iegurna simfizes iekaisumu ar osteomielitu- 24%

gadijumu, mugurkaula osteomielitu, galvaskausa pamatnes osteomielitu (Ribera et al., 2015).
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Urincelu infekcijas. Urintrakta infekcijas ir biezaka saslimSana hospitalizétajiem
pacientiem, kas ir 20-49% no nozokomialajam infekcijam. 7-9% gadijumu urintrakta
infekcijas izraisa P.aeruginosa. Infekciju izraisa dazadi faktori - vecums, mehaniska
ventilacija, centralie Kkatetri, iepriek$¢ja antibiotiku lietoSana (Ferreiro et al., 2017).
P.aeruginosa izraisa 12% no visam nozokomialajam urintrakta infekcijam, kas saistitas ar
urinkatetriem. Infekcija saistita ar biofilmu veidoSanu uz katetra virsmas. Bakteriirija ir
saistita ar kateterizacijas ilgumu. No 15-25% hospitaliz€to pacientu tiek kateterizeti 2-4
dienas, savukart apriipes iestad€s esoSie pacienti var biit kateteriz€ti méneSiem, pat gadiem
ilgi. Baktertirija, kas ir saistita ar kateterizaciju paildzina pacientu atrasanos slimnica (Cole et
al., 2014).

Adas un miksto audu infekcijas. Ada un mikstajos audos P.aeruginosa var biit
iesaistita tadas infekcijas ka, pieméram, celulits, postoperativas infekcijas, posttraumatiskas
infekcijas un infekcijas, kas saistitas ar izgul@jumiem. Gangrenoza ektima, ko izraisa
P.aeruginosa, ir sastopama iminkompromitétiem pacientiem, ta rodas, bakterijas
izstradatajam eksotokstTnam A un elastazei sagraujot elastinu, tada veida bojajot asinsvadu
sieninas. Fosfolipaze C Skel fosfolipidus un S$iinu membranas. Piocianina producétais
reaktivais skabeklis ir toksisks $tinam. Apdeguma infekcijas P.aeruginosa sastopama 9%
gadijumu. Apdegums iznicina dabisko aizsargslani, kas lauj baktérijai invadét derma un
sasniegt limfatisko sistému, kas var izraisit bakterémiju. P.aeruginosa izraisitais folikulits
bieZi tiek iegiits baseinos, burbulvannas. Infekcija attistas 8-48 stundu laika péc saskarsmes ar
konatminéto tdeni. Infekcija izpauzas ka niezo$i izsitumi uz kermena, rokam, kajam
(Kanafani & Kanj, 2016).

Bakterialais keratits un otits. Bakterialo keratitu var izraisit neliela trauma vai
kontaktlécu lietoSana. Pacientiem tas izpauZas ka acu grausana, sapes un redzes migloSanas.
Argjas auss iekaisums ir saistits ar peldbaseinu lietoSanu, dzivoSanu mitra vidé un Tsu ar§jo
auss kanalu. Pacienti izjut sapess auss rajonda, var bit erit€tma, strutu izdaliSanas

(Wisplinghoff, 2017).

1.2.4. Rezistences mehanismi

Bakterijam piemit dazadi rezistences mehanismi pret antibiotikdam - samazinata
caurlaidiba, izpliudes sistému ekspresija, antibiotiku inaktivéjoSo enzimu raZoSana un meérka
olbaltumvielu modifikacija. P.aeruginosa izmanto gan ieksg€ji kod€tos hromosomu, gan
genétiski ieglitos rezistences faktorus, kas ietekmé galvenas antibiotiku klases, pieméram, ka

b-laktamus, aminoglikozidus, hinolonus, polimiksinus, karbapenémus, fluorhinolonus.
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Lai arstétu P.aeruginosa izraisitas infekcijas, tiek lietotas astonas antibiotiku klases:
aminoglikozidazes (gentamicins, tobramicins, amikacins, netilmicins), karbapenémi
(imipanéms, meropenems), cefalosporini  (ceftazidims, cefepims), fluorhinoloni
(ciprofloksacins, lovofloksacins), penicilini ar beta laktamazes inhibitoriem (tikarcilins un
piperacilins kombinacija ar klavulanskabi vai tazobaktamu), monobaktami (aztreconams),
fosfomicins un polimiksini (kolistins, polimiksins B).

P.aeruginosa celmus iedala tris grupas. MDR (multi drug-resistant), ja rezistenci
novéro >1 antibakterilo agentu > 3 kategorijas. XDR (extensively drug-resistant), kad
rezistenci novéro > antimokrobialajos agentos, bet < kategorijas un PDR (pandrug-resistant),
kad celms ir nejutigs pret visiem antimikrobialajiem Iidzekliem. MDR, XDR un PDR celmu
raSanas notiek laicigi, modific€jot regulativos mehanismus, kas kontrol€ rezistences faktoru
ekspresiju ar mutacijam, mainot membranas caurlaidibu un veicot antibiotiku inaktivéjoso
enzimu, vai enzimu, kas izraisa mérka molekulu modifikaciju horizontalu iegtSanu
(parnesanu).(Bassetti et al., 2018).

Péc ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) 2018.gada datiem,
kombinéta rezistence pret vismaz tris antibiotikam - piperacilinu, tazobaktamu, fluorhinolonu,
ceftazidimu, aminoglikozidiem vai karbapenémiem 25-50% ir sastopama vairakas Eiropas
valstis, ka Latvija, Polija, Slovakija, Rumanija, Bulgarija un Griekija. (ECDC, 2018).

Ieksgja rezistence. Samazinata ar€jas membranas caurlaidiba. Puscaurlaidiga P.
aeruginosa aréja membrana kalpo ka selektiva barjera, kas aizkave antibiotiku iekliSanu $na.
To veido divi slani, kas sastav no fosfolipidiem un lipopolisaharidiem, $aja slani atrodas
porini. Tie var tikt iedaliti Cetras klas€s: nespecifiskie porini, kas lauj $tina ieklit mazam
hidrofilam molekulam, specifiskie porini, kas veido 1paSas vietas, lai piesaistitu molekulu
kompleksus, vartu porini, kas atbild par dzelzs regulaciju un uznemsanu, un efluksa porini
(Pang et al., 2019).

Porini lauj Suna ieklut dazadam vielam caur Stinas membrana esoSajiem poriniem.
Daudzi antimikrobialie agenti, tostarp beta-laktami, aminoglikozidi, tetraciklini, fluorhinoloni
un karbapen&mi, iekltst $iina caur poriem. Ir atklati vairaki porinu veidi — OprF-galvenais
nespecifiskais porins, OprD, OprB, Oprg, OprO un OprP — specifiskie porini, OprC un
OprH- vartu porini, OprM un OprN pieder pie efluksa portniem. OprD ir visvairak pétitais
porinu kanals. Tas lauj Stina ieklit karbapenémiem, bet ne citiem beta-laktamiem. Porinu
OprM saime tiek pieskaitita pie Stnas efluksa pumpju sistémas. Aminoglikozidi un
polimiksins $iina neiekllist caur poriniem, bet tie samazina S$linas membranas stabilitati,

piestiprinoties pie lipopolisaharidiem uz $iinas argjas membranas.
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Efluksa pumpji sastav no citoplazmatiskas membranas transportiera, periplazmatiskas
saites proteina un argjas membranas porinu kanala. Efluksa pumpji izvada bakterijai toksiskas
vielas ara no $iinas. Sie pumpji nodrogina rezistenci pret lielako dalu antibimikrobialo agentu
(iznemot pret polimiksinu) un ta ir galvena P.aeruginosa rezistences sistéma. Pastav piecas
efluksa stknu saimes - RND, MFS, ABC, SMR un R. Visbiezak sastopama ir RND
(resistance-nodulation-division) saime. MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN un
MexXY-OprM efluksu sistéma no RND saimes rada raksturigu multirezistenci pret daudziem
antimikrobialajiem lidzekliem, ieklaujot fluorhinolonus, aminoglikozidazes, beta-laktamus,
tetraciklinus, tigecilinu un hloramfenikolu, MexAB-OprM ari nodroSina rezistenci pret
meropen€mu, bet ne imipenému (D’ Agata, 2014).

Antibiotiku inaktiviz§joSie enzimi. Beta laktamazes. Beta-laktami ir visbiezak lietotas
antibiotikas bakterialu infekciju arstéSanai. Tas ir 60% no lietotajam antibiotikam. (Shrestha
et al., 2017). P.aeruginosa piemit inducgjams ampC géns, kas kodE beta-laktamazes
hidrolitisko enzimu. Sis enzims spgj izjaukt beta-laktamu amidu saiti, inaktiv&jot beta-
laktamu antibiotikas. Geni, kas kod¢ beta-laktamazes, var atrasties hromosomas vai plazmidas
(Bush, 2018). Beta-laktamazes 3 grupas un 4 molekularajas klasés- A, B, C un D, balstoties
uz aminoskabju sekvencém.

Pirmas grupas beta-laktamazes ieklauj C molekularo klasi. Tas ir ar hromosomam
saistitas cefalosporinazes (AmpC), kas ir atbildigas par zemu P.aeruginosa ieksgjas
pretestibas Itmeni. Palielinata AmpC produkcija mutacijas dél, apvienojuma ar Stinas izplides
stikniem vai samazinatu beta-laktamu caurlaidibu, ir atbildiga par rezistenci pret gandriz
visiem beta-laktamiem, ieklaujot karbapenémus, kas ir izturigi pret AmpC inaktivaciju. C
enzimu klase hidroliz€ beta-laktamus caur serina aktivo saiti.

Otras grupas beta-laktamazes ieklauj A un D molekularo klasi. Ta ir sarezgita grupa,
kas ieklauj daudzas enzimu grupas, ko kod€ parn€sajamie géni - plazmidas. Pie A
molekularas klases pieder sulfhidrilreagenta mainiga (SHV) saime, kas tika iegita no
Klebsiella spp. hromosomas, bet vélak ieklauta plazmidas. Ta var hidrolizét plasa spektra
penicilinus, ka, piem@ram, ampicilinu, piperacilinu, bet ne  oksiamino
aizvietotajcefalosporinus (ceftazidimu un cefotakstmu). SHV varianti - SHV-1, SHV-2, SHV-
2a, SHV-5, SHV-12 ir izoléti no P.aeruginosa. TEM (Temoneira) tipa beta-laktamazes ir
funkcionali lidzigas SHV un pirmo reizi tika identificétas E.coli. Vélak daudzi TEM varianti
(TEM-1, TEM-2, TEM-3, TEM-4, TEM-21, TEM-24, TEM-42, TEM-116) tika identificeti
P.aeruginosa ar atskirigu enzimatisko kapacitati (jaudu). Cefotakstims (CTX) ir jauna beta-
laktamazu saime, kas nav saistita ar SHV vai TEM tipiem, kam piemit sp€ja hidrolizet

cefotakstmu. To iegiist arT no enterobakterijam un tiek izplatita ar horizontalo génu parnesi.
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Galvenie varianti, kas atrasti P.aeruginosa, ietver CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M43. A
molekulara klase hidrolize beta-laktamus caur aktivo serina saiti.

Pie D molekularas klases pieder beta-laktamazes, kas sp&j hidrolizé€t oksacilinu
(OXA), ir izolctas no P.aeruginosa. Ir identificéti vairaki OXA enzimu varianti. Citas plasa
spektra beta-laktamazes (ESBL) ieklauj PER (hidroliz&tos penicilinus un cefalosporinus, GES
(hidrolizétos penicilinus un plasa spektra cefalosporinus) un KPC (hidroliz&tos
karbapenémus). Daudzi varianti no Siem ir atklati P.aeruginosa un tiem ir spgja radit augstu
rezistences Iimeni pret beta-laktamiem. D molekulara klase hidrolizé beta-laktamus caur
aktivo serina saiti.

Tresas grupas beta-laktamazes ieklauj B molekularo klasi. Sis klases beta-laktamazes
ir metalloenzimi, jo to aktivaja sait€ ir cinks. Tas ir plazmidu aktivétas un parnésajamas. Citas
MGE saistitas metallo-beta-laktamazes saimes ietver SPM, VIM un GIM. Ta ir noteiktas
P.aeruginosa un to prevalence pakapeniski palielinas. Kop$ mutacijas ESBL génos producé
atskirigu substratu specifiskumu pret beta- laktamu inhibitoriem, variantu skaits pieaug.
(Shrestha et al., 2017).

Aminoglikozidazes satur aminociklitola gredzenu, saistitu ar glikozidu saiSu amino
cukuriem.Ta ir antibiotiku grupa, kas biezi tiek pielietota P.aeruginosa izraisito infekciju
arstéSana. P.aeruginosa rezistenci pret aminoglikozidiem nosaka vairaki faktori, pieméram,
samazinata Siinu membranas caurlaidiba, pelielinata izplide, ribosomu izmainas un enzimu
modifikacija. Starp Siem mehanismiem galveno lomu ienem aminoglikozidu molekulu
struktliras aminoskabju un glikozidu grupu fermentativa modifikacija. Ir atklati tris
aminoglikozidus modificgjoSo enzimu veidi: aminoglikozidu fosfotransferaze (APH),
aminoglikozidu acetiltransferaze (AAC) un aminoglikozidu nukleotidiltransferaze (ANT). Ir
atklats, ka P.aeruginosa APH nodod fosforil-grupu aminoglikozidu, ka, piemé&ram,
kanamicinam, neomicinam un streptomicina 3’hidroksil-grupai, $ada veida inaktivejot
antibiotikas. AAC parness acetilgrupu aminogrupai 3’un 6’pozicija, kas ir atbildiga par
gentamicina, netilmicina, kanamicina un amikacina inaktivaciju. Izturibu pret gentamicinu,
amikacinu un tobramicinu nodros$ina P.aeruginosa ANT, kas parvieto adenilgrupu
aminoglikozidazes amino vai hidroksilgrupai (Shrestha et al., 2017).

Fluorhinolonu rezistence. P.aeruginosa fluorhinolonu rezistence ir saistita ar
hromosomalajiem géniem, kur mutacija ir izmainijusi fluorhinolonu mérka DNS girazes
(gyrA un gyrB) un parC, parE génus, kas kod¢ topoizomerazi IV, ka arT ir palielinats efluksa
stiknu skaits. Tas izraisa izmainitu aminoskabju secibu A un B apaksgrupas, tapéc tiek
izmainita topoizomeraze Il ar zemu saistiSanas sp&ju pie hinolonu molekulas. Modifikacijas

topoizomerazé IV rada mutacijas parC un parE génos, kodgjot parC un parE enzimu
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subvienibas. Otrs fluorhinolonu rezistences mehanisms ir saistits ar parmérigu efluksa siknu
ekspresiju. Mutacijas atrodas nalB, nfxB un nfcC génos, kas rezult§jas ar MexA-MexB-

OprM-Mexc-MexD-OprJ un MexE-MexF-OprN parmérigu ekspresiju (Pachori et al., 2019).

1.2.5.Biofilmu veidoSana

Biofilmas ir mikroorganismu agregats, kas piesaistas viena otrai vai ar1 pie maksligas
virsmas, un tas ir saistitas ar pasu radito ekstracelularo poliméru substances (EPS) matriksu,
kas ieklauj sevi eksopolisaharidus, proteinus, metabolitus un ekstracelularu DNS. Siinas, kas
aug biofilmas, ir mazak jutigas pret antibiotiskajiem lidzekliem neka Siinas, kas augusas briva
suspensija. Ari bakterijas, kas ir mazak rezistentas, augot biofilmas, ir izturigakas pret
antibakterialo vielu iedarbibu. Jutigumu pret baktérijam var atjaunot, ja tick zaudeta biofilmas
aizsardziba. Galvena biofilmu meditéta rezistence, kas aizsarga bakt€rijas no antibiotiku
iedarbibas, ir samazinata antibiotiku sp&ja iekliit mikrovide, samazinot bakteriju augSanas
atrumu, adaptivas stresa reakcijas indukciju un ilgstosu $iinu diferenciaciju. Biofilmu meditéta
antibiotiku rezistence sevi ietver S$adus faktorus: l€nu antibiotiku ieklGsanu biofilma,
biofilmas stinu adaptivo stresa reakciju, kas lauj izdzivot skarbos apstaklos, izmainttu kimisko
mikrovidi biopléve, kas izraisa 1&€nu bakteriju augSanu un Samazina antibiotiku uznamsanu,
veidojot multirezistentas $tinas.

P.aeruginosa izraisa hronisku iekaisumu pacientiem ar CF, veidojot biofilmas uz
plausu epitélija Stnu virsmas, izdalot DNS, proteinus un eksopolisaharidus. P.aeruginosa
reguléta biofilmu veidoSana ir multifaktoriala. Ta ir atkariga no kvoruma sajiitas sistémas un
divam komponentu regulatorajam sisttmam GacS/GacA un RetS/LadS, eksopolisaharidiem
un c-di-GMP. Kvoruma sajiitas sistéma ir bakt€riju no $inas uz §tinu komunikacijas process,
kas regulé génu ekspresiju ka atbildi uz izmainam Stinu populacijas daudzuma. Ir tris galvenas
QSs-Lasl-LasR, Rgll-RgIR un PQS-MvfR, kas visas veicina nobriedusu un diferencétu
biofilmu veidosanu. (Pang et al., 2019)

P.aeruginosa producétas eksopolisaharidazes ieklauj alginatu, Pel un Psl, kas stabilize
biofilmas struktiiru. Liz€to Stnu atbrivotais ekstracelularais DNS ir v€l viena svariga
biofilmas matriksa sastavdala, kas atvieglo Stinu adh&ziju un agregaciju uz virsmam. Ir
identificéta ekstracelulara DNS funkcija, kas paskabina vidi un ierosina divkomponentu
reguléto sisttmu - PhoPQ un PmrAB ievérojami paaugstinatu aminoglikozidu rezistenci. C-
di-GMP molekula ir nukleotidu otrais kurjers signalu transdukcija baktérijas. Augsts c-di-
GMP limenis ir saistits ar biofilmu veidoSanu, savukart zems c-di-GMP limenis ir saistits ar

planktona tipa §tinu veidosanu. C-di-GMP molekula regulé procesus, kas ir $tinu savstarpgjai
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saistibasi un eksopolisaharidu producés$anai, kas veicina P.aeruginosa biopléves veidoSanos
un nobrieSanu.

Lai izveidotu biofilmu, P.aeruginosa piedzivo daudzas fiziologiskas un fenotipiskas
izmainas. P.aeruginosa flagella ir svariga biopléves veidoSanas uzsaksanai, jo tai piemit sp&ja
kustéties. P&c piesaistiSanas virsmai P.aeruginosa samazina flagellu ekspresiju un genétisko
mutaciju d€| var arT neatgriezeniski zaudét flagellas, tad€jadi samazinas saimniekorganisma
imtna atbilde, kas lauj P.aeruginosa izvairities no imunsistémas darbibas un fagocitozes.Ir
identificéta cikliska glicerofosforiléta beta (1,3) glukona saimi, ko producé P.aeruginosa
ekstracelularaja biofilmas matriksa. Tas iedarbojas uz kanamicinu. Géns PA 14 neietekmé
biofilmu veidosanos, bet atbild par biofilmu specifisku antibiotiku rezistenci. NdvB géns kode
glikoziltransferazi, kas ir nozimiga periférisko ciklisko B-glikanu sintézei, kas mijiedarbojas
ar tobramicinu un ir atdalits periplazma, pirms sasniedz aktivitati. Géns PA14 40260-40230
ir dala no operona, kas kodé jaunu efluksa siikni, un $1 operona izdzésana P.aeruginosa
samazina bakt@rijas izturibu pret gentamicinu un ciprofloksactnu. TssC1 gens ir iesaistits
P.aeruginosa VI tipa sekrécija un ir loti izteikts bioplévé. TssC1 zudums izraisa rezistences
samazinasanos pret tobramicinu, gentamicinu un ciprofloksacinu - antibiotikam, ko visbiezak

izmanto P.aeruginosa infekciju arstésana (Pang et al., 2019).

1.2.6.Antibakteriala terapija

Pieaugot bakteriju rezistencei, svarigi ir izmantot kombinétos antibiotiskos lidzeklus
smagu pacientu arst€Sanai.

Beta-laktami saistas un inaktivé penicilina saistoSos proteinus, ka transpeptidazes, kas
lesaistitas bakteriju sienas veidoSana. Beta laktamu antibiotikas ietver penicilinus,
cefalosporinus, cefamicinus, monobaktamus, karbapen€mus un beta-laktamazes inhibitorus.
Efektivakie medikamenti pret P.aeruginosa izraisitajam infekcijam no peniciliniem ir
piperacilins un tikarcilins, no tre$as paaudzes cefalosporiniem - ceftazidims un ceturtas
paaudzes cefalosporiniem - cefepims, no monobaktamiem - aztreonams, no karbapenémiem -
imipenéms, meropenéms un doripenéms (Meletis & Bagkeri, 2013).

Penicilinus biezi lieto kopa ar beta-laktamazes inhibitoriem, kas ir klavulanats un
tazobaktams. Kombinacijas: tikarcilins-klavulinats un piperacilins-tazobaktams. Tazobaktams
inhibé€ AmpC-tipa beta-laktamazes, bet tam nepiemit tieSa antipseidomonu aktivitate.

Pret P.aeruginosa infekcijam izmanto tresas paaudzes cefalosporinu — ceftazidimu.
Tas ir dal&ji aktivs pret bakteriju un to izmanto gadijumos, ja organisms ir rezistents pret

antipseidomonu peniciliniem vai arT pacientam ir alergija pret peniciliniem. Sis medikaments
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ir efektivs pret P.aeruginosa izraisito meningitu. Ceftazidimu biitu ieteicams nozimét kopa ar
aminoglikozidu. Ceftazidimam ir vaja aktivitate pret grampozitivam bakterijam. Ceturtas
paaudzes cefepims, kam ir pozitivi ladéts Cetrvertigs amonijs, kas pievienots dihidrotiazona
gredzenam, kas nozimé, ka tiek nodroSinata labaka ar&as membranas SkeérsoSana gram-
negativas baktérijas. Cefepimu rekomendé kombinacija ar aminoglikozidiem (Kanafani &
Kanj, 2016).

Fluorhinoloni ir sintétiskas antibiotikas, kas blok& DNS replikaciju, kavéjot DNS
girazi un topoizomerazi IV. Fluorhinolonus parsvara uznem perorali un tie uzsiicas augseja
gastrointestinalaja trakta. Pret P.aeruginosa izmanto ciprofloksacinu, levofloksacinu un
ofloksacinu. Tas ir loti efektivas antibiotikas, kaut gan tiek uzskatits, ka So antibiotiku
lietoSanas risks ir augstaks par ieguvumu gadijumos, ja novero slimibu bez komplikacijam.
Pie smagakam saslim$anam jaizverte lietoSanas ieguvums. Komplikacijas, ko rada
fluorhinolonu lieto$ana, ietver gastrointestinalus simptomus- sliktu disu, vems$anu, caureju,
galvas sapes, reibSanu, izmainitu garastavokli un trauc€u miegu. Regulara fluorhinolonu
lietoSana var izraisit pastavigas muskuloskeletalas vai nervu sistémas saslimsanas (Tandan et
al., 2018).

Aminoglikozidi saistas pie P.aeruginosa RNS 16S un 30S ribosomalas subvienibas
aminoacil saites, kas izmaina genétisko kodu un kavé translokaciju, tada veida traucgjot
olbaltumvielu sintézi. Aminoglikozidi ieklust $tina, izjaucot magnija un kalcija tiltus starp
lipopolisaharidu slaniem. Aminoglikozidu aktivitate ir atkariga no pH. Ja ir zems pH limenis,
tad antibakteriala aktivitate var samazinaties. Pret P.aeruginosa efektivi ir tobramicins,
amikacins un gentamicins. AminoglikozidaZzu lietoSana var izsaukt ototoksicitati,
nefrotoksicitati. Nefrotoksicitate var biit novérojama 10-20% gadijumu. Ototoksicitate pie
vestibulara bojajuma izpauzas ka reibSana, nestabilitate, slikta dii$a, vemSana. Kohlears
bojajums izpauzas ka dzinkstéSana ausis un dzirdes zudums. Aminoglikozidus kombing ar
citiem antibakterialajiem lidzekliem. Monoterapija lieto tikai pie P.aeruginosa urintrakta

infekcijam (Richard H Drew, 2018).

Polimiksins E (kolistins). Polimiksini ir baktericidi medikamenti, kas saistas pie gram-
negativu bakteriju ar&jas membranas lipopolisaharidiem un fosfolipidiem. Polimiksini ir
Saura spektra antibakterialas vielas. Kolistinu lieto infekciju gadijumos, ko izraisa
multirezistenti mikroorganismi, ka Pseudomonas un Acinetobacter spp. Tie konkuré ar
divvertigajiem katjoniem no membranas lipidu fosfatu grupam par saistiSanos pie membranas,
kas noved pie argjas Stinu membranas sabrukSanas, ieks$gja Siinas satura izplides un $iinas

naves. Kolistinu var ievadit intravenozi, perorali, ka ar1 inhal&t, pieméram, cistiskas fibrozes
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pacientiem. Rezistence pret polimiksiniem ir reta, tomér ta tiek pétita, un tiek novérota
lipopolisaharidu A komponenta modifikacija un efluksa siiknu aktivacija. Polimiksini var ari
saistit un neitralizét lipopolisaharidus un samazinat endotoksina patofiziologiskos efektus
cirkulacija. Svarigakais kolistina lietoSanas blakusefekts ir nefrotoksicitate, kas var izraisit
akiitu nieru mazsp&ju. Renala toksicitate sastopama 20-60% gadijumu. 7% gadijumu var
noverot neirotoksicitati - reibSanu, vajumu, sejas un periféru parastéziju. (Greaeme MacLaren,
2019)
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2.MATERIALI UN METODES

Diplomdarba praktiska dala tika veikta Tuberkulozes un plausu slimibu centra
Mikrobiologijas laboratorija. Pétjjumam tika izmantoti no pacientu bronhu atsikn&jumiem un
krépam izol&ti P.aeruginosa un A.baumannii celmi. Pa vienam paraugam tika iegtts ari no
briices iztriepes, inducétam krépam, operacijas briices materiala, drenas satura.

Pielietojot  BBL™ Crystal™ identifikacijas sistému patstavigi tika veikta
mikroorganismu identifikacija. Patstavigi tika arT veikts A.baumannii un P.aeruginosa Bauer-
Kirby™ disku diftizijas tests, izmantojot papira diskus, kas tika noteiktds koncentracijas
piesiicinati ar dazadam antibakterialajam vielam - amikacinu, ceftazidimu, ciprofloksacinu,
imipenému, meropengmu un piperacilinu/tazobaktamu. E'- tests tika veikts, lai noskaidrotu
A.baumannii jutibu pret kolistinu, izmantojot antibiotiska lidzekla teststrémeles ar
koncentracijas gradientu. Ar Genotype BC Gramnegative™ patstavigi tika veikta 10 gram-
negativo paraugu sugu identifikacija. Diplomdarbam nepiecieSamie dati par 2017. gadu un
2019. gadu tika iegiti no Mikrobiologijas laboratorijas datu bazes. Laika perioda par
01.01.2017 - 31.12.2017 tika ieguti dati par 15 A.baumannii celmiem un 65 P.aeruginosa
celmiem. Laika perioda no 01.01.2019 - 31.12.2019 tika ieguti dati par 20 A.baumannii un 75
P.aeruginosa celmiem. Dati sniedza ari informaciju par to, kada ir katra izolata jutiba pret

antibakterialajam vielam. Dati tika analiz&ti un apkopoti, izmantojot Microsoft Excel 2010.

2.1. Materiali

2.1.1. Antibakterialie Idzekli

Lai pétitu mikroorganismu jutibu pret antibakterialajam vielam, tika izmantotas tris
antibakterialo vielu grupas. No beta-laktamiem rezistence tika pétita pret peniciliniem -
piperacilinu/tazobaktamu, ampicilinu/sulbaktamu. No cefalosporiniem - ceftazidimu, no
karbapenémiem- imipen€ému un meropenému. No aminoglikozidiem jutiba tika pétita pret
amikacinu, savukart no fluorhinoloniem — pret ciprofloksacinu. Dazu A.baumannii izolatu
jutiba tika noteikta ar1 pret polimiksinu - kolistinu. Antibakterialie Iidzekli atradas ar vielu
piesiicinatos filtrpapira diskos noteiktas koncentracijas. Antibakterialas vielas apkopotas 2.1.

tabula.
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2.1.tabula
Antibakterialie Idzekli, to koncentracija diskos

Preparata nosaukums Koncentracija, pug
Amikacins (AK) 30
Ceftazidims (CAZ) 30
Ciprofloksacins (CIP) 5
Imipenéms (IPM) 10
Meropenéms (MEM) 10
Ampicilins/sulbaktams 10/10
Piperacilins/ tazobaktams (TZP) 100/10

2.1.2. Mikrobiologiskas barotnes

Mikrobiologiskas barotnes satur baribas vielas, kas nepiecieSamas bakteriju
veiksmigai augSanai. Barotnu pamata ir agars.

Triptikazes sojas agars ar 5% asins piedevu. Razotajs Oxoid (Anglija).

2.2. tabula
Triptikazes sojas agars ar 5% asins piedevu sastavs un vielas daudzums

Agara sastavdalas Vielas daudzums

Triptons 15,0 g/l

Sojas peptons 5,00/l

Natrija hlorids 5,00/l

Agars 15,0 g/l

Alitas asinis 50,0 mi

Barotnes pagatavoSana: 40 gramus sagatavotas sausas vielas izSkidina 11 destiléta
tdens, kars€jot tideni lidz variSanas temperatiirai. Lai maisijumu steriliz€tu, to autoklave
121°C temperatiira 15 minttes. Péc tam barotni atdzes€ lidz 47°-49° C temperattrai un tai
pievieno aitas asinis. Barotnes pH istabas temperatiira (25°C) jabut 7,1-7,5 robezas.

Pagatavoto Skidumu lej petrT traucinos. Barotni var uzglabat 2°-8° C temperatiira.
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Muller- Hinton agars. Razotajs Liofilchem (Italija).

2.3. tabula

Muller- Hinton agara sastavs un vielas daudzums

Agara sastavdalas Vielas daudzums g/l

Peptons 17,5

Liellopa galas 2,0

ekstrakts

Ciete 1,5

Agars 17,0

Barotnes pagatavoSana: 38 gramus sagatavotas sausas vielas izSkidina 11 destiléta
tdens, karsgjot 11dz variSanas temperatirai. Lai maisjjumu sterelizétu, to autoklave 121° C
temperatiira. Péc tam barotni atdzesé 1idz 35°C temperatiirai un pilda petri traucinos. Barotnes
pH istabas temperatira (25°C) jabat 7,1-7,5 robezas. Barotnes uzglaba tumsa, 2°-8° C

temperatura.

2.1.3. Trauki un aparatiira

2.4.tabula
Trauki un materiali
Materials Apraksts/tilpums/daudzums | Razotajs
Pudeles autoklavésanai 100 ml, 500 ml, 1000 ml Boeco, Vacija
Antibakterialo Iidzeklu diski | 50 gab/iepakojuma BioMérrieux, Francija
E-tests 30 gab/iepakojuma BioMérrieux, Francija
Petri trauki @10 cm Anumbra, Cehija
Plastmasas cilpas Looplast LP Italiana spa, Italija
Sterili vates kocini 10 gab/iepakojuma Deltalab, Spanija
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Aparatiira, razotajs

Aparatiira

Razotajs

Autoklavs

Sanyo, Japana

Ledusskapis/saldétava

Indesit, Italija

Mikroskops

Leica, Vacija

Termostats

Heraeus, Vacija

Velkmes skapis

ESCO, Vacija

Turbidimetrs

BioMérieux, Francija

2.5. tabula

Vortekss Labotek, Danija

BBL™ Crystal™ Beckton Dickinson, ASV

identifikacijas sistema

Geno TYpe BC Gramnegative | Hain-lefescience, Vacija

BacT/ALERT® BioMérieux, Francija

Twincubator Hain-lefescience, Vacija

Ultrasonikacijas vanna

Mikropipetes IsoLab, Vacija

2.2. Metodes

2.2.1. Disku difuzijas tests

Disku diftzijas tests jeb agara difuizijas tests, jeb Bauer-Kirby tests ir metode, ar kuru

nosaka baktériju jutibu pret antibakterialajam vielam. Saja testa tiek izmantoti antibiotiku
diski, kas tiek novietoti uz agara platites, uz kuras uzsetas bakterijas. Atkariba no bakteriju
atbildes, interprete rezultatu.
Sakuma tiek veikta inokulata pagatavosana. To veic laminara. Inokulatam uz agara plates
izvélas 3-5 vienada izskata izol&tas kolonijas, kas augusas 18-24 stundas uz neselektivas agara
plates. Ar sterilu cilpu uzmanigi panem baktériju kolonijas un suspendé buljona vai
fiziologiskaja skiduma. Suspensijas dulkainibu nosaka ar turbidimetru, kur dulkainiba
nedrikst parsniegt 0,5 McFarland turbiditates standartu, kur ekvivalents 150 miljoniem $tinu
Iml.

Uzsesanu veic 15 mintsu laika no uzs€Sanai paredzetas suspensijas korig€Sanas.
Inokulata ievieto vates kocinu, ko paroté suspensija un lieko Skidrumu nospiez pret stobrina

iek$gjo virsmu. P&c tam pa agara plates virsmu ar vates kocinu blivi velk svitras, tada veida
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uz Muller- Hinton agara barotnes uzsgjot suspensiju. S€Sana tiek atkartota vél divas reizes,
plati pagriezot par 60° , nodroginot vienmérigu uzséSanu. Lai izzitu liekais mitrums, péc
s€Sanas vaku var atstat pusvirus 3-5 miniites.

Kad agars nozuvis, uz plates ar antibiotiku dispanseri liek antimikrobo preparatu diskus.
Disku nedaudz piespiez agara virsmai, lai nodroSinatu pilnigu kontaktu. Diski ir janovieto ne
tuvak ka 24 mm attaluma no viena diska centra lidz otram, lai neparklatos inhib&josas zonas. Uz
150 mm plates var uzlikt Iidz 12 diskiem, bet uz 100 mm plates ne vairak ka seSus diskus.
Disku nav ieteicams parvietot, jo saskar€ ar agaru, preparati var sakt difundeét.

Plates noverte péc 18-24 stundu kultivéSanas. Ja plate ir atbilsto$i uzséta un inokulats ir
atbilstosa blivuma, novérojamas vienmérigas, apalas augSanas aiztures zonas. Ja nov€rojama
atseviSku kultiiru augsana, tas liecina, ka inokulats ir bijis ar nepietickamu optisko blivumu.
Inhibicijas zonu méra diametra, ieklaujot ar1 pasa diska diametru. Zonas robeza ir izaugusu
kulttru vieta, kuru var noteikt ar neapbrunotu aci. Rezultatu novérte péc inhibicijas zonu izméru
skaidrojosas tabulas. Mikroorganismus pret antibakterialajam vielam noverte ka jutigus, vidgji

jutigus vai rezistentus.

Diftizijas disku testa interpretacija:

Jutigs (S). Ja mikroorganisms ir jutigs, tad ta izraisito infekciju var arstet ar infekcijai
vai infekciju ierosinatajam sugam ieteikto antimikrobo preparatu rekomendétajas devas.

Vidgji jutigs (I). Ja mikroorganisms ir vid&ji jutigs pret antimikrobo preparatu, tas
nozimé, ka preparata MIK var sasniegt §is kultliras asinis vai audos, tomér jutiba pret So
preparatu ir mazaka ka pret jutigam kultiram. Ja antibakterialais preparats ir vidgji jutigs, lieto
tadus, kas Sp&j koncentréties noteiktas organisma vietas, piem&ram, hinoloni vai beta-laktami
urina. Ja nepiecieSams, var lietot augstaku preparata koncentraciju, pieméram, beta-laktamus.

Rezistents (R). Ar parastam antibakterialo lidzeklu devam nevar nomakt rezistentos

celmus un novérot klinisko uzlabosanos.

2.2.2. E™-tests
E™.-tests jeb epsilometra tests tiek izmantots manudlai in vitro diagnostikai. Testa tick
izmantota bakteriju minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC) noteikSana mikroorganismu
tirkultura. Testam tiek izmantoti stripi ar antibakterialas vielas koncentracijas skalu. 60 mm
garaja stripa iestradats antibakterialais lidzeklis 15 dazados divkarSos atSkaidijumos.
Inokulatam izmanto mikroorganismu suspensiju, tas dulkainiba ir atbilstosa 0,5 McFarland

standarta vienibam. Lai veiktu testu, izmanto Muller-Hinton agaru. Uz ta uzsgj
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mikroorganismu suspensiju. Uz agara novieto teststrémeli ar antibakterialo vielu
koncentracijas skalu. Pagatavoto agara plati inkub& 35 + 1°C temperatiira 24 stundas. Ap
teststrémeli, kas piesiicinata ar antibakterialajam vielam, veidojas elipsveida inhibicijas zona.
So zonu izméra un noverte atbildosi kritérijiem. MIK nolasa punkta, kur inhibicijas zona

Skerso stripu.

2.2.3. BD BBL ™ Crystal ™ E-tests

BBL CrystaITM E-tests ir identifikacijas sisttma, kur izmanto miniaturizétu
identifikacijas metodi, izmantojot modificétu parasto un hromogéno substratu. Tas ir
paredz&ts aerobu gram-negativu bakteriju identifikacijai, ka ari glikozi fermentgjosu un
nefermentgjoSu gram negativu bakteriju noteikSanai. Testa pamatn€ ir 30 iedobes, kuras
atrodas dazadi enzimatiskie un biokimiskie substrati.

Lai veiktu testu, vispirms tiek pagatavots inokulats - no triptikazes sojas agara ar 5%
aitas asinu, ar cilpu uzmanigi tiek panemtas lielas 2-3 bakteriju kolonijas. Tas tiek
suspendetas BBL™ Crystal™ inokulata $kidruma mégens. Mégenes vaku aizver un uz 10-15
sekundém ievieto vorteksa, lai pilniba suspend@u materialu. legiito inokulatu izlej uz
sistémas pamatnes atzimétaja vieta, un riupigi turot ar abam rokam, izlidzina Skidrumu, Iidz
visas iedobes ir aizpilditas. Lieko Skidrumu aizvirza prom uz noradito vietu. Sist€mas
pamatnei uzliek vaku un 359-37°C temperatira inkub& 18-24 stundas. P&c inkubacijas perioda,
nolasa rezultatus, novietojot sist€mas pamatni uz BBL™ CrystaIT'vI gaismas kastes, un,
izmantojot krasu karti, nolasa parauga skaitli. Ja paraugs negativs, tam pieskir 0, ja paraugs ir

pozitivs, tam pieskir skaitli 4,2 vai 1 atkariba no ta, kur ir lokaliz&ta testa aile. Visus skaitlus

™ ™
L I

saskaita un sarindo 10 numuru virkng. Ievada So skaitlu secibu BB Crystal' ™ sisteémas

elektroniskaja datu baze, kura atbilstosi rezultatam identificé mikroorganismu.

2.2.4. GenoType BC Gramnegative™

Lai noteiktu kltniski nozimigas gram-negativas bakterijas no asins kulttiras, izmanto
GenoType BC gramnegative™. GenoType BC gramnegative™ ir stripu tehnologijas tests, kas
balstits uz DNS un sp€j identificét gram-negativo bakt€riju sugas no asins kultiiras. Var tikt
identificétas tadas baktérijas ka, piem&ram, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas

aeruginosa, Citrobacter freundii/ koseri, Enterobacter agglomerans, Escherichia Coli,
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Shigella sp., Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus Parainfluenzae,
Proteus mirabilis, Salmonella Enteritidis/ Typhimurium un citas.

Procedira norisinas tris etapos. Pirmais ir DNS izolacija no pozitivas asins kultiiras.
Otrais posms ir amplifikacija ar biotinilétiem praimeriem, bet treSais - reversa hibridizacija.

Asins kultiiru iegust, asinis injic€jot specialas pudel€s, kuras satur barotni. Pudeles ir
divu veidu: viena, kas paredzeta aecrobam bakterijam, un otra, kas paredzeta anaerobam. Asins
kulttru lieto, lai noteiktu infekcijas, kuras izplatas ar asinsriti, piem&ram, sepse vai
bakterémija. Pacientam ar sist€miskas infekcijas pazimém un simptomiem, veicot
hemokulturas izpéti, var noteikt, kads mikroorganisms ir ierosinajis saslimsanu.

DNS savaksanu un amplifikaciju veic, balstoties uz amplifikacijas protokolu, kur$
aprakstits GENO CARD instrukcija. GENO CARD nepieciesams, lai savaktu un uzglabatu
amplificgjamas nukleinskabes. Uz specialas pamatnes atrodas diski, kuri tiek caurdurti un
parnesti uz amplifikacijas reakciju.

Asins paraugu apstrade. Uz GENO CARD pamatnes kopa var savakt ¢etrus paraugus.
Vispirms ar insulina $lirci tiek panemti 15 pl asinu un parnesti uz disku. Paraugu uz 15
minitém ievieto termostata. IzzuvuSus paraugus var uzglabat 3 méneSus. Uzglabasanai
ieteicama tumsa un sausa vieta.

Amplifikacijas maisijumu pagatavosana, aisijumu (45 ul) gatavo no DNS briva telpa.
Maistjumu veido Cetriem paraugiem.

Nepieciesamie reagenti vienam amplifikacijas maisijumam:
e 35 ulPNM,
e 5 ul 10x polimerazes inkubacijas buferis,
e 1 ulMgCly,
e 1 vieniba termostabilas DNS polimerazes,
e dejonizéts Gdes, to pievieno, lai iegiitu kopgjo tilpumu- 45 ul,

e péc tam pievieno 5 pl izoléta DNS.

Numuré amplific§jamo paraugu skaitu, pievieno kontroles paraugu. legiito maisjjumu
sakrata, liek uz auksta paliktna un parvieto uz PCR telpu.
Maistjumu sadala PCR paredzétajos stobrinos.
Disku savaksSana. [zzavetaja diska iedur ar caurumotaju un uzmanigi pagriezZ pulkstenraditaja
virziena. Caurumotaju iespiez diska pamatng, 11dz disks atdalas no tas. Disku parness uz PCR
stobrinu, kurs pildits ar maisijumu. Kopa izmanto ¢etrus PCR stobrinus. Pirmais stobrin$ satur
disku, otrais/tresais DNS, bet ceturtais ir kontroles stobrins.

Stobrinus ievieto PCR aparata un veic amplifikaciju. Amplifikacijas cikli apkopoti 2.6. tabula.
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Amplifikacijas cikli, to temperatiira un ilgums

2.6. tabula

llgums Temperatiira Cikli
5 min 95° 1

30 sec 95° 10

2 min 587 10
25 sec 95° 20
40 sec 53° 20
40 sec 70° 20

8 min 70° 1

Talak no bakteriju kolonijas panem paraugu, kas satur bakteriju DNS. Panem 150 pl

destiléta tidens, iepilina stobrina, péc tam pievieno bakteriju kolonijas un suspendg. Sagatavo

vel vienu stobrinu ar tideni — 150 pl. Paraugu silda tidens peld€ 5-7 miniites. Péc sildiSanas

paraugu ievieto ultrasonikacijas vanna, tur notiek bakteriju DNS fragment&Sana.

TreSaja posma notiek hibridizacija. Procesam nepieciesama tidens vanna — TwinCubator,

kas uzsildita lidz 45°C. NepiecieSams sasildit reagentus HYB un STR lidz 37-45°C

temperatiirai pirms lietoSanas. Reagenti nedrikst saturét nogulsnes. Uzsilda arl pargjos

reagentus, iznemot CON-C un SUB-C. Stobrinos atSkaida konjugata koncentratu un substrata

koncentratu attieciba 1:100. Attiecigi CON-C ar CON-D un SUB-C ar SUB-D. Stripiem

pievieno 10 pl koncentrata.

1.
2.

Katra plastikata plates ailité iepilina 20 pl DEN $kiduma.

Skidumam pievieno 20 ul amplificéta parauga, samaisa $kidumu ar pipeti un inkubé 5

minites istabas temperatiira.

Katra testa ailité pievieno 1ml HYB, kas sasildits Iidz 37-45 ° C. Saskalo plati, Iidz

Skidums klust homogens. SkaloSana javeic rupigi, lai nesajauktos ailite§ blakus esoSie

Skidumi.

Ailité ievieto sanumurétus stripus. Stripiem jabut pilnigi parklatiem ar Skidumu.

Identifikacijas markieriem - stripinam jabiit vérstam pret augSu. levietoSanu veic ar

pinceti. P&c katra stripa pinceti notira, lai nerastos kontaminacija.

Plati ievieto udens vanna 45°C uz 30 min ar kustibu atrumu 80 kust./min.

(TwinCubator 1. programma).

No ailitém pé&c inkubacijas atstic hibridizacijas buferi- HYB, izmantojot pipeti.

Katra ailite pievieno 1ml STR reagentu, inkub& uz 30 min 45°C.



8. Talakas darbibas veic istabas temperatiira. No ailit€m atstic STR, izmantojot pipeti.

9. Katra ailit€ pievienolml RIN, ievieto uz 1mintiti TwinCubator. Nolej un atkarto.

10. Katra testa ailit€ pievieno 1ml sagatavoto konjugatu ( CON-C ar CON-D).

11. Inkubg istabas temperatiira 30 min TwinCubator.

12. Sagatavo substratu (SUB-C + SUB-D) tuksa pudelg atbilstosi paraugu skaitam.

13. Nolej konjugatu un izkrata lieko mitrumu, katra testa ailé piepilina Iml RIN un uz 1 min
levieto TwinCubator. P&c tam nole;.

14. Katra ailite pievieno 1ml gatavo substratu.

15. Inkubgé istabas temperatiira tumsa vieta. Péc 5-10 miniiteém izveidojas kontroles zonas
joslas un rezultatu Iinijas.

16. Divas reizes stripus noskalo ar destilétu Gideni, lick Zavéties un nolasa mérijjumus.

2.2.5. Datu statistiska analize

Datu statistiskajai analizei tika izmantota datorprogramma Microsoft Excel 2010. Dati
tika atspoguloti procentualas attiecibas tabulu veida. Vizualai atspoguloSanai tika izmantotas

ar1 dazada veida diagrammas.
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Laika no 2017. gada 1.janvarim Iidz 2017. gada 31.decembrim tika identificéti 3191
pozitivi paraugi, savukart laika posma no 2019. gada 1. janvara lidz 2019. gada 31.
decembrim tika identific&ti 3992 pozitivie paraugi.

P.aeruginosa un A.baumanii paraugi galvenokart tika iegiiti no pacientu elpceliem-
bronhu atsiikn€jumiem un krépu paraugiem. Bakteriju jutiba galvenokart tika noteikta pret
amikactnu, ceftazidimu, ciprofloksacinu, imipenému, meropenému, piperacilinu/tazobaktamu.
Daziem P.aeruginosa paraugiem jutiba tika noteikta ari pret kolistinu, cefoksitinu,
trimetoprimu-sulfametaksozolu, tobramicinu. DaZiem A.baumannii paraugiem jutiba tika
noteikta ari pret kolistinu, cefoksitinu, gentamicinu, trimetoprimu-sulfametaksozolu.

2019. gada no 3992 pozitivajiem paraugiem A.baumannii bija sastopama 0,5% (n-20)
gadijumu, bet P.aeruginosa bija sastopama 1,87% (n-75) gadijumu.

2019. gada A.baumannii jutiba galvenokart tika noteikta pret astoniem
antibakterialajiem Iidzekliem. Vidg€ja jutibas vértiba pret Siem astoniem lidzekliem bija
54,39%. Visjutigakie A. baumannii paraugi bija pret kolistinu (100%). No astoniem
testétajiem paraugiem visi bija jutigi pret So antibakterialo Iidzekli. Visbiezak jutiba tika
noteikta ari pret amikacinu (60%), imipenému (57,89%), meropenému (55%), savukart
zemaka antibiotiku jutiba bija pret ciprofloksacinu (50%), piperacilinu/tazobaktamu (45%),
ceftazidinu (40%) un ampicilinu (27,27%).

Visbiezak noteikta vid€ja jutiba bija pret amikacinu (10%) un piperacilinu ( 10%),
ampicilinu/sulbaktamu (9,09%), ceftazidinu (5%) un ciprofloksacinu ( 5%). Vidg€ja jutiba
netika konstatéta pret imipenému, meropenému un kolistinu.

Vidgja rezistences vertiba pret astoniem antibakterialajiem lidzekliem bija 40,71%.
Visbiezak tika noteikta A.baumannii rezistence bija pret ampicilinu (63,63%), ceftazidinu
(55%), ciprofloksacinu, meropenému, piperacilinu/tazobaktamu (45%) . Retak rezistence tika
novérota pret imipenému (42,10%) un amikacinu (30%). Acinetobacter baumannii jutiba pret

antibakterialajiem lidzekliem apkopota 3.1. attéla.
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A. baumannii jutiba pret antibakterialajiem
lidzekliem 2019.gada, n-20

14

60%

Paraugu skaitss un daudzums, %

e | . _ Piperacilt |[Ampicilins
f floks|| M
Amikacins Ceftazidin Clpr(z oks|imipenem e_ropen ns/Tazob | /sulbakta | Kolistins

s acins s éms -

aktams ms

W Jutigs 12 8 10 11 11 9 3
B Videji jutigs 2 1 1 0 0 2

Rezistents 6 11 9 8 9 9 7

3.1.att A. baumannii jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem 2019. gada. Paraugu skaits
un jutiba (%)

2019. gada P.aeruginosa jutiba tika galvenokart pétita pret seSiem antibakterialajiem
lidzekliem. Vidgja jutiba pret Siem seSiem Iidzekliem bija 86,09%. Visjutigakie P.aeruginosa
paraugi bija pret meropenému (93,33%), amikacinu (92%), imipenému (88,57%) un
piperacilinu/tazobaktamu (88%). Mazaka jutiba tika novérota pret ceftazidinu (81,33%) un
ciprofloksacinu (73,33%).

Visbiezak vidgja jutiba tika konstat€ta pret ciprofloksacinu  (9,33%),
piperacilinu/tazobaktamu (5,33%) un amikacinu (4%), retak vidéja jutiba tika noteikta pret
imipenému (2,85%), ceftazidimu (2,66%) un meropenému (1,33%).

Vidgja rezistences vertiba pret seSiem antibakterialajiem lidzekliem bija 9,65%,
Visbiezak rezistence tika noverota pret ciprofloksacinu (17,33%), ceftazidimu (16%). Retak
tika noteikta rezistence pret imipenému (8,57%) un piperacilinu/tazobaktamu (6,66%),
meropenému  (5,33%) un amikacinu (4%). Pseudomonas aeruginosa jutiba pret

antibakterialajiem lidzekliem apkopota 3.2. attéla.
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P.aeruginosa jutiba pret antibakterialajiem
lidzekliem 2019.gada, n-75
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3.2.att. P.aeruginosa jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem 2019. gada. Paraugu skaits un
jutiba (%)

3.1. A.baumannii un P.aeruginosa antibiotiku rezistence

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

2017. gada tika pétiti 15 A.baumannii paraugi. Septini no tiem jeb 47% bija jutigi pret
amikactnu, bet 8 jeb 53% bija rezistenti. Nevienam paraugam netika noverota vid€ja jutiba.
2019. gada tika pétiti 20 A.baumannii paraugi. 12 paraugi jeb 60% bija jutigi pret amikacinu,
2 paraugi jeb 10% bija vidgji jutigi un seSi paraugi jeb 30% bija rezistenti. Salidzinot abus
gadus, jutiba pret amikacinu ir pieaugusi par 13%, bet rezistence samazinajusies 23%. Dati

apkopoti 3.3. attéla.
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A. baumannii rezistences
salidzinajums pret amikacinu
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3.3.att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017. gadu un 2019. gadu pret

amikacinu

Pec 2018. gada EARS-NET datiem var spriest, ka pret A.baumannii Eiropa un
Eiropas Ekonomikas zonas valstis ir novérojama liela rezistence. Vislielaka rezistence pret
A.baumannii tika novérota Lietuva (85,1%), kur no 87 izolatiem rezistenti bija 74, Griekija
(81,6%), Rumanija (80%), Italija (77%), Kipra (75,4%). Liela rezistence, kas ieklaujas ar1
50-75% rezistences grupa ir arm Bulgarija, Polija un Latvija. 2018. gada Latvija pret
aminoglikozidiem no 48 testétajiem paraugiem rezistenti bija 29 paraugi, kas ir 60,4%
(Surveillance report, 2018). Salidzinot Sos datus ar 2016. gada EARS-NET datiem, rezistence
Latvija pret aminoglikozidiem ir samazinajusies par 17,4%, kur no 81 izolata rezistenti bija
63. Salidzinot Sos datus ar diplomdarba pétitajiem rezultatiem, noveérojams, ka abos
gadijumos rezistence pret aminoglikozidiem samazinas. EARS-NET datos par 17,4% un
pétijuma par 23%. Tas liecina, ka iesp&jams, pedejos gados tiek labak kontroléta amikacina

lietoSana. Dati apkopoti 3.4.attela.
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3.4.att. 2018. gada EARS-NET dati. Acinetobacter spp. invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret aminoglikozidiem

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

2017.gada no 15 A.baumannii paraugiem jutigi pret ceftazidimu bija Cetri paraugi, kas
bija 26,66%, vidgji jutigs bija viens paraugs jeb 6,67% un rezistenti 10 paraugi jeb 66,67%.
2019. gada no testetajiem 20 paraugiem jutigi bija astoni jeb 40%, vidgji jutigs bija viens
paraugs (5%), rezistenti bija 11 paraugi (55%). Salidzinot abus gadus, jutiba pret ceftazidimu
ir palielinajusies par 13,34%, vidgja jutiba samazinajusies par 1,67%, bet rezistence

samazinajusies par 11,67%. Rezultati apkopoti 3.5.attela.

A. baumannii rezistences
salidzinajums pret ceftazidimu
12
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m2017. 4 1 10
W 2019. 8 1 11

3.5.att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret ceftazidimu
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A. baumannii rezistences salidzinajums starp 2017. gadu un 2019. gadu pret
ciprofloksacinu

Cetri paraugi (26,67%) no 15 paraugiem 2017. gada bija jutigi pret ciprofloksacinu,
divi paraugi bija vidgji jutigi (13,33%), bet rezistenti bija devini paraugi (60%). 2019. gada no
20 A.baumannii paraugiem jutigi bija 10 jeb 50%, vid&ji jutigs bija viens paraugs jeb 5%, bet
rezistenti bija devini paraugi jeb 45%. Salidzinot abus gadus, jutiba pret ciprofloksacinu ir
samazinajusies par 23,33%, vidga jutiba samazinajusies par 8,33% un rezistence

samazinajusies par 15%. Dati apkopoti 3.6. attéla.

A. baumannii rezistences
salidzinajums pret ciprofloksacinu
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3.6. att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017. gadu un 2019. gadu pret
ciprofloksacinu

2018. gada EARS-NET dati liecina par to, ka rezistence pret fluorohinoloniem ir bijusi
loti augsta, devinas valstis >75% no testétajiem izolatiem uzradijusi rezistenci. Sajas valstis
ietilpst Griekija, Kipra, Italija, Horvatija, Bulgarija, Rumanija, Lietuva, Polija un Latvija.
Visaugstaka rezistence noveérota Horvatija, kur no 155 izolatiem, rezistenti bijusi 149, kas ir
96,1%. 50-75% rezistenci no izolatiem uzradijusas arT Spanija, Ungarija un Slovakija. Latvija
2018. gada, péc EARS-NET datiem tika testéti 47 izolati. 38 no tiem jeb 80,9% bija rezistenti
(Surveillance report, 2018). 2016.gada Latvija no 68 izolatiem rezistenti bija 58 jeb 85.3%
izolatu. Salidzinot abus gadus, var secinat, ka rezistence pret fluorhinoloniem ir pieaugusi par
4,4%. Salidzinot Sos datus ar diplomdarba pétijuma datiem, var novérot nesakritibu, jo
petijuma tika iegiiti dati, ka rezistence pret fluorhinoloniem ir samazinajusies par 15%, bet
EARS-NET dati sniedz informaciju, ka rezistence ir pieaugusi par 4,4%. Datu atskiriba varétu
rasties tadel, ka diplomdarba tika izmantoti izolati no elpceliem, bet EARS-NET dati

apkopoti, izmantojot invazivos izolatus. Dati apkopoti 3.7.attéla.
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3.7. att. 2018.gada EARS-NET dati. Acinetobacter spp. invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret fluorhinoloniem

A. baumannii rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019. gadu pret imipenému un
meropenému
2017. gada no 15 A.baumannii paraugiem 10 paraugi (66,67%) bija jutigi pret
imipenému, bet rezistenti pieci paraugi (33,33%). 2019. gada no 19 paraugiem jutigi bija 11
(57,89%), savukart rezistenti astoni (42,1%). Abos gados netika novérota vid€ja jutiba pret
imipenému. Salidzinot abus gadus, var konstatét, ka jutiba pret imipen€mu ir samazinajusies

par 8,78%, savukart rezistence ir pieaugusi par 8,77%. Dati apkopoti 3.8. attéla.
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3.8.att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret imipenému
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2017. gada no 15 paraugiem devini (60%) bija jutigi pret meropenému.Viens paraugs
(6,67%) bija vidgji jutigs, bet rezistenti bija pieci paraugi (33,33%). 2019. gada no 20
A.baumannii paraugiem jutigi pret meropenému bija 11 (55%), bet rezistenti devini (45%).
Netika noveéroti vid€ji jutigi paraugi. Salidzinot abus gadus, var spriest, ka jutiba pret
meropenému ir samazinajusies par 5%, bet rezistence palielingjusies par 11,67%. Dati

apkopoti 3.9.attela.

A. baumannii rezistences
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3.9. att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret meropenému

Pec 2018. gada EARS-NET datiem var novérot, ka izplatiba pret karbapenému
rezistentajieiem P.aeruginosa ir liela. Vislielaka rezistence tika novérota Horvatija, kur no
155 izolatiem, rezistenti bija 148 ( 95,5%), Griekija (92,4%), Lietuva (89,8%), Rumanija
(85,3%), Kipra (84,2%), Italija (79,2%), bet Latvija no 51 testéta izolata rizistenti bija 40 jeb
78,4%. Liela rezistence (50-75%) tika novérota ari Spanija, Bulgarija, Ungarija, Polija
(Surveillance report, 2018). Salidzinot 2018. gada EARS-NET datus ar 2016. gada datiem,
kur Latvija no 82 izolatiem rezistenti pret karbapenémiem bija 60 (73,2%), rezistence ir
samazinajusies par 5,2%. Salidzinot datubazes rezultatus ar diplomdarba apskatitajiem
rezultatiem, kur rezistence pret imipenému pieauga par 8,77% un pret meropenému par
11,67%, novero datu nesakritibu, jo p€c EARS-NET datiem rezistence samazinas, ko varétu
skaidrot ar to, ka diplomdarba pétitie paraugi tika iegiiti no elpceliem, bet EARS-NET dati

liecina par invazivajiem izolatiem. Dati apkopoti 3.10.attela.
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3.10. att. 2018. gada EARS-NET dati. Acinetobacter spp. invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret karbapenémiem

A. baumannii rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019. gadu pret

piperacilinu/tazobaktamu

2017. gada sesi no 15 A.baumannii paraugiem jeb 40% bija jutigi pret
piperacilinu/tazobaktamu, viens paraugs ( 6,67%) bija vid€ji jutigs, bet astoni paraugi bija
rezistenti (53,33%). 2019. gada no 20 paraugiem pret piperacilinu/ tazobaktamu jutigi bija
devini (45%), rezistenti devini paraugi (45%), bet vidgji jutigi divi paraugi (10%). Salidzinot
abus gadus, jutiba pret piperacilinu/tazobaktamu ir pieaugusi par 5%, vidgja jutiba picaugusi

par 3,33%, bet rezistence samazinajusies par 8,33%. Dati apkopoti 3.11.attéla.

A. baumannii rezistences
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3.11. att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret

piperacilinu/tazobaktamu
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A. baumannii rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019.gadu pret

ampicilinu/sulbaktamu

2017. gada no astoniem paraugiem, kas tika testeti pret ampicilinu/sulbaktamu, jutigi
bija Cetri (50%), vid&ji jutigs bija viens paraugs (12,5%), bet rezistenti tris paraugi (37,5%).
2019. gada no 11 A.baumannii paraugiem jutigi bija trTs (27,27%), vidgji jutigs viens paraugs
(9,09%), bet rezistenti septini paraugi ( 63,63%). Salidzinot abus gadus, var spriest, ka jutiba
pret ampicilinu/sulbaktamu ir samazinajusies par 22,73%, vid€ja jutiba samazinajusies par

3,41%, bet rezistence palielinajusies par 26,13 %. Dati apkopoti 3.12.attela.

A.baumannii rezistences
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3.12. att. A.baumannii rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret

ampicilinu/sulbaktamu

P. aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019. gadu pret amikacinu

2017. gada pret amikacinu tika testéti 65 P.aeruginosa paraugi. 59 paraugi, kas ir
90,77% , bija jutigi pret So antibakterialo Iidzekli, tris paraugi jeb 4,69% bija vid&ji jutigi un
tris paraugi (4,69%) rezistenti. 2019. gada no 75 paraugiem jutigi bija 69 paraugi, kas ir 92%.
Vidgji jutigi bija trs paraugi (4%) un rezistenti ari tris paraugi (4%). Salidzinot abus gadus,
jutiba ir palielinajusies par 1,23%. Vidgja jutiba samazinajusies par 0,69%. Rezistence

samazinajusies par 0,69%. (sk. 3.13.attélu).
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P. aeruginosa rezistences
salidzinajums pret amikacinu
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3.13.att. P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017. gadu un 2019. gadu pret

amikacinu

Péc 2018. gada EARS-NET apkopotajiem datiem par P.aeruginosa rezistenci pret
aminoglikozidiem, var spriest, ka ta ir plasi izplatita visa Eiropas Savieniba . Rezistence $ajos
petijumos tika pétita pret invazivajiem izolatiem. Vislielaka rezistence pret aminoglikozidiem
tika noveérota Rumanija, kur no 146 testétajiem izolatiem 74 bija rezistenti (50,7%). Liels
rezistento bakteriju skaits tika konstatéts ari Slovakija (37,4%),Griekija (26,5%) un Polija
(26%). Latvija tika noteikta rezistence pret 28,2% (11 no 39 izolatiem) paraugu. Vieniga EEZ
valsts, kura netika noveérota rezistence bija Islande. Salidzinot EARS-NET 2016. gada datus ar
2018. gada datiem, P.aeruginosa rezistence pret aminoglikozidiem Latvija ir palielinajusies
par 8,2 %. 2016.gada no 15 izolatiem rezistenti bija tikai tris (Surveillance report, 2018).
Diplomdarba pétijuma tika noteikts, ka rezistence salidzinot 2017. gadu un 2019. gadu ir
samazinajusies par 0,69%. levérojama atskiriba starp rezultatiem vargja rasties fakta, ka
diplomdarba tika pétiti paraugi no krépam un bronhu atsikn&jumiem, savukart EARS-NET

dati ir veidoti, balstoties uz invazivajiem paraugiem. Dati apkopoti 3.14.attela.
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3.14. att. 2018. gada EARS-NET dati. P.aeruginosa invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret aminoglikozidiem

P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019.gadu pret ceftazidimu

2017. gada no 65 paraugiem pret ceftazidimu jutigs bija 51 paraugs jeb 78,46%,
savukart 14 paraugi, kas ir 21,54%, bija rezistenti pret So antibakterialo Iidzekli. Vid&ji jutigi
paraugi 2017. gada netika konstatéti. 2019. gada no 75 paraugiem jutigi pret ceftazidinu bija
61 paraugs jeb 81,3%, vidgji jutigi bija divi paraugi (2,66%) un rezistenti bija 12 paraugi, kas
ir 16%. Salidzinot abus gadus, jutiba pret ceftazidimu 2019. gada ir palielinajusies par 2,84%,

savukart rezistence ir samazinajusies par 5,54% . Rezultati apkopoti 3.15. attela.
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3.15.att. P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret ceftazidimu




2018. gada EARS-NET dati par P.aeruginosa rezistenci pret ceftazidinu sniedz
informaciju, ka arT pret So antibakterialo lidzekli rezistence ir plasi izplatita. Vislielaka
rezistence Rumanija, kur no 152 testétajiem izolatiem rezistenti bija 71, kas ir 46,7%. Vel
liela rezistence pret ceftazidinu sastopama ar1 Slovakija (32,1%), Polija (26,9%) un Latvija
(33,3%). Latvija no 39 izolatiem rezistenti bija 13 (Surveillance report, 2018). Salidzinot
EARS-NET 2016. gada un 2018. gada datus, rezistence pret ceftazidinu Latvija ir
samazinajusies par 6,6%, jo 2016. gada no 15 izolatiem, Cetri bija rezistenti, kas sastadija
26,7%. Diplomdarba pétijuma tika noteikts, ka 2019.gada no 75 paraugiem 12 bija rezistenti,
kas ir 16%. Salidzinot So rezultatu ar 2017. gada rezistenci, kas bija 21,54%, rezistence ir
samazinajusies par 5,54%. P&c Siem datiem var spriest, ka kop€ja tendence gan P.aeruginosa
izolatiem diplomdarba p@tijuma, kas nemti no elpceliem, gan invazivajiem paraugiem no
EARS-NET datiem, ir samazinaties. Sadi dati liek secinat to, ka, iesp€jams, ceftazidina
lictoSana ped&jos gados tiek labak kontrol&ta, ka rezultata rezistence samazinas. Dati apkopoti

3.16. attéla.
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3.16. att. 2018.gada EARS-NET dati. P.aeruginosa invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret ceftazidimu
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P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019.gadu pret ciprofloksacinu

2017. gada 54 paraugi jeb 83,08% no 65 P.aeruginosa paraugiem bija jutigi pret
ciprofloksacinu, vidéju jutibu uzradija Cetri paraugi (6,15%), bet rezistenci septini paraugi
(10,77%). 2019. gada no 75 P.aeruginosa paraugiem 55 jeb 73,3% bija jutigi, septini paraugi
jeb 9,3% bija vidgji jutigi un 13 jeb 17,33% bija rezistenti. Saja gada vislielaka rezistence tika
novérota tie$i pret ciprofloksacinu. Salidzinot 2017. gadu un 2019. gadu, jutiba pret
ciprofloksacinu ir samazinajusies par 9,78%, bet rezistence ir pieaugusi par 6,56%. Rezultati

apkopoti 3.17.attela.
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3.17.att. P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret

ciprofloksacinu

Pec EARS-NET datiem, vislielaka rezistence pret fluorhinoloniem 2018. gada bijusi
Slovakija (52.4%), kur no 252 testétajiem izolatiem rezistenti bijusi 132 un Rumanija
(52,3%), kur no 155 izolatiem rezistenti bija 81 jeb 52,3%. Liela rezistence sastopama ari
Polija (39,1%), Cehija (33,4%), Griekija (33,1%), Bulgarija (30%), Horvatija (29%), Ungarija
(26%) un Kipra (25,5%). Savukart Latvija rezistence pret fluorhinoloniem 2018. gada bijusi
23,1%, kur no 39 bakteriju izolatiem rezistenti pret fluorhinoloniem bijusi devini. Salidzinot
2016. gadu un 2018.gadu no EARS-NET datiem, Latvija rezistence pret fluorhinoloniem ir
palielinajusies par 8,2%, jo no 2016. gada testétajiem 16 paraugiem, pieci bijusi rezistenti.
Diplomdarba pétijuma, salidzinot 2017. gadu un 2019.gadu tika iegiti dati, kas liecinaja, ka
rezistence pret ciprofloksacinu ir pieaugusi par 6,56%. Salidzinot diplomdarba datus ar
EARS-NET datiem, kas ir attiecigi rezistences picaugums par 6,56% un 8,2%, ir novérojama

lidziga tendence.
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3.18. att. 2018.gada EARS-NET dati. P.aeruginosa invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret fluorhinoloniem

P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019.gadu pret imipenému un
meropenemu

No 65 paraugiem 2017. gada jutigi pret imipenému bija 55, kas ir 84,62%, vidg&ji jutigi
bija divi paraugi (3,03%), bet rezistenti astoni paraugi (12,12%). 2019. gada datos tika iegita
informacija, ka jutigi pret imipenému no 70 paraugiem bija 62 (88,57%), Vidgji jutigi bija 2
paraugi (2,85%), savukart rezistenti bija sesi paraugi, kas ir 8,57%. Salidzinot abus gadus,
jutiba pret imipenému ir palielinajusies par 3,95%, vidgji jutigo paraugu skaits ir samazinajies

par 0,18%, savukart rezistence ir samazinajusies par 3,55%. Rezultati apkopoti 3.19. attéla.

P. aeruginosa rezistences
salidzinajums pret imipenému
70
60
£ 50
@ 40
¥ 30
§ 20
10
0 I
Jutigs Vidéji jutigs Rezistents
m2017. 55 2 8
W 2019. 62 2 6

3.19.att. P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret imipenému
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2017. gada no pétitajiem 65 paraugiem jutigi pret meropenému bija 57, kas ir 87,69%,
Vid&ji jutigi bija tris paraugi (4,62%) un rezistenti pieci paraugi (7,69%). 2019. gada no 75
paraugiem, kas tika testeti pret meropenému, jutigi bija 70 (93,3%), vid&ji jutigs bija viens
paraugs (1,33%), bet rezistenti 4 paraugi (5,33%). Salidzinot Sos rezultatus, jutiba pret
Meropenému ir pieaugusi par 5,61%. Vidg€ja jutiba ir samazinajusies par 3,29%. Rezistence

pret So antibakterialo lidzekli ir samazinajusies par 2,36%. Rezultati apkopoti 3.20.attela.
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3.20.att. P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret meropenému

2018. gada EARS-NET dati sniedz informaciju par to, ka P.aeruginosa ir plasi
izplatita un ar augstu rezistenci liela Eiropas dala. Vislielaka rezistence pret karbapenémiem
novérojama Rumanija, kur no 156 testétajiem izolatiem 86 jeb 55,1 % bija rezistenti. Augsta
rezistence tika noverota ari Slovakija, kur ta sasniedza 44%, Griekija (37,5%), Ungarija
(37,3%), Polija (33,2%), Horvatija (27,6%), Bulgarija (25,6%). Islandé P.aeruginosa
rezistence pret karbapenémiem netika konstatéta.Péc EARS-NET datiem, Latvija
P.aeruginosa rezistence pret karbapenémiem 2018. gada bija 28,2%, jo no 39 invazivajiem
izolatiem, rezistenci uzradija 11 paraugi. Salidzinot Sos datus ar EARS-NET 2016. gada
datiem, rezistence pret karbapenémiem Latvija ir nedaudz samazinajusies, jo 2016. gada tika
uzradita 31,3% rezistence, kura no 16 izolatiem rezistenti bija pieci. Salidzinot Sos datus ar
diplomdarba pétijuma datiem, var spriest par to, ka rezistence pret karbapenémiem -
imipenému un meropenému-gan paraugos no elpceliem, gan 2016. gada un 2018. gada

EARS-NET datiem par invazivajiem paraugiem, ir samazinajusies.
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3.21. att. 2018. gada EARS-NET dati. P.aeruginosa invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret karbapenémiem

P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017. un 2019.gadu pret
piperacilinu/tazobaktamu

89,23%, jeb 58 no 65 paraugiem 2017. gada bija jutigi pret piperacilinu/tazobaktamu.
Vidgji jutigi bija Cetri paraugi jeb 6,15% , bet rezistenti bija tris paraugi (4,62%). 2019. gada
no 75 paraugiem jutigi bija 66 jeb 88%, vidgji jutigi bija 4 paraugi, kas ir 5,33%, un
rezistenti- pieci paraugi, kas veido 6,66% no visiem P.aeruginosa paraugiem. Salidzinot abus
gadus, var secinat, ka jutiba pret piperacilinu/tazobaktamu ir samazinajusies par 1,23%,

savukart rezistence pieaugusi par 2,04%. Dati apkopoti 3.22. attéla.
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3.22.att. P.aeruginosa rezistences salidzinajums starp 2017.gadu un 2019.gadu pret

piperacilinu/tazobaktamu
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Apskatot EARS-NET 2018. gada datus par P.aeruginosa rezistenci pret
piperacilinu/tazobaktamu Eiropa un EEZ valstts, var spriest, ka problémas izplatiba nav parak
liela. Vislielaka rezistence pret piperacilinu/tazobaktamu tika novérota Rumanija - 43,3%, kur
no 138 invazivajiem izolatiem rezistenti bija 68, liela rezistence tika novérota ari Polija un
Slovakija - abas pa 36,9% un Bulgarija 32,6%. Ari Latvija ir liels rezistento izolatu
daudzums- 35,9%, kur no 39 izolatiem rezistenti bija 14 (Surveillance report, 2018).
Salidzinot Sos datus ar 2016. gada EARS-NET datiem, rezistence pret
piperacilinu/tazobaktamu ir pieaugusi par 9,2%. 2016. gada no 15 izolatiem rezistenti bija
Cetri.  Salidzinot Sos datus ar diplomdarba iecgutajiem, var spriest, ka rezistence pret
piperacilinu/tazobaktamu pieaug gan petijuma par invazivajiem izolatiem, gan pret elpcelu

izolatiem.
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3.23. att. 2018.gada EARS-NET dati. P.aeruginosa invazivo izolatu procentualais skaits ar

rezistenci pret piperacilinu/tazobaktamu

Apkopojot datus par A.baumannii un P.aeruginosa rezistenci pret antibakterialajiem
lidzekliem 2017. gada un 2019. gada, abam baktérijam ir novérojama gan rezistences
paliclinaSanas, gan samazinaSanas. Apskatot A.baumannii, rezistence divu gadu laika ir
palielinajusies pret karbapen€miem - imipenému un meropenému, bet lielakoties rezistence ir
samazinajusies - pret amikacinu, ciprofloksacinu, ceftazidimu, piperacilinu/tazobaktamu.

P.aeruginosa rezistence divu gadu laika ir palielindjusies pret ciprofloksacinu un
piperacilinu/tazobaktamu, bet samazinajusies pret Cetriem antibakterialajiem lidzekliem, tas ir
amikacinu, ceftazidimu un karbapenémiem- imipen&ému un meropenému.

Salidzinot Sos datus ar Lindas Alksnes 2018. gada izstradato bakalaura darbu par
P.aeruginosa un A.baumanii rezistences noteikSanu, ari var verot atskiribu. Salidzinot 2016.
gada un 2017. gada datus par rezistenci pret antibakterialajiem lidzekliem, A.baumannii
uzradija rezistences pieaugumu pret visiem antibakterialajiem lidzekliem. P.aeruginosa

uzradija rezistences pieaugumu pret ceftazidimu, amikacinu, piperacilinu/tazobaktamu, bet
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rezistences samazindjumu pret ciprofloksacinu un karbapenémiem- imipenému un
meropenému. (Alksne, 2018). Izveért&jot antibakterialas rezistences samazinasanas tendenci
tas liek domat, ka arstu praks€s un slimnicas tiek ripigak izveérteta antibakterialo lidzeklu
lietoSanas nepiecieSamiba. Vertigus ieteikumus sniedz arT Ministru kabineta rikojums Nr. 402
“Par Antimikrobialas rezistences ierobezoSanas un piesardzigas antibiotiku lietoSanas planu
“Viena veseliba” 2019.-2020. gadam. Bakt&riju rezistences salidzinajums starp 2017. gadu un
2019. gadu apkopots 3.24. attela.

P.aeruginosa un A.baumannii rezistences salidzinajums pret
antibakterialajiem lidzekliem, % starp 2017.gadu un
2019.gadu

15
X 10
g 5
3 0
] -5
©
2 -10
8 -15
e -20
-25 . s/
. _ Iperacilins
Amikacins | Ceftazidims Clprczfloksac Imipenéms Meropeng tazobaktam
Ins ms s
B A.baumannii -23 -11,67 -15 8,77 11,67 -8,33
B P.aeruginosa -0,69 -5,54 6,56 -3,55 -2,36 2,04

3.24. att. P.aeruginosa un A.baumannii rezistences salidzinajums pret antibakterialajiem

lidzekliem, %, starp 2017.gadu un 2019.gadu (“-“-samazinajums par attiecigiem %)

3.2. A.baumannii un P.aeruginosa izolatu fenotipi

Lai noteiktu 2019.gada iegiito A. baumannii un P.aeruginosa izolatu fenotipus, tika
apkoptas antibiogrammas ar antibakterialo Iidzeklu jutibas testu rezultatiem, kas tika iegfiti no
disku diftizijas testa un E-testa (skat.3.1.tabulu).
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3.1.tabula

A.baumanii fenotipi 2019.gada péc to jutibas pret antibakterialajam vielam

I (n-8) Il (n-8) I (n-1) IV (n-3)

Amikacins R

Ceftazidims

Ciprofloksacins

Imipenéms

Meropenéms

0 W O v v v
A O O | O

| O W O D O»
0w mW nmw unmw O m

Piperacilins/tazobaktams

Apkopojot antibiogrammas, kuras tika noteikta A.baumannii jutiba pret antibiotikam,
tika noteikti Cetri fenotipi. Testetie paraugi tika iedaliti tris grupas - jutigi (S), videji jutigi (I)
un rezistenti (R). Vidgji jutigie paraugi, atkariba no to uzraditas rezistences robezas, tika
pieskaititi vai nu sensitiviem, vai rezistentiem paraugiem. No 20 A.baumannii paraugiem
astoni (40%) bija jutigi pret visam antibiotiskajam vielam, kas ir I fenotips. II fenotipa ietilpa
astoni paraugi (40%), kas uzradija multirezistenci pret seSam antibakterialajam vielam —
amikacinu, ceftazidimu, ciprofloksacinu, imipenému, meropenému un
piperacilinu/tazobaktamu. III fenotipa ietilpa viens paraugs (5%), kas uzradija kombiné&to
rezistenci pret piecam vielam - ceftazidimu, ciprofloksacinu, imipenému, meropenému,
piperacilinu/tazobaktamu, uzradot jutibu tikai pret amikacinu. IV A.baumannii fenotipam
pieder tris paraugi (15%), kas uzradija rezistenci tikai pret ceftazidinu, pret pargjiem
antibakterialajiem lidzekliem tika noveérota jutiba. Paraugi, kuri uzradija jutibu pret visiem
antibakterialajiem lidzekliem, tika testéti arT pret kolistinu. Visos $ajos gadijumos paraugi pret
kolistinu bija jutigi. Kombingta rezistence tika novérota deviniem paraugiem, kas ir 45%.

Salidzinot So raditaju ar 2017.gada iegiito raditaju, kur A.baumannii uzradija 60%
kombinéto rezistenci, var novérot, ka ta samazinas (Alksne, 2018). A.baumannii fenotipu

sadalijums 2019. gada apkopots 3.25.att¢la.
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A.baumannii fenotipu sadalijums

M | tips

W |l tips
Il tips

| |V tips

3.25. att. A.baumannii fenotipu sadalijums 2019.gada

Apskatot EARS-NET 2018. gada datus par kombin&to A.baumannii rezistenci Eiropa
un Eiropas Ekonomikas zonas valstis, vislielaka rezistence tika novérota Horvatija, kur no
153 izolatiem kombinéto rezistenci uzradija 139, kas ir 90,8%, iev@rojama rezistence tika
novérota ar1 Lietuva - 85,1% gadijumu, Griekija - 81,3% gadijumu, Kipra - 78,2%, Rumanija
77,6%, Italija 75,7%. 50-75% kombingto rezistenci sasniedz arT Bulgarija, Polija un Latvija.
Latvija 2018. gada no 44 izolatiem kombingto rezistenci uzradija 25, kas ir 56,8%
(Surveillance, 2018). Salidzinot 2018. gadu ar 2016. gadu, rezistence Horvatija ir pieaugusi
par 9,7%, Lietuva pieaugusi par 9,2%, Griekija samazinajusies par 2,7%, Kipra palielinajusies
par 21,1%, Rumanija samazinajusies par 5,3%, bet Italija palielinajusies par 1%. Péc EARS-
NET datiem Latvija divu gadu laika kombiné&ta rezistence ir samazinajusies par 10,4%, jo
2016. gada tika novérota 62,7% rezistence.

Salidzinot diplomdarba iegiitos datus ar EARS-NET 2018. gada datiem, iegitie
diplomdarba rezultati par A.baumannii multirezistenci (56.8%) ieklaujas Eiropas pé&tijjuma

noteiktajos 50-75% kombinétas rezistences gadijumu.
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3.26. att. 2018.gada EARS-NET dati. A.baumannii invazivo izolatu procentualais ar kombiné&to
rezistenci ( tris vai vairak antibakterialas Iidzeklu grupas- aminoglikozidi, fluorhinoloni,

ceftazidims, piperacilins/tazobaktams un karbapenémi)

2018.gada Zagazigas Universitates slimnica (Egipte) veica pétijumu, kur tika testeti 50
A.baumannii un 43 P.aeruginosa paraugi no 2017.gada julija Iidz decembrim. Ar PCR metodi
tika noteikts bakteriju bla géns, kas ir atbildigs par karbapenému rezistenci. 30 jeb 60%
A.baumannii izolatu un bija un 22 (51%) P.aeruginosa izolatu bija karbapenému rezistenti.
PCR rezultati paradija, ka biezakais rezistences géns blaOXA-23 ir sastopams 90% izolatu,
kam seko bla NDM- 66,7% gadijumu bla GES-50% gadijumu (Ramadan et al., 2018).
Diplomdarba ietvaros, lai izpétitu karbapenému rezistenci, biitu interesanti pielietojot PCR
metodi, noteikt, vai $ajos izolatos ar1 bija sastopams blaOXA-23.

Kada 2019. gada publicéta pétijuma tika noskaidrots, ka A.baumannii kombinéta
rezistence ir saistita arT ar sp&ju veidot biofilmas. Tika novérota korelacija starp A.baumannii
biofilmu veidoSana iesaistitajiem g€niem (bap, bla per1, csuE, ompA proteiniem),
kombingto rezistenci un biofilmu veidosanu. (Yang et al., 2019)

P.aeruginosa fenotipu sadalijums péc rezistences pret antibakterialajiem Iidzekliem

3.2.tabula.
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3.2.tabula

P.aeruginosa biezakie fenotipi, atkariba no to jutibas pret antibiotikam

I (n-53) | 11 (n-7) mm-2) [IV({n-2) [V(n-2) |V(n-2)
Amikacins S S R S S S
Ceftazidims S R S R S R
Ciprofloksacins S R R S S R
Imipenéms S S R S R S
Meropenéms S S R S S S
Piperacilins/tazobaktams | S S S R S R

P.aeruginosa izolati péc to augsanas zonas tika iedaliti jutigos (S), vid&ji jutigos (I) un
rezistentos (R) paraugos. Vidg&ji jutigie paraugi atkariba no to jutibas vértibas robezam tika
pieskaititi pie jutigiem vai rezistentiem paraugiem. 2019. gada visbiezak sastopamais bija I
fenotips, kura ietilpa 53 paraugi (70,6%), kas ir jutigi pret visam antibakterialajam vielam. Pie
IT fenotipa pieder septini izolati (9,33%), kuriem bija rezistence pret ceftazidimu un
ciprofloksacinu. Pie III fenotipa pieder divi paraugi (2,66%), kas ir rezistenti pret ceftazidimu
un piperacilinu/tazocinu, pie IV fenotipa pieder divi paraugi (2,66%), kuri ir rezistenti pret
imipenému, bet jutigi pret paréjam antibakterialajam vielam. Pie V fenotipa pieder divi
paraugi (2,66%) , kuri ir rezistenti pret amikacinu, ciprofloksacinu un karbapenémiem -
imipenému un meropenému. Pie VI fenotipa ar1 pieder divi paraugi (2,66%), kuri ir rezistenti
pret ceftazidimu, ciprofloksacinu un tazobaktamu. AtlikuSie septini paraugi (9,33%) katrs
uzradija dazadu rezistenci pret atseviskam antibiotikam vai antibiotiku kombinacijam. Viens
paraugs (1,33%) uzradija rezistenci pret amikacinu, ceftazidimu, ciprofloksacinu, viens pret
ceftazidimu, ciprofloksacinu, meropen€mu un piperacilinu/tazobaktamu, viens pret
ciprofloksacinu, viens pret ceftazidimu, ciprofloksacinu, imipenému, meropenému, viens pret
amikacinu, viens pret piperacilinu/tazobaktamu un viens pret amikacinu, imipenému. Kopuma
multirezistenci  (rezistence pret tris un vairak antibakterialajam vielam) uzradija septini
paraugi (9,33%).

Salidzinot So rezultatu ar 2017.gada konstatéto multirezistento P.aeruginosa
daudzumu (9,23%) (Alksne, 2018), nav novérojama liela starpiba, kas nozimé, ka
multirezistence saglabajas esoSaja limeni. P.aeruginosa fenotipu sadalijums apkopots
3.27.attela.
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P.aeruginosa fenotipu sadalijums

| | tips
M| |l tips
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= VI tips
Citi tipi

3.27. att. P.aeruginosa fenotipu sadalijums 2019.gada

Péc 2018. gada EARS-NET datiem var spriest, ka kombin&ta rezistence ir izplatita
probléma Eiropa un Eiropas Ekonomiskas zonas valstis. Visvairak kombinéta rezistence pret
P.aeruginosa, kas ir rezistence pret aminoglikozidiem, fluorhinoloniem, -ceftazidimu,
piperacilinu/tazobaktamu un karbapen&miem, ir noveérojama ses$as valstis, kuras rezistento
izolatu skaits ir robezas no 25-50% gadijumu. Vislielaka rezistence ir Rumanija, kur no 154
testetajiem izolatiem kombin&to rezistenci uzradija 76 izolati, kas ir 49,4%. Liels rezistento
izolatu daudzums sastopams ari Slovakija - 35,9%, Polija -29,4%, Griekija - 28,7%, un
Bulgarija - 25,6%. Salidzinot 2018. gada un 2016. gada Eiropas datus, novérojama gan
rezistences palielinaSanas, gan samazinasanas dazadas valstis. Rumanija rezistence pieaugusi
par 0,5%, kur 2016. gada no 90 izolatiem rezistenti bija 44. Slovakija rezistence pieagusi par
2%, Polija par 8,8%, Griekija samazinajusies par 2,7%, Bulgarija samazinajusies par 10,1%
(Surveillance, 2018).

Ar1 Latvija kombinéta rezistence péc EARS-NET datiem sasniedz augstu limeni, kur
no 39 testetajiem izolatiem 2018. gada 12 (30,8%) uzradija rezistenci, savukart 2016. gada
Latvija no 16 testetajiem izolatiem rezistenti bija tris, kas ir 18,8%, kas nozimég, ka kombiné&ta
rezistence ir palielinajusies par 12%. Salidzinot Sos datus, ar diplomdarba iegttajiem, kur
multirezistenci uzradija 9,33% izolatu, diplomdarba raditajs ir mazaks, neka EARS-NET

noteiktais.
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3.28. att. 2018. gada EARS-NET dati. P.aeruginosa invazivo izolatu procentualais ar kombinéto
rezistenci ( tris vai vairak antibakterialas Iidzeklu grupas- aminoglikozidi, fluorhvinoloni,

ceftazidims, piperacilins/tazobaktams un karbapenémi)

2015. gada veiktaja pétijuma, kur tika testéti 58 P.aeruginosa izolati, kas nemti no
urina paraugiem, asins paraugiem un bronhu aspiratiem, paraugi tika testéti pret 12 dazadam
antibiotiskajam vielam. Multirezistence tika novérota 37,9 % gadijumu (Ochoa et al., 2015).

Apskatot EARS-NET datus, var novérot, ka Eiropa nav viendabiga tendence
multirezistencei palielinaties vai samazinaties. Tas ir atkarigs no dazadiem faktoriem - valsts,
slimnicam, un it seviski infekciju kontroles. Lai sniegtu pilnigaku informaciju par
antibakterialo rezistenci un multirezistenci Latvija, blitu nepiecieSsams izpétit vairaku slimnicu
datus, ka arT apkopot informaciju par vairakiem gadiem.

Fenotipé€Sana palidz sagrupét izolatus atkariba no to jutibas pret antibakterialajiem

lidzekliem, kas lauj izvéleties pec iesp&jas atbilstoSakus antibakterialos Iidzeklus.

3.3. Gram-negativo bakteriju identificéSana ar GenoType BC Gramnegative™

Atra gram-negativo baktériju sugu noteik$ana ir arkartigi svariga laicigai terapijas
izvelei un uzsaksSanai. Baktériju noteikSana kliniskas diagnostikas laboratorijas prasa astonas
lidz pat 120 stundas, atkariba no specifiskas kultiras. P&€c tam nepiecieSams noteikt to
klasifikaciju pie gram-pozitivam vai gram-negativam bakterijam, kas aiznem 24-48 stundas
un tikai péc tam, izmantojot selektivas barotnes vai biokimisko testéSanu, noteikt baktériju
sugu, kas aiznem vél, apméram, 24 stundas. (Opota et al., 2015)

Lai noteiktu bakt€riju paraugu piederibu gram-pozitivam vai gram- negativam sugam,
vispirms tika veikts baktériju skrinings ar BacT/ALERT®. Izmantojot So mikroorganismu
noteikSanas skrininga sistému, tika parbauditas vairakas hemokultiiras. Ar So sistému atri un

erti var noteikt kultiiras piederibu. Testa pamata ir kolorimetriska metode. Specialas barotnés
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atrodas Skidumu emulsijas sensori, kuri iekrasojas, kad mainas pH, kuru ietekmé CO, gazes
Iimenis, ko izdala baktérijas. Krasojuma izmainas tika méritas ik péc 10 minGt€ém un
analiz&tas. Sistema ieklauti arT “sliek$na” algoritmi, kas paredz&ti agrinai mikroorganismu
noteikSanai. Diplomdarba ietvaros, tika noteikti 10 gram-negativi paraugi, kuriem talak tika
noteikta sugas piederiba.

Gram-negativie paraugi tika testéti ar GenoType BC Gramnegative™ stripu
tehnologijas testu, kas balstits uz DNS un spg&j identificé gram-negativo bakt€riju sugas no

asins kulturas.

]
]

fe— 1 CC [Conjugate Control)
2UC [Universal Controll

i

Specific probes

3.29. att. GenoType BC Gramnegative™™ rezultatu interpretacijas paraugs. EMELCA
Bioscience. Tumsi iekrasojusies testa zona sniedz informaciju par parliecinoSu sugas
noteikSanu, videji stipra zonas iekrasoSanas liecina par iespéjamu sugu, bet vaja testa

zonas iekrasoSanas liecina par neparliecinoSu bakterijas sugu

Nolasot rezultatus, kas paradijas ka iekrasotas Itnijas uz teststrémelém, un salidzinot
tas ar Geno Type BC Gramnegative™ interpretacijas paraugu (3.29. attéls) , tika iegiiti
rezultati. No 10 paraugiem Cetri atbilda A.baumannii, tr1s atbilda P.aeruginosa, divas atbilda

Klebsiella pneumoniae un viens- Citrobacter freundii. Iegiitas baktérijas apkopotas 3.3.tabula.
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3.3.tabula
Identificétas baktérijas ar GenoType BC Gramnegative™ stripu tehnologijas testu,

skaits
Baktérijas Skaits
Acinetobacter baumannii 4

Pseudomonas aeruginosa

3
Klebsiella pneumoniae 2
1

Citrobacter freundii

Testsrémelu paraugs ar interpretaciju paraugu attélots 3.30. attela.
Paraugam iekrasojusies konjugata kontroles zona, universala kontroles zona un spécigi

iekrasojusies specifiska testa 11. kontroles zona, kas parliecinosi atbilst P.aeruginosa.

S—
A
e

. bd = Konjugatakontrole (CC)
4 ‘™1 < Universala kontrole (UC)

= Specifiskas testa zonas

—d —
—

oA

. J

3.30. att. Teststremelu paraugs ar atbilstoSu interpretacijas paraugu

Geno Type BC Gramnegative™ sistéma lauj noteikt 15 dazadas gram-negativu
baktériju sugas. ST ir loti atra un érta metode, salidzinot to ar ilgo baktériju kultiiru augsanu uz
mikrobiologiskajam barotném. Izmantojot PCR metodi var daudz atrak noteikt baktériju sugu
un izveléties piemérotu antibakterialo terapiju, kas ir 1pasi svarigi sepses pacientiem, kam
terapijas uzsaksana ir nepiecieSama péc iesp&jas atrak. Savlaiciga arsté$ana palidz pacientiem
atrak un efektivak izveseloties. Isaks un vieglaks slimoSanas laiks ir valstiski ekonomiski
izdevigs, jo samazina netie$as izmaksas darbnespgjas produktivitates zuduma dél. Veseliba ir
dzives kvalitates un labklajibas pamats. Sabiedribas veseliba ir veértiba, kuru ir jacensas

uzlabot ar dazadiem pasakumiem, lai varétu notikt cilvéku individuala un valsts izaugsme.

68



SECINAJUMI

2019. gada visbiezak (100% gadijumu) Acinetobacter baumannii jutiba tika noteikta
pret kolistinu, sastopamaka vid€ja jutiba tika konstateta pret amikacinu (10%) un

piperacilinu (10%), bet visbiezak sastopama rezistence bija pret ampicilinu (63,63%).

2019. gada visbiezak (93,3% gadijumu) Pseudomonas aeruginosa jutiba tika noteikta
pret meropenému, sastopamaka vidéja jutiba (9,33%) tika nov&rota pret
ciprofloksacinu, ka ar1 biezak sastopama rezistence (17,33%) tika noveérota pret

ciprofloksacinu.

. Vislielaka rezistences palielinasanas, salidzinot 2017. gadu ar 2019. gadu
Acinetobacter baumanii bija pret ceftazidimu, kur rezistence pieauga par 11,67%, bet

A.baumanii vislielakais rezistences pieaugums tika noveérots pret ciprofloksacinu-

6,56%.

. Acinetobacter baumannii biezak sastopamie fenotipi 2019. gada bija I fenotips, kur
jutiba pret antibakterialajam vielam bija astoniem paraugiem (40%), un Il fenotips, kur
astoniem paraugiem (40%) rezistence tika noverota pret visam antibakterialajam

vielam, iznemot kolistinu. Kombin&to rezistenci novéroja 45% gadijumu.

Pseudomonas aeruginosa biezak sastopamais fenotips 2019. gada bija I fenotips, kur
53 paraugiem (70%) bija jutiba pret visiem antibakterialajiem lidzekliem. Kombing&to

rezistenci novéroja 9,33% jeb septiniem Pseudomonas aeruginosa paraugiem.

. Bakt@riju identifikacija ar Geno Type BC Gramnegative™ ir atra un &rta metode, kas

lauj péc iespgjas atrak piemeérot pacientiem efektivu antibakterialo terapiju.
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