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ANOTACLJA

Reimatoidais artrits (RA) ir hronisks progresgjoss locitavu iekaisums, kas rada
destruktivas izmainas locitava. RA samazina dzives kvalitati un dzivildzi un rada
socialekonomisku slogu. Lai gan ir veikti daudzi ilgstoSi petijumi, slimibas izraisitajs nav
skaidrs. Slimibu veicinoSie argjie faktori ir smékésana, liels kofeina patérins, apsaldésanas un
psihoemocionals vai fizisks stress, ka arT dazadi infekcijas agenti — gan baktérijas, gan virusi.
Biezak pétitie iesp&jamie virusu izraisitaji ir parvoviruss B19 (B19V), masalinu viruss,
cilvéka herpesvirusi un citi.

Darba mérkis bija, salidzinot RA pacientus ar OA pacientiem un veseliem kontroles
grupas individiem, apstiprinat vai noliegt B19V, HHV-6 un -7 infekcijas lomu RA
etiopatogenéze, ka art izvertet B19V, HHV-6 un -7 infekcijas aktivitates dazado stadiju
ietekmi uz RA klmisko un laboratorisko aktivitati, agresiju un radiologisko stadiju.

Persistentas B19V, HHV-6 un -7 infekcijas un tas aktivitates stadijas noteikSanai
izmantota PKR ar iek$gjo praimeésanu, bet B19-specifisko antivielu noteikSanai izmantoti
recomWell un recomLine testi. Citokinu ekspresijas Iimeni plazma noteica ar ELISA.

Rezultati paradija, ka RA pacientiem ir augsta BI19V infekcijas konstatacija un slimiba
var attistities ne tikai Tslaicigi peéc B19V infekcijas, bet ar1 ka sekas péc ilgstoSas B19V
ekspresijas saimnieka audos un hroniskas imitinas sist€mas aktivacijas. Gan aktiva, gan akiita
B19V infekcija péc vairakiem kliniskiem un laboratoriskiem parametriem ietekmé ka slimibas
aktivitati, ta agresiju. RA pacientu T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem ir
biezak un atraka, salidzinot ar normaliem veseliem individiem, kas norada uz persistentas
B19V infekcijas esamibu RA pacientiem. ArstéSana ar metotreksatu (MTX) nomac T
limfocitu proliferativo atbildi pret B19V antigéniem. Pielietojot kombinétu sSMARM
terapiju, ar1 samazinas T limfocTitu proliferativa atbilde pret B19V antigéniem.

Persistentas B19V infekcijas dazadas aktivitates stadijas, ka ar1 infekcijas ilgums
pirms pacienta ieklauSanas pétijjuma OA klinisko un laboratorisko gaitu ietekmé nedaudz.
Aktiva HHV-6 un HHV-7 infekcija vairak ietekm& RA aktivitati, mazaka meéra slimibas
agresivitati. Vienlaiciga HHV-6 un HHV-7 reaktivacija var radit agresivaku RA gaitu.
Slimibas gaitu ietekmé ar1 HHV-6 un HHV-7 infekcija arT latenta stadija.

P&tijuma rezultati var palidzét RA gaitas izpratné un terapijas stratégijas izvele.



ANNOTATION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, progressive joint inflammation that causes
destructive joint changes. RA reduces the quality of life and survival and creates a socio-
economic burden. Despite long-term studies, the exact cause of the disease is unclear. As a
contributing external factors include smoking, high caffeine consumption, frostbite and
psycho-emotional or physical stress, as well as a variety of infectious agents - both bacteria
and viruses. The most commonly studied viral agents are parvovirus B19 (B19V), rubella
virus, human herpesviruses and others.

The aim of the study was to compare RA patients with OA patients and healthy
control subjects, and confirm or deny B19V, HHV-6 and -7 infections role in
etiopathogenesis of RA, as well as to evaluate B19V, HHV-6 and -7 infectious activity of the
different stages of the impact on RA clinical and laboratory activity, aggression and
radiological stage.

Persistent B19V, HHV-6 and -7 infection and the activity phases estimated using the
nested PCR, and B19-specific antibodies were detected using recomWell and recomL.ine tests.
Plasma cytokine expression estimated by ELISA.

The results showed that RA patients have often B19V infection, the disease may begin
not only temporarily after B19V infection but also as a consequence of prolonged B19V
expression in the host tissues and chronic immune activation. Both active and acute B19V
infection, by several clinical and laboratory parameters, affects both the disease activity and
its aggression. RA patients' T-cell proliferative response to B19V antigens is more common
and more rapid compared to normal healthy subjects, indicating a persistent B19V infection in
the presence of RA patients. Treatment with methotrexate (MTX) suppresses the T
lymphocyte proliferative response to B19V antigens. The combination of SSMARM therapy
also reduces the T lymphocyte proliferative response to B19V antigens.

The persistence of different stages of B19V infection, as well as the duration of the
infection before the patient is included in the study, have a slight effect on the clinical and
laboratory progression of OA. The active HHV-6 and HHV-7 infection has a greater effect on
RA activity, less aggression. Concomitant reactivation of HHV-6 and HHV-7 may result in a
more aggressive RA course. The disease is also affected by HHV-6 and HHV-7 infection in
the latent stage.

The results of the study can be helpful in understanding RA's development and in

choosing a therapeutic strategy.
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IEVADS

Zinatniska darba aktualitate

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska autoimiina slimiba, ko raksturo progres€joss
simetrisks, aseptisks poliartrits, kas pakapeniski rada erozivas izmainas locitavas un to
ankilozi. Gan ilgstoSa, gan agresiva slimibas gaita var radit ieks$&jo organu bojajumu. RA ir
visbiezak sastopamais iekaisuma artrits pieaugusajiem. Ar to vidgji pasaulé slimo aptuveni
0,5-1%, atseviSkos rajonos pat 5%. Precizu datu par RA pacientu skaitu Latvija nav, bet,
vadoties péc slimibas sastopamibas tuvejas valstis, tas varétu but ap 10 000 valsts iedzivotaju.
Dazadu faktoru dél nereti RA tiek diagnosticéts novéloti, kad tas jau radijis neatgriezeniskas
izmainas locitavas un arpus tam, apgritinot efektivas terapijas piemérosanu. Slimibas sakuma
iekaisums attistas locitavas kapsula un sinovialaja skidruma, bet vélak izplatas uz locitavu
veidojoso kaulu virsmu, radot marginalas erozijas. Sinoviju infiltré liels skaits iekaisuma
Stnu. Attistas ta hiperplazija un rodas sinovits, tiek veicinata ickaisuma pareja uz tuveja kaula
virsmu, kur to sauc par pannusu. lekaisums kaula virsma veicina destruktivas izmainas un
eroziju attistibu, kas rada locitavas arhitektonikas izmainas un tadgjadi samazina kustibu
apjomu skartajas locitavas. Slimibai progres€jot, rodas rupjas locitavu deformacijas, kas
ieverojami ierobezo pacienta darba gaitas un arT pasapriipi. Iekaisuma citokiniem ar asins
cirkulaciju izplatoties pa visu organismu, var attistities arpuslocitavu bojajums — ieks€jo
organu bojajums. Tipiski RA sakas plaukstu, metakarpofalangealas (MKF), proksimalas
pirkstu locitavas (PIF), ka arl pédu un metotarsofalangealas (MTF) locitavas. Ar laiku
iekaisums var skart gandriz jebkuru locitavu. Iek$€jo organu bojajums biezak skar plausas
(pulmonits, pleirits), sirds-asinsvadu sistetmu (agrina ateroskleroze, miokarda infarkts,
insults), periféro nervu sistému (polineiropatija), nieres (nefrits, nieru amiloidoze) un var radit
osteoporozi. P&dgja laika attistijusas jaunas diagnostikas metodes, kas lauj agrini noteikt
diagnozi, ka arT izveidota jauna medikamentu grupa — biologiskie slimibu modificgjosie
antireimatiskie medikamenti (bSMARM). Jauna medikamentu grupa, iedarbojoties uz
dazadiem slimibas patogenézes posmiem, lauj efektivak kontrolét slimibas gaitu un kavét tas
progresiju. bBSMARM pieejamibu ierobezo to izmaksas. Zinamu apdraud&umu rada ari
iespgjamo blaknu — tuberkulozes, infekciju, dazadu organu bojajumu un audzgju attistibas
risks. Kaut RA nav pilniba izarst€jams un ta arstéSana ir miiza garuma, iesp&jams sasniegt
slimibas remisiju. Katram pacientam slimibas gaita var but atSkiriga — no viegla léni
progres€josa artrita ar periodiskam remisijam lidz agresivam, progres€joSam un |oti aktivam
artritam ar agrinu eroziju un deformaciju attistibu. Dazada slimibas gaita prasa personaliz&tu
arstéSanas strat€gijas izstradasanu katram pacientam, jo arst€Sanas efektivitate un panesamiba

atSkiras. Efektivaka ir agrini uzsakta arst€Sana ar SMARM. DiemZeél neviena no terapijas



stratégijam neizslédz slimibas paasinajumu un progresijas attistibu. To ietekm¢& dazadi ieks$&ji
un argji faktori. Slimibas nepartraukta klatesamiba, pastaviga arst€Sana, artrita progresgjosa
gaita ar deformaciju attistibu rada milzigu socialekonomisku slogu. Pacientiem slimiba rada
depresiju, darba nesp€ju, dzives kvalitates samazinasanos sadzivé un gimené un visbeidzot ari
pasapripes problémas. RA samazina ari dzivildzi vid€ji par 7 gadiem. RA gadijuma var
attistities citas autoimiinas slimibas, pieméram, sausais vai Segréna sindroms, Hasimoto
tireoidits, ka ar1 laundabigas slimibas, pieméram, limfoma, kuras attisttbu var veicinat
slimibas gaita un art arstéSana ar metotreksatu. RA var attistities ne tikai ka atseviska slimiba,
bet arf jauktas saistaudu sistémas slimibas jeb Sarpa slimibas sastava, kuras gadijuma noveéro
sklerodermijas, miozita un sist€émiskas sarkanas vilkédes pazimes. RA ir autoimiina slimiba,
kuras pamata ir imtinas sistémas darbibas traucgjumi. Noskaidrots, ka RA attistas genétiski
predisponétiem individiem, iedarbojoties virknei dazadu ar&ju un ieks€ju faktoru. Neskatoties
uz daudziem veiktajiem pétijumiem, precizs slimibas izraisitdjs nav zinams, tadel ir
nepiecie$ams turpinat pétit iespgjamos faktorus, kas var veicinat slimibas attistibu. So faktoru
apzinasana atvieglotu slimibas arstéSanu. Ka slimibu veicinoSie argjie faktori minami
sméekeSana, liels kofeina patérins, apsaldéSanas un psihoemocionals vai fizisks stress, ka art
dazadi infekcijas agenti — gan bakterijas, gan virusi. Biezak pétitie iesp&jamie virusu izraisitaji
ir parvoviruss B19 (B19V), masalinu viruss, cilvéka herpesvirusi un citi. BI9V ir bezapvalka
vienpavediena DNS viruss, kas sastopams viscaur pasaulé. B19V izraisa saslimsanu tikai
cilvekam, mérk€jot uz ta eritrocitu priekSteciem. Tiesa kliniska aina dazadiem pacientiem var
atSkirties. Biezak novérojamie B19V kliniskie sindromi ir infekcioza erit€éma, poliartrits,
1slaiciga aplastiska krize un 1sta sarkano $tinu aplazija, ka arT hydrops fetalis, bet retak
noverojami — adas slimibas, hepatits, neirologiskas slimibas, izmainas asins $tinu sastava, ka
arT reimatologiskas slimibas, to skaita RA. Cilvéka 6. un 7. herpesviruss (HHV-6 un -7) ir
divpavedienu DNS virusi. Tos biezi konstaté cilvékiem ar neiroiekaisigam slimibam. Parasti
pirma inficésanas notiek berniba. Ta ka viruss pilniba netiek eliminéts, tas veido persistentu
infekciju, kas saglabajas visa muiza garuma. Trauma, fizisks vai emocionals stress, hormonals
disbalanss vai imiinsupresija var veicinat infekcijas reaktivaciju. Jau ilgstosi tiek pétita B19V,
HHV-6 un -7 saikne ar RA attistibu, tacu public€tie dati ir neviennozimigi un nereti
pretrunigi.

Pieejamie dati par B19V un herpesvirusu infekcijas ietekmi uz RA kliniskajiem un
laboratoriskajiem aktivitates un agresivitates parametriem, ka ari radiologisko stadiju ir
nepilnigi. Promocijas darba apkopoti Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas klinika
“Linezers”, kliika “Gailezers” un Traumatologijas un ortop&dijas slimnica arst€to pacientu

kliniskie p&tijumi un laboratoriskie p&tijumi, kas veikti RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas



un virusologijas instittita onkovirusologijas laboratorija un RSU Anatomijas un antropologijas
institita histologijas laboratorija no 2008.-2016. gadam. RA ir biezak sastopamais
autoimiinais iekaisuma artrits, kas pamato sadu pétijjumu nepiecieSamibu. legutie dati var

palidzet izprast slimibas attistibu un savlaicigi atklat un novérst RA veicinoSos faktorus.

Zinatniska darba hipotezes
1. B19V, HHV-6 un -7 infekcija ir viens no RA attistibas un gaitas ietekm&tajiem.
2. B19V, HHV-6 un -7 infekcija ietekmé RA klinisko un laboratorisko aktivitati, agresiju
un radiologisko stadiju.
Par nulles hipotézi tick pienemts, ka B19V, HHV-6 un -7 infekcija neietekmé RA
etiopatogenézi, slimibas aktivitati un agresiju gan péc kliniskiem un laboratoriskiem

parametriem, gan radiologiskas stadijas.

Zinatniska darba meérkis

Salidzinot RA pacientus ar OA pacientiem un veseliem kontroles grupas individiem,
apstiprinat vai noliegt B19V, HHV-6 un -7 infekcijas lomu RA attistiba, ka arT izvértét B19V,
HHV-6 un -7 infekcijas aktivitates dazado stadiju ietekmi uz RA klinisko un laboratorisko

aktivitati, agresiju un radiologisko stadiju.

Zinatniska darba uzdevumi
1. Pétijuma ieklautajiem individiem, izmantojot molekularas biologijas un serologijas
metodes, iegit datus par B19V, HHV-6 un -7 infekcijas klatbiitni un aktivitates
stadiju:
a. RA un OA pacientiem noteikt B19V, HHV-6 un -7 genoma secibu klatbatni
DNS paraugos, kas izdaliti no PAL, sinam brivas asins plazmas, sinoviala
Skidruma un sinovialajiem audiem un visiem pétijuma ieklautajiem individiem
noteikt B19V specifisko IgG un IgM klases antivielu klatbutni asins
plazma/seruma;
b. veseliem individiem noteikt B19V, HHV-6 un -7 genoma secibu klatbatni
DNS paraugos, kas izdaliti no PAL un Stinam brivas asins plazmas.
2. Noteikt RA pacientiem piclictotas terapijas ietekmi uz B19V, HHV-6 un -7 infekcijas
aktivitates stadiju.
3. Noteikt T limfocitu proliferativas atbildes biezumu un atrumu pret BI9V antigéniem
RA pacientiem, salidzinot ar veseliem individiem. Precizét T limfocitu proliferativas

atbildes atrumu un biezumu RA pacientiem atkariba no sanemtas terapijas.
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. RA un OA pacientiem un veseliem individiem noteikt MMP-9 un citokinu IL-2, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-17 un TNF-o limenu izmainas atkariba no B19V, HHV-6 un -7
infekcijas stadijas un B19V infekcijas ilguma pirms pacienta ieklausanas pétijjuma
visas pétamajas grupas.

. P&c kliniskajiem un laboratoriskajiem parametriem noteikt RA un OA gaitas, ka ar1
RA radiologiskas stadijas saistibu ar B19V, HHV-6 un -7 infekcijas aktivitates stadiju
un B19V infekcijas ilgumu pirms pacienta ieklauSanas petijuma.

. Datu statistiskaja apstrade apstiprinat vai noliegt nulles hipotézi.

Pamatojoties uz iegiitajiem rezultatiem, izstradat ieteikumus kliniskai praksei.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Reimatoidais artrits — etiologija, patogenéze, kliniska aina, diagnostika,
diferencialdiagnostika un arstéSana

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska, autoimiina sist€miska iekaisuma slimiba, kas
skar galvenokart locitavas, izraisot Ssimetrisku hronisku aseptisku sinovitu un sekojoSus
erozivi — destruktivus locitavu bojajumus ar progres€josu gaitu, kas pakapeniski noved pie
locitavu skrim$lu un kaulu destrukcijas. Bitiskakais slimibas iznakums ir locitavu erozivs
bojajums, kas ceturtdalai RA pacientu attistas slimibas pirmajos tris ménesos, bet pargjiem
tuvako divu gadu laika (Jilani, Mackworth-Young, 2014). Locitavu bojajumi ievérojami
ierobezo pacienta fizisko aktivitati, rada ilgstoSu darba nesp&ju un biitiski pasliktina dzives
kvalitati. Slimibai progresgjot, pacientam var attistities komplikacijas, pievienoties iekS$&jo
organu bojajumi, kas samazina dzives ilgumu. RA ir ievérojams personigs, socials un
ekonomisks slogs. Biutiski ir savlaicigi atpazit slimibu un uzsakt adekvatu arst€Sanu, lai
samazinatu locitavu bojajumu, funkcionalas mazspé€jas attistibu un uzlabotu dzives kvalitati,
ka armT mazinatu social-ekonomisko slogu. Tadel nepiecieSami agrini, specifiski un jutigi
indikatori, kas lautu savlaicigi noteikt slimibas sakumu (Niu, Chen, 2014).

RA novérojams viscaur pasaule. Ta sastopamiba dazadas etniskas grupas un
geografiskos apvidos varie¢ — 0,3% Kina, 1% Austrumu Eiropa un ASV, 5% Pimas indianu
vidii, ar pastavigu sastopamibas pieaugumu Austrumu un Rietumu sabiedriba. Precizu
statistisku datu par RA sastopamibu Latvija nav. Latvija varétu biit apmeéram 10 000 RA
pacientu, bet péc Nacionala Veselibas dienesta datiem ir ap 6400 RA pacientu, kas liecina, ka
liela dala pacientu dzivo ar nediagnosticétu slimibu un nesanem atbilstoSu arst€Sanu
(Andersone, 2011). Sievietes slimo tris reizes biezak neka virieSi, ko izskaidro ar
dzimumhormonu ietekmi. Autoantivielas producgjosas B Siinas, kas mijiedarbojas ar
estradiolu, ir izturigakas pret apoptozi. Efektu pret T limfocitiem ir gritak izskaidrot, jo
estrogéni veicina T Stinu diferenciaciju par T helperu 2 tipa (Th2) fenotipu. Th2 produce
citokinus IL-4 un IL-13, kam piemit pretickaisuma darbiba un RA sinovija tos atrod neliela
daudzuma. Estrogénu receptori atrodas uz fibroblastiem Iidzigajiem sinoviocitiem, un tosS
stimulgjot, sinovija pieaug metalloproteinazu produkcija. Makrofagos estrogéns var palielinat
TNF-a veidosanos. Efekti ir kompleksi, un specifiskais mehanisms, kadgl sievietes slimo ar
RA biezak, nav skaidrs. Griitniecibas laika 75% sieviesu véro RA gaitas uzlabojumu, bet
>90% sievieSu ta uzliesmojumu péc dzemdibam (Firestein, 2009b). Saslimstiba palielinas

lidz ar vecumu, jo Tpasi péc 65 gadu vecuma (Scott et al., 2010). 80% pacientu slimiba sakas
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35-50 gadu vecuma. Slimibas attistibu veicina ar1 smé&keSana, jo 1paSi virieSiem. Tapat
smékesana veicina augstaku autoantivielu RF un anti-CCP produkciju (Krishnan et al., 2003).

P&dgjo pardesmit gadu laika atklati jauni — biologiskie medikamenti, kas ievérojami
uzlabojusi un pagarinajusi daudzu cilvéku dzives. Tomer joprojam RA slogs ir milzigs.
Pagaidam RA nav iespjams izarstet (Costenbader et al., 2011), kaut gan ir atklati
medikamenti, kas spgj paléninat slimibas gaitu un mazinat tas progresiju. Neskatoties uz
sasniegumiem arstéSana, prognoze ir slikta: lielakai dalai pacientu tuvako pardesmit gadu
laika attistas funkcionala nesp€ja. Pacientiem slimiba var veicinat dazadu blakusslimibu
attistibu, ka arT arst€Sanas rezultata var attistities dazadas komplikacijas (Schneider et al.,
2008). RA pacientiem kardiovaskularo slimibu attistibas risks ir lielaks jau islaicigi pirms un
pirma gada laika p&c slimibas klinisko simptomu paradiSanas. Risku samazina agrina un
efektiva arstéSana, bet palielina vismaz divi no Sadiem kriterijiem: (1) slimibas ilgums vismaz
10 gadi; (2) pozitivs RF vai anti-CCP; (3) slimibas arpuslocitavu izpausmes (Kerol et al.,
2012). RA arst€sanas tiesas izmaksas un funkcionalas mazspé€jas un darba zaud€juma raditas

netie$as izmaksas ir loti augstas (Schneider et al., 2008).

Etiologija

Lai gan slimiba ir plasi un ilgstoSi pétita, preciza tas etiopatogenéze joprojam nav
pilniba skaidra. Vairaku gadu laika ir apzinati sliktas prognozes riska faktori: izteikti
paaugstinatais reimatoidais faktors, epitops HLA DRB**01,04. Slimibas attistibu veicina ar1
genétiskiem, it TpaSi PTNP22 genotipam (Diaz-Gallo, Martin, 2012), un argjas vides
faktoriem, pieméram, smékéSanai, infekcijam, oralai kontracepcijai, hormonu aizvietojosai
terapijai un kofeina lietosanai lielas devas. Bet $o faktoru saistiba ar artrita attistibu ir vaja un
to RA prognostiska veértiba ir salidzino$i zema (Jilani, Mackworth-Young, 2014).

Iesp&jams, ka slimibas izraisiSana un attistiba nozime ir virusu infekcijai genétiski
predisponétiem cilvékiem. Seropozitivu RA pacientu pirmas pakapes radiniekiem smagu RA
konstaté Cetras reizes biezak. Ar RA daudzas populacijas biezak un smagak slimo cilveki,

kuriem HLA sistema ir DR4 lokuss (Firestein, 2009b).

Patogenéze

Reimatoida sinovita agrina pazime ir sinovija mikrovaskulars bojajums un
perivaskulara mononuklearo $iinu infiltracija. Asimptomatiska perioda perivaskulara infiltrata
domin€ mieloidas Siinas, bet simptomatiska artrita gadijuma atrod ari T Stinas, kaut gan to
skaits nekorel€ ar simptomiem. Procesam turpinoties, sinovijs klist tiiskains un veido villozus

izaugumus locitavas dobuma (Firestein, 2009b).
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RA attistibas gaita locitavas dobuma uzkrajas virkne iekaisuma mediatoru un veidojas
skrim$lu erozijas. Slimibas sakuma ir gruti prognoz&t, vai pacientam attistisies strauji
progresgjoss destruktivs locitavu bojajums (Jilani, Mackworth-Young, 2014).

Gaismas mikroskopija redz sinovija $tnu hipertrofiju un hiperplaziju, fokalas un
segmentaras  vaskularas izmainas (mikrovaskularus  bojajumus, trombozes un
neovaskularizaciju), tisku un mononuklearo Stnu infiltraciju ap sikajiem asinsvadiem.
Sinovialas endotélija Stinas ekspresé daudz dazadas adhézijas molekulas, lai ar citokinu
palidzibu veicinatu §inu noklasanu audos. ST patologiska aina ir tipiska RA, tomér to var
noverot ar1 citu hronisku iekaisuma artritu gadijuma. Mononuklearo Stinu infiltracijas lielums
un sastavs ir dazads. Doming T limfociti. CD4+ T Stnas dominé par CD8+ T §tinam un ir
cieSa tuvuma HLA DR+ makrofagiem un dendrit§inam. Lielako dalu T S§tGnu reimatoida
sinovija sastada CD4+ atminas T Stnas, kas veido $tinu agregatus ap postkapilaram venulam.
Izkaisitas viscaur audos ir ari CD8+ T Stnas. Abas T $iinu populacijas ekspresé agrinu
aktivacijas antigénu CD69. Reimatoida sinovita atrod ne tikai T Stinas, bet arT B Stinas un
antivielas producgjosas plazmas Stinas. Dazadiem RA pacientiem B §tinu skaits sinovija var
ievérojami atskirties (Lipsky, 2006).

RA gadijuma konstat€ izteiktu sinovialu hiperplaziju, hipervaskularitati un limfocitu,
galvenokart Thl apaksklasi, B $tinu, un monocitu, makrofagu, masta Stinu un fibroblastu
infiltraciju sinovija (Costenbader et al., 2011; Trembleau et al., 2010). Viena no pirmajam
izmainam RA attistiba ir traucéta T limfocitu aktivacija. Antigénie stimuli aktivé naivie CD4"
T $tinu attistibu T Stinu apaksklases, ieskaitot Th, Th2, Th17 (Gertel, Amital, 2014), CD4* T
Stnas stimulé makrofagus un monocitus producét daudzus dazadus iekaisuma citokinus, tai
skaita IL-1, IL-6 un TNF-a, un proteolitiskos enzimus, ka rezultata tiek destruéts sinovijs,
skrimslis un zemak esosais kauls (Costenbader et al., 2011). RA pacientiem konstaté daudzu
citokinu paaugstinatu ekspresiju: IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-21, TNF-a un granulocitu-
makrofagu koloniju stimul&joso faktoru. Sie citokini veicina sinovialas membranas iekaisumu
un osteoklastu veicinato skrimsla un kaula rezorbciju (Niu, Chen, 2014). Pirmie citokini, kas
iesaistiti RA patogenéz€ un izraisa skrimsla bojajumu, ir IL-1, TNF-a un IL-6. Aktiva RA
gadijuma to [imenis seruma un sinoviala skidruma ir palielinats. IL-1 un TNF-a ir arT spécigi
sinovialo fibroblastu, hondrocitu un osteoklastu stimulatori, kas savukart izdala audus
bojajosas metalloproteinazes (MMP). MMP aktivitati kave MMP inhibitori. Normali pastav
stingrs lidzsvars starp aktivétam MMP un to inhibitoriem. RA gadijuma Sis lidzsvars izzid, ka
rezultata ir aktiveéto MMP parsvars, izraisot virkni izmainas, kas veicina skrimsla
degeneraciju. IL-1 un TNF-a nomac sinovialo fibroblastu spg&ju izdalit MMP inhibitorus.

TNF-a ir spécigs citokins, ko producé monociti, makrofagi, T un B Stinas un fibroblasti. TNF-a
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stimulé osteoklastu genézi, kam ir nozime kaula bojajuma attistiba. TNF-o stimulé ari
fibroblastus ekspresét adhézijas molekulas, kas, saistoties ar ligandam leikocitu virsma,
veicina vél izteiktaku leikocttu infiltraciju iekaisuma. TNF-a, iesp&ams, ir biitiskaka nozime
RA iekaisuma attistiba (Choy, Panayi, 2001; Firestein, 2009b), jo paSi agrina RA attistiba
(Kirkham et al., 2006). P&tijjumos RA pacientu sinovialo $tinu kulttras, blok&ot TNF-a ar
antivielam, iev€rojami samazinas IL-1, IL-6, IL-8 un granulocitu-monocitu koloniju-
stimul&josa faktora limenis. P&tijumos ar dzivniekiem konstatets, ka pelem ar cilvéka TNF-a
génu spontani attistas RA lidzigs destruktivs poliartrits. So dzivnieku iepriek3gja arstesana ar
monoklonalam antivielam pret TNF-a aptur artrita attistibu (Choy, Panayi, 2001).

RA pacientu seruma, salidzinajuma ar nediferencéta artrita pacientiem, konstatéta IL-6
Iimena biezaka un izteiktaka paaugstinasanas. Turklat augstaks IL-6 Iimenis korel€ ar lielaku
DAS28-EGA, RF un anti-CCP Iimeni. IL-6 pozitiviem pacientiem rentgenologiski biezak
konstaté erozivas izmainas locitavas, ka arT novéro straujaku slimibas radiologisko progresiju.
Turklat RA pacientiem ar normalu CRO arT konstaté ieverojami paaugstinatu IL-6, kas
liecina, ka ta paaugstinaSanas nav saistita tikai ar ickaisumu (Gottenberg et al., 2012). 1L-12
(Thl citokins) liela daudzuma atrodams seruma un sinoviala $kidruma un korelé ar RA
aktivitates raditajiem (Petrovic-Rackov, Pejnovic, 2006).

Th-17 izdala IL-17 un tam ir butiska nozime T $Gnu noteikta iekaisuma veicinasana,
stimuljot stromas Stinas producét iekaisuma citokinus un augSanas faktorus — TNF-o un
RANKUL ekspresiju un citus (Gonzalez-Alvaro et al., 2009), veicinot ar osteoklastu attistibu.
RA pacientiem IL-17 palielinata daudzuma var konstatét seruma un sinovija (Heo et al.,
2010), pie kam Kirkhams ar kolgégiem pirmo reizi pétijjumos ar cilvékiem noveroja, ka tas
sinergiski mijiedarbojas ar TNF-a (Kirkham et al., 2006; Gonzalez-Alvaro et al., 2009).
Ieprieks tas tika konstatéts p&tijumos in vitro (Joosten et al., 1999; van Bezooijen et al.,
2002). IL-17 ir butiska nozime RA ickaisuma veicinasana (Kirkham et al., 2006) slimibas
agrina stadija, ka ar1 artrita progreséSana. Peétijumos konstatéts, ka IL-17 neitralizé€Sana
samazina kolagéna izraisita artrita Smagumu un pétijumos ar dzivniekiem arm1 RA progresiju
un smagumu (Lubberts et al., 2004). Atskiriba no RA pacientiem, OA pacientiem IL-17
ekspresiju novéro samazinata daudzuma (Zrioural et al., 2009). NF-kB receptoru aktivators
veicina osteoklastu diferenciaciju, aktivaciju un dzivildzi (Lubberts et al., 2004). RA pacientu
sinovija mazaka daudzuma konstaté IL-10. P&tjjumos novérots, ka IL-10 ar pretiekaisuma
darbibu samazina IL-17 ekspresiju (Heo et al., 2010). Citokinu ietekme RA progresija ir
atkariga no slimibas stadijas un, iesp&jams, pielietotas arstéSanas. Pieméram, TNF-a un IL-17

liclaka nozime ir slimibas agrina stadija. Kirkhams ar kolégiem nekonstat€é izmainas
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iekaisuma citokinu ekspresija RA dazadu grupu pacientiem atkariba no sanemtas
glikokortikoidu vai SMARM terapijas (Kirkham et al., 2006).

Locttavu skrimsla noardiSanos veicina proteolitiskas sist€émas augsta aktivitate. Starp
daudziem procesa iesaistitiem enzimiem, MMP ir bitiska loma sinovialo audu invazijai
skrimsli, skrim§la noardiSana un kaulu eroziju veidoSanas procesa. MMP-9 produce
galvenokart neitrofili un makrofagi. RA pacientu locitavas un sinovialajos audos véro izteiktu
leikocTtu infiltraciju. MMP-9 Iimena izmainas asins cirkulacija lauj spriest par skarto locitavu
stavokli. Konstatéts, ka zems MMP-9 Iimenis saistits ar zemaku slimibas aktivitati (par 33%
zemaks DAS un CRO Iimenis), bet tam nav saistibas ar kaulu eroziju veidoSanos
(Tchetverikov et al., 2003). Tadel slimibas gaita var novérot MMP-9 limena svarstibas.

Aktivétas T Stnas stimulé B Siinas izdalit imunoglobulinus. RA sinovijs satur daudz
citrulin€tus peptidus. Pacientiem ar RA biezi attistas divu veidu autoantivielas: reimatoidais
faktors (RF) un antivielas pret cikliskiem citrulinétiem peptidiem (anti-CCP). RF ir
autoantiviela pret IgG Fc fragmentu (Scott et al., 2010) ar salidzino$i zemu jutibu 60-80%.
To novero arT citu autoimiino slimibu gadijuma (Niu, Chen, 2014) un lidz 4% veselu individu
vidii. Citrulinacija ir péctranslacijas arginina konversija par citrulinu, ko katalizg
peptidilarginina deiminazes enzims, kam ir loti augsta aktivitate iekaisuma gadijuma. RF un
anti-CCP var noteikt pat 10 gadus pirms slimibas klinisko simptomu paradisanas
(Costenbader et a., 2011; Mackie et al., 2012). Anti-CCP antivielas ir augsti specifiskas RA
(De Ryckle, 2004), bet salidzinajuma ar RF mazak jutigas RA gadijuma (Jilani, Mackworth-
Young, 2014). Tas var konstatét 1idz 80% RA pacientu ar specifiskumu 98% (Gertel, Amital,
2014). Anti-CCP aktivizé komplementa sistému un veicina iekaisuma citokinu produkciju
(Gertel, Amital, 2014) un kaulus rezorb&joso osteoklastu diferenciaciju (Niu, Chen, 2014).
Anti-CCP pozitiviem RA pacientiem vairakos pétijumos ir konstatéta augstaka slimibas
aktivitate, sliktaks locitavu funkcionalais stavoklis un izteiktaks agrins locitavu bojajums un
tiem ir grutak sasniegt slimibas remisiju. Liela apjoma kohorta p&tijuma Rooy ar kol€giem ir
konstatgjis, ka paaugstinats RF, ka ari anti-CCP limenis saistits ar palielinatu slimibas
progresiju un locitavu destrukciju. Rita stivuma ilgums nav saistits ar slimibas radiologisko
progresiju, bet tam ir nozime RA diagnozes noteiks$anas bridi (de Rooy et al., 2011). Vidgji
50-80% RA pacientu ir pozitivs RF un/vai anti-CCP (Scott et al., 2010). Histologiski anti-
CCP pozitiviem RA pacientiem sinovialos audos dominé limfociti, bet anti-CCP negativiem
RA pacientiem novéro izteiktaku fibrozi un locitavas kapsulas sinoviala slana sabiezéSanos
(Scott et al., 2010). Anti-CCP antivielas 50-60% RA pacientu var konstatét 3—6 ménesu laika

péc pirmo simptomu paradiSanas. Anti-CCP pozitiviem RA pacientiem agrini attistas erozivs
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locitavu bojajums, tadel tas ir labs prognostisks raditajs un palidz RA diagnostika, jo to retak
neka RF sastop citu slimibu gadijuma (De Rycke et al., 2004).

Kaula noardisanos rada galvenokart osteoklasti. Osteoklastu attisttbai no to
priekSteCiem nepiecieSams makrofagu koloniju stimul&joSais faktors un osteoklastu
diferenciacijas faktors (ODF). Konstatéts, ka ODF un osteoprotegrina liganda (OPG-L) ir
identiski RANKL (receptor activator of NFkB ligand — NFKB ligandas receptoru aktivators)
un TRANCE (TNF-related activation induced cytokine — TNF-a atkarigs aktivacijas citokins),
kas, pirmkart, atrodamas aktivétas T Stnas. RANKL ekspresiju konstaté RA sinovija.
RANKL ekspresé ne tikai T Stinas, kas tada veida tiesi ietekmé osteoklastu attistibu, bet ar1
neitrofili un liela daudzuma sinovialie fibroblasti. TNF-a paatrina So procesu, veicinot
RANKL ekspresiju. IL-17 arT veicina RANKL ekspresiju osteoblastos un var ievérojami
sekm¢ét osteoklastu veidosanos (Firestein, 2009b).

Sinovialais Skidrums satur loti daudz enzimu, kas boja skrimsli. Galvena iekaisuma
aktivitate noris pannusa, kas klaj locttavas skrimsli. Pannuss ir vaskulari granulacijas audi, kas
sastav no fibroblastiem, sikiem asinsvadiem un dazada skaita mononuklearam Stinam. Pannuss
izdala daudz degrad€josSus enzimus, to skaita kolagenazi un stromelizinu, kas veicina audu
bojajumu. So divu enzimu produkciju veicina citokini IL-1 un TNF-a. IL-1 un TNF-o aktivize
arT hondrocttus producét proteolitiskos enzimus, kas degrade skrimsli un kaveé jaunas matrices
molekulu sintézi. Tie aktivizé ar osteoklastus, veicinot kaula demineralizaciju un rezorbciju.
Prostaglandins Ez, ko producé fibroblasti un makrofagi ari veicina kaula demineralizaciju.
Kaulu eroziju veido$ana galvena loma ir osteoklastiem. RA sistémiskas izpausmes (nespeks,
vajums, paaugstinati seruma akiitas fazes parametri) rada sinovija izdalitie citokini — IL-1,
TNF-a un IL-6. Citas RA sistemiskas izpausmes, pieméram, vaskulits, rodas citokiniem
nonakot asins cirkulacija. RA pacientiem ar ekstraartikularam izpausmeém veidojas sinovialas
granulomas saistiba ar augstu IFN-y, IL-4, IL-1p un TNF-a Iimeni. Seronegativa RA gadijuma
novéro zemu $o citoktnu Iimeni (Mikazane, Kadisa, 2012; Lipsky, 2006).

RA sakas ar nespecifisku iekaisumu, kam seko iekaisuma progreséSana ar T Stinu
aktivaciju un beigu faze — hronisks iekaisums ar audu bojajumu. Sakuma faze var ilgt ilgaku
laiku asimptomatiski vai ar viegliem simptomiem. Kad antigénu prezent&josas Stinas genétiski
predisponétiem individiem prezent€ antigénos peptidus, tiek veicinata antigéna specifisko
T Sunu aktivacija un diferenciacija. To mijiedarbiba ar dendritS§inam parasti noris
limfmezglos. T Stnu aktivaciju antigénu atpaziSanai veicina stimul&josi signali, jo bez tiem
T Siinas ir areaktivas. Svarigako stimul€joSo signalu rada CD28 un CD80/86 mijiedarbiba, ko
savukart regulé dabiga kavétaja citotoksiska T limfocTtu antigéna-4 (CTLA-4) ekspresija.

T Stnas attistas efektora Sunas. Effektoru T Stnas ir pirmas, kas atpazist autoantigénu ka
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svesu, tas tiek aktivetas, izdala citokinus, galvenokart, IFN-y, un ekspresé CD154, kas veicina
poliklonalo B §tinu stimulaciju un diferenciaciju no atminas B §tinam un plazmas §tinam, kas
lokali producg autoantivielas. Regulgjosas T Siinas nespgj ietekméet So autoreaktivo iekaisumu,
JO iespéjams to darbibu nomac TNF-o. B S$iinas izraisa lokalu autoantivielu produkciju ka
rezultata progresé iekaisums un audu bojajums. Autoantivielas, aktivéjot komplementu, veido
iminkompleksus, kas uzkrajas locitavas. Tas veicina pastiprinatu efektoru Stinu (makrofagu,
neitrofilu un citu §tinu) infiltraciju, kas sekrete iekaisuma citokinus un hemokinus un aktivée
osteoklastu attistibu. Sinovija izdalitie citokini aktiviz€ daudzas Stinas pasa sinovija, kaula un

skrimsli, tad&jadi veicinot audu bojajumu (Firestein, 2009b).

Kliniska aina

Slimibas sakums bieZi ir nemanams, léns, vairaku ned€lu un pat méneSu garuma.
Sakotn€ji var but nespecifiski simptomi — nespéks, vajums, subfebrilitate, bet véelak
pievienojas locitavu bojajums. RA sakuma locitavu bojajums var biit asimetrisks, bet slimibas
gaita tas klust simetrisks. Retak RA sakas akiiti dazu dienu laika, biezak péc kadas konkretas
darbibas, piem&ram, gastot traumu.

RA gadijuma sakotn&ji visbiezak tiek skartas sikas locitavas — MKF locitavas,
PIF locitavas, MTF locitavas un plaukstu locitavas. Lielas locitavas tiek skartas vélak. Agrina
pazime ir muskulu atrofija ap skartajam locitavam (Firestein, 2009b).

Bitiska RA pazime ir rita stivums, kas rodas iekaisuma Skidrumam uzkrajoties
iekaisusos audos miega laika. Aktiva RA gadijuma rita stivums ilgst ap stundu. Stivums var
attistities arT dienas laika, pacientam ilgaku laiku atrodoties miera stavokli (Lipsky, 2006).

Mugurkaula kakla dala attistas osteohondrala destrukcija. Bieza un agrina mugurkaula
kakla dalas subluksacijas pazime ir sapes ar izstarojumu uz pakausi, juSanas traucgumi plecu
dala vai rokas, kustinot galvu. Kakla dalas subluksacija biezak attistas pacientiem ar
eroziviem bojajumiem plaukstas un peédas. Mugurkaula kriiSu, jostas un krustu dala
RA gadijuma tiek skarta retak (Mikazane, Kadisa, 2012).

RA var skart praktiski jebkuru locitavu, izraisot sapes, pietikumu un ar laiku kustibu
ierobezojumu un deformacijas $ajas locitavas (Kvien et al., 2009).

Viena no slimibas agrinam izpausmém ir plaukstas dorsals pietikums. Parasti ir skartas
atliecgju cipslu makstis. Plaukstas palmara pusé novero sinovialo cistu izvirzijumu. Var tikt
saspiests medianais nervs, biezi radot abpus€ju karpala kanala sindromu. RA progresija
plauksta raksturojas ar locitavas spraugas un kaulaudu zudumu vai ar ankilozi. RA gaita
plauksta visbiezak attistas MKF locitavu ulnara deviacija. “Gulbja kakla” deformacija

raksturojas ar viena pirksta DIF locitavas un MKF locitavas saliekSanos un PIF locitavas
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hiperekstenziju. Ja hroniska iekaisuma rezultata PIF locitava atliecgji tiek parstiepti vai ir
atrauti, locitava saliecas, veidojot “pogveida” deformaciju. DIF locitava paliek hiperekstenzija.
Daudz nopietnaka ir rezorptiva artropatija — izteikta kaulu rezorbcija, kas sakas no locitavas
skrimsla un izplatas falangu diafizes virziena. Pirksti kltist 1saki, redzamas adas krokas, falangas
ievirzas viena otra. Raksturiga RA izpausme ir plaukstas vajums (Firestein, 2009b).

Viena no RA agrinam pazimém cela locitava ir nesp&ja pilniba to iztaisnot. Cela
locitavas saliekSana, paaugstinot intraartikularo spiedienu, var izraisit locitavas satura
izvirzisanos uz mugurpusi. To sauc par Beikera cistu. Ta var nospiest virspusgjas vénas
apaksstilba, radot tusku un/vai vénu dilataciju. Beikera cista var plist un, tas saturam nonakot
apaksstilba, radit sapes un pietikumu (Lipsky, 2006).

P&das locttavas tiek izstieptas un erod@tas kolagénas saites un rodas kaulu erozijas, ka
rezultata peda klust nestabila un veidojas pronacijas deformacija. Uz Ahilla cipslas var palpét
reimatoidos mezglinus. Deformacijas straujak progrese, ja RA sakotngji attistas peédu sikas
locitavas neka plaukstu sikas locitavas. Biezi tiek skartas MTF locitavas, kas agrini noved pie
to subluksacijas un PIF locitavu deformacijas (Firestein, 2009b).

RA gaita attistas generalizéta osteopénija un osteoporoze: (1) terapijas dél (ipaSi
glikokortikosteroidu); (2) sakara ar citokinu un osteoklastu diferenciacijas faktora stimulétu
osteoklastu aktivitati; (3) sakara ar to, ka atseviSkam pacientu grupam, jo T1pasi
postmenopauzes sievietém, ir citi riska faktori, kas palielina kaulu zudumu (Kvien et al.,
2009; Lipsky, 2006).

Adas bojajums RA gadijuma biezak izpauzas reimatoido mezglinu veida, kas ir
terminala vaskulita izpausme. Tie parasti veidojas uz atliecgju virsmam uz elkoniem,
plaukstam un p&dam, un to pirkstiem. Reimatoidie mezglini var biit miksti un virspusgji, gan
ar1 piesaistiti pie periosta un cieti. Tos var konstatét arT uz balss saité€ém, sirdi, plausas, skléra,
CNS un pat skriemelu kermenos (Firestein, 2009b).

Apméram 20% RA pacientiem attistas Segréna jeb sausais sindroms (SS) — sausuma
sajiita acis un muté, ko rada autoimins siekalu un asaru dziedzeru bojajums. SS izraisa
eksokrino dziedzeru mononuklearo, parsvara T §nu infiltracija, veidojot sakopojumus. Stinu
agregati var saplist, aiznemot epitelija vietu. Ar RA aktivitati ir saistita ari sklerita un
episklerita attistiba. Episklerita gadijuma pacients stidzas par acs apsartumu, grausanu un
asaroSanu. Episklerits tieSi redzes zudumu nerada, bet sekundari attistoties keratitam vai
kataraktai, var iestaties aklums. Sklerita gadijuma ir stipras sapes un tumsi sarkanas krasas
izmainas aci. Siekalu dziedzeru bojajums raksturojas ar sausu muti, apgritinatu riSanu, €édot
sausu uzturu, pastiprinatu zobu bojasanos un izkriSanu. Nereti novéro siekalu dziedzeru

pietikumu un sapigumu (Mikazane, Kadisa, 2012).
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Viena no smagakajam RA izpausmém ir vaskulits, kas skar vid€jos un sikos asinsvadus.
To noveéro smaga progresg¢joSa RA gadijuma. Kliniski vaskulita gadijuma konstateé distalu
arteritu (sikas hemoragijas, naga gultnes infarkts, gangréna), adas izC¢ulojumus, periféru
neiropatiju (mononeuritis multiplex), visceralo organu arteritu un palp&jamu purpuru. Kaut gan
ar RA biezak slimo sievietes, vaskulits skar galvenokart viriesus (Lipsky, 2006).

Nieru bojajums rodas gan RA, gan terapijas ietekmé&. Biezak novéro sekundaru
amiloidozi, reimatoido vaskulitu, membranozo un mezangiali proliferativu glomerulonefritu
un analgétisko lidzeklu izraisitu nefropatiju (Firestein, 2009b).

RA gadijuma var attistities vairaki plauSu bojajuma veidi: pleirits, intersticiala fibroze,
nodulara plausu slimiba un oblitergjosais bronhiolits ar organiz&joSos pneimoniju. Perikarditu

RA pacientiem konstaté reti (Mikazane, Kadisa, 2012; Lipsky, 2006).

Diagnostika un diferencialdiagnoze

RA kliniska diagnoze tiek balstita uz vairakiem kriterijiem, kas ietver fizikalos
simptomus, locitavu radiologiskos izmeklgjumus un serologiskos testus (Niu, Chen, 2014).
Kliniska praksé slimibas aktivitati nosaka, izmantojot simptomu novért€Sanu, sapigo un
pietiikugo locitavu skaitu, laboratoriskos testus (pieméram, CRO un EGA) vai to kombinaciju
dazados indeksos. CRO un EGA ir nespecifiski iekaisuma raditaji. Abus Sos testus var
izmantot ne tikai autoimiinu slimibu, pieméram RA, diagnostika, bet arT to gaitas vadiSana
(Firestein, 2009b).

RF ir autoantivielas pret IgG Fc fragmentu. To sintez€ B limfociti un asins
plazmatiskas Siinas, kas infiltré€ locitavas sinovialo apvalku. RF izgulsn&jas locitavas
sinovialaja apvalka, veicina iekaisumu, audu bojajumu un traucé normalu locitavas funkciju.
RF 70-80% konstateé RA gadijuma, tomér to konstaté ar pacientiem ar sist€misko sarkano
vilkedi, Segréna sindromu, sklerodermiju, polimiozitu un vaskulitu, vairakam infekciju
slimibam, aknu slimibam, endokarditu un 5-10% veseliem individiem (Mikazane, Kadisa,
2012; Lipsky, 2006).

Vairakus gadus tika uzskatits, ka anti-perinukleara faktora (APF) antivielas un anti-
keratina (AKA) antivielas ir augsti specifiskas RA gadijuma. Salidzino8i nesen atklats, ka
abas antivielas vérstas pret citrulinétiem proteiniem. Citrulins ir nestandarta aminoskabe, jo
nav iesaistits proteinu sint€z€. Tomér tas var tikt sintez€s no arginina atlikumiem
fermentativa cela, piedaloties peptidilarginindeaminazei (PAD). RA sinovija liela daudzuma
ir PAD2 un PAD4 izoenzimi un tie izraisa lokalu sinovija proteinu, pieméram, fibrina,
citruléSanu. Citrulin@tais ekstracelularais fibrins ir viens no galvenajiem autoantigéniem, kas

izraisa lokalu imiino atbildi un lokalu ciklisko citrulinéto peptidu (CCP) antivielu produkciju.
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RA diagnostikai ir izstradata metode — ar ELISA tick noteiktas antivielas pret citrulinu
saturoSiem peptidiem, bet ka antigéns izmantots sintetiskais CCP. Izmantojot pirmas paaudzes
ELISA anti-CCP konstatéts augsts specifiskums (vairak ka 85%) un jutiba 65-70% RA
gadijuma. Ar otras paaudzes parbaudi specifiskums picaug lidz 96-98% (Kvien et al., 2009).

Anti-CCP antivielas 50-60% RA pacientiem var konstatét 3—6 méneSu laika péc
simptomu paradiSanas. Anti-CCP pozitiviem RA pacientiem agrini attistas erozivs locitavu
bojajums (van den Broek et al., 2012). Anti-CCP ir specifiskaks neka RF erozivas slimibas
gaitas attistiba, tadel ir labs prognostisks raditajs. Anti-CCP palidz RA diagnostika, jo to retak
neka RF sastop citu slimibu gadijuma (Mikazane, Kadisa, 2012).

P&tijumos konstatéts, ka visplasak pielietojamais RA aktivitates indekss ir DAS28 un
ta modifikacijas (Anderson et al., 2012; Prevoo et al., 1995). DAS28 (disease activity score)
ir slimibas aktivitates indekss, kas ietver sapigo un pietiikuSo locitavu skaitu no 28 arsta
parbauditam locitavam, pacienta slimibas aktivitates novert§jumu vizuali analogaja skala
(0-100 mm) un CRO vai EGA meérijumu pédgja asins analizé. DAS28 rekina, izmantojot
specialas formulas (Kvien et al., 2009). Ta radfjums 3,2 un vairak liecina par augstu slimibas

aktivitati (sk. 1.1. tab.) (Matsui, Kuga, 2007).

1.1. tabula
DAS28 lielumu skaidrojums (Matsui, Kuga, 2007)

Lielums Skaidrojums
<26 Remisija
26<32 Zema slimibas aktivitate
3,2<5,2 Augsta slimibas aktivitate
>5,2 Loti augsta slimibas aktivitate

Péc rentgena un MRI rezultatu interpretacijas RA radiologiskas progresésanas
izvertesanai izskir 4 stadijas, balstoties uz Venables un Wheelss rekomendacijam (Venables,
Maini, 2013, Wheeless, 2012):

1. Tipiski rentgenogramma nevéro locitavu destrukciju, bet ir miksto audu pietikums,

2. lekaisums izplatas sinovialajos audos, skarot locitavas dobumu, arT skrimsli.
Pakapeniski veidojas skrim§laudu destrukcija un locitavas spraugas saSaurinasanas,

3. Sinovija veidojas pannus, pakapeniski ziid locitavas virsmu klajosais skrimslis un
atsedzas kauls. Rentgenogramma redzamas marginalas erozijas. Attistas deformacijas
(subluksacijas),

4. Mazinas aktiva iekaisuma process, veidojas fibrozi audi, sapliist locitavu veidojoSie

kauli — rodas ankiloze.
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Slimibas agrina stadija erozijas var noteikt ar locitavu USS vai MRI metodém, bet
velakas stadijas — ar rentgena metodi. Locitavu ultrasonografija artrita pacientiem ir jutigaka
metode ka fizikala izmekleSana sinovita noteik$ana un aktivitates izvértéSana (Szkudlarek
et al., 2006; Wakefield et al., 2004), ka ari agrinak ka ar konvencionalo rentgenografiju var
konstatét sakotngjas erozijas (Szkudlarek et al., 2006). Efektiva, bet dargaka metode
RA aktivitates un erozivo izmainu noveérté$ana ir MRL

Diagnozes noteikSanai izmanto RA diagnostiskos kritérijus. 1987.gada Amerikas
Reimatisma Kolégija izveidoja diagnostiskos kritérijus (sk. 1.2. tab.) (Arnett et al., 1988), bet
tie ietver vairakus kriterijus, kas lauj diagnozi noteikt noveloti. Pieméram, pozitivs RF vai
reimatoidie mezglini, ko dalai pacientu nekonstaté pat visas slimibas laika. Tadel Amerikas
Reimatologijas Kolggija un Eiropas Pretreimatisma Liga 2010. gada izveidoja jaunus RA
klasifikacijas kritérijus, no kuriem viens ir pozitivs anti-CCP, kas ir nozimigs kritérijs, lai
agrini identific€tu pacientus, kuriem var attistities persist€joSa un eroziva locitavu saslimSana
(sk. 1.3. tab.) (Aletaha et al., 2010). Tie ietver Cetras sadalas: skarto locitavu lokalizaciju un
skaitu, serologiskos testus — RF un anti-CCP, kas ir viens no galvenajiem autoantigéniem RA
attistiba, akiitas fazes jeb iekaisuma testus — CRO un EGA un simptomu ilgumu. Jaunie
kritériji ir jutigaki neka ieprieks¢jie kritériji (attiecigi 62-85% un 38-76%), bet tie neietver
att€ldiagnostikas metodes un vairakus augsti specifiskus parametrus, kas lauj noteikt viltus
pozitivu RA diagnozi Iidz pat 18% (Van der Helm-van Mil; Huizinga, 2012). Praksé var
izmantot abus krit€rijus.

Lielakai dalai RA pacientu ir viegla normocitara normohroma anémija, kas korelé ar
EGR pieaugumu un slimibas aktivitati. Biezi noveéro trombocitozi, kas ir cieSi saistita ar
arpuslocitavu izpausmém un slimibas aktivitati. Nereti konstate ar1 limfocitozi (Lipsky, 2006).

RA jadiferencé no OA un jebkura cita iekaisuma artrita.

1.2. tabula
ACR 1987.gada RA Kklasifikacijas kriteriji (Arnett et al., 1988)
Kriterijs Apraksts
1. Rita stivums 1. Rita stivums locitavas vismaz 1 stundu
2. Artrits vismaz 3 vai 2. Arsta konstatéts locitavu pietikums > 3 locitavas: PIF, MKF,
vairak locttavu plaukstu, elkonu, celu, potisu un MTF locttavas
apvidos 3. Vismaz vienas locitavas pietikums: plaukstas, MKF vai PIF locitavas
3. Plaukstu artrits 4. Simetrisks PIF, MKF vai MTF locitavu bojajums
4. Simetrisks artrits 5. Arsta konstatéti reimatoidie mezglini zemada uz kaulu izvirzijumu
5. Reimatoidie mezglini vai ekstenzoru virsmam vai locitavu apvida
6. Seruma reimatoidais | 6. Paliclinats seruma reimatoidais faktors, noteikts péc jebkuras
faktors metodes
7. Radiografiskas 7. RA tipiskas rentgenologiskas izmainas plaukstu locitavas, MKF vai
izmainas PIF locitavas: erozijas un paraartikulara kaulu dekalcifikacija.
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1.3. tabula
ACR un EULAR noteiktie 2010.gada RA Kklasifikacijas kritériji (Aletaha et al., 2010)

s ees Punktu
Kriteériji skaits

A. Locitavu bojajums!

1 liela locitava? 0

210 lielas locitavas 1

1-3 mazas locitavas ar vai bez lielo locitavu bojajumu® 2

4-10 mazas locttavas ar vai bez liclo locitavu bojajumu 3

Vairak neka 10 locitavas (vismaz viena maza locitava)® 5
B. Serologija (nepiecieSams vismaz viens testa rezultats)®

Negativs RF un negativs anti-CCP 0

Zemi pozitivs RF un zemi pozitivs anti-CCP 2

Augsti pozitivs RF un augsti pozitivs anti-CCP 3
C. Akutas fazes reagenti (nepiecieS8ams vismaz viens testa rezultats)®

Normals CRO un EGR 0

Paaugstinats CRO un EGR 1
D. Simptomu ilgums’

Mazak neka sesas ned€las 0

Sesas un vairak ned€las 1

! Locttavu bojajums ietver izmekle$anas gaita konstatetu jebkuras locitavas sapigumu vai pietikumu, kas var biit
apstiprinats ar radiologiski novérotu sinovitu. Netiek izmeklétas DIF, I MKF un I MTF locitavas. Bojato
locitavu kategorija ir klasificéta balstoties uz bojato locitavu skaitu un lokalizaciju, augstakaja kategorija
ievietojot tipiskako locTtavu bojajumu.

2Plecu, elkonu, giizu, celu, potiu locitavas.

3 MKEF, PIF, I1-V MTF, 1 interfalangealas un plaukstu locitavas.

4 Saja kategorija vismaz vienai no bojatam locitavam jabiit mazai locitavai; var biit jebkura lielo un mazo
locttavu kombinacija, ietverot iepriek§ nemingtas locitavas (piemeram, temporomandibulara locitava,
akromioklavikulara vai sternoklavikulara locitava uc.).

5 Negativs rezultats nozimé zem normas aug$gjas robezas; zemi pozitivs — palielinats tris un mazak reizes virs
normas augsgjas robezas; augsti pozitivs — vairak ka tris reizes virs normas aug$gjas robezas. Ja RF rezultats ir
pieejams ka pozitivs vai negativs, tad pozitivs rezultats interpretéjams ka zemi pozitivs. Anti-CCP — anti cikliska
citrulingta peptida antivielas.

® Normalu vai paaugstinatu rezultatu nosaka attiecigas laboratorijas normas.

" Pacienta noraditais apskates bridi konstatéto bojato locitavu sinovita pazimju un simptomu ilgums (pieméram,
sapes, pietakums, jutigums), neskatoties uz arstesanu.

ArsteSana

Sakt arsteSanu nekad nav par agru vai par vélu — ta jasak jebkura slimibas stadija.
RA arsteésana pielieto vairakas medikamentu grupas: (1) nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus
(NSPL); (2) glikokortikosteroidus (GK); (3) sintétiskos slimibu modific€joSos antireimatiskos
medikamentus (SSMARM); (4) biologiskos slimibu modificgjoSos antireimatiskos
medikamentus (bBSMARM). NSPL un GK ir papildus terapija. RA bazes jeb pamata terapija
ietilpst gan sintétiskie, gan biologiskie SMARM, kas mazina slimibas aktivitati un strukturalo
progresiju. NSPL dod simptomatisku uzlabojumu un slimibas gaitu neictekmé (Smolen et al.,
2014). GK un gan sSMARM, gan bSMARM samazina iekaisumu un erozivo izmainu
progresiju. ArstéSanas plana jaieklauj ar pacienta izglitoSana, fizioterapeita konsultacijas,

socialie darbinieki un ergoterapeita konsultacijas (Mclnnes et al., 2009).
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RA terapijas stirakmens ir metotreksats (MTX). Péc Eiropas Pretreimatisma Ligas
rekomendacijam MTX ir pirmas izvéles preperats aktiva RA arst€Sanai. Tas samazina
slimibas aktivitati un kavé radiologisko progresiju. MTX var kombinét ar citiem SMARM —
gan sintétiskajiem, gan biologiskajiem (Smolen et al., 2014). MTX dazadie darbibas
mehanismi autoimiino slimibu gadijuma joprojam pilniba nav skaidri. MTX spgj ietekmét
daudzu imiinas sist€mas $iinu, pieméram, limfocitu un makrofagu, darbibu. Zinams, ka,
samazinot poliamina sintézi, MTX spg kavét perifero limfocitu proliferaciju un
imunoglobulinu produkciju. Kavgjot 5-amino-imidazola-4-karboksamida ribonukleotida
darbibu, MTX palielina adenozina Itmeni un nomac purinu sintézi, kas rada pretickaisuma
procesus: kavé leikocttu akumulaciju un neitrofilo leikocitu raditu endotélija bojajumu
iekaisuma lokalizacija, nomac ari perifero asinu limfocitu proliferaciju un veicina to apoptozi,
kav€ naturalas gal€tajsSiinas un makrofagus. MTX ietekmé ari vairaku citokinu produkciju.
Tas RA sinovija nomac TNF-a un IL-1B, Iidzigas izmainas v€rojamas arl plazma. MTX
palielina pretiekaisuma citokinu, piem&ram, IL-10, ITmeni, kam ir nozime slimibas gaitas
kontrolé un remisijas nodros$inaSana. Bez tam MTX nomac T Siinu aktivacijas rezultata
producétos citokinus — IL-4 un IL-13 (Cipriani et al., 2014; Mclnnes et al., 2009).

Hidroksihlorokvinu lieto agrina un viegla RA gadijuma monoterapijas veida jeb
kombinacija ar citiem SMARM. Nav parliecinoSu datu par hidroksihlorokvina sp&ju mazinat
radiologiskas parmainas, tade] ta lietoSana monoterapijas veida aktivas progresgjosas slimibas
gadijuma biitu nepiemérota. Hidroksihlorokvins kavé antigénu prezentéSanu un palielina
sinoviocttu apoptozi. Efektivitates zina ir lidzigs sulfasalazinam (Mclnnes et al., 2009).

Sulfasalazins ir aminosalicilskabi un sulfonamidu saturo$s medikaments. Agrina RA
gadijuma mazina iekaisumu un slimibas aktivitati. Lietojot kombinacija ar MTX un
hidroksihlorokvinu, picaug efektivitate un uzlabojas panesamiba (Firestein, 2009Db).

Leflunomids ir efektivs monoterapija un droSs un efektivs kombinacija ar MTX.
Monoterapija to lieto, ja MTX ir neefektivs vai kontrindicéts, bet kombinacija ar MTX aktiva
rezistenta artrita gadijuma (Mikazane, Kadisa, 2012; Lipsky, 2006). Leflunomids mazina
slimibas simptomus un palénina radiologiso progresiju. Leflunomids kavé IL-17 un TNF-a
produkciju (Gonzalez-Alvaro et al., 2009).

Misdienas ir radita jauna medikamentu grupa, kas mérktiecigak ietekmé slimibas
patogenézes procesus — t. . BSMARM. Sie medikamenti tiek izstradati ar génu inZenierijas
metodém un tie iedarbojas uz konkrétam slimibas procesa iesaistitam imiinsist€émas dalam.
Pie jaunas paaudzes SMARM pieder TNF-a inhibitori: adalimumabs, etanercepts,
infliksimabs, certolizumaba pegols, golimumabs, IL-1 receptora antagonists anakinra,

selektivs T limfocitu kostimulacijas modulators abatacepts, CD20 monoklonalas antivielas
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rituksimabs un monoklonalas antivielas pret IL-6 receptoriem tocilizumabs. Jaunas paaudzes
medikamenti labak palénina kaulu bojajuma progresiju un atjauno locitavu funkcijas un
butiski aizkavé ekstraartikularu sistémisku bojajumu rasanos organisma. Biologiskie
SMARM ir salidzinosi dargi (Firestein, 2009Db).

P&édgjos gados radits vél jaunaks medikaments tofacitinibs — janus kinazes 1 un 3
(JAK) inhibitors, kas bloké arpus$itinas informacijas parnesanu $inas kodola (Yamaoka,
2016). Sobrid medikaments Latvija, tapat ka daudzviet Eiropa nav pieejams.

SMARM terapiju maina, ja ir viena vai vairaku medikamentu neefektivitate.
Kombingtas terapijas pamata ir medikamentu kombinacijas, kas darbojas pret dazadiem RA
patogenézes posmiem sinovija. Vairakos pétljumos pieradits kombin&tas terapijas

efektivitates parakums par monoterapiju (Smolen et al., 2014).

1.2. Osteoartrits — etiologija, patogenéze, kliniska aina, diagnostika,
diferencialdiagnostika un arsteéSana

Osteoartrits (OA) ir degenerativs artrits, kas raksturojas ar izteiktu skrimsla
degeneraciju un sekundaru iekaisumu. OA attistibu var veicinat dazadi faktori. Izskir primaru
OA, kura attistibu neietekmé nekadi faktori, un sekundaru OA, kas attistas kadu citu slimibu
vai stavoklu ietekmé. Sekundara OA attistibu veicina: (1) dazadas metabolas slimibas; (2)
traumatisks locitavas bojajums; (3) anatomiski iemesli; (4) jebkurS iekaisuma artrits un
septisks artrits. Persistenta infekcija, pieméram latenta herpesvirusu vai hroniska bakteriala
infekcija, var veicinat OA iekaisuma attistibu. Kliniski ir griti atSkirt primaru un sekundaru

OA, jo simptomi ir praktiski vienadi (Firestein, 2009a).

Etiologija un patogenéze

Sievietém, kuras lieto hormonus aizvietojoSo terapiju, ir mazaks OA attistibas risks
(Sharma et al., 2001). OA sastopamiba un skarto locitavu lokalizacija novéro ari rases
atSkiribas. OA attistibu 50—-65% nosaka genétiska predispozicija. Konstatéti géni, kas regulé
kaulu bltvumu un kodg kaulu un skrimslu strukturalos proteinus (Sellam et al., 2009).

Svarigakais OA riska faktors ir vecums. Radiologiskos izmekl&jumos sievietém lidz
45 gadu vecumam tikai 2% ir OA, starp 45 un 64 gadiem sastopamiba ir 30% un vairak neka
65 gadu vecuma 68%. Lidz ar vecumu locitavas skrimsli notiek virkne strukturalu un
morfologisku izmainu: skrimslis kliist mikstaks, locitavas virsmas nodil$ana, proteoglikanu
izméru un uzkraganas daudzuma samazinasanas un skrimsla elastibas zudums. Sis izmainas
saistitas ar hondrocitu nesp€ju atjaunot bojatos audus, hondrocitu skaita un aktivitates

samazinasanos, nomaktu atbildes reakciju uz anaboliem augSanas faktoriem un samazinatu
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proteoglikanu produkciju. Vecums ir neatkarigs faktors, kas veicina hondrocitu apoptozi, jo
novecojusa skrimslt ir paaugstinats proapoptotisko génu daudzums (Felson, Zhang, 1998).

Nozimiga trauma un hronisks locitavas noslogojums ari ir butiski riska faktori.
Dazadas locitavas hondrocitiem ir atskirigi citokinu un MMP receptori, kas nosaka dazadu
OA attistibu Sajas locitavas. Parmérigi liela slodze var radit subhondrala kaula plaisas, ka
rezultata veidojas kaula rumb&jums un kauls kliist cietaks, neizturigaks pret triecieniem, un
tiek veicinata locitavas skrimsla degeneracija. Locitavas deformacija rada nevienmérigu
noslogojumu locitava un veicina OA attistiSanos. Nav skaidrs, vai subhondrala skleroze ir OA
sakuma stadija vai veidojas sekundari, degenergjoties skrimslim (Firestein, 2009a).

OA radiologiska atradne ne vienmér korelé ar simptomiem. Cela locitavas bojajuma
gadijuma funkcionala nespga vairak saistita ar muskulu vajumu, neka ar sapeém vai
radiologisko atradni. Kliniska aina var uzlaboties, bet radiologiska reti (Mikazane, Kadisa,
2012).

Kaut gan galvena OA pazime ir progres€joss skrim§la zudums, OA nav tikai skrimsla
slimiba. OA boja sinovialo locitavu, kura tiek bojati visi audi: subhondralais kauls, sinovijs,
meniski, saites, balstosais nervu-muskulu aparats un skrimslis (Brandt, 2006).

Morfologiski izteiktakas izmainas novéro skrimsla noslogotajas dalas. Slimibas agrina
stadija skrimslis ir planaks. OA progres€jot, locitavas virsma kliist plana, skrimslis mikstaks,
izmainas locitavas virsmas struktira un veidojas vertikalas plaisas. Var veidoties dzilas
skrim$la cilas, kas sniedzas 1idz kaulam. Bojajuma vietas ieaug saistaudi, kas sliktak spgj
izturét mehanisku slodzi. Viss skrimslis ir metaboliski aktivs. Pastiprinati veidojas hondrociti,
radot kekarus. Subhondrala dala pastiprinati veidojas kauls, kas noved pie kaula sklerozes, ko
var konstatét radiologiski (Sellam et al., 2009).

Skrimslim un kaulam augot uz locitavas malam, veidojas osteofiti, kas izmaina
locitavas kontiiru un ierobezo kustibu apjomu. Hronisks sinovits un locitavas kapsulas
sabiez€Sanas ar1 veicina kustibu ierobezojumu. Raksturigs periartikularo muskulu vajums
(Mikazane, Kadisa, 2012).

Locitavas skrimslis sastav no diviem lieliem makromolekulariem komponentiem:
proteoglikaniem (PtG), kas nosaka audu spiediena izturibu, un kolagéna, kas nodroSina
elastitbu un nobides rezistenci. Normala skrim$la S$iinas un matricé konstaté lizosomalas
proteazes (katepsinus), to aktivitati ierobezo zemais pH limenis. Skrimslis satur arT vairakas
MMP: stromelizinu, kolagenazi un Zelatinazi, kas zema pH Iimeni var bojat ekstracelularo
matrici. Tos sintez€ hondrociti ka latentus proenzimus. MMP aktivitate parada lidzsvaru starp

proenzimu aktivaciju un aktivo enzimu nomaksanu (Brandt, 2006; Sellam et al., 2009).
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Normala skrim$la atjaunoSanas notiek degrad€joSas kaskades veida. To aizsak
hondrocttu un mononuklearo $tinu producétais citokins IL-1, kas stimulé latento MMP un
audu plazminogéna aktivatora sint€zi un sekréciju. Plazminogénu sintez€ hondrociti vai ar1 tas
var ieklut skrimsli no sinoviala Skidruma. Plazminogéns un stromelizins veicina latento MMP
aktivaciju. Vienlaikus ar uz skrimsli vérsto katabolo efektu IL-1 nomac hondrocitu veicinatu
PtG sintézi, kav@jot matrices atjaunoSanos. Galvenas proteazes, kas iesaistitas skrimsla
matrices degradacija ir kolagenazes (boja kolagénu) un agrekanazes (boja proteoglikanus).
Svarigaka kolagenaze, kas galvenokart degradé kolagéna II tipu un ko liela daudzuma
konstaté skrimsli, ir kolagenaze-3 (MMP-13). Agrakanazes pieder ekstracelularam proteazém
un tas var konstatét skrimsli, locitavas kapsula un sinovija (Firestein, 2009a).

Sisteému lidzsvara notur hondrocitu sintez&tie matrices degradgjoSo enzimu nomacgji,
piem&ram, metaloproteinazu audu inhibitors (TIMP — tissue inhibitor of metalloproteinases)
un plazminogéna aktivatora inhibtors 1 (PAI-1 — plasminogen activator inhibitor). TIMP un
PAI-1 ierobezo MMP un plazminogéna aktivatora aktivitati. Ja TIMP vai PAI-1 nav vai to
Iimenis ir nepietickams, aktivie enzimi stromelizins un plazmins var brivi bojat matrici.
Stromelizins boja PtG proteinu serdi un aktivé latento kolagenazi (Sellam et al., 2009).

Polipeptidu mediatori, piem€ram, insulinam lidzigais augSanas faktors 1 (IGF-1 —
insulin-like growth factor) un transformgjosais augsanas faktors p (TGF (transforming growth
factor) —f) stimulé PtG sintézi. Tie regulé normala skrimsla matrices vielmainu un tiem ir
nozime skrimsla atjaunos$ana OA gadijuma. Sie polipeptidu mediatori var nomakt IL-1
hondrocitu receptorus un samazinat PtG degradaciju. Hondrocitu vielmainu normala skrimsli
ietekmé biologiski mediatori, ka arT mehaniska slodze. Statiska ilgstosa slodze nomac PtG
sintézi, bet 1slaiciga slodze stimul€ matrices biosintézi (Brandt, 2006).

MMP, plazmins un katepsins, kuru sintézi un sekréciju stimulé IL-1, ir galvenie
TGF-a ir iesaistiti bojajuma dzisanas procesa. Slapekla oksids, ko izdala hondrociti, stimulé
MMP sintézi, tada veida veicinot skrims$la bojajumu. Hondrociti ir galvenais slapekla oksida
avots. Ta sintézi veicina IL-1, TNF un bides slodze locitava (Sellam et al., 2009).

Hondrociti skrimsli aktivi dalas, ir metaboli loti aktivas Stinas un producg lielu
daudzumu DNS, RNS, kolagénu, PtG un nekolagé€nos proteinus. Pirms skrimsla
samazinasanas un PtG izzuSanas notiek augsta biosintetiska aktivitate, ka rezultata palielinas
PtG, kolagéna, nekolagénu proteinu un hialuronatu koncentracija. Tas noved pie skrims§la
sabiez&sanas jeb kompensétas OA stadijas. STs izmainas var saglabat locitavu salidzinosi laba
stavokl1 vairakus gadus. Mehaniskas slodzes ietekmé atjaunotie audi nav tik stipri ka hialinais

skrimslis, ar laiku PtG Iimenis kritas un attistas OA beigu stadija (Brandt, 2006).
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Traumatisks locitavas bojajums ir sekundara OA riska faktors. In vitro skrimsla
mehaniska bojajuma rezultata attistas tliska, biomehaniskas izmainas, $tinu nave, traucéta
matrices makromolekulu biosintéze, PtG izzuSana, kolagéna degradacija un MMP génu
ekspresijas palielinasanas.

Nav precizi skaidrs, vai izmainas radusas mehaniska bojajuma rezultata vai Stinu
noteikta bojajuma rezultata. Bojajums var rasties sakara ar citokinu stimul&tu pastiprinatu
hondrocitu jutibu. No otras puses tas veicina citokinu izplatibu matricé. Dazadu locitavu
hondrociti atskirigi reagé ar citokiniem un uz mehanisku speku. Iesp&jams tadé] OA dazadas
locitavas attistas retak (Firestein, 2009a).

Mazak ka RA gadijuma, bet ar1 OA attistiba locitavas dobuma uzkrajas iekaisuma
citoktni. TNF-a stimulé osteoklastu diferenciaciju un iekaisuma citokinu izdaliSanos. OA
gadijuma konstate COX-2 pastiprinatu izdali, kas veicina prostaglandina E2 (PGE2)
veidosanos un iekaisuma attistibu (Akhtar, Haqqgi, 2012). Pretickaisuma citokins IL-10 nomac
IL-1 un TNF-a produkciju (Fernandes et al., 2002).

Kliniska aina

OA var attistities jebkura locitava, bet biezak skar DIF locitavas, I MTF locitavas,
celu, giizu un starpskriemelu locitavas. Parasti bojatas vairakas locitavas. Tipiski OA ir
asimetrisks artrits. Slimibas gaita novero iekaisuma uzliesmojumus, kas raksturojas ar sapju
pastiprinasanos (biezak nakts sapes), izteiktaku rita stivumu [idz 30 miniit€ém un sinovita ainu.
Paasinajumi saistiti ar locitavas spraugas saSaurinasanos. Locitavas degeneracija var notikt
strauji un tados gadijumos prognoze ir slikta (Firestein, 2009a).

Sapes ir pirma un galvena OA pazime. Sapes pastiprina aktivitates, piem&ram, ilgstoSa
staigasana, bet mazina atpiita. Sapes paradas mintisu laika péc slodzes uzsaksanas un ilgst Iidz
pat vairakam stundam péc slodzes partraukSanas. Biezi novéro nakts sapes. Paasinajuma
perioda véro locitavas pietikumu, bet tas var bt ar1 persistéjoSs hroniskas fazes laika. OA
attistiba var tikt skarta jebkura locitava, tomér visvairak — noslogotas locitavas (Sellam et al.,
2009).

No rita vai péc atpiitas perioda noveéro stivumu. Rita stivums ilgst 1idz 30 minttém.
OA ierobezo pacienta ikdienas aktivitates. Locitavu funkciju samazina sapes un kustibu
ierobezojums locttava sakara ar saSaurinatu locitavas spraugu, samazinatu muskulu spéku un
locitavas nestabilitati. Pastvu un aktivu kustibu laika dzirdama krepitacija. To rada nelidzeni
pretimstavosie skrims§li vai cietas sikas dalinas locitavas dobuma (Mikazane, Kadisa, 2012).

Locitavas deformaciju izraisa skrim§la un apkart&ja kaula destrukcija, miksto audu,

locitavas kapsulas un saiSu bojajums. Destrukcija veicina locitavas nestabilitati un
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ekstremitates saisinaSanos. Plaukstas PIF locitavu kaulu palielinajumus sauc par Busara
mezgliniem, bet DIF locitavu kaulu palielinajumus — par Heberdéna mezgliniem (Sellam
et al., 2009).

Cela locitava var attistities varus deformacija jeb O veida kajas un valgus deformacija
jeb X veida kajas. Izteikta cela locitavas iekaisuma gadijuma bieZi konstaté paceles jeb
Beikera cistu. Biezi skarta I MTF locitava, kur pakapeniski attistas valgus deformacija (halux
valgus) vai ankiloze (halux rigidus) (Firestein, 2009a).

Slimibai progres€jot samazinas kustibu apjoms. Slimibas gaita parasti ir nemanama,
bet dazkart attistas akiitas iekaisuma fazes, imit€jot ickaisigas artropatijas.

Muguras OA un periféeram OA ir lidzigi patfiziologiskie procesi un anatomiskas
izmainas. Biezak tiek skartas mugurkaula kakla un jostas dalas. Spondilofiti var saSaurinat
skriemelu atveres un saspiest izejoSo nervu saknites. Raksturigakas siidzibas ir sapes kustibu

laika un roku un kaju tirpsana (Brandt, 2006).

Diagnostika un diferencialdiagnoze

OA diagnostika nav specifisku laboratorisko testu. Iekaisuma raditaji EGA un CRO
parasti ir normas robezas un nelielos titros var konstatét RF. Dazkart javeic papildu
laboratoriskie testi, lai atSkirtu OA no iekaisuma artritiem. OA gadijuma sinovialaja skidruma
prevalg leikoctti zem 2000/mm?, tas ir sterils, bez kristaliem (Brandt, 2006).

OA gadijuma radiologiskos izmekl&jumus veic, lai izslégtu citas locitavu slimibas.
Radiologiska izmekléSana ne tikai apstiprina diagnozi, bet ari parada locitavas bojajuma
pakapi, slimibas aktivitati, progresiju un terapijas efektivitati, ka ar1 lauj konstatét
komplikaciju attistisanos (Sellam et al., 2009).

Biezak pielieto standarta rentgenogrammu skartajam apvidum. Ar tas palidzibu gan
nevar konstatét OA agrina stadija. Raksturigaka rentgenogrammu atradne ir osteofiti locitavas
malu virsmas, sakotngja jaunu kaulaudu veidoSanas un locitavas spraugas sasaurinaSanas.
Progresgjosa OA gadijuma konstaté subhondralu osteosklerozi un locitavu spraugas
saSaurinasanos. Radiologiska atradne nekorel€ ar klinisko ainu.

Citas izmekl€Sanas metodes diagnozes noteikSanai izmanto retak, tomer tas var
noderét citu slimibu atpaziSanai. Ultrasonoskopiju izmanto, lai noteiktu izsvidumu locitava,
arT pavisam nelielu, skrimsla bojajumus un sinovija proliferaciju, osteofitus un erozijas.
Ultrasonoskopiju izmanto agrina OA diagnostika (Firestein, 2009a).

OA diagnoze ir diezgan algoritmiz€ta un tap&c Sobrid tiek izmantoti Amerikas

Reimatologijas Koledzas noteiktie OA kliniskie un radiologiskie kriteriji:

29



Plaukstas locitava (kliniskie, Altman et al., 1990)
1. Sapes vai stivums plauksta vairakas dienas vai ménesus
2. Cieti audu paplaSinajumi vismaz divas no desmit locitavam (abpusé&ji II un

I PIF, IT un III DIF un I MKF locttavas)
3. Pietukums vismaz divas MKF locitavas
4. Cieti audu paplasinajumi vismaz divas DIF locitavas
5. Deformacija vismaz divas no desmit locitavam (abpusgji II un I PIF, II un
IIT DIF un I MKF locitavas)

Diagnozi apstiprina 1, 2, 3, 4 vai 1, 2, 3, 5 kritérijs.

Gtizas locitava (kliniskie un radiologiskie; Altman et al., 1991)
1. Sapes giizas locitava vairakas dienas vai ménesus
2. EGR zem 20 mm/stunda
3. Augsstilba kaula vai acetabulum osteofiti rentgenogramma
4. SaSaurinata giizas locitavas sprauga rentgenogramma
Diagnozi apstiprina 1, 2, 3 vai 1, 2, 4 vai 1, 3, 4 kriterijs.

Cela locitava (kliniskie; Altman et al., 1986)
1. Sapes cela locitava vairakas dienas vai méneSus
2. Krepitacija locitavas aktivu kustibu laika
3. Rita stivums ne vairak ka 30 miniites
4. Vecums vismaz 50 gadi
5. Fizikalas izmekl€Sanas laika konstatéti locitavas kaulu paplaSinajumi
Diagnozi apstiprina 1, 2, 3, 4 vai 1, 2, 5 vai 1, 4, 5 kritgrijs.

ArsteSana

ArstéSanas meérkis ir paléninat slimibas progreséianu, samazinat sapes un uzlabot

locitavas funkcionalo stavokli. ArsteSanu var iedalit:
e nefarmakologiski pasakumi,
e farmakologiska arstésana,
e kirurgiska pieeja.

Nefarmakologiskie pasakumi ietver slimibu veicinoSo riska faktoru novérSanu un
ietekmes mazinasanu. Regulara fiziska aktivitate samazina simptomus un nepiecieSamibu péc
pretsapju medikamentiem. Simptomatisku atvieglojumu dod ortozes un ortopédiskas zolites.
Ka papildus terapiju var izmantot dazadas fizikalas terapijas metodes (Brandt, 2006).

Farmakologiska arsté$ana izmanto lokali un sisteémiski pielietojamos NSPL. Tie

mazina simptomus un uzlabo locitavas funkcionalo stavokli. Ja pacientam sapju mazinasana
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nekadu efektu nav devusi farmakologiska un nefarmakologiska terapija un ir izslégti citi sapju
iemesli, terapija pievienojami narkotiskie pretsapju lidzekli (Brandt, 2006; Firestein, 2009a).

OA terapija pielieto arT lokalu intraartikularu glikokortikosteroidu ievadi. Tie
samazina Stnu infiltraciju un iekaisumu. Glikokortikosteroidu ievade palénina makrofagiem
lidzigo $tnu infiltraciju sinovija. Tie rada Tslaicigu simptomatisku uzlabojumu (Doherty et al.,
2009).

OA pacientu arstésana, kuriem ir neefektiva nemedikamentoza un pretsapju
medikamentu terapija, tiek pielietoti intraartikulari ievaditi sint€tiskie un dabigie
hialuronskabes atvasinajumi. Vélama efekta sasniegSanai nepiecieSamas vairakas atkartotas
injekcijas. Hialuronskabes atvasinajumi samazina sapes uz ilgaku laiku un var uzlabot
locitavas funkcionalo stavokli. Siem medikamentiem piemit pretiekaisuma darbiba, Tslaicigs
locitavas “ieelloSanas” efekts un pretsapju efekts, tiesi ietekméjot sinovialo nervu galus un
stimuljot hialuronskabes produkciju. To efekts atkarigs no slimibas stadijas (Mikazane,
KadiSa, 2012).

Biezi OA terapija pielieto uztura bagatinatajus, jo 1pasi glukozamina un hondroitina
sulfatu. To darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs. AtseviSki pétijumi pierada, ka
glukozamins veicina skrimsla glikozaminoglikanu un PtG sintézi, citi, ka glukozamins un
N-acetilglukozamins kavé IL-1p un TNF-a izraisito slapekla oksida produkciju hondrocitos.
N-acetilglukozamins nomac ari IL-1B un stimulé IL-6 un COX-2 produkciju. ST terapija dod
simptomatisku uzlabojumu un palénina locitavas spraugas saSaurinaSanos. Efektivaks ir
glikozamins kombinacija ar hondroitinu (Firestein, 2009a).

Kirurgiska arstéSana ietver galvenokart artroskopiju un locitavu protezeSanu.
EndoprotezéSana efektivi mazina sapes un atjauno locitavas funkcionalo stavokli. Biezak
pielieto giizu un celu locitavu endoprotezeéSanu. Indikacijas endoprotezeSanai ir stipras sapes,
kas nepadodas konvencionalai terapijai un ieveérojami locitavas funkcionali trauc€jumi.
Artroskopijas laika var likvidét kaulu atliizas, osteofitus, bojatos meniskus, iekaisuso sinoviju

un atjaunot locitavas virsmas (Brandt, 2006).

1.3. Virusu infekcijas nozime reimatoida artrita etiopatogeneze

Jau daudzus gadus tiek pétita virusa loma RA izraisisana (Bonneville et al., 1998;
Cooke et al., 1998; Albert, Inman, 1999; Griffiths, 2000a; Carty et al., 2003; Masuko-Hongo
et al., 2003). Pastav hipotéze, ka iesp&jamam virusam-izraisitajam piemit locitavu tropisms,
un tas veicina tieSu locitavas bojajumu (Lennerz et al, 2004) vai ari tas ietekm& iminas

sistémas darbibu, kas veicina artrita talaku attistibu. Dazadas virusu infekcijas izraisa ap 1%
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akutu artritu (Marks, Marks, 2016). Par artrita izraisitaju varétu bat jebkur§ viruss ar
RA Iidzigu epidemiologiju. RA nav klasiskai infekcijai raksturigas iezimes — epidémijas
nenovero. Tas liecina, ka RA var attistities genétiski predisponétiem cilvékiem infekcijas
rezultata, ko izraisa visa pasaulé bieZi sastopams viruss (Griffiths, 2000a). Par bieZi
sastopama virusa lomu liecina arT RA plasa sastopamiba visa pasaulé (Costenbader, Karlson,
2006). Ta ka RA ir hroniska, progresg€josa slimiba, ticamakie virusi, kas var izraisit RA, ir
persistéjosas infekcijas izraisitaji. Pie persistentas infekcijas izraisitajiem pieder: B19V,
retrovirusi, herpesvirusi (Griffiths, 2000a). B19V, HHV-6 un HHV-7 sp¢&j ietekmé&t imtino
sisteému, kas liecina par to iespgjamo nozimi RA attistiba. Eiropa biezakais virusa artrita
izraisitajs ir B19V (Sixdorf, Marker-Hermann, 2016). P&c vairaku virusu infekcijam, tai
skaita masalinu virusa, parvovirusa B19V un B un C hepatita virusa, attistas RA Iidzigs
poliartrits (Kerr, 2000; Mauermann et al., 2016). Dala gadijumu parvovirusa, Epsteina-Barra
virusa, hepatita C virusa, cilvéka T Stinu leikozes virusa, alfavirusa, Koksaki virusa un
adenovirusa izraisits artrits persisteé vairakus méneSus vai pat gadus, kas liecina par to
iespgjamo lomu RA izraisisana (Griffiths, 2000a; Perl, 1999). Tapat vairaku virusu,
pieméram, B19V, hepatitu B un C virusu, alfavirusa un Koksaki virusa, izraisits artrits
atgadina RA gaitu ar simetrisku siko locitavu bojajumu (Kerr, 2000).

Pétijumos konstatéta dazadu virusu iesp€jama loma ari citu autoimiinu slimibu
attistiba. Visbiezak ka iesp&jamie izraisitaji minéti herpesvirusi, retrovirusi un parvovirusi.

Iesp&jamie virusu izraiso§ie mehanismi RA patogenéze ietver to molekularo lidzibu
starp autoantigéniem un virusa proteiniem (Kerr, 2016; Lehmann et al., 2003), B un
T limfocitu darbibas trauc€jumus, citokinu aktivitates un $iinu apoptozes izmainas (Perl,
1999) un imankompleksu veidosanos (Marker-Hermann et al., 2010).

Virusi, pieméram, EpSteina-Barra viruss veicina iekaisuma S$tinu proliferaciju.
RA pacientiem EpSteina-Barra virusa slodze noteikta augstaka neka kontroles grupas

veseliem individiem, turklat tas lielumu neietekmé RA arstésana (Bailer et al., 1994).

1.3.1. Cilveka parvoviruss B19 — epidemiologija, patogenéze, kliniska aina, diagnostika,
arsteSana
B19V pieder Parvoviridae dzimtai Parvovirusu gintij. Tas ir mazs bezapvalka viruss
ar linearu vienpavediena DNS. Viruss atklats 1975. gada, un ir vienigais parvoviruss, kas,
neskatoties uz savu mazo izméru (apméram 22 nm), cieSi saistits ar vairakam, to skaita
autoimiinam, slimibam cilvékiem (Broliden et al., 2006; Kerr, 2000; Lehmann et al., 2003;
Page et al., 2015; Rogo et al., 2014; Servant-Delmas et al., 2010; Young, Brown, 2004).

B19V genoms satur tris lielos proteinus: nestrukturalo proteinu NS-1 (77kDA) un divus
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kapsida proteinus VP-1 (84 kDA) un VP-2 (58 kDA), un divus mazos polipeptidus (7,5 un
11 kDA). Kapsida proteini ir gandriz identiski, un tie atSkiras tikai ar papildu
227 aminoskabém VP-1 aminoskabju gala, ta saukto VP-1 unikalo apvidu (VP-1u) (Heegard,
Brown, 2002; Rogo et al., 2014). VP-lu atrodas virusa kapsida virspusé un satur
imunodominantu vietu ar vairakiem lineariem epitopiem, kam ir nozime humoralas iminas
atbildes nodrosinasana (Saikawa et al., 1993; Rosenfeld et al., 1992). NS-1 ir citotoksisks
daudzam saimnieka Stinam. Tas nosaka virusa replikaciju, palielina IL-6 un TNF-a
produkciju, un izraisa eritroido $tnu apoptozi (Mitchell, 2002; Tzang et al., 2010), savukart
VP-1 proteins veicina autoantivielu producésanu (Heegaard, Brown, 2002; Kerr, Cunniffe,
2000). Infekcijas laika antivielas pret NS-1 proteinu veidojas 30% subjektu un tas norada uz
persistentas B19V infekcijas esamibu (Modrow, Dorsch, 2002). Parvovirusi ir stabili un
rezistenti pret lipidu $kidinatajiem, jo tiem nav ar¢ja apvalka.

B19V ir patogéns tikai cilvékam un virusa tropisms ir mérkets uz daloSos eritrocitu
priekste¢iem. B19V iekliist §lina caur ta saukto P receptoru (Gb4). Sis receptors atrodams
eritrocitos, granulocitos, endot€lija, asinsvadu gludaja muskulatiira, ka ari plausas, sirdi,
sinovija, aknas un nierés. Tas arT nosaka virusa tropismu un infekcijas kliniskas izpausmes.
Infekcijas kliniska aina ir atkariga no slimnieka vecuma, imunologiska un hematologiska
stavokla. Potenciali veselam cilvekam B19V péc akiitas fazes tiek eliminéts ar humoralas
imunreakcijas palidzibu, tacu daZreiz péc akitas infekcijas attistas B19V persistence dazados

audos (Tolfvenstam et al., 2009).

Epidemiologija

B19V sastop visa pasaulé. SaslimsSana var sakties jebkura vecuma, bet biezak slimo
bérni. Sievietes un viriesi slimo lidzigi biezi, bet be&rnu vecuma biezak slimo sievietes. Nav
rasu atSkiribu (Koch, Adler, 1989). Infekcijas uzliesmojumus biezak novéro ziema un agra
pavasari un tas maksimumi atkartojas ik 3—4 gadus. B19V infekcija galvenokart izplatas gaisa

pilienu veida.

Patogenéze

B19V infekcijas inkubacijas periods ilgst vid€ji 13—18 dienas. P&c pirmas infic€Sanas
augsejos elpcelos sakas virémija, kas ilgst apme&ram nedélu. Virémijas laika virusu var noteikt
asinis. Pakapeniski paradas virusspecifiskas IgM klases antivielas, kam seko virusspecifisko
IgG antivielu paradiSanas, kas ilgstosi saglabajas. IgM antivielu daudzums tuvako paris

meénesu laika mazinas, kaut gan dalai pacientu var saglabaties lidz pat ¢etriem méneSiem.
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B19V DNS var persistét dazadas cilveka kermena vietas ilgu laiku, tai skaita kaulu
smadzenés, sinovija (Lennerz et al., 2004), sékliniekos un ada (Kerr, 2000). Normaliem
imunokompromitétiem cilvékiem B19V virémija ir konstatéta arT ménesSiem un pat gadiem
ilgi péc primaras infekcijas (Lefrere et al., 2005; Lindblo et al., 2005). Pilniga infekcijas
eradikacija lielaka dala gadijumu nenotiek. Tas lauj domat, ka ar B19V var iesaistities RA
patogenéz€ gan péc Tslaicigas akitas infekcijas, gan ari peéc ilgstosas B19V genoma
ekspresijas saimnieka audos un hroniskas imitinas sisteémas aktivacijas.

Anti-B19 1gG klases antivielu sastopamibas biezums dazados pé&tijumos ir atskirigs.
B19V DNS ir konstatéta asins donoru seruma anti-B19 1gG klases antivielu klatbttng, kas
lauj domat par iesp&jamu peristentu infekciju imiinkompetentiem cilvékiem (Schennach et al.,
2002; Tomas et al., 2003). Pétljumos imunkompetentiem individiem konstatéta B19V
virémija anti-B19 IgG klases specifisko antivielu klatbtitné ménesus un pat gadus (vid&ji
2,5-3 gadus) péc primaras infekcijas (Grabarczyk et al., 2012; Lefrere et al., 2005;
Lindblom et al., 2005). Tas lauj domat, ka BI9V persisté ne tikai latenta stavokli saimnieka
Stnas, bet ta genoms var tikt ekspreséts veselu cilvéku audos, un anti-B19 I1gG klases
specifisko antivielu klatbutne var liecinat ne tikai par parslimotu infekciju, bet arT par
persistentas B19V infekcijas esamibu. Persistentas B19V infekcijas gadijuma, kad véro
periodisku B19V genoma ekspresiju, B19V infekcijas klasiskas diagnostikas metodes
(anti-B19 IgM Kklases antivielu un B19V DNS noteikSana asins paraugos) var novest pie
nepareizu secindgjumu izdariSanas, tadé] nepiecieSama jauna metode BI9V infekcijas
noteikSanai. Viena no tadam metodém varétu biit RA pacientu T limfocitu proliferacijas
atbildes noteikSana pret BI9V antigéniem, jo ilgstosa T Siinu atbilde atspogulo antigéna
ekspozicijas Iimeni cilvéka organisma. CD4" un CD8" T limfocitu iesaiste imiina atbildé pret
B19V kapsida un nestrukturaliem proteiniem (Isa et al., 2005; Poblotzki et al., 1996;
Tolfvenstam et al., 2001), virusa specifisko T Siinu mérka peptida konstatéSana (Kasprowicz
et al., 2006; Norbeck et al., 2005) un dazadu imitno atbilzu noteik$ana pacientiem ar
iepriekseju, akatu un persistentu B19V infekciju (Franssila et al., 2005; Isa et al., 2006;
Kasprowicz et al., 2006; Linder et al., 2005) lauj attistit jaunas infekcijas noteikSanas
metodes.

Akiita B19V infekcija klasiski izraisa vieglu vai vid&ji smagu infekciozo eriteému
bérniem un jauniesiem, tipiski siko locitavu artritu (Hokinar et al., 2000), augla bojaeju, akiitu
aplastisku vai hipoplastisku krizi un hronisku an€miju. Pirmo reizi B19V izraisits artrits
aprakstits 1985.gada (Reid et al., 1985; White et al., 1985). Ieprieks p&tijumos noteikta $tinu
imina atbilde pret rekombinantiem VP-1, VP-2, VP-1u un NS-1 proteiniem agrak inficétiem

donoriem un konstatéts, ka seropozitivi cilvéki dod atbildes reakciju uz vismaz vienu kapsida
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proteinu un, ka lielaka dala reagg€joso $unu ir CD4+ T Stnas (von Poblotzki et al., 1996).
Velak Franssila ar kolégiem zinojis par CD4+ T $tinu proliferacijas stimulaciju ar BI9V VP-1
un VP-2 kapsidiem nesen un agrak inficétam personam (Franssila et al., 2001), ka arT, ka
B19V VP-1 satur nozimigu B Siinu epitopu un VP-2 ir galvenais B19V specifisku T Stnu
mérkis ilgstosi péc inficésanas (Franssila, Hedman, 2004). P&tot donoru periféro asinu T §tinu
atbildi pret VP-1u regionu, izmantojot PAL stimulaciju ar VP-1u producgjosam autologam
B Siinam, noteikts, ka visiem individiem ar akiitu, nesenu vai persistentu B19V infekciju ir
liels skaits IF-y producgjosi limfociti, bet donoru PAL ar iepriek$éju B19V infekciju un
seronegativiem individiem $adus IF-y producgjosus limfocitus nekonstaté (Lindner et al.,
2005). Izmantojot 210 parklajosus peptidus, kas parstav visus VP-1 un NS-1 proteinus, Isa ar
kolégiem konstatgjis T Stnu atbildi peptidu Iimeni veseliem seropozitiviem individiem ar
iepriek$¢ju infekciju un ar persistentu infekciju. Sava darba vini noteikuSi, ka veseliem
seropozitiviem individiem ievérojami biezak ir atbilde pret NS-1 neka pret VP-1 peptidiem,
bet personam ar persistentu infekciju — biezak pret VP-1 neka pret NS-1 peptidiem (Isa et al.,
2006). Taja pasa laika, izmantojot 70 parklajoSamies peptidus, kas aptver VP-1 un VP-2
proteinus, ir pétitas anti-B19 CD4+ T $tnu iminas atbildes starp akiti inficétiem un iepieks
inficétiem individiem ar akiitu artritu. Saja pétijuma Kasprovizs ar kolégiem konstatgjis, ka
gan akiiti, gan iepriek$ inficétam personam ir plasas CD4+ atbildes, bet vairums akiiti un
ieprieks inficéti individi atbild uz epitopu LASEESAFYVLEHSSFQLLG (Kasprowicz et al.,
2006).

Par B19V iespgjamo lomu RA attistiba liecina fakts, ka B19V izraisitais artrits
akttas infekcijas laika vai driz p&c tas izsauc RA raksturigas izmainas: nereti artrits atbilst
RA diagnostiskajiem kritérijiem (Naides et al., 1990; Nikkari et al.,1994); izraisitais artrits
var bt erozivs (Gran et al.,1995) un simetrisks periférs poliartrits (White et al., 1985;
Woolf et al., 1989); nereti konstaté dazadu autoantivielu, to skaita reimatoida faktora
(Ahrem, Smith, 1997; Kerr, 2000) un dazadu ickaisuma citokinu produkcijas
paaugstinasanos (Feldmann et al., 1996; Kerr et al., 2001; Isa et al., 2006); B19 izraisa
CD4" T limfocitu aktivaciju (Struyk et al., 1994; von Poblotzki et al., 1996; Isa et al., 2006)
un iminkompleksu veidosanos (Ahrem, Smith, 1997; Lehmann et al., 2002), un B19V var
noteikt skarto locitavu sinovialaja skidruma, $tinas un audos (Lennerz et al, 2004). leprieks
minétais liecina, ka B19V spgj ietekmét RA aktivitati un agresivitati. Papildus B19V
stimulé ciklooksigenazes-2 (COX-2) produkciju, matrices metalloproteinazes 9 (MMP-9)
un PG E2 sint€zi sinoviocitos, veicina sinoviocitu aktivaciju un to izraisitu skrimslu
degeneraciju (Lu et al., 2006; Ray et al., 2001). Tomer joprojam noris diskusija par B19V

etiologisko lomu RA izraisiSana. Neskatoties uz centieniem apstiprinat vai noliegt
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iespgjamo BI19V un RA saistibu, nav giiti neapstridami pieradijumi. Vairaki petijumi
noliedz akiitas B19V infekcijas saistibu ar sekojosu RA attistibu (White et al., 1985; Naides,
1998; Moore, 2000; Peterlana et al., 2003). Pret B19V iesp&jamo saistibu ar RA etiologiju
liecina fakti: bieZzi B19V izraisitais akiitais un hroniskais artrits ir ar labvéligu gaitu,
paslimit&joss un nerada locitavu destrukciju; B19V izraisita hroniska artrita gadijuma biezi
nekonstaté paaugstinatu RF (Moore, 2000; White et al., 1985); dalai RA pacientu neatrod
anti-B19 IgG klases specifiskas antivielas (Naides, 1998; White et al., 1985); B19V DNS
var persistét sinovialaja membrana pacientam ar vai bez RA (Peterlana et al., 2003;
Séderlund et al., 1997); pavisam nelielam pacientu skaitam péc akiitas B19V infekcijas
attistas erozivs RA (Moore, 2000). Taja pasa laika ir ievérojams skaits p&tijumu, kas parada
parliecinosu B19V infekcijas iesaisti RA attistiba (Caliskan et al., 2005; Chen et al., 2006;
Gran et al., 1995; Kozireva et al., 2008; Lundqvist et al., 2005; Murai et al., 1999; Oguz et
al., 2002; Stahl et al., 2000; Takahashi et al., 1998).

IepriekS esam konstatgjusi augstaku B19V DNS sastopamibu RA pacientu periféras
asinTs salidzinajuma ar veseliem individiem (Kozireva et al., 2008). RA pacientiem konstatéta
B19V DNS sinovija $iinas un asins $tinas ar polimerazes k&des reakciju (PKR) (Meyer, 2003),
kaulu smadzengs un sinovialaja skidruma. B19V DNS noteik$ana kaulu smadzengs liecina par
persistentu infekciju. Lundkvists ar kolégiem ir noteicis B19V kaulu smadzenés 32% RA
pacientu, bet nav konstat§jis virusa saistibu ar radiologisko un laboratorisko atradni
(Lundqgvist et al., 2005). Ir pétijumi, kuros reti konstateé B19V klatbatni sinoviala skidruma
(Cassinotti et al., 1998). Kers ar Iidzautoriem noteicis B19V DNS sinovija 38% hroniska RA
pacientu salidzinajuma ar 35% OA pacientiem; visiem pacientiem ar B19V DNS sinovija
seruma Ir atrastas anti-B19 IgG klases antivielas (Kerr et al., 1995). Takahashi ar kolegiem
konstatgjis B19V DNS sinovija 77% RA pacientiem, 15% osteoartrita (OA) pacientiem un
16% traumatiska artrita pacientiem; VP-1 ekspresija noteikta visiem RA pacientiem ar aktivu
sinovija bojajumu, retak pacientiem ar zemas aktivitates RA, bet nav konstatéta pacientiem ar
OA un kontroles grupas individiem (Takahashi et al., 1998; Kerr et al., 1999). RA pacientiem
ar aktivu infekciju konstatéta B19V DNS un strukturala proteina VP-1 antigéna klatbiitne
kaulu smadzengs un sinovija audos vairak ka septinus gadus péc locitavu bojajuma pirmo
simptomu paradiSanas. Arsté8ana ar intravenozo imunoglobulinu samazina locitavu
simptomus un B19V pozitivo $iinu skaitu kaulu smadzengs, kas liecina par B19V saistibu ar
RA klinisko ainu (Takahashi et al., 1998).

TakahaSi ar kolégiem ir konstatgjis, ka RA pacientu sinovialas $iinas, atskiriba no OA
pacientu sinovialam $tinam, kokultivéjot ar BI19V negativam kaulu smadzenu, tonsillu, U937

vai THP-1 §tnam, ievérojami lielaka daudzuma izdala IL-6 un TNF-a. Pie kam, ja RA
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sinovija Stnu kultlirai pievieno neitraliz€joso anti-VP-1 antivielu PAR3, mingto citokinu
daudzums ieverojami samazinas. Tas liecina par B19V nozimi IL-6 un TNF-o produkcijas
veicinasana. Savukart OA sinovija $tnu un tonsillu Stnu kokultivacija $adu neitralizjosas
anti-VP-1 antivielas fenomenu IL-6 un TNF-a samazinasana nenovéro (Takahashi et al.,
1998).

Kliniska aina

P&c inficesanas ar B19V seko apméram 4—14 dienas ilgs inkubacijas periods. Sakoties
virémijai, attistas drudzis, adas nieze un mialgija, laboratoriski véro vieglu pancitopéniju. Sis
izmainas atri izziid. Nedelas laika sak veidoties IgM klases antivielas, kas var saglabaties
vairakus ménesus. TreSaja nedela sak veidoties IgG klases antivielas. To rasanos pavada sapes
locitavas un izsitumi. Ir p€tijumi, kuros konstatétas hroniskas sapes locitavas péc B19V
infekcijas (Kerr et al., 1996), bet ir pétijumi, kuros sapes locitavas nav novérotas (Speyer
etal., 1998). B19V infekcija var noritét arl asimptomatiski. Var attistities ar1 artropatija,
parejosa aplastiska krize, hroniska sarkano Stinu aplazija, papilari un purpurveida izsitumi uz
plaukstam un pédam (“cimdu un zeku” sindroms) un hydrops fetalis. B19V infekcija var
ietekmét encefalopatijas, epilepsijas, meningita, miokardita, dilatacijas kardiomiopatijas un
autoimiina hepatita attistibu (Heegard, Brown, 2002).

Infekcioza eritéma ir biezaka B19V infekcijas izpausme. Slimiba parasti skar bernus
4-10 gadu vecumam, (Servey et al., 2007), lai gan mazak izteikti izsitumi var rasties ari
pieaugusajiem. Simptomi ir viegli: drudzis, iesnas, galvassapes un slikta diisa. Sakotn&ji
erittma ir uz vaigiem, bet ap muti ada ir balta. P& vienas lidz Cetram dienam paradas
makulopapulari izsitumi uz ekstremitatém un rumpja. Izsitumu centrala dala klast gaisSaka.
Tie saglabajas 1-6 nedelas. TreSais posms sakas péc vienas lidz trim ned€lam. Izsitumi
sakotngji atSkiras ar ekspoziciju karstuma vai saules gaismas ietekm& (Heegard, Brown,
2002). Ar laiku tie spontani izziid bez palieko$am sekam.

Artropatijas var attistities ka infekciozas eritémas komplikacija vai ka primara B19V
infekcijas izpausme. Aptuveni 8% B19V inficétiem bérniem ir artralgija. Tomer artralgija ir
biezak pusaudziem un piecaugusajiem ar B19V infekciju, kas skar lidz pat 60% S0 personu.
Artropatijas skar sievietes divreiz biezak neka virieSus.

Artropatijas veids atSkiras pieauguSajiem un b&rniem. PieauguSajiem raksturiga
simetriska un poliartikulara izplatiba, kas parasti ietver PIF un MKF locitavas, retak celu,
plaukstu un p&du locitavas. Artropatijas parasti izzid tris ned€lu laika, bet var ilgt méneSiem

vai pat gadiem ilgi, jo 1pasi sievietém. B&rniem var bt simetrisks vai asimetrisks locitavu
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bojajums un parasti tas ietver celu locitavas (82% pacientu) un p&das (Servey et al., 2007).
Daziem pacientiem var konstatét pozitivu RF un antinuklearas antivielas.

Pastav butiska simptomu parklasanas B19V saistitas artropatijas un citu slimibu
gadijuma (pieméram, RA, sisteémiska sarkana vilkéde) (Young, Brown, 2004).

Personam ar samazinatu eritrocitu skaitu, ko izraisa, pieméram, dzelzs deficita
anémija, cilvéka imiindeficita viruss, sirpjveida §tnu an€mija, sferocitoze vai talasémija, ir
risks Tslaicigai aplastiskai krizei, ja inficgjas ar B19V. Viruss izraisa eritrocitu veidoSanas
nomakumu. Tas var biit dzivibai bistami, lai gan lielaka dala pacientu pilniba izveselojas divu
nedélu laika. Sakotngji var biit nepiecieSama atkartota asins parlieSana. Strauj$s hemoglobina
kritums var arl izraisit sastréguma sirds mazsp&ju, insultu vai akiitu liesas sekvestraciju.
Leikocitu un trombocitu skaits arl var samazinaties. Pacienti ir loti infekciozi aplastiskas
krizes laika, un bitu jaizol€, lai novérstu virusa parnesanu (Smith-Whitley et al., 2004).

B19V infekcija var saglabaties imunokompromitétam personam bez antivielam. Tada
gadijuma izsitumi un artropatija nerodas, jo tas attistas antivielu kompleksu nogulsnésanas
veida ada un locitavas (Posfay-Barbe, Michaels, 2003). Pacientam attistas anémijas radits
nogurums un balums, pie kam anémija var but smaga, ilgstosa vai atkartota. Retikulociti var
neveidoties, un var but nepiecieSama parlieSana. Ja smaga an€mija turpinas, var but
nepiecieSama intravenoza imiinglobulina ievade (Servey et al., 2007).

B19V var izraisit papularus un purpuras tipa izsitumus, kas izplatiti péc cimdu un zeku
tipa, lai gan cieSa saistiba nav pieradita. Sindroms parasti attistas jaunieSiem un izpauzas ka
simetriska, sapiga erit€ma un tiiska uz plaukstam un p&€dam. Izsitumi pakapeniski progrese
petehiju un purpuras veida, un var attistities puslisi un tulznas ar adas lobisanos (Alfadley
et al., 2003). Raksturiga iezime ir krasa izsitumu norobezo$anas plaukstas un potites, lai gan
var attistities ar1 citviet (piem&ram, Uz vaigiem, elkoniem, celgaliem, augsSstilbu ieksg€jas
virsmas un sézamvietas) (Metry, Katta, 2003). Pacientu paSsajita parasti ir laba, bet var
rasties artralgija, drudzis vai abi. Simptomi parasti izztd vienas lidz tris ned€lu laika bez
sekam. So sindromu var radit B hepatita, citomegalovirusa, Epsteina-Barra virusa, HHV-6,
masalu, koksaki virusa infekcija un medikamenti (Servey et al., 2007).

Griitnieciba neizmaina B19V infekciju mates organisma, kaut gan augla aknas un sirds
var tikt inficétas. Zidainim var attistities smaga ané€mija, ko izraisa saisinatais sarkano $tnu
dzives ilgums, vai miokardits. Smaga anémija un miokardita kombinacija var izraisit
sastréguma sirds mazsp&u un hydrops fetalis. Transplacentaras infekcijas risks ir 30%.
Daudzi jaundzimuSie piedzimst bez simptomiem, bet 2—6% ir augla bojaejas risks. Otraja
trimestrT griitnieciba ir visneaizsargataka, jo ir aktiva asinsrade aknas. Kaut gan placenta ir

daudz P antigénu receptori, pirmaja griitniecibas trimestrT ir viszemakais infic€Sanas risks, jo
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auglis nespgj razot IgM un antivielu parvade caur placentu ir apgratinata (Cherry, Schulte,
2009).

Ja griitniece ir paklauta B19V infekcijai, aktta infekcija jaapstiprina, testéjot IgM
klases antivielu klatbutni, vai ar 1gG klases antivielu serokonversiju. Ja tiek apstiprinata akita
infekcija, augla ultrasonografija (reizi nedéla vai reizi divas nedélas) javeic 10-12 nedg€las péc
sakotngjas inficéSanas, lai novérstu hydrops fetalis attistibu. Risks praktiski izzid péc
12 nedélam. Ja rodas hydrops fetalis, nepiecieSama augla asins paraugu nemsana un,

iesp&jams, asins parlieSana (Servey et al., 2007).

Diagnostika

Ja attistas infekcioza eriteéma, var noteikt klinisko diagnozi bez laboratorijas testéSanas
(Cherry, Schulte, 2009). Ja ir nepiecieSama laboratoriska parbaude, pastav divu veidu
diagnostikas testi, lai apstiprinatu B19V infekciju: B19V-specifisko antivielu testéSana un
virusa DNS testéSana. Milzu pronormoblasti periféro asinu uztriepé vai kaulu smadzenu
aspirata liecina par B19V infekciju, bet bez diagnostiskas nozimes (Servey et al., 2007).
Seruma IgM test€Sanu ieteicams veikt akitas virusa infekcijas  noteikSanai
imiinkompromitétiem pacientiem. Tests ir ar 89% jutibu un 99% specifiskumu (Doyle et al.,
2000). Paaugstinats IgM klases antivielu Iimenis paliks nosakams 2-3 méneSus pec akiitas
infekcijas. IgG test€Sana ir mazak noderiga, jo IgG klases antivielu klatbiitne liecina tikai par
ieprieks€jo infekciju un imunitati (Cherry, Schulte, 2009). B19V DNS testé$ana ir butiska
B19V infekcijas diagnostic€Sanai pacientiem ar parejosu aplastisko krizi vai pacientiem ar
hronisku infekciju un novajinatu imunitati. Siem pacientiem nav pozitivu IgM vai IgG testu

un vini paliek infekciozi (Smith-Whitley et al., 2004).

ArsteSana

Parasti infekcioza eritéma ir paSlimit&josa un specifiska arstéSana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar artralgiju var nozimét NSPL (Heegard, Brown, 2002). Pacientiem ar parejosu
aplastisko krizi var biit javeic eritrocitu masas transfiizijas, kamér kaulu smadzenes atsak
normalu darbibu (Posfay-Barbe, Michaels, 2003). Hroniskas sarkano $tinu aplazijas gadijuma,
Tpasi, ja ta ir smaga, var veikt intravenoza iminglobulina ievadi. ST arstéSana var uzlabot
anémijas simptomus, bet var veicinat izsitumus vai locitavu bojajumu. Intravenozu

iminglobulina ievadi izmanto ari smagas infekcijas gadijuma (Servey et al., 2007).
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1.3.2. Cilveka herpes virusi -6 un -7 — epidemiologija, patogenéze, kliniska aina,
diagnostika, arstéSana

Herpes virusi HHV-6 un HHV-7 pieder Roseolovirusu gintij. HHV-6 ir T Stnu
limfotrops viruss ar galveno afinitati uz CD4+ T $tnam (Agut, 2011; Pellet et al., 2012).
HHV-6 ir neirovirulents un biezi sastopams pacientiem ar neiroiekaisigam slimibam,
pieméram, multiplo sklerozi (De Bolle et al., 2005), b&rniem izraisa ekzantému.
Transplantata sanémeéjiem var attistities HHV-6 reaktivacija, kas izraisa kaulu smadzenu
nomakumu, encefalitu un pneimonitu (Flamand et al., 2010). Herpes virusi sastopami
viscaur pasaulé. Ar tiem inficeti ap 90% pieauguso. Primara inficéSanas ar HHV-6 un HHV-7
biezak notiek bérniba. Pec tam infekcija paliek latenta stavoklt limfocitos un monocitos ka
kodola episoma, kas ir cirkulara DNS molekula, un zema koncentracija persisté audos un
Stinas. Trauma, fizisks vai emocionals stress, hormonals disbalanss vai imiinsupresija var
veicinat infekcijas reaktivaciju (Caselli, Di Luca, 2007; Isegawa et al., 2010). Herpes virusi
inficé imiinas sistémas Stnas un ietekmé tas darbibu. Herpesvirusi ir limfotropi,
imunosupresivi un imiino sistému ietekm&josi virusi, kas nosaka to iespgjamo lomu RA un
OA attistiba. Primarais HHV-6 un HHV-7 replikacijas mérkis ir CD4+ T S§tnas, kam ir
biutiska nozime humorala un §tinu atbildes nodrosinasana. Abi herpesvirusi palielina TNF-a,
IL-1B un IL-8 produkciju. HHV-7 veicina HHV-6 aktivaciju (Lusso, 2006; Wang, Pellet,
2007; Prober, 2011).

HHV-6 ir divi veidi HHV-6A un HHV-6B. HHV-6A izdalits galvenokart no
imunokompromitétiem cilvékiem, bet HHV-6B biezak izraisa bérnu saslim$anu roseola
infantum (Yamanishi et al., 1988). Abi veidi var bt patogéni transplantacijas un AIDS
gadijumos. Lidz 48% pé&c transplantacijas var attistities infekcijas reaktivacija (Mendez et al.,
2001). Tapat cilvéka imundeficita virusa pacientiem HHV-6 izmaina ta replikaciju un veicina
slimibas pareju AIDS stadija. Ar HHV-6B biezak infic€jas bérni 6-24 méneSu vecuma,
izraisot drudza raditus krampjus (Epstein et al., 2012). HHV-6 pieaugusajiem var radit aktitu
mononukleozei lidzigu sindromu (Strong et al., 2013), fokalu encefalitu un pneimonitu
(Rantala et al., 2000). HHV-6 ir izoléts no dazadu slimibu pacientu audiem, to skaita
sistémiskas sarkanas vilkédes, sarkoidozes, Segréna sindroma, limfomas un limfadenopatijas,
kaut gan virusa loma $o slimibu attistiba nav skaidra. HHV-6 ir cieSa homologija ar HHV-7

un citomegalovirusu.

Epidemiologija
HHV-6 sastopams viscaur pasaulé. Eiropa, Japana un ASV biezak jaundzimuSo

infekcijas izraisa HHV-6B. Eiropa seroprevalence ir gandriz 100%.
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Viruss tiek izdalits un iesp&jams izplatas ar seropozitivu bérnu siekalam. Serologiskie
pétijumi parada, ka ar HHV-6 inficéti 90% bé&rnu lidz divu gadu vecumam (Zerr et al., 2005).
Kaut lielai dalai $o b&rnu nepieciesama mediciniska palidziba, roseaola infantum un krampji
attistas tikai nelielai pacientu dalai. Reti primara HHV-6 infekcija attistas pieauguSajiem.
Infekcijas reaktivacija var attistities jebkura vecuma (De Bolle et al., 2005) gan veseliem, gan

iminkompromitétiem cilvékiem (Caserta et al., 2001).

Patogenéze

HHV-6 ir divspiralu DNS viruss, kas pieder pie Roseolovirusu gints beta-herpesvirusu
apaksklases. Viriona ar€jais slanis sastav no lipidu divslanu membranas, kas satur virusa
glikoprotetnus. Zem tas ir apvalks, kas ietver kapsidu, kas sastav no 162 kapsoméeriem.

Molekulara Itmeni HHV-6 kodé proteinus, kas ir lidzigi imiiniem modulatoriem
hemokiniem. Molekulara mimikrija palidz HHV-6 imiinaja invazija un veicina virusa ilgstoSu
latenci saimnieka $tinas (Murakami et al., 2010). Precizs HHV-6 parnesanas cel$ pilniba nav
skaidrs. Petijumu dati liecina, ka primara inficéSanas ar HHV-6 un HHV-7 notiek dzives
pirmajos gados — ar HHV-6 lidz divu gadu vecumam, ar HHV-7 nedaudz vélak. Bérni
ticamak ar herpesvirusiem infic§jas no vecaku sickalam, jo viruss replicjas siekalu
dziedzeros. Novérota arT vertikala HHV-6 parnesana, bet ta sastada vien 1-2% no visiem
gadijumiem (De Bolle eta ., 2005).

HHV-6 primari infice un replicgjas CD4+ limfocitos. Siinas receptors ir
transmembranais glikoproteins CD46 (Caserta et al., 2001). HHV-6 Stnai piesaistoSais
proteins vél nav noteikts. lekliiSana notiek ar receptoru noteiktu endocitozi. Akitas infekcijas
laika, replikacija notiek limfocitos, makrofagos, histiocitos, endotélija Siinas un epitélija
Stnas. P&tijumos in vitro konstatéts, ka HHV-6 var replicéties ari glijas Stanas. HHV-6 var
bojat centralo nervu sistému, izraisot krampjus un encefalitu. HHV-6 izraisa tieSu citolizi,
izraisot roseola un mononukleozei Iidzigu sindromu. Zinams, ka HHV-6 veicina CD4+
limfocTtu un naturalo killeru, bet nomac CD3+ T S$tnu darbibu (Hasegawa et al., 2001).
Aktivas HHV-6 infekcijas gadijuma galvena loma ir naturaliem killeriem (Kumagai et al.,
2006), specifiska limfocitu atbilde attistas vélak.

P&c primaras infekcijas virusa genoms persisté periféro asinu mononuklearas $tinas.
HHV-6 var persistét art sickalu dziedzeru $tinas (Campadelli-Fiume et al., 1999). Virusa DNS
konstatgta ar1 bérniem cerebrospinala Skidruma un smadzenés primaras akiitas infekcijas laika

un driz péc tas, ka arl iminkompetentu cilvéku smadzenés (Caserta et al., 2001).
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HHV-6 kultiiru var iegiit no kaulu smadzenu transplantata recipienta periféro asinu
mononuklearam S$tnam, bet ne no veselu individu asintim. Tas var liecinat, ka
iminkompromitétiem cilvékiem HHV-6 var veicinat slimibu.

HHV-6 un HHV-7 veicina citokinu TNF-o un IL-1B izdali un iesp&jams tiem ir
nozime autoimiinu slimibu izraisiSsana (Kempf, 2002). HHV-6 var izmainit citu virusu
infekciju dabisko gaitu, pieméram, citomegalovirusa, Epsteina-Barra virusa un cilvéka
papilomas virusa. HHV-6 antigéns konstatéts multiplas sklerozes pacientu pereklu
oligodendrocitu kodolos (Challoner et al., 1995). Konstatéta arT cieSa saistiba starp HHV-6
IgM un agrinu multiplo sklerozi, atSkiriba no veseliem cilvékiem un pacientiem ar senu

multiplo sklerozi.

Kliniska aina

Primara infekcija. Primaras HHV-6 infekcijas maksimums ir 69 méne$u vecuma un
tas kliiski raksturojas ar pek$nu drudzi, vidgji 39,6°C (Hall et al., 1994), biezi novéro ari
otitu, gastrointestinalus un elposanas traucgjumus un vieglu uzbudinamibu. Tipiski roseola
(makulopapulari) izsitumi attistas apméram 20% pacientu. Slimibas ilgums vidgji ir seSas
dienas un biezaka komplikacija ir krampji drudza laika (Caserta et al., 2001). Kopuma
primaras HHV-6 infekcijas komplikacijas attistas reti un ietver galvenokart kliisko gadijumu
aprakstus par vemSanu, uzbudinamibu, caureju, klepu, emofagocitozes sindromu, fulminantu
hepatitu, izplatitu infekciju un hepatosplenomegaliju. Mingtais liecina, ka HHV-6 var
izplatities dazados audos un organos, kur viruss var persistét vai atrasties latenta stavokli un
sekojosi reaktiveties.

Otra stadija attistas veseliem bérniem un pieaugusajiem: HHV-6 un HHV-7 virusi
replicgjas siekalu dziedzeros un tiek izdaliti ar sickalam (Hall et al., 2006), tad paliek latenta
stadija limfocitos un monocitos un persisté dazados audos. HHV-6 piemit unikala latences
veidoSanas sp&ja — tas var integréties saimnieka $iinas hromosomas (teloméros) (Daibata
et al., 1998; Luppi et al., 1998). Ja integracija ir notikusi dzimumstnu hromosomas, infekcija
var tikt parnesta vertikali. Populacijas pétijumi rada, ka $adu iedzimtu hromosomali integrétu
HHV-6 (ciHHV-6) infekciju atrod ~1% populacijas (~70 miljoniem cilvéku) (Pellett et al.,
2012).

Tresa stadija attistas biezak imunkompromitétiem cilveékiem: latentas infekcijas
reaktivacija vai atkartota inficéSanas, kas rada nopietnakas infekcijas izpausmes. ST stadija
biezak attistas kaulu smadzenu vai organu transplantata recipientiem vai pacientiem, kuri

sanem imunsupresivu terapiju (Campadelli-Fiume et al., 1999).
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Ari HHV-7 var izraisit drudzi ar vai bez izsitumiem. Biezak izraisa exanthema
subitum vai slimibu ar drudzi un izsitumiem, kas atgadina masalas un masalinas. HHV-7
infekcija konstatéta ari citu adas slimibu, pieméram, psoriazes gadijuma (Kempf, 2002).
Primara HHV-7 infekcija attistas vélak un 1énak neka HHV-6 infekcija. HHV-7 virémija 25%
saistita ar reaktivaciju nevis ar primaru infekciju (Hall et al., 2006). HHV-7 var konstatét ari
mates piend. HHV-7 arT var reaktivéties imiinkompromitétiem pacientiem. Dazkart viens
viruss var veicinat cita virusa reaktivaciju (Hall et al., 2006), izraisot v&l nopietnakus
sarezgljumus (Campadelli-Fiume et al., 1999).

Kaulu smadzenu transplantacija. Transplantata recipientiem HHV-6 virémija rada
drudzi un izsitumus. Retak attistas kaulu smadzenu nomakums, pneimonits un encefalits
(Singh, Paterson, 2000) un transplantata atgriiSana (Griffiths et al., 2000). Tomér skiet, ka
transplantata recipientiem dominé asimptomatiska HHV-6 reaktivacija (Cone et al., 1999).

Organu transplantdcija. Nieru transplantata recipientiem, dazos pétijumos lidz pat
66%, konstatte HHV-6 infekcijas reaktivaciju. Tiesa ta drizak saistama ar lietotajiem
Imtnsupresivajiem medikamentiem (Caserta et al., 2001). HHV-6 un HHV-7 infekcijas
reaktivacija nieru transplantata, ka arT aknu transplantata pacientiem var izraisit transplantata
atgriiSanas slimibu (Griffiths et al., 2000; Kempf, 2002). Transplantata recipientiem nav
konstatgta cieSa saistiba starp HHV-7 un kadu klinisko sindromu (Stanberry, 2005).

HIV | tipa infekcija. Pacientiem ar HIV-1 infekciju biezi konstate HHV-6 infekcijas
reaktivaciju. Dalai no tiem attistas pneimonits un encefalits, bet dalai pacientu HIV slimibas
gaita nepasliktinas (Caserta et al., 2001).

Hronisks noguruma sindroms. Pacientiem ar hroniska noguruma sindromu konstaté
virkni imunologisku novirzu, kas liecina par imunosupresiju. Dalai pacientu konstaté ari
HHV-6 infekcijas reaktivaciju, kas iesp€ams ietekmé slimibas attistibu. Konstatéti ar1 citi
infekciozi un neinfekciozi iemesli, kas ar7 var ietekmét slimibas gaitu (Casertaet al., 2001).

Krampji drudza laika. Primaras HHV-6 infekcijas laika 36% bérnu attistas krampji
salidzinajuma ar 13% bérnu bez HHV-6 infekcijas (Hall et al., 1994), pie kam inficStajiem
bérniem HHV-6 persistence konstatéta cerebrospinala skidruma un periféro asinu
mononuklearas Stnas (Caserta et al., 1994).

Meningits un encefalits. HHV-6 un HHV-7 var izraisit encefalitu ne tikai transplantata
recipientiem, bet arT meningitu un encefalitu imiinkompetentiem individiem. Retrospektiva
pétijuma no 138 nezinamas izcelsmes encefalita pacientiem konstatéta HHV-6 infekcija. Citi
herpesvirusi Siem pacientiem netika konstatéti (McCullers et al., 1995). Tiesa ir pretrunigi
dati par HHV-6 noteiksanu demieliniz&joSos peréklos (Knox, Carrigan, 1995; Saito et al.,
1995; Mock et al., 1999). Tapat ir pretrunigi dati par HHV-6 konstatéSanu multiplas sklerozes
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pacientu baltas vielas demielingjoSos peréklos. Pastav viedoklis, ka HHV-6 infekcija var
veicinat progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas attistibu (Caserta et al., 2001).

Kaposi sarkoma. Pacientiem ar Kaposi sarkomu Tpasa mikrovide audu materiala, kas ir
bagats ar hemokiniem un citokiniem, piesaista limfocitus un monocitus, kas satur HHV-6 un
HHV-7 latenta faze, un veicina to reaktivaciju un virusu vairosanos (Campadelli-Fiume et al.,
1999).

Hodzkina limfoma. Kaut vairakos Hodzkina limfomas gadijumos konstatéta HHV-7
infekcija, nav noteikta ta etiologiska loma slimibas attistiba (Kempf, 2002).
Diagnostika

Antivielu noteikSana. IgM un 1gG klases antivielas nosaka ar komerciali pieejamam
iminfermentativam sistémam.

Genoma noteikSana. TieSai HHV-6 un HHV-7 DNS noteik$anai klmiskamateriala
(gan Stnu, gan bezstnu) izmanto PKR un DNS hibridizaciju. Bez§inu materiala noteikta
virusa infekcija palidz atSkirt aktivu infekciju no latentas.

Antigéna noteik§ana. HHV-6 un HHV-7 antigénus nosaka ar imiinfluorescences

metodi un imiinhistoktmiski (Agut et al., 2017).

ArsteSana

Specifiska arstéSana visbiezak nav nepiecieSama un ir atkariga no kliniska stavokla.
Pacientiem ar roseola terapija ir simptomatiska. Ja primaru infekciju pavada nopietnaki
simptomi, pieméram, drudzis ar krampjiem, pacients ir jahospitalizé. Dazi specialisti
nopietnos visceralo organu bojajuma gadijumos rekomend€ pretvirusu medikamentus
gancikloviru, foskarnetu (Galarraga et al., 2005; Ljungman et al., 2007) un cidofoviru
(Agut et al., 2017).
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Ieklautas personas un ieklausSanas kriteriji

Prospektiva pétijuma ieklauti pacienti no Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas klinikas “Linezers” un klinikas “Gailezers”, un Traumatologijas un Ortop&dijas
slimnicas, kas arst&jusies laika posma no 2008. lidz 2016. gadam. Ieklausanas kritériji ietvéra
primaru vai ieprieks noteiktu RA vai OA diagnozi $ajas klinikas. Visi RA pacienti atbilda
1987.gada Amerikas Reimatologijas Kolégijas noteiktajiem RA klasifikacijas kritérijiem
(Arnett et al., 1988) vai 2010. gada Amerikas Reimatologijas Kolégijas un Eiropas
pretreimatisma ligas noteiktajiem agrina RA klasifikacijas kriterijiem (Aletaha et al., 2010).
IzslégSanas kriteriji ietvéra griitnieces, alkoholikus (definicija — vairak ka Cetras dz€riena
devas katru dienu virieSiem un vairak ka tris — sievietem, noteikta péc ASV Nacionala
alkohola parmeérigas lietoSanas un alkoholisma institiita vadlinijam) un pacientus ar citam
iekaisuma slimibam. OA pacienti atbilda Amerikas Reimatologijas Kolégijas noteiktajiem
OA Kklasifikacijas kriterijiem (Altman et al., 1986, Altman et al., 1990, Altman et al., 1991).
Ka kontroles grupa pétijuma ieklauti potenciali veseli individi bez zin@mam hroniskam

iekaisuma slimibam.

2.1.1. Reimatoida artrita pacientu demografiskais raksturojums

Pétijuma ieklauti 103 RA pacienti. Starp 103 Eiropeidas rases RA pacientiem 13 bija
virie$i (12,9%) un 90 sievietes (87,1%), vidgja vecuma 56,3 £ 12,8 (diapazona 19-82).
VirieSu skaits RA pacientu grupa bija statistiski ticami mazaks neka OA pacientu grupa
(p =0,001) un veselu kontroles individu grupa (p = 0,0047). RA pacienti bija butiski vecaki
salidzinot ar veseliem individiem (p = 0,0047) (sk. 2.1. tab.). Vidgjais slimibas ilgums Saja
grupa bija 93,7 (0-576) menesi.

2.1.2. Osteoartrita pacientu demografiskais raksturojums
Ta ka pedgjos gados ir zinots, ka OA attistiba zinama loma ir iekaisumam, ka
kontroles grupa RA pacientu izp€tei izmantoti OA pacienti.

Pétijuma apsekoti 78 Eiropeidas rases OA pacienti: 26 bija virieSi (33%) un
52 sievietes (67%), vidgja vecuma 64,6 + 12,0 (diapazona 35-86). OA pacienti bija statistiski
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ticam vecaki neka RA pacienti (p <0,0001) un ka veselie kontroles individi (p < 0,0001)
(sk. 2.1. tab.). Vidgjais slimibas ilgums grupa 78,6 (2-300) menesi.

2.1.3. Kontroles grupas personu demografiskais raksturojums
Petijuma ieklauti 43 Eiropeidas rases potenciali veseli kontroles grupas individi bez
zinamam hroniskam iekaisuma slimibam. Saja grupa 15 bija viriedi (34,9%) un 28 sievietes

(65,1%), vidgja vecuma 51,7 + 11,9 (diapazona 38-89) (sk. 2.1. tab.).

2.1. tabula

RA un OA pacientu un veselo kontroles grupas individu demografiskais raksturojums

cientu grupa RA pacienti OA pacienti Veseli individi
Parametrs
Pacientu skaits 103 78 43
Dzimums | Virie$i 13 26 15
Sievietes 90 52 28
Vidgjais vecums + SD 56,3+ 12,8 64,58 + 11,96 51,7+11,9

P&tljumu apstiprindja Rigas Stradina universitates Etikas komiteja un pirms
ieklauSanas petijuma visi individi parakstija informétas piekriSanas formu.

RA pacientu grupa ietvéra: 37 pacientus ar agrinu RA, kuriem simptomu ilgums bija
24 ménesi vai mazak (Emery, 1994) un 66 pacientus ar jau iepriekS noteiktu diagnozi.
P&tijuma sakuma katram pacientam abas slimibu grupas tika veikts RA un OA kliniskais
noveértejums un precizéta pielietota terapija, tas sanemsanas ilgums, ka ar1 ievakta slimibas

anamneéze.

2.1.4. Petijjuma izmantotais materials (periféras asinis, sinovialais Skidrums,
sinovialie audi)

RA un OA pacientu periféro asinu paraugi, sinoviala Skidruma un audu paraugu (ja
iesp&jams péc indikacijam) kirurgiskais materials tika iegtti vienlaicigi. Veseliem kontroles
grupas individiem tika panemti periféro asinu paraugi (sk. 2.2. tab.). Asinis biokimiskajam
analizém tika savaktas vakutaineros (Vacutest Clotactivator; 6 ml), molekulari biologiskajam
analizém un T limfocitu testéSanai vakutainera ar EDTA (Vacutest KoEDTA 5,4 mg;
3ml x 6). Plazma no periféeram asinim atdalita ar centrifugéS8anu 1400 g X 15 mindtes.
Perifero asinu leikociti (PAL), kas netika izmantoti proliferacijas testa veikSanai, tika sadaliti
(10° 3tinas katra mégend) un sasaldeti pie —70°C talakai izmantoSanai. Tika savakts

centifugata virsgjais slanis — plazma, sadalits pa 200 pL katra mégené un sasaldéts pie —20 °C.
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Traumatologs, pielietojot standarta procediiru, taja pasa diena gizas locitavas
endoprotezésanas operacijas laika ieguva giizas locitavas sinovialos audus un sinovialo
Skidrumu materialu talakai histologiskai un elektronmikroskopijas izmekleSanai (skatit
morfologijas sadala).

2.2. tabula

Panemto paraugu raksturojums RA un OA pacientu un veselo kontroles grupas
individu grupas

Pacientu grupa RA pacienti OA pacienti Veseli individi
Savaktie materiali
Serums (2 x 5 ml) 103 78 43
Plazma (2 ml) 103 78 43
PAL (10° stinas/ml) 103 78 43
Sinovialais skidrums (3-5 ml) 6 33 —
Sinovialie audi (vidgji 1 cm®) 7 54 —

2.2. Lietotas kliniskas izmeklésanas metodes

2.2.1. Sapigo un pietiikuSo locitavu skaits

RA pacientiem kliniskas izmekl€Sanas laika tika preciz€ts rita stivuma ilgums,
vispargja veselibas stavokla noveért€§jums, kas atzimé€ts vizuali analogaja skala (VAS)
(Anderson, 2012) no O Iidz 100 mm. Tika veikta pilna fizikala izmekl€Sana, kuras laika
noteikts arT sapigo un pietikuso locitavu skaits, izvert€jot 68 locitavas. Sapigo un pietiikuso
locitavu skaits analizéts saistiba ar B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbiitni vai

iztrakumu.

2.2.2. Kliniski laboratoriskie raditaji

Visi kliniski laboratoriskie raditaji noteikti atbilstosas klinikas lokalaja laboratorija.

Hemoglobina, limfocitu un trombocitu laboratoriska analize: Hemoglobina Iimena
references intervals tika noteikts 12,0—17,5g/dL, limfocitu absoliita skaita intervals — 2,5—
4,0 x 10%L un trombocTtu skaita intervals — 150-400 x 10%L. Rezultatu izmainas arpus $iem
references intervaliem tika interpret€tas attiecigi ka samazinats vai paaugstinats limenis.
Hemoglobina, limfocitu un trombocttu limenu rezultati tika analiz&ti saistiba ar B19V, HHV-
6 un HHV-7 infekciju markieru klatbiitni vai iztrikumu.

Slimibas aktivitates laboratoriskd analize: C-reaktivais olbaltums (CRO) un eritrocitu
grimSanas reakcijas (EGA) rezultati tika vertéti ki RA un OA aktivitates raditaji. EGA
augstaks ka 30 mm/st un CRO limenis virs 8 mg/L tika noverteti ka paaugstinati un atbilstosi

aktivai slimibai.
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Slimibas agresivitates laboratoriska analize: Ka RA agresivitates raditaji tika analizeti
reimatoidais fakors (RF) un antivielas pret ciklisko citrulinto peptidu (anti-CCP). Sie
parametri tika noteikti arT OA pacientiem. RF Iimenis virs 14 IU/ml un anti-CCP antivielu
limenis virs 17 1U/ml tika novértéti ka pozitivi jeb paaugstinati, nemot véra lokalo
laboratoriju references intervalus. Vadoties péc RF rezultata, RA kliniska gaita tika klasificeta
ka neagresiva, ja RF < 14 IU/ml, zemi agresiva — ja RF 14 <42 I1U/ml, augsti agresiva — ja RF
> 42 1U/ml un izteikti augsti agresiva — ja RF >1000 IU/ml. Vadoties p&c anti-CCP antivielu
limena, RA kliniska gaita tika klasificéta ka neagresiva, ja anti-CCP < 17 IU/ml, zemi
agresiva — ja anti-CCP 17 < 51 IU/ml, augsti agresiva — ja anti-CCP > 51 1U/ml un izteikti
augsti agresiva — ja anti-CCP > 1000 IU/ml (Aletaha et al., 2010) (sk. 2.3. tab.). Slimibas
agresivitates raditaju rezultati analiz&ti saistiba ar B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas

markieru klatbiitni vai iztrikumu.

2.3. tabula
RA gaitas klasifikacija atkariba no RF un anti-CCP limena
Parametrs RF Iimenis (U/ml) Anti-CCP limenis (U/ml)
Pakape
Neagresiva <14 U/ml <17 U/ml
Zemi agresiva 14 <42 U/ml 17 <51 U/ml
Augsti agresiva > 42 U/ml > 51 U/ml
Izteikti augsti agresiva >1000 U/ml >1000 U/mi
2.2.3. DAS28

CRO rezultats, izmantojot standarta formulu, tika lietots DAS28 aprékinasanai RA
pacientu grupa, kas liecina par aktualo iekaisuma ainu. Atbilsto§i DAS28 radijumiem, RA
pacienti tika klasificeti Cetras grupas:

e remisija (DAS28 <2,6),
e zema slimibas aktivitate (DAS28 2,6 < 3,2),
e vidgja slimibas aktivitate (DAS28 3,2 <5,1),
e izteikta slimibas aktivitate (DAS28 > 5,1).
Slimibas aktivitates raditaju rezultati analizeti saistiba ar B19V, HHV-6 un HHV-7

infekciju aktivitates stadiju vai iztrilkumu.

2.2.4. Radiologiskie izmekleéjumi

RA pacientiem RAKUS klinika “Gailezers” un Latvijas Onkologijas centra tika veikta

rentgenografija un Saubu gadijuma ari magnétiskas rezonanses izmekléSana (MRI) abam
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plaukstam, lai preciz€tu agrinu izmainu un eroziju klatbiitni. Izmeklgjumu rezultatus
interpret&ja divi neatkarigi radiologi ar ilgstoSu darba pieredzi. MRI protokols bija sekojoSs:
FSE T2 “tauku sat” koronara plakné, GR aksiala plakng, SE T1 “tauku sat” koronara plakné
péc gadolinija ievades, 3D SPGR koronara plakné p&c gadolinija ievades. MRI att€los tika
novertéta sinovita, kaulu smadzenu tiiskas un kaulu eroziju klatbiitne.

P&c rentgena un MRI rezultatu interpretacijas RA pacienti tika sadaliti cetras grupas,
balstoties uz Venables un Wheelss rekomendacijam (Venables, Maini, 2013, Wheeless, 2012)
(sk. 2.4. tab.).

RA radiologiska stadija analizéta saistiba ar B19V, HHV-6 un HHV-7 infekciju

aktivitati vai iztrukumu.

2.4. tabula

RA radiologisko stadiju raksturojums

Stadija Raksturojums

| Agrina RA stadija. Raksturojas ar sinovitu vai sinovialas membranas iekaisumu. Tipiski
rentgenogramma nevero locttavu destrukceiju, bet ir miksto audu pietukums.

1 Merena RA stadija. Iekaisums izplatas sinovialajos audos, skarot locitavas dobumu, ari
skrimsli. Pakapeniski veidojas skrims§laudu destrukcija un locitavas spraugas
saSaurinasanas.

11 Izteikta RA stadija. Sinovija veidojas pannus, pakapeniski ziid locttavas virsmu klajosais
skrimslis un atsedzas kauls. Rentgenogramma redzamas marginalas erozijas. Attistas
deformacijas (subluksacijas).

v RA beigu jeb terminala stadija. Mazinas aktiva iekaisuma process, veidojas fibrozi audi,
saplust locttavu veidojosie kauli — rodas ankiloze.

2.2.5. Komplikacijas un to bieZums

RA pacientiem preciz€tas slimibas esoSas komplikacijas. Komplikacijas tika ietverts
PNS bojajums, kas ieklauj polineiropatiju un karpala kanala sindromu, miopatija, sausais
sindroms un reimatoidie mezglini, ka arT mugurkaula kakla skriemelu specifisks bojajums,

osteoporoze un sklerits.

2.3. B19, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru noteik§anas metodes

2.3.1. Persistentas B19 infekcijas un tas aktivitates stadijas noteikSana (nPCR)
DNS tika izoléta no pilnam asinim, Stinu brivas plazmas, sinovialiem audiem un

sinoviala Skidruma, izmantojot standarta fenola-hloroforma ekstrakciju. Pirms DNS

izdaliSanas plazmas un sinoviala skidruma paraugi tika apstradati ar Dnazi 1. Lai garantétu
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PAL un sinovialo audu DNS kvalitati, ka ari, lai izslégtu plazmas un sinoviala $kidruma
kontaminaciju ar §tinu DNS, tika veikta beta-globina polimerazes k&des reakcija (PKR).

B19V genoma secibu klatbiitne tika noteikta izmantojot PKR ar iek$gjo praiméSanu.
DNS tika izdalita no PAL un asins plazmas, pielietojot SkelSanu ar proteinazi K un sekojoSu
standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas tehniku. Izdalita DNS kvalitate tika noteikta,
izmantojot beta-globina géna 200-bp fragmenta PKR amplifikaciju. B19V VP-1 un B19V
NS-1 PKR ar ieks$€jo praimeSanu tika veikta ka aprakstits iepriek§ (Barah et al., 2001). Par
aktivas persistentas infekcijas markieri tika izmantota B19V genoma secibu klatbiitne DNS,
kas izoléta no Stinam brivas asins plazmas (virémija), bet par latentas persistentas infekcijas
markieri — B19V genoma secibu klatbiitne DNS, kas izdalita no periféro asinu leikocitiem
(PAL). Virusu slodze tika noteikta, izmantojot reala laika PKR tehnologiju ar TagMan zondi

VP-1 génam, saskana ar razotaja protokolu (Roboscreen, Vacija).

2.3.2. B19-specifisko antivielu noteikSana (recomWell, recomLine)

B19-specifiskas IgM klases un IgG klases antivielas tika noteiktas izmantojot ELISA
recomWell kitu (Microgen, Vacija), balstoties uz razotaja rekomendacijam. Virusa antivielu
klatbiitne plazma pret noteiktiem BI19V antigéniem precizéta, pielietojot recomLine

Parvovirus IgM un IgG testu (Microgen, Vacija) un vadoties péc razotaja rekomendacijam.

2.3.3. T-limfocitu proliferativas atbildes noteikSana uz B19V un ta proteiniem

PAMS proliferativa aktivitate tika novértéta trefaja un sestaja diena péc *H-timidina
pievienosanas §iinam, kas bija kultivétas B19V (beigu koncentracija — 10° virusu genomi/ml)
vai VP1/VP2 B19 peptida LASEESAFYVLEHSSFQLLG [(Caslo Laboratory ApS, Danija)
beigu koncentracija 10 pg/ml] klatbtitngé (Kasprowicz et al., 2006). B19V beigu koncentracija
tika aprékinata pec virusa slodzes seruma materiala, kas tika noteikta izmantojot reala laika
PKR (serums ar augstu virusa slodzi sanemts no Helsinku universitates Haartman instittita
prof. K. Haedman). PAMS tika izolétas no hepariniz&tam asinim ar centrifugé$anu Ficoll-
Hypaque blivuma gradienta (400 x g, 30 min), mazgatas ar RPMI-1640 (GIBCO), sekojosi
centrifuggtas un atkartoti suspendétas RPMI-1640 ar 10% govs augla seruma piedevu, kas
papildinats ar penicilinu (10° U/L) un sterptomicinu (100 mg/L) (GIBCO). Iegiitas PAMS tika
kultivétas 9—12 iedobités divas 24 iedobju platés koncentracija 1 x 10° §iinas katra iedobité.
Katra parauga 3—4 iedobitgs tika pievienots B19V un 3—4 iedobités — VP1/VP2 B19V peptids.

Kultivacijas tresaja vai sestaja diena tika pievienots ®H-timidins (25 Ci/mmol, Amersham,
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Anglija) 2 nCi/iedobité un Stinas kultivetas Cetras stundas, tad Siinas savaktas un parnestas uz
Millipore filtriem (poru diametrs 1,5 um). Filtri divreiz atmazgati ar PBS un trisreiz ar 5 ml
5% trihloretikskabi, lai izgulsnétu DNS. DNS fikséta ar 1 ml 96% etanolu un Zavéta 37°C
gaisa. 3H-timidina ieslég$anas mérita, izmantojot Packard Skidruma scintilacijas skaititaju.
PAMS proliferativa atbilde tika uzskatita par pozitivu, ja *H-timidina ieslégums virusa vai
peptida stimul@tas $tinas palielinajas vismaz divreiz, salidzinot ar negativo kontroli. Dati tika
izteikti ka skaits mintité (Acpm): vid&jais cpm (testa antigéns), vid&jais cpm (media) un ka
stimulacijas indeksi (SI). SI = vidgjais cpm (testa antigéns) / vidgjais cpm (media). PAMS
stimulacija ar fitohemaglutininu M (GIBCO) (2pg/ml) un sekojosu identisku *H-timidina

pievienoSanu un kultivéSanu tika pielietota ka pozitiva kontrole.

2.3.4. Persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas un tas aktivitates stadijas noteikSana
(nPCR)

Viens mikrograms asins un sinovialo audu DNS, ka ari 10 ul plazmas un sinoviala
Skidruma DNS izmantoti PKR ar iek$&jo praime&Sanu veikSanai ar specifiskiem HHV-6 un
HHV-7 praimeriem ka aprakstits iepriek$ (Secchiero et al., 1995; Berneman et al., 1992).
Katra eksperimenta tika ieklautas HHV-6 un HHV-7 pozitiva un negativa kontrole, ka ar1
tdens kontrole. HHV-6 un HHV-7 secibu klatbiitne DNS, kas izol€ta no periférajam asinim
un sinovialiem audiem, tika izmantota ka persistentas infekcijas markieris, bet DNS
konstatéSana no Stnam briva plazma un sinovialaja Skidruma - ka aktivas infekcijas
(reaktivacijas) markieris. Personu skaits ar persistentu infekciju latentd stadija iegiits,
izrékinot starpibu starp kop&jo pacientu skaitu ar persistentu infekciju un persistentu infekciju

aktiva stadija.

2.3.5. HHV-6 un HHV-7 specifisko antivielu noteikSana (ELISA)

Ta ka HHV-6 specifisko IgG klases antivielu sastopamiba pieauguso populacija ir
gandriz 100% (Braun et al., 1997), tas nevar izmantot, lai atdiferencétu parciestu no
persistentas infekcijas. Savukart, komplekti HHV-6 IgM klases antivielu noteikSanai, kas
lautu noteikt aktivas infekcijas esamibu, promocijas darba veikSanas laika nebija komerciali
pieejami, tade] antivielas netika noteiktas.

P&c literatiiras datiem HHV-7 spcifiskas IgG klases antivielas pieauguso populacija ir
tikpat biezi sastopamas ka HHV-6 specifiskas IgG klases antivielas (Clark et al., 1993). Ta ka
promocijas darba veikSanas laika nebija komerciali pieejami komplekti HHV-7 specifisko

IgM un IgG klases antivielu noteik$anai, tas netika noteiktas.
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2.3.6. B19V, HHV-6 un HHV-7 antigénu imunhistokimiska noteikSana

Sinovialie audi, kas iegtiti no 6 RA un 43 OA pacientiem, tika fikséti 10% neitrala
formalina, skaloti, atiidenoti un iegulditi parafina. No parafina blokos ielieta sinovialas
membranas audu materiala pagatavoti 4-5 mkm biezi griezumi, kas zaveti, deparafinéti,
rehidréti un krasoti ar hematoksilinu rutinas histopatologiskas analizes veiksanai un diagnozes
precizéSanai, kas ietver virsg€ja sinovialas membranas slana (lining) biezuma noteikSanu,
zemak novietota slana (sublining) vaskularizacijas un iekaisuma infiltracijas izverté$anu,
limfoido folikulu klatbiitnes noteik$anu péc iepriek$éjam rekomendacijam (Baeten et al.,
2003; Kruithof et al., 2005). Iegttie secigi sinovialo audu parafina griezumi izmantoti
iminhistokimiskai analizei. Iminhistokimiskas reakcijas veiktas, izmantojot anti-HHV-6
(2001) sc-65463 monoklonalo antivielu, kas lauj noteikt gan HHV-6A, gan HHV-6B tipu
(Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, California, USA, 1:200 atskaidijums) un anti-
parvovirus B19 NCL-PARVO monoklonalo antivielu, kas lauj noteikt VP1/VP2 proteinus
(Leica Biosystems, Novocastra, 1:20 atSkaidijums).

Sinovialie makrofagi noteikti, izmantojot monoklonalo anti-CD68 antivielu
(DakoCytomation, Glostrup, Denmark, 1:100 at$kaidijums, klons PG-M1), kas atpazist
lizosomas.

Reakcijas rezultatu vizualizacijai tika izmantoti HiDef Detection™ HRP Polymer
sistema (CellMarque, Rocklin, California, USA) un DAB+Chromogen (Cell Marque, Rocklin,
California, USA). Imiinhistokimiskas kontrol€s ietverta primaro antivielu aizvietoSana ar
buferi. Audu griezumi analiz&ti, izmantojot palielinajumu (X100 lidz x400), un preparati

analiz&ti gaisa redzes lauka mikroskopa Leitz DMRB, pielietojot digitalo kameru DFC 450C.

2.3.7. lekaisuma citokinu Itmena noteikSana

MMP-9 un citokinu TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12 un IL-17 Iimeni tika noteikti,
izmantojot enzimu iminsorbcijas testu (ELISA) (TNF-a, IL-6 ar Nordic Biosite, Denmark un
MMP-9 un IL-17 ar R&D system, USA, IL-10, IL-12 ar Affymetrix eBioscience, USA) un
rezultati analizéti saistiba ar B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbiitni vai

iztrokumu.
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2.4. Reimatoida artrita arsteéSanai pielietota terapija

20 (19,6%) RA pacienti lietoja tikai NSPL bez bazes terapijas vai citiem
imanosupresantiem. Monoterapija vai dazadas kombinacijas RA pacienti lietoja sekojosSus
medikamentus: 49 (47,6%) — GK, 41 (39,8%) — MTX, 19 (18,4%) — leflunomidu, 10 (9,7%) —
hidroksihlorokvinu, 31 (30,1%) sulfasalazinu. Dazadu sSMARM kombinaciju bez MTX
lietoja 24 (23,3%) RA pacienti. Kopuma sSSMARM sanéma 64 (62,1%) RA pacienti. No tiem
35 (54,7%) lietoja vienu SSMARM un 29 (45,3%) divus vai vairak SSMARM. 8 (7,8%) RA
pacienti arst€Sana sanéma bSMARM monoterapija vai kombinacija ar citiem
imansupresantiem.

RA pacientiem tika vértéta kop&ja imtinsupresivas terapijas ietekme uz B19V, HHV-6
un HHV-7 persistentas infekcijas stadiju (B19V péc recomLine un recomWell testiem, péc
T limfocitu proliferativas atbildes uz B19V antigéniem un B19V DNS secibu sastopamibas
no Stnam briva asins plazma, HHV-6 un HHV-7 — péc virusspecifisko secibu sastopamibas

no Stinam briva asins plazma).

2.5. Statistiskas apstrades metodes

Dati analiz&ti, izmantojot SPSS Version 23 (firmas SPSS Inc., Statistical Package for
the Social Sciences, ASV produkts) un GraphPad Prism 6.0 software. P&tijuma piclictotas
visparpienemtas apraksto$as un secino$as statistikas metodes, kas aprakstitas mediciniskas,
biologiskas, matematiskas un vispargjas statistikas literatira. Visu klinisko, laboratorisko
parametru un plazmas citokinu un MMP vidgjie limeni izteikti ka medianas ar dispersiju, ko
raksturo interkvartiles regions [interquartile region (IQR)].

Hipotézu parbaudei, atbilstoSi izvirzitajiem uzdevumiem un pielietotajam datu
veidam, tika izmantotas sekojoSas statistikas metodes:

1. ANOVA - viena faktora dispersiju analize, ko izmanto kvantitativi noteiktas

pazimes vid€jo vertibu salidzinasanai vairak neka divas neatkarigas izlases;

2. FiSera eksaktais tests — vérte divu izlasu procentu dalu atskiribas ticamibu;

3. Hi kvadrata tets — neparametriskais tests, kas lauj izvertét divu kvalitativu pazimju

sakaribu;

4. Manna-Vitnija tests — neparametriskais kriterijs, ko izmanto, lai noteiktu

interes€josa lieluma kvantitativo vertibu maza izlasg;

5. Stjidenta tests — parametriskais krit€rijs, ko izmanto divu neatkarigu izlasSu

kvantitativi noteikto pazimju vid€jo lielumu salidzinaSanai.
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Hipotezu parbaudes raksturlielumu atSkiribas tika vert€tas ar ticamibu 95%, kas atbilst
bitiskuma Itmenim p = 0,050. Nulles hipotéze tika noraidita, ja p vertiba bija mazaka par
0,050, bet ja p vertiba bija lielaka par 0,050 un mazaka par 0,100, tad vertiba tika pienemta

par statistiskas atSkiribas tendenci.
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3. REZULTATI

3.1. Petijuma ieklauto pacientu kliniski laboratoriskais raksturojums

3.1.1. Reimatoida artrita pacienti

Péc slimibas aktivitates vid€jiem raditajiem RA pacientiem slimiba bija ar augstu
aktivitati: vid&jais sapigo locitavu skaits 10,6%6,7, vidgjais pietukuso locitavu skaits 5,6 + 5,0,
vidgjais VAS radijums 54,8 + 25,6 mm, vidgjais rita stivuma ilgums 128,9 = 120,9 minttes.

Biezak konstatétas RA komplikacijas bija polineiropatija 21,3%, reimatoidie mezglini
16,3%, miopatisks sindroms 26,6% un osteoporoze 20%, bet retak kakla skriemelu specifisks
bojajums 3,8%, sausais jeb Segréna sindroms 6,3% un sklerits 1,3%. Kopgjais komplikaciju
skaits RA pacientu grupa bija 80. Neviena komplikacija netika konstatéta 52,5% RA pacientu,
20,0% noteikta vismaz viena komplikacija, 16,3% pacientu divas, bet tris un vairak
komplikacijas konstatétas 16,2% RA pacientu.

RA pacientu grupa trombocitu un hemoglobina vidgjais limenis atbilda atbilstoSajam
references robezam, bet limfocitu vidgjais skaits bija 1,76 + 0,68 x 10%L, kas atbilda
limfopénijai.

RA pacientu vida laboratoriskie vid&jie slimibas aktivitates raditaji bija zemi: CRO
6,4 mg/L (IQR 2,38-22.3), EGA 23,0 mm/st (IQR 11,0-40,0). Tomér vid&jais DAS28
radijums bija 4,8 + 1,3, kas atbilst vidgjai slimibas aktivitatei. RA pacientu grupa remisija pec
DAS28 noteikta 7,0% pacientu, zema slimibas aktivitate (DAS28 2,6-3,2) 6,1%, vidgji augsta
RA aktivitate (DAS28 3,2-5,1) 49,5% un augsta slimibas aktivitate (DAS28 > 5,1) 37,4% RA
pacientu (sk. 3.1. att.).

49,50%

37,40%

7,00% 6,10%

B O

Remisija Zema Vidgja Augsta

3.1.attels. RA pacientu sadalijjums pec DAS28 radijuma
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Kopg&ja RA agresivitate gan péc RF, gan péc anti-CCP tika novertéta ka augsta —
vidgjais RF Itmenis 56,1 IU/ml (IQR 1,2-167,0) un vid&jais anti-CCP Ilimenis 67,8 1U/ml
(IQR 7,0-200,0). Slimibas agresivitates pakapju sastopamibu péc RF un anti-CCP limena
skatit 3.2. attéla.

34.40%

«

RF agresivitates pakape Anti-CCP agresivitates pakape
35.60% H7ema

Augsta

3.2.att€ls. RA agresivitates pakapju sastopamiba péc RF un anti-CCP limena

Citokinu vidgjos Iimenus RA pacientu vidi un kop&jo grupas raksturojumu skatit 5.1.
tabula.

Péc radiologisko izmeklgjumu rezultatiem RA pacienti tika sadaliti Cetras
radiologiskas stadijas: I stadija tika konstat&ta 8,7% pacientu, II stadija — 31,1% pacientu, Il
stadija — 46,6% pacientu un 1V stadija noteikta 13,6% RA pacientu (sk. 3.3. att.).

46,60%

31,10%

13,60%

[ stadija I1 stadija [1I stadija IV stadija

3.3.attels. Radiologisko stadiju sastopamiba RA pacientu grupa

3.1.2. OA pacienti
Kliniskais OA grupas raksturojums atbilda vid€ji aktivai slimibai ar vid&jo sapigo

locitavu skaitu 5,0 £ 3,5, vid€jo pietikuso locitavu skaitu 1,1 + 1,0, vidé§jo VAS radijumu

43,0 + 23,2 un vidgjo rita sttvuma ilgumu 28,5 £+ 27,1 miniites.
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Lidzigi ka RA pacientu grupa ari OA pacientu trombocitu un hemoglobina vidgjie
Iimeni atbilda atbilstosajam references robezam, bet limfocitu vidgjais skaits bija
2,07 £ 0,41 x 10°/L, kas atbilda limfopénijai.

P&c laboratoriskiem aktivitates parametriem OA pacientu grupa atbilda viegli aktivam
OA ar vid&jo EGA 14,5 + 8,1 mm/st un vidéjo CRO limeni 11,5 + 11,4 mg/L.

OA pacientu grupa RF un anti-CCP vidgjie limeni atbilda attiecigam references
intervalam — vid&jais RF limenis 7,0 1U/ml (IQR 4,2-10,4) un vidgjais anti-CCP limenis
7,0 IU/ml (IQR 7,0-12,3).

MMP-9 un citokinu IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 un TNF-a vidgjos limenus OA

pacientu grupa un kopgjo grupas raksturojumu skatit 3.1. tabula.

3.1.3. Kontroles grupas pacienti

Kontroles grupas individi bija praktiski veselas personas. Veseliem kontroles grupas

individiem tika noteikts MMP-9 un citokinu Itmenis (sk. 3.1. tab.) bez konstatétam izmainam.

3.1. tabula

RA un OA pacientu un veselu individu grupu raksturojums péc kliniskajiem un
laboratoriskajiem parametriem

Pétamo individu
grupa RA pacienti OA pacienti Kontroles grupas

Parametrs individi
Vidgjais sapigo 10,6 5,0 -
locitavu skaits (0-26) (0-20)
Vidgjais pietiikuso 5,6 0,7 -
locitavu skaits (0-20) (0-8)
Vidgjais VAS 54,8 43,0 -
(mm) (0-100) (2-96)
Vidgjais rita stivuma 128,9 28,5 -
ilgums (min) (0-720) (0-120)
EGA 23,0 13,0 -
(mm/h) (IQR 11,0-40,0) (IQR 11,0-18,0)
CRO 6,4 2,7 -
(mg/L) (IQR 2,38-22,3) (IQR 1,6-5,0)
RF 56,1 7,0 -
(IU/ml) (IQR 13,2-167,0) (IQR 4,2-10,4)
Anti-CCP 67,8 7,0 -
(1U/ml) (IQR 7,0-200,0) (IQR 7,0-12,3)
Hb 122,9 140,6 -
(g/L) (77-148) (103-179)
Trombociti 300,4 260,3 -
(x 10%L) (136-616) (178-400)
Limfociti 1,8 2,1 -
(x10%L) (0,75-3,9) (1,4-3,03)
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3.1. tabulas nobeigums

Pétamo individu

grupa RA pacienti OA pacienti Kontroles grupas
Parametrs individi
DAS28 4,8 - -

(1,31-7,82)

MMP-9 3,9 4,2 3,7
(pg/ml) (IQR 3,0-4,5) (IQR 2,1-4,5) (IQR 1,6-4,2)
IL-2 25,7 18,4 26,0
(pg/ml) (IQR 0-94,7) (IQR0,1-134,2) (IQR 5,1-179,3)
IL-6 20,0 4,6 1,1
(pg/ml) (IQR 21,15-90,3) (IQR 0,0-18,8) (IQrR 0,0-18,2)
IL-10 91 13,95 0,0
(pg/ml) (IQR 0,6-50,0) (IQR 0,0-38,5) (IQR 0-14,0)
IL-12 9,2 9,3 10,0
(pg/ml) (IQR 8,6-10,6) (IQR 8,3-10,4) (IQR 8,9-11,2)
IL-17 180,0 132,5 155,0
(pg/ml) (IQR 120,0-320,0) (IQR 79,0-247,5) (IQR 76,8-291,3)
TNF-a 5,95 0,0 0,0
(pg/ml) (IQR 0,0-61,25) (IQR 0,0-3,0) (IQR 0,0-0,0)

3.2. Virusu infekcijas markieru atradne RA pacientiem

3.2.1. B19V infekcijas markieru atrade RA pacientiem

B19V antivielu noteikSana péc recomWell un PKR testa veikta 96 RA pacientiem.
Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem RA pacienti tika sadaliti piecas grupas:
(1) 37 RA pacienti ar parciestu B19V infekciju (tikai B19 IgG klases antivielu klatbitne),
(2) 15 RA pacienti ar akatu B19V infekciju (B19 IgM klases antivielu klatbutne un/vai
virémija), (3) 14 RA pacienti ar B19V persistentu latentu infekciju (B19 IgG klases antivielu
klatbiitne un B19V DNS asinis), (4) 19 RA pacienti ar B19V persistentu aktivu infekciju (B19
IgG klases antivielu klatbiitne un virémija) un (5) 11 RA bez B19V infekcijas (bez B19V
specifiskam antivielam). Pie akiitas infekcijas grupas pieskaititi ari RA pacienti ar B19 IgM,
IgG klases antivielam un bez virusa genoma DNS un IgG NS1 klases antivielu klatbiitnes.
Pilnu asinu DNS PKR var biit negativa, jo tests veikts akutas infekcijas stadija, kad jau
paradijusas B19 IgG klases antivielas un virusu slodze ir zema. Pie persistentas aktivas
infekcijas grupas pieskaititi ari RA pacienti, kuriem noteiktas B19 IgM un IgG Kklases
antivielas, nav konstatéta virusa genoma DNS, bet atrasta NS-1 specifisko 1gG klases
antivielu klatbiitne. DNS PKR atradne var bt negativa zemas virusu slodzes dél. Kopgjo
grupas raksturojumu skatit 3.2. tabula.

Kliniskiem parametriem — SLS un VAS radijumam noteikta tendence atSkirties RA
pacientu grupas ar dazadam B19V aktivitates stadijam (attiecigi p = 0,059 un p = 0,085). Rita

sttvuma ilgums RA pacientu grupas ar dazadam B19V aktivitates stadijam butiski neatSkiras,
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bet PLS starp tam bija atSkirigs (p = 0,044, sk. 3.4. att.). PLS bija ievérojami lielaks RA

pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekciju neka pacientiem ar parciestu B19V infekciju

(p =0,018). Slimibas ilgums un radiologiska stadija minétas RA grupas statistiski ticami

neatskiras.

3.2. tabula

Klinisko un laboratorisko parametru vidéjie rezultati RA pacientiem ar dazadam B19V
infekcijas stadijam, kas noteiktas pec recomWell testa un PKR

Infekcija
Parametrs B19V Parciesta Persistenta Persistenta Akiita B19V
infekcija B19V latenta B19V | aktiva B19V infekcija
negativa infekcija infekcija infekcija
SLS 8 11 6 12 11
(IQR 2,7-11,0) | (IQR 7,0-16,0) | (IQR 4,7-14,0) | (IQR 7,7-24,5) | (IQR 8,5-20,3)
PLS 4 4 4 8,0 6
(IQR 2,7-6,0) | (IQR2,0-7,0) | (IQR0,0-9,5) | (IQR 3,5-15,0) | (IQR 0,0-6,0)
Slimibas 33,0 72,0 72,0 96,0 30,0
ilgums (IQR 8,0-96,0) (IQR 21,0- (IQR 12,0- (IQR 12,0- (IQR 7,0~
(mén) 138,0) 198,0) 180,0) 120,0)
EGA 33,5 23,0 23,0 19,0 23,0
(mm/h) (IQR 21,0- (IQR 10,0- (IQR 10,5- (IQR 11,0~ | (IQR 9,0-29,0)
60,5) 45,0) 31,0) 53,0)
CRO 8,5 4.4 4,7 9,8 9,5
(mg/L) (IQR 4,8-24,2) | (IQR 1,8-20,7) | (IQR 1,9-31,1) | (IQR 5,7-13,6) | (IQR 3,7-58,3)
RF 38,3 29,8 42,7 36,0 212,2
(U/ml) (IQR 10,0- (IQR 9,8- (IQR 12,3- (IQR 11,8- (IQR 63,8-
134,3) 124,7) 214,1) 108,4) 407,0)
Anti-CCP 17,0 62,0 12,2 141,4 200,0
(U/ml) (IQR 4,0- (IQR 7,0~ (IQR 3,7- (IQR 12,8- (IQR 22,6-
391,5) 217,2) 218,0) 200,0) 268,8)
Hb 1240 119,5 125,0 135,0 131,0
(g/dL) (IQR 122,0- (IQR 114,5- (IQR 112,2- (IQR 121,2- (IQR 118,5-
136,0) 131,5) 134,0) 143,0) 134,0)
Trombociti 346,0 277,5 2435 296,5 269,0
(x10%L) (IQR 252,0- (IQR 223,2- (IQR 205- (IQR 259,0- (IQR 190,0-
436,0) 327,5) 351,5) 342,7) 321,0)
Limfociti 2,0 1,4 1,9 1,6 1,6
(x10°%L) (IQR1,7-3,0) | (IQR1,2-19) | (IQR1,4-2,6) | (IQR1,0-2,0) | (IQR1,2-2,1)
DAS28 4,7 4,8 4,6 5,4 51
(IQR4,5-5,1) | (IQR3,8-5,6) | (IQR3,2-5,6) | (IQR4,5-59) | (IQR 4,7-5,8)
MMP-9 4,2 3,9 4,2 2,8 4,1
(pg/ml) (IQrR 1,6-10,7) | (IQR 3,7-6,7) | (IQR 3,0-4,5) | (IQR1,9-3,3) | (IQR 1,2-6,7)
IL-2 18,8 23,7 30,2 47,3 35,3
(pg/ml) (IQR 5,5- (IQR 0,0- (IQR 0,0- (IQR 0,0-87,0) | (IQR 0,0-68,0)
250,4) 183,4,4) 128,2)
IL-10 0,0 34,0 10,1 2,7 6,0
(pg/ml) (IQrR 0,0- (IQR 5,1- (IQrR 0,0-85,0) | (IQR1,1-5,6) | (IQR 1,3-17,5)
156,0) 127,0)
IL-17 250,0 160,0 150,0 230,0 155,0
(pg/ml) (IQR 104,0- (IQR 115,5- (IQR 81,0- (IQR 170,0- (IQR 60,0-
372,5) 335,0) 410,0) 380,0) 233,7)
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3.2. tabulas nobeigums

Infekcija
Parametrs B19V Parciesta Persistenta Persistenta Akiita B19V
infekcija B19V latenta B19V | aktiva B19V infekcija
negativa infekcija infekcija infekcija
TNF-a 11,5 0,0 17,9 7,0 16,0
(pg/ml) (IQR0O,0- | (IQR0,0-24,0) | (IQR 0,0-90,0) | (IQR 2,0-89,0) | (IQR 2,8-97,5)
128,0)
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Parciesta BIILQ infekdja Latenta persiste:na B19 infekcija Akiita BlEIi infekcija
Aktiva persistenta B19 infekcija Megativa BL9 infekcija

3.4. attels. PLS RA pacientiem ar dazadam B19V infekcijas stadijam,
kas noteiktas pec recomWell un PKR

Polineiropatijas, miopatijas, RA radita kakla skriemelu specifiska bojajuma,
osteoporozes, sklerita, sausa sindroma un reimatoido mezglinu sastopamibas biezums
RA grupas ar dazadam BI19V infekcijas aktivitates stadijam bija lidzigs. Kopgjais
komplikaciju skaits Sajas RA grupas butiski neatskiras.

B19V infekcijas aktivitates stadijas RA pacientiem ar atskirigu arstéSanas strategiju
bitiski neatSkiras. Vienigi MTX lietotaju grupa noteikta tendence biezakam negativas B19V
infekcijas Tpatsvaram (p = 0,097).

RA laboratoriskie aktivitates raditaju EGA un CRO Iimeni starp RA pacientu grupam
ar dazadam B19V aktivitates stadijam statistiski ticami neatSkiras, tapat art DAS28 un
slimibas agresivitates raditaja anti-CCP limenis starp tam bija lidzigs. Bet RF limenis starp
minétam grupam bitiski atSkiras (p = 0,003). Tika konstatets, ka RA pacientiem ar akitu
B19V infekciju RF limenis ir ievérojami augstaks salidzinot ar RA pacientiem bez B19V

infekcijas (p = 0,015), salidzinot ar RA pacientiem ar parciestu B19V infekciju (p = 0,001) un
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RA pacientiem ar latentu persistentu infekciju (p =0,027, sk. 3.5. att.). Tika vertéta arl
agresivitates pakape péc RF un anti-CCP limena atkariba no to paaugstindjuma katram testam
atseviski un kopgjais agresivitates Iimenis (vienlaicigi vertgjot RF un anti-CCP Iimenus).
Agresivitates pakape atseviSski peéc RF un atseviski péc anti-CCP limena RA pacientiem ar
dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam bija lidziga. Savukart kop€jais agresivitates
Iimenis, kad vienlaikus tiek veértéts gan RF, gan anti-CCP Iimenis, minétas RA pacientu
grupas statistiski ticami atSkiras (p = 0,003). Kopé&ja agresivitate, tika konstatéta augstaka
RA pacientiem ar akiitu BI9V infekciju neka pacientiem bez B19V infekcijas (p = 0,013) un
neka pacientiem ar parciestu B19V infekciju (p = 0,002, sk. 3.6. att.).

Hemoglobina un limfocitu vidgjais limenis minétas grupas bija lidzigs. Savukart
trombocitu Itmenim konstatéta tendence biit augstakam RA pacientu grupa bez B19V
infekcijas salidzinajuma ar RA pacientu grupu ar akatu BI19V infekciju (p =0,089),
salidzinajuma ar pacientiem ar parciestu B19V infekciju (p = 0,076) un ar RA pacientu grupu

ar latentu persistentu B19V infekciju (p = 0,09).
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3.5. attels. RF Iimenis RA pacientiem ar dazadam B19V infekcijas stadijam,
kas noteiktas pec recomWell un PKR

No visiem noteiktajiem citokiniem TNF-o (p =0,0001) un IL-17 (p =0,022), ka ari
MMP-9 (p=0,002) limenis RA pacientu grupas ar dazadam B19V aktivitates stadijam
statistiski ticami at$kiras. TNF-a Itmenis RA pacientu grupa ar parciestu B19V infekciju bija

zemaks neka RA pacientu grupas ar aktivu persistentu B19V infekciju (p = 0,001) un ar akiitu
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B19V infekciju (p =0,002). RA pacientiem ar akiatu B19V infekciju TNF-a Iimenis bija
augstaks salidzinajuma ar RA pacientiem bez B19V infekcijas (p = 0,043, sk. 3.7. att.). IL-17
Iimenis konstatéts augstaks RA pacientu grupa bez B19V infekcijas salidzinajuma ar
RA pacientu grupu ar parciestu B19V infekciju (p = 0,027, sk. 3.8. att.). MMP-9 Iimenis RA
pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekciju konstatéts statistiski ticami zemaks neka
RA pacientiem ar parciestu B19V infekciju (p = 0,006) un neka RA pacientiem bez B19V
infekcijas (p = 0,001, sk. 3.9. att.). IL-2 Iimenim konstatéta tendence atSkirties minétajas
RA grupas (p =0,06). Savukart IL-6, IL10 un IL-12 Iimenis starp minétam RA pacientu
grupam bitiski netSkiras.
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Kop&ja agresivitates pakape
T

3.6. attels. Kopgjas agresivitates limenis (vienlaicigi vértéjot RF un
anti-CCP limenus) RA pacientiem ar at§kirigam B19V infekcijas stadijam,
kas noteiktas pec recomWell un PKR
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3.7. attels. TNF-o Iimenis RA pacientiem ar atSkirigam B19V infekcijas
stadijam, kas noteiktas pec recomWell un PKR
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3.8. attels. IL-17 Ilmenis RA pacientiem ar dazadam B19V infekcijas stadijam,
kas noteiktas péc recomWell un PKR
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3.9. attels. MMP-9 Iimenis RA pacientiem ar atSkirigam B19V infekcijas
stadijam, kas noteiktas péc recomWell un PKR

B19V antivielu noteiksana péc recomLine testa tika veikta visiem 103 RA pacientiem.

Pamatojoties uz recomLine rezultatiem un razotaja rekomendacijam/protokoliem RA pacienti

tika sadaliti Cetras grupas: (1) 29 RA pacienti ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 34

RA pacienti ar ménesiem Iidz gadiem ilgu B19V infekciju, (3) 14 RA pacienti ar nedélas lidz

méneSiem ilgu B19V infekciju un (4) 19 RA pacienti bez B19V infekcijas. Septiniem

RA pacientiem B19V inficésanas periods bija neskaidrs, tadel to dati talaka apstradeé netika

izmantoti. Grupas raksturo laika periodu kop$ inficésanas briza lidz pacienta icklauSanai

petijuma. Kopgjo grupas raksturojumu skatit 3.3. tabula.

3.3. tabula

Klinisko un laboratorisko parametru vidéjie rezultati RA pacientiem ar dazadiem B19V
inficeéSanas laika periodiem pirms ieklauSanas pétijuma, kas noteikti péc recomLine testa

Infekcija
B19V B19V gadiem B19V méneSiem | B19V nedélas lidz
Parametrs negativs sena infekcija lidz gadiem sena | méneSiem sena
infekcija infekcija

SLS 9 9 10,5 8,5

(IQR 3,3-15,5) (IQR 5,0-14,0) (IQR 6,5-14,3) (IQR 5,5-21,0)
PLS 4 4 6 6

(IQR 2,0-6,0) (IQR 0,0-7,0) (IQR 0,0-8,0) (IQR 2,8-14,8)
VAS 53,5 55,0 64,0 42,0
(mm) (IQR 39,3-80,8) | (IQR32,0-80,0) | (IQR38,0-73,0) | (IQR 35,0-55,0)
Stivums 120 60 60 105
(min) (IQR 45,0-240,0) | (IQR 30,0-180,0) | (IQR 60,0-180,0) | (IQR 37,5-120,0)
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3.3. tabulas nobeigums

Infekcija

B19VvV B19V gadiem B19V ménesiem | B19V nedélas lidz

Parametrs negativs sena infekcija lidz gadiem sena méneSiem sena
infekcija infekcija
EGA 27,0 23,0 22,0 27,5
(mm/h) (IQR 11,0-40,5) (IQR 10,0-39,0) (IQR 15,0-41,0) (IQR 8,0-47,8)
CRO 8,9 5,2 55 8,3
(mg/L) (IQR 4,8-41,5) (IQR 2,4-13,8) (IQR 1,8-13,9) (IQR 4,1-36,7)
RF 103,3 26,8 74,1 39,8
(U/ml) (IQR 10,0-348,0) (IQR 9,6-114,8) (IQR 15,7-152,4) | (IQR 18,8-135,6)
Anti-CCP 20,4 79,2 4,3 64,9
(U/ml) (IQR 5,4-295,0) (IQR 5,9-218,0) (IQR 10,5-200,0) (IQR 1,3-244,9)
Hb 1240 125,0 119,0 123,0
(g/dL) (IQR 121,5-134,0) | (IQR 111,5-132,5) | (IQR 113,0-134,0) | (IQR 105,5-138,0)
Trombociti 309,0 276,0 288,0 259,0
(x10%L) (IQR 243,0-413,0) | (IQR 204,8-328,8) | (IQR 209,0-366,0) | (IQR 238,0-374,8)
Limfociti 2,0 15 15 2,0
(x10%L) (IQR 1,43-2,1) (IQR 1,2-2,0) (IQR 1,2-1,7) (IQR 1,1-3,0)
DAS28 4,9 4,8 5,0 4,8
(IQR 4,6-5,6) (IQR 3,5-5,5) (IQR 3,9-5,8) (IQR 4,1-5,9)

IL-2 25,7 19,6 24,8 43,3
(pg/ml) (IQR 3,8-249,0) (IQR 0,0-64,0) (IQR 0,0-100,8) (IQR 2,9-211,7)
IL-6 55,6 14,7 35,0 19,1
(pg/ml) (IQR 4,8-309,8) (IQR 0,5-96,0) (IQR 2,2-69,6) (IQR 0,2-189,8)
IL-10 34,0 14,0 51 3,2
(pg/ml) (IQR 0,2-156,0) (IQR 2,7-99,0) (IQR 0,0-21,3) (IQR 0,3-28,2)
IL-12 91 9,5 91 9,5
(pg/ml) (IQR 8,3-16,1) (IQR 8,7-10,7) (IQR 8,7-10,1) (IQR 8,4-10,8)
TNF-a 18,0 10,1 7,2 1,0
(pg/ml) (IQR 0,0-102,0) (IQR 0,0-48,9) (IQR 0,0-80,0) (IQrR 0,0-17,8)

34,0% RA pacientu seruma bija noteiktas antivielas pret vismaz 5-6 dazadiem B19V

antigéniem. Anti-B19 NS-1 IgG klases antivielas, kas ir viens no B19V persistentas infekcijas

raditajiem, konstatétas 32,0% RA pacientiem.

RA pacientiem netika konstatetas statistiski ticamas atSkiribas slimibas kliniskajos

parametros

(SLS,

PLS, VAS,

rita

stivums) un

radiologiskaja

stadija, DAS28,

laboratoriskajos — slimibas aktivitates (EGA, CRO), agresivitates (RF un anti-CCP) un citos
kliniskajos (Hb, trombociti, limfociti) raditajos, ka art MMP-9 un citokinu IL-2, IL-6, IL-10,
IL-12 un TNF-a ltmenos, nemot véra infic€Sanas ar BI19V periodu pirms ieklauSanas
pétijuma, kas noteikts péc recomLine testa rezultatiem un razotaja rekomendacijam. Ja verté
slimibas agresivitati péc RF vértibas, tad RA pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu B19V
infekciju 64,7% bija noteikts augsts RF Iimenis salidzinajuma ar pacientiem, kuriem B19V
infekcija bija nedélam lidz méneSiem ilga (35,7%), bet vidgji augsts RF Ilimenis bija

konstatéts 50,0% RA pacientiem ar nedélam lidz méneSiem ilgu B19V infekciju
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salidzinajuma ar pacientiem, kuriem B19V infekcija bija méneSiem Iidz gadiem ilga 11,8%
(p = 0,057).

Arpuslocitavu bojajumam - reimatoidiem mezgliniem noteikta tendence biezak
attistities RA pacientiem bez B19V infekcijas neka pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu
infekciju (p =0,078) pirms ieklauSanas pétjjuma. Pargjo RA komplikaciju sastopamiba
RA pacientiem ar dazadiem BI19V inficéSanas periodiem pirms ieklauSanas pétjjuma,
neatskiras (vertgjot pec recomLine).

Citokina IL-17 vidgjais limenis RA pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu B19V
infekciju noteikts zemaks (14,3 pg/ml) neka pacientiem bez B19V infekcijas (23,8 pg/ml,
p =0,007) un ar tendenci biit zemakam neka pacientiem ar gadiem ilgu infekciju (p = 0,093),
savukart pacientiem ar ned€lam-méneSiem ilgu B19V infekciju IL-17 vid&jais Iimenis
noteikts augstaks neka RA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju (p = 0,025) un neka
pacientiem ar ménesiem Iidz gadiem ilgu RA infekciju (p =0,001; sk. 3.10. att.). Pargjo
citokinu Itmeni RA pacientiem ar dazadu B19V inficéSanas periodu pirms ieklauSanas

pétijuma ar RA neatskiras.
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3.10. attels. IL-17 Iimenis RA pacientiem ar dazadu B19V inficéSanas periodu
pirms ieklauSanas pétijuma, kas noteiktas péc recomLine

T limfocitu proliferativas atbildes atSkiriba tika konstatéta starp RA pacientiem un
veseliem kontroles individiem. Uz B19V antigéniem ar proliferaciju reagg€ja 73,6% RA

pacientu limfociti un tikai 25,0% veselu individu limfociti. RA pacientu T limfociti reaggja uz
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B19V antigéniem (virusu un/vai VP1/VP2 peptidu) biezak un atrak neka kontroles grupas
individi. TreSaja kultivacijas diena B19V antigénu klatbiitn€ T limfocitu proliferacija
konstateta 25/52 (48,0%) RA pacientiem un tikai 2/25 (8,0%) veseliem individiem
(p =0,00068). Sestaja T limfocitu kultivacijas diena uz B19V antigéniem reagéja 33/52
(63,5%) RA pacienti un 8/25 (32,0%) kontroles grupas personas (p = 0,01436).

Izanaliz€jot T limfocitu atbildes reakciju uz BI19V antigéniem atkariba no B19V
infekcijas markieriem, noteikts, ka visi RA pacienti (4/4) un visi kontroles grupas individi
(6/6), kuriem nebija konstatéti B19V infekcijas markieri, nereagéja uz B19V antigéniem.
10/14 (74,1%) RA pacientu ar aktivu B19V virusa infekciju (B19V DNS plazma un/vai IgM
antivielas) un abu kontroles grupas personu ar aktivu virusa infekciju T limfociti reaggja uz
B19V antigéniem treSaja proliferacijas diena. Tapat treSaja proliferacijas diena uz virusa
antigéniem reag€ja 13/29 (44,8%) senak (gadiem ilgu) inficétu RA pacientu, ieskaitot
pacientus ar parciestu B19V infekciju, (kuriem konstatétas tikai IgG klases antivielas)
T limfociti, bet senak inficéto veselu personu T limfociti treSaja diena uz B19V antigéniem
nereag€ja (p = 0,00071). Savukart sestaja proliferacijas diena uz virusa antigéniem ar
proliferaciju reag€ja 20/29 (68,9%) RA pacientu, kuri inficgjusies pirms vairakiem gadiem,
T limfociti un 6/17 (41,1%) gadiem ilgu inficétu kontroles individu T limfociti (p = 0,0347).
T limfocttu proliferativa antbilde uz B19V antigéniem noteikta 2/5 (40,0%) RA pacientiem,
kuriem konstatétas IgG klases antivielas un BI19V genoma secibas PAL (persistenta
infekcija), T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem 2/5 (40,0%) pacientiem
noteikta treSaja diena un 4/5 (80,0%) pacientiem sestaja diend. Veselu individu grupa
persistenta infekcija netika konstatéta.

TreSaja diena RA pacientu ar akiitu B19V infekciju T limfocttu proliferativa atbilde uz
B19 VP-1/VP-2 peptidu konstatéta 9/14 (64,2%) un sestaja diena — 8/14 (57,1%) pacientiem.
Abu kontroles grupas individu ar akutu B19V infekciju T limfociti reag€ja uz B19V
antigéniem, bet tikai sestaja diena. Senak inficétu RA pacientu T limfocitu proliferativa
atbilde tresaja diena noteikta 8/29 (27,5%), bet sestaja diena 7/29 (24,1%) pacientiem.
Savukart ar gadiem ilgu B19V infekciju pirms ieklauSanas pétijuma inficétu veselu kontroles
personu T limfociti reag€ja uz B19V antigéniem tikai sestaja diena [6/17 (35,2%)].
2/5 (40,0%) RA pacientu ar latentu persistentu B19V infekciju T limfociti atbild&ja ar
proliferaciju treSaja diena un 4/5 (80,0%) pacientu sestaja diena. Tadgadi T limfocitu
proliferativa atbilde uz B19V VP-1/VP-2 peptidu tika noteikta gan ar virusu inficétiem RA
pacientiem, gan kontroles grupas individiem, bet RA pacientiem $§1 atbilde bija ievérojami

atraka, jo treSaja diena ta tika konstateta tikai RA pacientu grupa (p = 0,009; 0/19 vs 10/34).
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Augstakie T limfocitu stimulacijas vid€jie raditaji tika noteikti RA pacientu un veselu

personu grupas ar aktivas B19V infekcijas markieriem un ar latentas persistentas infekcijas
markieriem (sk. 3.4. tab.).

3.4. tabula

T limfocitu stimulacijas ar B19V antigéniem vidgjie raditaji RA pacientu un kontroles

individu grupas

RAEI: fg\l/e ?;};:C?jl;t;vas RA pacienti bez B19V
. Senak inficéti RA pacienti infekcijas markieriem
markieriem (n=4)
(n=14)

3 dienas | 6 dienas Tikai 1gG IgG ar B19 DNA PAL | 3dienas | 6 dienas
peptids/ | peptids/ (parciesta B19V (latenta persistenta peptids/ | peptids/
viruss viruss infekcija) B19V infekcija) viruss viruss
(n=29) (n=5)
3dienas | 6dienas | 3dienas | 6 dienas
peptids/ peptids/ peptids/ peptids/

VIruss VIruss VIruss VIruss
2,00+0,18 {2,17+£0,16|1,55+0,12|1,63+0,09|1,87 £0,55|2,63 £ 0,63 | 0,99+0,10 | 1,04+0,05
1,76+£0,15|2,24+0,14{1,49+0,12|1,88+0,12|1,30+£ 0,22 2,67 £ 0,64 | 1,13+0,03 | 1,07+0,07
3 dienas | 6 dienas 3 dienas peptids/ 6 dienas peptids/ 3dienas | 6 dienas
peptids/ peptids/ VIruss VIruss peptids/ peptids/
vIruss viruss viruss viruss
1,78 £0,03|2,21 + 0,12 1,06 £ 0,04 1,56 + 0,20 1,11 +0,10|0,96 + 0,04
2,01 +0,01(2,62 £0,10 0,99 + 0,03 1,46 + 0,16 1,04 +0,08/0,99 £ 0,06

3.2.2. B19V infekcijas markieru un citu laboratorisko raditaju atradne atkariba no
lietotas terapijas dazadam pacientu grupam

Pacientu grupa, kura terapija nesanema SMARM

Salidzinot RA pacientus, kuri sanéma tikai NSPL, ar RA pacientiem, kuri sanéma

kadu no iminsupresiviem medikamentiem (sSMARM, bSMARM, GK), netika konstatétas

butiskas atskiribas ne péc B19V infekcijas aktivitates stadijas (péc recomWell testa un PKR),

ne ari péc inficésanas perioda ar B19V pirms ieklausanas pétijuma (p&c recomLine testa).

Imiinsupresivo medikamentu lietotaju vidic T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V

antigéniem treSaja diena bija noverota retak (45,2%), bet sestaja diena — ta bija ticami retaka

(66,7%) neka So medikamentu nelietotaju vida (attiecigi, 80% un 100%, p =0,078 un
p=0,046). B19V IgM NS-1 un B19V IgG NS-1 antivielu sastopamiba neat$kiras

iminsupresantu lietotaju un nelietotaju grupas. Imiinsupresantu lietotajiem B19 DNS secibu

sastopamiba DNS, kas izdalita no Stinam brivas plazmas, bija zemaka (6,3%) neka to

nelietotaju vida (23,5%, p = 0,058). IL-17 vidéjam Iimenim konstatéta tendence biit zemakam
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imunsupresantu lietotaju grupa salidzinajuma ar to nelietotajiem (p = 0,072). Pargjo citokinu
un MMP-9 limenis imiinsupresantu lietotaju un to nelietotaju vidi neatSskiras. SMARM
lietotaju grupa netika konstatStas biitiskas atskirtbas B19V infekcijas aktivitates fazeés péc
recomLine testa salidzinajuma ar RA pacientiem, kuri SMARM nelieto.

RA pacientiem, kuri terapija sanéma sSMARM, biezak konstatétas IgG klases
antivielas pret B19V NS-1 salidzinajuma ar tiem, kas So terapiju nesanéma (p = 0,08). B19V
DNS secibu sastopamiba asinis, sinovialaja Skidruma vai sinovialajos audos sSMARM
lietojoSiem un nelietojoSiem RA pacientiem neatskiras. RA pacientiem, kuri lietoja tikai vienu
sSMARM ne péc viena parametra statistiski ticamas atskiribas netika nekonstatetas. Savukart,
ja RA pacients lietoja divus vai vairak sSSMARM, T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V
antigéniem gan treSaja, gan sestaja diena bija ticami zemaka neka sSSMARM nelietotaju grupa
(attiecigi, p = 0,001 un p = 0,001). B19V infekcijas ilguma sastopamiba p&c recomLine testa,
un B19V DNS secibu sastopamibas asinis, plazma, sinovialajos audos un sinovialaja
Skidruma RA pacientu grupa, kuri nelietoja vismaz divus sSSMARM, neatskiras. Ne sSSMARM
lietoSana kopuma, ne lietoto SSMARM skaits bitiski neietekm&a MMP-9 un citokinu [imeni

attiecigajas arst€Sanas grupas.

Pacientu grupa, kurai terapija pielietoti glikokortikosteroidi

Netika konstatéta atSkirtba B19V infekcijas dazadu stadiju sastopamiba péc
recomWell, salidzinot GK lictotaju un nelictotaju grupas. GK lietoSana neietekméja
T limfocitu proliferativo atbildi uz B19V antigéniem ne tresaja, ne sestaja diena. GK
lietotajiem IgG klases antivielas pret BI9V NS-1 bija biezak (40,8%) neka GK nelietotajiem
(24,5%, p = 0,093). IgM Kklases antivielu pret B19V NS-1 sastopamiba abas grupas neatskiras.
GK lietotajiem retak ka to nelietotajiem tika noteiktas B19V DNS secibas asinis (p = 0,044).

B19V DNS sastopamiba plazma, sinovialaja Skidruma un audos statistiski neatSkiras.

Pacientu grupa, kurai terapija pielietots metotreksats

B19V infekcijas dazadu stadiju, kas noteiktas péc recomWell testa, sastopamibas
biezums MTX lietotaju un nelietotaju vida butiski neatskiras. B19V infekcija (péc recomLine
testa) retak tika konstatéta MTX lietotaju grupa (28,9%) neka nelietotaju grupa (12,3%,
p = 0,083), arT gadiem ilga B19V infekcija retak tika novérota MTX lietotajiem (18,4%) neka
MTX nelietotajiem (38,6%, p =0,083). IgG un IgM klases antivielu pret B19V NS-1
sastopamiba MTX lietotaju un nelietotaju vidi neatskiras. B19V genoma secibu sastopamiba
DNS, kas izdalita no asinim, $inam brivas asins plazmas, sinoviala Skidruma un audiem

biitiski neatSkiras.
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Lai izvertetu MTX iespg&jamo ietekmi uz B19V specifisko Stinu imtno atbildi pret
virusa antigé€niem, tika salidzinata T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem
(scintilacijas skaititaja noteiktais vid€jais impulsu skaits miniit€) treSaja un sestaja diena RA
pacientiem ar un bez MTX terapijas. Rezultata konstatéts, ka abas arst€Sanas grupas (ar un
bez MTX) sestaja diena limfocitu proliferativa aktivitate bija ievérojami augstaka neka tresaja
diena (p = 0,0001 un p = 0,0001). RA pacientiem, kuri nesanéma MTX terapiju, arT noteikta
ieverojami augstaka vidgja limfocitu proliferativa aktivitate gan treSaja, gan sestaja diena,
salidzinot ar kontroles grupas individiem noteikto vid€jo Siinu proliferativas aktivitates atbildi

ka treSaja, ta sestaja diena (sk. 3.11. att.).

Intakti limfociti, 3 dienu kultivacija

Intakti limfociti, 6 dienu kultivacija
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3.11. attels. T limfocttu proliferativa atbilde RA pacientiem ar un bez metotreksata terapijas
un kontroles grupas individiem (augs$éjas rindas attéli: intaktu limfocitu kultivacija ar
fitohemaglutininu M; vid€jas rindas attéli: limfocitu kultivacija ar B19V virionu;
apakséjas rindas attéli: limfocttu kultivacija ar B19V VP1/VP2 peptidu)

Netika konstatétas limfocitu proliferativas aktivitates bitiskas atSkiribas starp
RA pacientiem ar MTX terapiju un RA pacientiem bez MTX terapijas, ka arT starp RA
pacientiem ar MTX terapiju un veseliem individiem. Nemot véra augstas individualas

variabilitates
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RA pacientiem ar un bez MTX terapijas, RA pacienti un kontroles grupas personas tika
sadalitas divas apakSgrupas atkariba no T limfocitu videja skaita. Limfocitu proliferativas
atbildes aktivitate, kas tika noteikta bez B19V antigénu pievienosanas (negativa kontrole),
tika pienemta par 100%. Tadgjadi viena apakSgrupa ieklauti RA pacienti vai veselas personas,
kuru T limfocitu proliferativa aktivitate ir lidziga negativas kontroles grupai, bet otra
apaksgrupa — RA pacienti vai veselas personas, kuru T limfocitu proliferativa aktivitate ir
lielaka ka negativas kontroles grupai. Izmantojot So analizi tika konstatétas ievérojamas
atSkiribas starp RA pacientiem, kuri sanem un kuri nesanem MTX, treSaja un sestaja
proliferacijas diena (sk. 3.12. att.).

ApakSgrupa ar augstu T limfocitu proliferativas atbildes aktivitati treSaja kultivacijas
diena konstatéts biitiski mazaks to RA pacientu skaits, kuri sanem MTX, neka to RA pacientu
skaits, kuri nesanem MTX arstéSanu (p < 0,025), bet biutiski lielaks neka kontroles grupa
(p < 0,0374). RA pacientiem, kuriem noteikta atraka T limfocitu proliferativa atbilde uz
B19V antigéniem un kuri nesanéma MTX, arT T limfocitu proliferativas atbildes aktivitate
bija lielaka neka kontroles grupa (p = 0,0001). Grupa ar augstu T limfocitu proliferativas
atbildes aktivitati sestaja kultivacijas diena RA pacientu skaits, kuri sanéma MTX, noteikts
mazaks neka pacientu skaits bez MTX terapijas (p <0,012), bet lidzigs veselu kontroles
individu skaitam. Gan treSaja, gan sestaja kultivacijas diena RA pacientu skaits ar augstu
T limfocttu proliferacijas atbildes aktivitati un bez MTX terapijas noteikts ievérojami lielaks

salidzinajuma ar veselu kontroles personu skaitu (p < 0,0001).
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3.12. att€ls. T limfocttu proliferativa atbilde RA pacientiem ar MTX un bez MTX terapijas
(dzeltenais krasojums — negativa kontroles grupa, zalais krasojums — RA pacienti un veseli
individi ar augstaku T limfocttu proliferativo atbildi ka negativa kontroles grupa)

Pacientu grupa, kurai terapija pielietoti SSMARM bez MTX

To RA pacientu grupa, kuri lietoja SSMARM bez MTX, B19V infekcijas aktivitates
stadijas pec recomWell, ka ari B19V infekcijas ilgums p&c recomLine testa un T limfocitu
proliferativas atbildes uz B19V antigéniem tres$aja un sestaja kultivacijas diena sastopamiba
statistiski neat$kiras no RA pacientiem, kuri nelietoja sSSMARM bez MTX. B19V, HHV-6 un
HHV-7 specifiskas DNS sastopamiba DNS paraugos, kas izdaliti no asinim, $inam brivas
asins plazmas, sinoviala Skidruma un audiem bitiski neatSkiras. sSSMARM bez MTX lietotaju
grupa IgG klases antivielas pret B19 NS-1 tika noteikts biezak (50,0%) neka nelietotaju grupa
(26,9%, p =0,046). IgM klases antivielu pret B19 NS-1 sastopamiba abas grupas butiski

neatskiras.

Pacientu grupa, kurai terapija pielietoti bSMARM

bSMARM lietotaju un nelietotaju vidi B19V infekcijas aktivitates stadijas péc
recomWell, B19V infekcijas ilgums pirms pacienta ieklausanas p&tfjuma p&c recomLine testa
un T limfocitu proliferativas atbildes uz B19V antigéniem treSaja un sestaja kultivacijas

diena, ka ar1 pec IgG un IgM klases antivielu pret BI9V NS-1 sastopamibas ticami neatSkiras.
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B19V genoma sastopamibas biezums no asinim, plazmas, sinoviala $kidruma un audiem

izdalita DNS bitiski neatskiras.

3.2.3. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade RA pacientiem

Persistenta HHV-6 un/vai persistenta HHV-7 infekcija konstatéta 67/80 (81,3%) no
pétijuma icklautajiem RA pacientiem. Starp RA pacientiem ar persistentu HHV-6 un/vai
HHV-7 infekciju 6/67 (9,0%) noteikta tikai HHV-6 infekcija, 42/67 (62,7%) — tikai HHV-7
infekcija un 19/67 (28,4%) — vienlaicigi HHV-6 un -7 infekcija (sk. 3.5. tab.).

3.5. tabula

Persistentas, aktivas un latentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas sastopamiba RA un OA
pacientu un veselu individu vida

Infekcijas Persistenta virusu Aktiva virusu infekcija
veids Bez infekcija Ar latentu
infekcijas HHV-6 | HHV-7 | HHV-6| Tikai | Tikai |HHV-6 infekciju
Grupa + HHV-6 | HHV-7 |+
HHV-7 HHV-7
RA 13/80 6/67 42/67 | 19/67 8/67 11/67 2167 46/67
n=280
OA 15/78 1/63 | 41/63 | 21/63 9/63 7/63 7/63 40/63
n=78
Veseli 4/19 0/15 10/15 5/15 3/15 2/15 1/15 9/15
kontroles
individi
n=19

HHV-6 reaktivacija tika noteikta 10/67 (14,9%) RA pacientiem vai, ja rékina uz visu
grupu — 10/80 (8,0%) RA pacientiem. Tikai HHV-6 infekcijas reaktivacija konstatéta 8/25
(32,0%) RA pacientiem ar persistentu HHV-6 infekciju [2/6 (66,6%) tikai ar HHV-6
infekciju, 6/19 (31,6%) ar vienlaicigu HHV-6 un HHV-7 infekciju]. Savukart HHV-7
reaktivacija noteikta 13/67 (19,4%) RA pacientiem vai, ja rékina uz visu grupu — 13/80
(16,3%) RA pacientiem. HHV-7 infekcijas reaktivacija noteikta 11/61 (18,0%) RA
pacientiem ar persistentu HHV-7 infekciju [11/42 (26,2%) ar tikai HHV-7 infekciju un 2 no
21 RA pacientiem ar paralelu HHV-6 un HHV-7 infekciju]. Diviem no 19 RA pacientiem ar
abu virusu (HHV-6 un HHV-7) persistentu infekciju tika konstatéta ari abu S0 virusu
reaktivacija (10,5%) (sk. 3.5. tab.).

Starp RA pacientiem persistenta HHV-6 monoinfekcija latenta stadija tika noteikta 4/6
(66,7%) gadijumos. Persistenta HHV-7 infekcija latenta stadija tika atrasta 31/42 (73,8%) RA
pacientiem. Vienlaiciga persistenta HHV-6 un HHV-7 infekcija latenta stadija noteikta 11/19
(57,9%) RA pacientiem.
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3.2.4. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade saistiba ar RA klinisko aktivitati
un laboratoriskajiem raditajiem

SLS un PLS un sapju izteiktiba VAS, ka ar1 dazadu komplikaciju — reimatoido
mezglinu, mugurkaula kakla dalas bojajuma, osteoporozes, sausa sindroma, sklerita un
polineiropatijas biezums RA pacientiem ar dazadam persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas
aktivitates stadijam vai ar1 bez infekcijas bija lidzigs. Tomér rita stivuma ilgums bija garaks
RA pacientiem ar latentu HHV-6 infekciju neka ar aktivu HHV-6 infekciju (p =0,02).
Vidgjais SLS un PLS un rita stivuma ilgums bija lielaki RA pacientiem bez HHV-6 un
HHV-7 infekcijas neka OA pacientiem bez HHV-6 un HHV-7 infekcijas. Miopatiskais
sindroms retak konstatéts RA pacientiem ar aktivu HHV-7 infekciju, salidzinot ar RA
pacientiem, kuriem bija latenta HHV-6 infekcija (p = 0,0117) un pacientiem bez HHV-6 un
HHV-7 infekcijas (p = 0,0158). Tada nopietna RA komplikacija ka sklerits tika noteikta tikai
pacientam ar latentu HHV-7 infekciju, bet mugurkaula kakla dalas specifisks bojajums — RA
pacientiem ar latentu HHV-6 un HHV-7 infekciju (sk. 3.6. tab.).

RA pacientiem slimibas aktivitates raditaji DAS28 un EGA dazadas persistentas
HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas aktivitates stadijas neat$kiras. Visas grupas, kuras bija
konstatéta HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija, RA aktivitate peéc DAS28 radijuma bija vidgji
augsta (DAS28 3,2-5,1). Ari CRO un EGA raditaji visas RA pacientu grupas bija

paaugstinati.
3.6. tabula
RA pacientu komplikaciju sastopamiba
Infekcija HHV-6 HHV-7 Bez
monoinfekcija monoinfekcija infekcijas

Komplikacija Akftiva | Latenta | Aktiva | Latenta
Polineiropatija 5/10 Ya 4/13 5/31 2/13
Miopatisks sindroms 3/10 Ya 1/13 10/31 6/13
Reimatoidie mezglini 3/10 0/4 1/13 2/31 1/13
Osteoporoze 4/10 Ya 0/13 5/31 2/13
Mugurkaula kakla 0/10 Ya 0/13 0/31 0/13
dalas bojajums
Sausais sindroms 2/10 0/4 2/13 2/31 0/13
Sklerits 0/10 0/4 0/13 1/31 0/13

RA pacientiem abu slimibas agresivitates raditaju RF un anti-CCP vidgjie lielumi bija
paaugstinati, bet bez biitiskam atSkiribam dazadas HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates
stadijas (sk. 3.7. tab.).
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3.7. tabula

Klinisko un laboratorisko parametru vidéjie raditaji RA pacientiem ar dazadam persistentas
HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates fazém

Infekcija Latenta Latenta Aktiva tikai | Aktiva tikai Bez
HHV-6 HHV-7 HHV-6 HHV-7 infekcijas
infekcija infekcija infekcija infekcija (n=13)
Parametrs (n=15) (n=42) (n=10) (n=13)
SLS 11 10 10 7 11
(7-20) (6-14) (6-13) (4-17) (3-16)
PLS 5 5 6 4 4
(0-7) (2-8) (2-7) (0-14) (1-8)
Rita stivums 120 90 60 60 180
(min.) (60—360) (60-180) (30-120) (30-180) (53-210)
EGA 17,0 23,0 17,5 20,0 28,0
(mm/st) (9,0-44,0) (9,3-39,8) (10,8-33,0) | (11,0-35,0) | (10,0-40,0)
CRO (mg/L) 9,2 7,5 6,1 3,2 43
(31-252) | (2,2-253) (3,1-9,4) (2,1-9.4) (1,4-29,0)
DAS28 51 5,0 4,6 4,1 51
(4,4-6,4) (3,9-5,6) (3,9-5,3) (3,3-4,9) (3,8-5,9)
RF 56,1 39,8 77,1 64,0 27,9
(1U/ml) (14,0-196,0) | (10,0-142,9) | (17,4-320,0) | (14,5-213,5) | (13,1-134,6)
Anti-CCP 43,4 35,9 55,8 22,6 149,3
(1U/ml) (15,9-528,6) | (7,0-200,0) | (1,0-176,3) | (1,5-295,8) | (8,9-406,4)

Radiologisko stadiju sadale starp RA pacientiem ar dazadam persistentas HHV-6 un
HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam bija lidziga.

RA pacientiem bez HHV-6 un HHV-7 infekcijas CRO un EGA vidgjie lielumi bija
augstaki, salidzinot ar OA pacientiem bez infekcijas (p < 0,05).

Hemoglobina, trombocitu un limfocitu vidgjie limeni RA pacientiem ar dazadam
HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam neatSkiras.

IL-6 vidgjais limenis bija iev@rojami zemaks RA pacientiem ar aktivu HHV-6
infekciju neka pacientiem ar latentu HHV-6 infekciju (p = 0,0478). TNF-a un IL-17 vidgjie
limeni RA pacientiem ar dazadam persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates
stadijam bija Iidzigi. IL-10 vidgjais limenis konstatets ieveérojami zemaks RA pacientiem ar
akttvu HHV-7 infekciju salidzinajuma ar RA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju un RA
pacientiem bez infekcijas (attiecigi, p = 0,0488 un p < 0,0001; sk. 3.8. tab.). MMP-9 vidgjais
Iimenis noteikts ieveérojami zemaks RA pacientiem ar akttvu HHV-7 infekciju salidzinajuma
ar RA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju un pacientiem ar aktivu HHV-6 infekciju
(attiecigi, p = 0,0199 un p = 0,006).
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3.8. tabula

Seruma citokinu vidéja koncentracija RA pacientiem ar dazadam persistentas
HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates fazém

Infekcija Latenta Latenta Aktiva tikai | Aktiva tikai Bez
tikai HHV-6 | tikai HHV-7 HHV-6 HHV-7 infekcijas

infekcija infekcija infekcija infekcija (n=13)
(n=15) (n=142) (n=10) (n=13)

Parametrs

IL-17 130,0 245,0 180,0 225,0 150,0

(pg/ml) (102,3- (120,0- (180,0- (47,5-375,0) | (79,3-227,5)

245,0) 420,0) 250,0)

TNF-o 0,1 1,1 7,5 17,8 0,1

(pg/ml) (0,1-52,5) (0,1-59,0) (0,1-110,0) (2,0-75,2) (0,1-57,5)

IL-6 31,2 51,5 8,6 12,5 49,2

(pg/ml) (11,2-229,1) | (10,5-192,8) | (0,1-33,3) (0,1-60,1) (6,1-316,7)

Bitiskas atskiribas konstatétas IL-6, RF un anti-CCP vidgjos limenos starp RA un OA
pacientiem un veseliem individiem bez HHV-6 un HHV-7 infekcijas. RA pacientiem bez abu
virusu infekcijas vidgjais IL-6 (p =0,0186), RF (p =0,0007) un anti-CCP (p =0,0346)
limenis noteikts ievérojami augstaks neka OA pacientiem bez infekcijas. RA pacientiem ar
aktivu HHV-6 infekciju konstatéts lielaks vidgjais SLS (p = 0,0013) un PLS (p =0,003) un
rita stivuma ilgums (p = 0,0195), ka ari RF (p =0,001), anti-CCP (p =0,0063) un MMP-9
(p = 0,0252) vidgjais Iimenis salidzinajuma ar OA pacientiem ar akttivu HHV-6 infekciju.
Lidzigi arf RA pacientiem ar aktivu HHV-7 infekciju SLS (p = 0,0365) un PLS (p = 0,0419),
ka arT RF (p < 0,0001) un IL-10 (p =0,0064) vid&jais Iimenis noteikts augstaks neka OA
pacientiem ar aktivu HHV-7 infekciju. RA pacientiem ar latentu HHV-6 infekciju vidgjais
SLS un PLS un vidgjais RF Itmenis konstatéts ievérojami lielaks ka OA pacientiem ar latentu
HHV-6 infekciju (p < 0,05). Lidzigi RA pacientu grupa ar latentu HHV-7 infekciju — vidgjais
SLS (p < 0,0001) un PLS (p = 0,007) un vidg&jais anti-CCP (p = 0,03), TNF-a (p < 0,0001) un
IL-6 (p < 0,0001) Iimenis noteikts augstaks, salidzinot ar OA pacientiem ar latentu HHV-7
infekciju.

3.2.5. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru un citu laboratorisko raditaju atrade
atkariba no pielietotas terapijas
Aktivas un latentas HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas sastopamiba netSkiras RA
pacientu grupas, kuri sanéma un kuri nesanéma SMARMs. Tomér HHV-6 un HHV-7
infekcija retak tika konstateta MTX lietotajiem salidzinajuma ar kop&jo SMARMs lietotaju
grupu (p =0,0555) un SMARMSs nelietotaju grupu (p =0,0737), taCu bez statistiskas
ticamibas. Ne HHV-6, ne HHV-7 infekcijas reaktivacija netika konstatéta MTX monoterapijas
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un bSMARMSs lietotaju grupas. RA pacientiem ar aktivu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju tadu
komplikaciju biezums ka miopatiskais sindroms, reimatoidie mezglini, osteoporoze,

polineiropatija un sausais sindroms neatskiras (sk. 3.6. tab.).

3.2.6. B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade RA pacientu sinovialaja
Skidruma un audos

B19V genoma secibas atrastas 1/6 (16,7%) RA pacientu sinoviala skidruma DNS un
3/7 (42,9%) RA pacientu sinovialo audu paraugos.

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas konstatétas 5/6 (83,3%) RA pacientu sinoviala
Skidruma DNS. Tikai HHV-6 genoma secibas noteiktas 2/6 (33,3%) RA pacientiem un
nevienam no OA pacientiem (p = 0,0192). Savukart tikai HHV-7 genoma secibas konstattas
2/6 (33,3%) RA pacientu sinoviala skidruma DNS paraugos. Vienlaicigi abu virusu genoma
secibas sinoviala skidruma DNS paraugos noteiktas 1/6 (16,7%) RA pacientiem (sk. 3.9. tab.).

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas konstat&tas ari sinovialo audu DNS paraugos
4/7 (57,1 %) RA pacientiem. Neviena no RA pacientu paraugiem netika konstatetas tikai
HHV-6 genoma secibas, bet 1/7 (14,3%) RA pacientu sinovialo audu DNS parauga
konstatétas tikai HHV-7 genoma secibas. RA pacientu sinovialo audu DNS paraugos ticami
biezak 3/7 (42,9%) noteiktas abu virusu (HHV-6 un HHV-7) genomu secibas vienlaicigi,
salidzinot ar 3/54 (5,6%) OA pacientiem (p = 0,0166). Savukart 3/7 (42,9%) RA pacientu
sinovalo audu DNS paraugos virusu secibas netika konstatétas (sk. 3.9. tab.).

3.9. tabula

B19V, HHV-6 un HHV-7 genoma secibu sastopamiba RA un OA pacientu sinoviala Skidruma
un sinovialo audu DNS paraugos

Yi1rusa sectba DNS Sinoviala Skidruma DNS Sinovialo audu DNS
paraugos
B19V |HHV-6 |HHV-7 |HHV-6| B19V |HHV-6 |HHV-7| HHV6
+ +
Pacienti HHV7 HHV-7
RA pacienti 1/6 2/6 2/6 1/6 3/7 0/7 1/7 317
OA pacienti 6/33 | 0/34 | 10/34 | 3/34 | 3/57 | 0/54 | 17/54 | 3/54

Stnam, kas iezimétas ar anti-HHV-6 antivielu, redzams brins citoplazmatiskais
krasojums. Petijuma ieklauto HHV-6 pozitivo RA un OA pacientu sinovialajos audos, kuros
tika atrasta virusa genoma secibu klatbiitne, tika vérota HHV-6 ekspresija. HHV-6 pozitivas
Stnas biezi novietojusas sinovialas membranas virs€ja slani, ka ari asinsvadu sieninas

endotélija $tnas (sk. 3.13A. att.). Reakcijas ar anti-B19 antivielu ekspresija tika noteikta $tinu
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kodolos. Imiinekspresija tika demonstréta sinovialas $tnas (sk. 3.13B. att.), asinsvadu

endoteliocitos un miocitos un sarkanajas kaulu smadzenu $tinas.

B: Sinov1alas membranas virséja slana Siinu kodolu B19 ekspresija. Originalais pahehnﬁjums X
200; Fotografejusi prof. V. Groma.

3.3. Virusu infekcijas markieru atrade OA pacientiem
3.3.1. B19V infekcijas markieru atrade OA pacientiem

B19V antivielu noteiksana péc recomWell testa un PKR veikta 78 OA pacientiem.
Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem OA pacienti tika sadaliti piecas grupas:
(1) 44 OA pacienti ar parciestu B19V infekciju (B19 IgG klases antivielu klatbutne),
(2) 9 OA pacienti ar aktivu persistentu B19V infekciju, (3) 9 OA pacienti ar latentu
persistentu B19V infekciju (4) 5 OA pacienti ar akttu B19V infekciju (5) 11 OA pacienti bez
B19 infekcijas. Kopgjo grupas raksturojumu skatit 3.10. tabula.

3.10. tabula

Klinisko un laboratorisko parametru vidéjie rezultati OA pacientiem ar dazadam B19V
infekcijas stadijam, kas noteiktas péc recomWell testa un PKR

Infekcija
B19 Parciesta Persistenta Persistenta Akiuta B19
Parametrs negativs B19 latenta B19 | aktiva B19 infekcija
infekcija infekcija infekcija
SLS 4 4 3 6,5 5
(IQR 2,0- (IQR 3,0- (IQR 1,5- (IQR 4,0- (IQR 1,5-
6,0) 7,0) 4,5) 11,7) 8,0)
PLS 0 0 0 1,0 0
(IQR0,0- (IQR0,0- (IQR0,0- (IQR0,2- (IQR0,0-
1,0) 1,0) 0,0) 3,5) 1,0)
VAS 36,0 50,0 25,0 52,5 47,0
(mm) (IQR 12,0- (IQR 30,0- (IQR 15,0- (IQR 46,2— (IQR 12,5-
51,0) 56,7) 34,5) 86,2) 64,0)
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3.10. tabulas nobeigums

Infekcija
B19 Parciesta Persistenta Persistenta Akiita B19
Parametrs negativs B19 latenta B19 | aktiva B19 infekcija
infekcija infekcija infekcija
Slimibas 78,0 60,0 48,0 12,0 60,0
ilgums (IQR 30,0- (IQR 36,0- (IQR 24,0- (IQR 42,0- (IQR 24,0-
(mén.) 156,0) 120,0) 102,0) 138,0) 66,0)
EGA 13,5 12,0 16,0 7,0 22,0
(mm/h) (IQR 13,0- (IQR 11,0- (IQR 16,0- (IQR 5,0- (IQR 22,0-
14,0) 21,4) 16,0) 18,0) 22,0)
CRO 2,7 3,9 31 2,1 2,6
(mg/L) (IQR 1,4- (IQR 1,5~ (IQR 2,4- (IQR 1,3- (IQR 2,1-
3,1) 8,0) 4,2) 3,5) 4.4)
RF 4,7 8,5 5,8 7,0 91
(1U/ml) (IQR 3,7- (IQR 3,5~ (IQR 4,0- (IQR 5,2- (IQR 5,7-
8,2) 12,4) 7,6) 17,2) 22,0)
Anti-CCP 7,0 7,0 15,1 7,0 7,0
(1U/ml) (IQR 5,1- (IQR 7,0- (IQR 7,0- (IQR 2,4- (IQR 1,9-
14,1) 8,5) 24,8) 11,1) 172,1)
Trombociti 289,0 256,0 231,0 229,0 241,0
(x10%L) (IQR 258,0- | (IQR209,0- | (IQR 207,0- | (IQR216,0- | (IQR 204,0-
332,0) 293,5) 284,5) 279,5) 265,0)
LimfocTti 2,1 2,0 19 2,0 1,8
(x10%L) (IQR 1,8- (IQR 1,9- (IQR 1,4- (IQR 1,4- (IQR 1,8-
2,4) 2,5) 2,6) 2,1) 1,8)
IL-6 8,3 4,6 4,6 14,4 0,0
(pg/ml) (IQR 1,6- (IQR 0,0- (IQR 2,1- (IQR 0,0- (IQrR 0,0-
51,1) 18,8) 12,5) 53,0) 2,6)
IL-10 6,0 14,0 53 9,2 24,5
(pg/ml) (IQrR 0,0- (IQR 0,0- (IQrR 0,0- (IQR 0,0- (IQR 5,9-
32,0) 32,5) 66,0) 116,5) 177,1)
IL-17 280,0 106,0 123,0 232,5 230,0
(pg/ml) (IQR 119,2- | (IQR 77,0- (IQR 62,0~ | (IQR 125,0- | (IQR 180,0-
567,5) 163,7) 290,0) 327,5) 500,0)
TNF-a 0,0 0,0 0,0 21,5 3,0
(pg/ml) (IQR 0,0- (IQR 0,0- (IQrR 0,0- (IQR 2,2- (IQR 0,5~
0,7) 1,5) 1,0) 46,0) 68,5)

59,8% OA pacientu konstatetas antivielas pret 4-5 dazadiem B19V antigéniem.
IgG klases antivielas pret B19 NS-1 atrastas 22,1% OA pacientu.

OA pacientiem netika konstatetas statistiski ticamas atSkiribas slimibas ilguma,
slimibas kliniskajos parametros (PLS, stivums), ka ari laboratoriskajos parametros (EGA,
CRO, RF un anti-CCP, hemoglobins, trombociti, limfociti) atkariba no no B19V infekcijas
aktivitates stadijas, kas noteiktas péc recomWell testa. Tikai SLS un VAS bija tendence $ajas
grupas atskirties (p = 0,09 un p = 0,054).

Tika konstateéta MMP-9 un citokinu IL-17, TNF-a un Iimena atSkiribas OA pacientu
grupas ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam (attiecigi, p = 0,035 p = 0,007 un
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p =0,003). Augstaks MMP-9 Ilimenis noteikts OA pacientu grupa bez B19V infekcijas
salidzinajuma ar aktivas persistentas B19V infekcijas grupu (p =0,022) (sk. 3.14. att.).
Augstaks IL-17 limenis tika konstatéts OA pacientiem bez B19V infekcijas salidzinajuma ar
OA pacientiem ar parciestu BI9V infekciju (p =0,034) (sk. 3.15. att.). Augstaks TNF-a
limenis tika noteikts OA pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekciju salidzinajuma ar OA
pacientiem ar latentu persistentu B19V infekciju (p =0,022), parciestu B19V infekciju
(p =0,007) un bez B19V infekcijas (p = 0,027) (sk. 3.16. att.). Savukart citokinu IL-2, IL-6,
IL-10 un IL-12 Iimenis OA pacientu grupas atkariba no B19V infekcijas aktivitates stadijas
ticami neatSkiras.

OA pacientu grupas ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam atSkiras B19V
genoma secibu sastopamibas biezums sinovialajos audos (p = 0,045). Tas biezak konstatétas

pacientiem ar latentu persistentu B19V infekciju.
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3.14. attels. MMP-9 limenis OA pacientiem ar atSkirigam B19V infekcijas
stadijam, kas noteiktas peéc recomWell un PKR
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3.16. attéls. TNF-a Iimenis OA pacientiem ar at§kirigam B19V infekcijas
stadijam, kas noteiktas peéc recomWell un PKR

B19V antivielu noteikSana p&c recomLine testa tika veikta 77 OA pacientiem.
Pamatojoties uz recomLine rezultatiem OA pacienti tika sadaliti Cetras grupas: (1) 19 OA
pacienti ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 31 OA pacienti ar ménesSiem lidz gadiem ilgu

B19V infekciju, (3) 9 OA pacienti ar nedélam Iidz ménesiem ilgu B19V infekciju un (4) 11
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OA pacienti bez B19V infekcijas. OA pacientu grupa septiniem individiem B19V infekcijas
ilgums bija neskaidrs, tadel to dati talaka apstradé netika izmantoti.

OA pacientiem ar atSkirigiem B19V infic€Sanas periodiem pirms ieklauSanas
pétijuma, kas noteikti péc recomLine testa, netika konstatStas butiskas atSkiribas slimibas
kliniskajos parametros: slimibas ilgums, SLS un PLS. OA pacientiem ar ménesSiem lidz
gadiem ilgu B19V infekciju VAS radijjumam noteikta tendence bt augstakam neka OA
pacientiem ar nedélam-ménesiem ilgu B19V infekciju (p =0,095; sk. 3.17. att.), bet rita
stivuma ilgums konstatéts butiski ilgaks pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu B19V
infekciju neka pacientiem ar nedélam Iidz méneSiem ilgu B19V infekciju (p = 0,037;
sk. 3.18. att.).

OA laboratoriskajos parametros: CRO, EGA, RF, anti-CCP, hemoglobins un limfocitu
skaits, nemot véra inficéSanas ar B19V perioda garumu pirms ieklauSanas pétijuma, nav
konstatétas butiskas atSkiribas. Butiski augstaks trombocttu vidgjais ITmenis konstatéts OA
pacientiem bez B19V infekcijas, ka ar1 OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju neka
pacientiem ar nedélam lidz ménesiem ilgu B19 infekciju (attiecigi, p = 0,027 un p = 0,018).
Tapat trombocTtu skaits bija augstaks (tendence) OA pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu
B19V infekciju, salidzinot ar pacientiem ar nedélam lidz méneSiem ilgu B19V infekciju

(p =0,08; sk. 3.19. att.).
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3.17. attels. VAS rezultati OA pacientiem ar dazadiem B19V inficéSanas perioda
garumiem pirms ieklauSanas pétijuma (noteiktiem péc recomLine testa)
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3.18. attels. Stivuma ilgums OA pacientiem ar atSkirigiem B19V inficéSanas perioda
garumiem pirms ieklauSanas pétijuma (noteiktiem péc recomLine testa)
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3.19. attéls. Trombocttu skaits OA pacientiem ar dazadiem B19V inficéSanas perioda
garumiem pirms ieklauSanas pétijuma (noteiktiem péc recomLine testa)

Statistiski ticami augstaks IL-17 vid€jais Itmenis noteikts OA pacientu grupa bez
B19V infekcijas, salidzinot ar OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju (p =0,01) un
salidzinot ar OA pacientiem ar nedélam lidz ménesiem ilgu B19V infekciju (p = 0,05; sk.

3.20. att.) pirms ieklauSanas pétijuma. Savukart ievérojami zemaks MMP-9 vidgjais limenis
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konstatéts OA pacientiem ar nedélam-méneSiem ilgu B19V infekciju salidzinot ar pacientiem
bez B19V infekcijas (p = 0,001) un ar tendenci biit zemakam neka OA pacientiem ar gadiem
ilgu B19V infekciju (p = 0,056; sk. 3.21. att.) pirms pacientu ieklauSanas pétijjuma. Pargjo
citokinu TNF-a, IL-2, IL-6, IL-10 un IL-12 Iimenis OA pacientiem ar dazadiem infic€Sanas ar
B19V perioda garumiem pirms ieklauSanas p&tijuma (noteiktiem p&c recomLine testa) butiski
neatskiras.

IgG klases antivielu pret B19V NS-1 sastopamibas bitiskas atSkiribas atkariba no
inficéSanas ar B19V perioda garuma pirms slimibas iestaSanas (noteikta péc recomLine testa),

netika konstatétas.

15004

179

1000

=
E
—
=]
=1
~—
M~
-
1
=
5004 173
165
o]
‘ ‘ 152
0 T
B1ov negatws Camem 5ena Bl9V Ménesiem- gadlem sena Nedélam- méneiiem
infekcija B19V infekcija sena B19V infekcija

3.20. attels. IL-17 Iimenis OA pacientiem ar daZzadiem B19 inficéSanas perioda
garumiem pirms ieklauSanas pétijuma (noteiktiem péc recomLine testa)
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3.21. att€ls. MMP-9 limenis OA pacientiem ar dazadiem B19V inficéSanas perioda
garumiem pirms ieklauSanas pétijuma (noteiktiem péc recomLine testa)

3.3.2. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade OA pacientiem

Persistenta HHV-6 un/vai persistenta HHV-7 infekcija noteikta 63/78 (80,8%) OA
pacientiem. Starp OA pacientiem ar persistentu HHV-6 un/vai -7 infekciju 1/63 (1,6%)
konstatéta tikai HHV-6 infekcija, 41/63 (65,1%) — tikai HHV-7 infekcija, bet vienlaicigi
HHV-6 un -7 infekcija 21/63 (33,3%) pacientiem (sk. 3.5. tab.).

HHV-6 reaktivacija tika noteikta 16/63 (25,4%) OA pacientiem vai, ja rékina uz visu
grupu — 16/78 (20,5%) OA pacientiem. Tikai HHV-6 infekcijas reaktivacija konstatéta
9/22 (40,9%) OA pacientiem [1/1 tikai ar HHV-6 infekciju, 8/21 (38,1%) ar vienlaicigu
HHV-6 un HHV-7 persistentu infekciju]. Savukart HHV-7 reaktivacija noteikta
14/63 (22,2%) OA pacientiem vai, ja rékina uz visu grupu — 14/78 (17,9%) OA pacientiem.
HHV-7 infekcijas reaktivacija noteikta 7/62 (11,3%) OA pacientiem [7/41 (17,1%) tikai ar
HHV-7 infekciju un nevienam no 21 pacienta ar vienlaicigu HHV-6 un HHV-7 infekcijul].
Vienlaiciga abu virusu reaktivacija tika konstatéta 7/21 (33,3%) OA pacientiem ar persistentu
HHV-6 un HHV-7 infekciju (sk. 3.5. tab.).

Netika konstatéts neviens OA pacients ar persistentu HHV-6 monoinfekciju latenta
stadija. Persistenta HHV-7 infekcija latenta stadija tika noteikta 34/41 (82,9%) OA
pacientiem un vienlaiciga persistenta HHV-6 un HHV-7 infekcija latenta stadija —

6/21 (28,6%) OA pacientiem.
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3.3.3. B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade OA pacientu sinovialaja
Skidruma un audos

B19V genoma secibas konstatétas 6/33 (18,2%) OA pacientu sinoviala Skidruma DNS
un 3/57 (5,3%) OA pacientu sinovialo audu DNS paraugos (sk. 3.9. tab.).

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas konstatétas 13/34 (8,8%) OA pacientu
sinoviala Skidruma DNS. Tikai HHV-6 genoma secibas netika noteiktas nevienam no OA
pacientiem. Savukart tikai HHV-7 genoma secibas konstatétas 10/34 (29,4%) OA pacientu
sinoviala Skidruma paraugos. Vienlaicigi abu virusu genoma secibas sinoviala Skidruma DNS
paraugos noteiktas 3/34 (8,8%) OA pacientiem (sk. 3.9. tab.).

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas atrastas ari sinovialo audu DNS paraugos
20/54 (37,0%) OA pacientiem. Tikai HHV-6 genoma secibas netika noteiktas neviena no OA
pacientu sinovialo audu DNS paraugiem, bet tikai HHV-7 genoma secibas konstatetas
17/54 (31,5%) OA pacientu sinovialo audu DNS paraugos. Statistiski ticami biezak
vienlaicigi HHV-6 un HHV-7 genoma secibas sinovialo audu DNS paraugos atrastas
3/7 (42,9%) RA, salidzinot ar 3/54 (5,6%) OA pacientiem (p=0,0166). Savukart
34/54 (63,0%) OA pacientu sinovalo audu DNS paraugos virusu secibas netika konstatétas
(sk. 3.9. tab.).

Atseviskiem OA pacientiem konstateta HHV-6 iminopozitivitate. Vienam OA
pacientam izteikta HHV-6 ckspresija noteikta asinsvadu sienas lielas putainajas S$unas
(sk. 3.13.B att.).

B19V DNS secibas sastopamibas biezums sinovialaja Skidruma un sinovialajos audos
OA pacientiem ar dazadiem B19V inficésanas perioda garumiem pirms ieklausanas pétijuma,

kas noteikti p&c recomLine testa, butiski neatskiras.

3.3.4. Virusu infekcijas markieru atrades saistiba ar OA klinisko gaitu un
laboratoriskajiem raditajiem

OA pacientu kliniskie parametri dazadas persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas
aktivitates stadijas neatskiras.

CRO vidgjais limenis bija ticami augstaks OA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju
neka pacientiem bez HHV-6 un HHV-7 infekcijas (p = 0,0488), bet EGA vidgjais Iimenis OA
pacientiem ar dazadam persistentas infekciju aktivitates stadijam neatskiras. Atskiribas starp
OA un RA pacientu grupam apskatitas 3.2.5. sadala.

OA pacientiem ar dazadam persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates

stadijam visu noteikto citokinu vidgjie Iimeni butiski neatskiras.
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3.4. Virusu infekcijas markieru atrade veseliem kontroles grupas individiem

3.4.1. B19V infekcijas markieru atrade veseliem individiem

B19V antivielu noteikSana péc recomWell testa un PKR veikta 19 kontroles grupas
individiem. Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem veselie individi tika sadaliti
piecas grupas: (1) 12 kontroles grupas individi ar parciestu B19V infekciju, (2) viens ar aktivu
persistentu B19V infekciju, (3) viens ar latentu persistentu B19V infekciju, (4) viens ar akiitu
B19V infekciju un (5) 4 kontroles grupas veseli individi bez B19V infekcijas.

Veselu kontroles grupas individu seruma tika konstatétas antivielas pret ne vairak ka
Cetriem dazadiem B19V antigéniem. Starp kontroles grupas individiem ar dazadam B19V
infekcijas aktivitates stadijam, kas noteiktas péc recomWell testa un PKR, netika noteikta
bitiska atSkiriba ne T limfocitu proliferativa atbilde treSaja un sestaja diena, ne MMP-9, IL-2,
IL-6, IL-10, IL-12, IL17 un TNF-a limenos. ArT B19V secibu klatbiitnes biezums DNS, kas
izdalita no pilnam asinim, $inam brivas asins plazmas, un sinovialajiem audiem, ka ar1 IgG
klases antivielu pret B19V NS-1sastopamiba $ajas grupas butiski neatskiras.

Salidzinot veselus kontroles grupas individus ar parciestu BI9V infekciju un RA
pacientu grupu ar parciestu B19V infekciju, biitiskas atSkiribas MMP-9, IL-2, IL-6, IL-12,
IL-17 un TNF-o Itmenos netika konstatétas. Savukart augstaks IL-10 limenis noteikts RA
pacientu grupa ar parciestu B19V infekciju neka veselu individu grupa ar parciestu B19V
infekciju (sk. 3.22. att.). B19V genomu sastopamiba sinovialajos audos un sinovialaja
Skidruma Sajas grupas nozimigi neatskiras.

Netika noteiktas biitiskas atSkiribas MMP-9 un citokinu Iimenos, ka ari BI9V genoma
sastopamibas biezuma sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma, salidzinot OA pacientu

grupu un veselus kontroles grupas individus ar parciestu B19V infekciju abas pétamajas

grupas.
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3.22. att€ls. IL-10 limenis RA pacientiem un veseliem individiem ar parciestu
B19V infekciju abas peétamajas grupas

TNF-o Itmenim tika noteikta tendence but augstakam RA pacientiem bez BI19V
infekcijas neka veseliem individiem bez B19V infekcijas (p = 0,06). MMP-9, citu citokinu un
B19V genoma sastopamibas bieZums sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma §ajas grupas
neatskiras.

Salidzinot MMP-9 un citokinu limeni un B19V genomu sastopamibas biezumu
sinovialajos audos un sinovialaja skidruma OA pacientu grupa bez B19V infekcijas un veselu
individu grupa bez B19V infekcijas, butiskas atskiribas netika konstatétas.

B19V antivielu noteikSana p&c recomLine testa tika veikta 37 veseliem kontroles
grupas individiem. Pamatojoties uz recomLine rezultatiem veseli individi tika sadaliti Cetras
grupas: (1) 8 kontroles grupas individi ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 12 veseli individi
ar ménesiem lidz gadiem ilgu B19V infekciju, (3) Cetri kontroles grupas individi ar nedélam-
méneSiem ilgu B19V infekciju un (4) 13 veseli individi bez B19V infekcijas.

Veselu individu grupa individiem ar dazadiem B19V inficéSanas periodiem pirms
slimibas iestaSanas, noteiktiem p&c recomLine testa, T limfocitu proliferativa atbilde ne
treSaja, ne sestaja diena, ka ar1 IgG klases antivielu pret BI9V NS-1 sastopamiba un B19V
genoma secibu sastopamiba DNS, kas izdalita no pilnam asinim, $inam brivas asins plazmas
statistiski ticami netskiras. MMP-9, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 un TNF-a Iimeni veseliem
individiem ar dazadiem B19V inficéSanas periodiem pirms slimibas iestaSanas, noteiktiem

p&c recomLine testa, biitiski neatSkiras.
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3.4.2. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade veseliem kontroles grupas
individiem

Persistenta HHV-6 un/vai persistenta HHV-7 infekcija konstatéta 15/19 (78,9%)
veseliem kontroles grupas individiem. Veselu kontroles individu grupa tikai HHV-6 infekcija
netika noteikta nevienai no 15 personam (0%), tikai HHV-7 infekcija — 10/15 (66,7%)
individiem un vienlaiciga HHV-6 un -7 infekcija 5/15 (33,3%) personam (sk. 3.5. tab.).

HHV-6 reaktivacija tika atrasta 4/15 (26,7%) veselam personam vai, ja rékina uz visu
grupu — 4/19 (21,1%) veseliem individiem. Tikai HHV-6 infekcijas reaktivacija konstatéta 3/5
(60,0%) veseliem kontroles grupas individiem ar vienlaicigu HHV-6 un HHV-7 infekciju.
Savukart HHV-7 reaktivacija noteikta 3/15 (20,0%) veselam personam vai, ja rékina uz visu
grupu — 3/19 (15,8%) veseliem individiem. HHV-7 infekcijas reaktivacija noteikta 2/15
(13,3%) veseliem kontroles grupas individiem ar persistentu HHV-7 infekciju [2/10 (20,0%)
tikai ar HHV-7 infekciju un nevienam no 5 personam ar vienlaicigu HHV-6 un HHV-7
infekciju]. Vienlaiciga abu virusu reaktivacija tika konstatéta 1/5 (20,0%) veseliem
individiem ar persistentu HHV-6 un HHV-7 infekciju (sk. 3.5. tab.).

Netika konstat€ta neviena kontroles grupas persona ar persistentu HHV-6
monoinfekciju latenta stadija. Persistenta HHV-7 infekcija latenta stadija tika atrasta 8/10
(80,0%) veseliem kontroles grupas individiem. Vienlaiciga persistenta HHV-6 un HHV-7

infekcija latenta stadija noteikta 1/5 (20,0%) kontroles grupas personam.
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4. REZULTATU APSPRIESANA

RA ir hroniska progres€joSa sist€émiska slimiba, kas raksturojas galvenokart ar
hronisku aseptisku sinovitu un eroziviem, destruktiviem locitavu bojajumiem. Dalai pacientu
slimibas gaita var attistities iek§€jo organu bojajums (Gibofsky, 2012). Gan progres€josa
slimibas gaita ar nopietnu deformaciju attistibu, gan arpuslocitavu bojajuma attistiba rada
pacienta funkcionalu mazsp&ju, darba sp&ju zudumu, invalidizaciju un samazina dzivildzi.
RA ir visbiezak sastopamais iekaisuma artrits un ta sastopamiba lidz ar vecumu pieaug, kas
rada nopietnu socialekonomisku slogu. Neskatoties uz daudzajiem veiktajiem pétijumiem,
preciza RA etiopatogenéze joprojam nav skaidra. Ir butiski turpinat pétijumus, kas, iesp&jams,
atklatu un precizetu slimibu izraisoSus un tas gaitu ietekmé&josus faktorus. Virusi un virusu
infekcijas ir nozimigs riska faktors autoimiinu slimibu attistibai, jo Tpasi genétiski
predisponétiem cilvékiem. Divam tresdalam RA pacientu ir konstatéta saistiba ar HLA-DR*4,
kas péc literatiiras datiem norada uz hronisku slimibas gaitu (Colmegna, Alberts-Grill, 2009).
Konstatéta vairaku autoimiinu slimibu, to skaita saistaudu slimibu, multiplas sklerozes un
Hasimoto tireoidita attistibas saisttba ar HHV-6 A/B infekciju (Chapenko et al., 2003;
Nora-Krukle et al., 2011; Caselli et al., 2012; Hayem, Hayem, 2012; Broccolo et al., 2013).
Ir paradits, ka vairakas virusu infekcijas, to skaita B19V, HHV-6 un HHV-7, var ietekmét
artrita attisttbu un gaitu. B19V infekcijas izraisits artrits nereti atbilst RA krit€rijiem
(Colmegna, Alberts-Grill, 2009; Kerr, 2000; Khoqueer, 2009) un ilgstosa B19V virémija var
veicinat izteikta un ilgstoSa artrita attistibu (Ogawa et al., 2008). 33% pacientu ar RA un 45%
ar aksialu spondiloartritu sinoviala skidruma DNS atrastas Varicella zoster genoma secibas,
bet tas nav atrastas DNS, kas izdalita no OA pacientu sinoviala skidruma un RA pacientu
mononuklearam $tinam. Ar1 herpes simplex 1 un 2 virusa genoma secibas konstatétas 33%
RA pacientu DNS, kas izdalita gan no asinim, gan sinoviala skidruma (Burgos et al., 2015).
Pastav uzskats, ka cilvéka B19V ka etiologiskais vai slimibu veicinos$ais faktors var ietekmé&t
RA, sistemiskas sarkanas vilkédes, sklerodermijas, vaskulita un antifosfolipidu sindroma
attisttbu. BI19V izraisits artrits atgaddina RA gaitu ar simetrisku siko locitavu bojajumu
(Franssila, Hedman, 2006; Kerr, 2000; Takasawa et al., 2004).

Tomeér dazos pétijumos tiek noliegta B19V saistiba ar RA attistibu. lesp€jams, tas
saistits ar atskirigu RA gaitu, ar citu faktoru iesaisti RA attistiba. Dazkart pétijjumu dati ir
griiti interpret€jami, jo ir sarezgiti atlasit RA pacientus ar Iidzigu RA ilgumu, gaitu un
sanemto arstéSanu. Tiek veikti dazadi petijumi, lai precizetu Stinu atbildi uz B19V antigéniem
un iesp&jamo B19V genoma ekspresiju pacienta organisma (Kozireva et al., 2008; Murai et
al., 1999; Stahl et al., 2000; Takahashi et al., 1998). Kaut gan B19V specifiska $tinu imtna
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atbilde ir pétita, veikts saméra maz pétijumu par atbildes reakcijas attistibu akiitas un
persistentas B19V infekcijas gadijuma. Par B19V persistentas infekcijas lomu RA attistiba
liecina B19V infekcijas augsta sastopamiba RA pacientu vidd, anti-B19 IgM klases antivielu
iztrikums lielakai dalai RA pacientu ar virémiju un anti-B19 IgG klases antivielu klatbiitne
Siem pacientiem, anti-B19 NS-1 IgG klases antivielu bieza konstatacija RA pacientiem
salidzinajuma ar veseliem individiem un relativi zema virusu slodze RA pacientiem ar
virémiju (von Poblotzki et al., 1995; Hemauer et al., 2000; Kerr, Cunniffe, 2000; Lee et al.,
2011). Saja petijuma noteikta B19V, HHV-6 un HHV-7 infekciju iespéjama saistiba ar RA un
OA etiopatogenézi.

Darba apkopoti Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica klinika “Linezers” un
klinika “Gailezers”, Traumatologijas un ortop&dijas slimnica un RSU A. Kirhensteina
Mikrobiologijas un virusologijas instittita, ka art RSU Anatomijas un antropologijas instithita
veiktie pétijumi laika no 2008. lidz 2016. gadam. P&tijjuma ieklauti 103 RA un 78 OA
pacienti, ka ar1 43 veseli kontroles grupas individi. Pacientu grupas un veseliem individiem
noteikta B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas stadija un pétita o infekciju loma RA attistiba.
BI9V antivielu analize un B19V, HHV-6 un HHV-7 DNS noteikSana veikta RSU
A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institita. Sinovialo audu histologiska un
imiinhistokimiska analize veikta RSU Anatomijas un antropologijas institiita.

No pétijuma ieklautiem 103 pacientiem tikai 20 nav san€musi imunosupresantus
(GK, SMARM), jo Siem pacientiem slimiba sakusies nesen un tie pétijuma ieklauti pirms
arsteéSanas uzsakSanas. Pétama RA pacientu grupa lielaka pacientu dala 39,8% arstéSana
sanem MTX monoterapija vai kombinacija ar citiem bazes medikamentiem. Kopuma 80,4%
RA pacientu arstéSana lieto dazadus imunosupresantus monoterapija vai kombinacija. Peéc
EULAR (European League Against Rheumatism) rekomendacijam RA arst€Sanas pamata ir
sintétiskie un biologiskie SMARM. Pirmas izvéles medikaments aktiva RA gadijuma ir MTX
monoterapija vai kombinacija ar citiem bazes medikamentiem (Smolen et al., 2014).

Péc slimibas aktivitates videjiem raditajiem (SLS, PLS, VAS radijums, rita stivuma
ilgums, DAS28 radijums) lielaka dala RA ir ar vid€ji augstu un augstu slimibas aktivitati. RA
pacientu grupa remisija péc DAS28 noteikta 7,1% pacientu, zema slimibas aktivitate 6,1%,
vidgji augsta RA aktivitate 49.5% un augsta slimibas aktivitate 37,4% RA pacientiem.
Petijuma ieklauti pacienti, kuri arstgjas slimnica galvenokart ar slimibas gaitas
pasliktinasanos, tade] slimibas aktivitates raditaji liclakajai dalai RA pacientu ir paaugstinati.

P&c radiologiskajiem izmeklgjumiem lielaka dala (46,6%) RA pacientu atbilst treSajai
radiologiskajai stadijai, kas liecina par agresivu slimibas gaitu ar eroziju attistibu p&tamaja

grupa (Schett, Gravallese, 2012). RA grupa komplikacijas konstatétas 46,9% pacientu, kas ir
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tuvu literatliras datos noraditajam komplikaciju biezumam 40% (Cojocaru et al., 2010).
Visbiezak RA pacientu grupa konstatéta miopatija jeb muskulu atrofija, PNS bojajums un
osteoporoze. Muskulu atrofijas veidoSanos galvenokart veicina slimibas raditas sapes,
pietikums, stivums un locitavu deformacijas, kas liedz tas normali kustinat. Osteoporozes
attistibu veicina osteoklastu disfunkcija, citokinu sist€émiska darbiba, pacienta vecums, GK
lietoSana, slimibas aktivitates un progresijas raditais mazkustigums, nepietickama kalcija un
D vitamina uznemsana un seropozitivitate (Mobini et al., 2012).

Lai izvairitos no gadalaiku un vecuma izraisitam B19V atSkiribam cirkulacija,
vienlaicigi vakti asins paraugi RA un OA pacientiem un veseliem individiem. Kop&ja RA
agresivitate gan péc RF, gan péc anti-CCP ir vertéta ka augsta. Vertgjot atseviski péc RF un
anti-CCP limena, to paaugstinajums biezak ir zems (attiecigi, 50,3% un 53,8%) vai augsts
(attiecigi, 34,4% un 35,6%). Augstaka slimibas agresivitate nosaka agrinakas erozivas
izmainas, straujaku slimibas gaitu ar deformaciju un arpuslocitavu bojajuma attistibu
(Heidari et al., 2009), nepiecieSsamibu arstéSana piclictot SMARM kombinacijas un
ilgstosaku arst€Sanas laiku remisijas sasniegSanai.

RA pacientu grupa trombocitu un hemoglobina vidg€jais Iimenis atbilst atbilstosajam
references robezam, bet limfocitu vidgjais skaits atbilst limfopénijai. Limfopénijas attistiba
jadoma saistita ar SMARM pielietosanu RA arstésana (Crowson et al., 2012).

Kliniskais grupas raksturojums atbilst vidéji aktivam OA. Ka jau degenerativam
artritam vidgjais SLS un vid&jais PLS noteikts mazaks ka RA pacientu grupa. VAS vidgjais
radfjums ir 43,0 £ 23,2 mm un vidgjais rita sttvuma ilgums 28,5 £+ 27,1 miniites.

Lidzigi ka RA pacientu grupa ari OA pacientu trombocitu un hemoglobina Iimeni
atbilst atbilstoSajam references robezam, bet limfocitu skaits atbilst limfopénijai. Ne tikali
SMARM, bet ari NSPL var izraisit limfopéniju (Mikaeloff et al., 2008). Vidg&jie laboratoriskie
iekaisuma raditaji CRO un EGA §aja grupa ir salidzinosi zemi, attiecigi 11,5 + 11,4 mg/L un
14,548,1 mm/st. OA pacientiem RF un anti-CCP vidgjais Ilimenis atbilst references
intervalam, kaut gan 1% veselas kontroles grupas individiem (Nam et al., 2016;
Zendman et al., 2006) un lidz pat 8% OA pacientiem var konstatét pozitivas anti-CCP
antivielas (Sauerland et al., 2005).

Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem RA pacienti sadaliti piecas grupas:
(1) 37 RA pacienti ar parciestu B19V infekciju (tikai B19 IgG klases antivielu klatbitne),
(2) 15 RA pacienti ar akatu BI9V infekciju (B19 IgM klases antivielu klatblitne un/vai
virémija), (3) 14 RA pacienti ar latentu persistentu B19V infekciju (B19 IgG klases antivielu
klatbtitne un B19V DNS asinis), (4) 19 RA pacienti ar aktivu persistentu B19V infekciju
(B19V IgG Kklases antivielu klatblitne un virémija) un (5) 11 RA bez B19V infekcijas. Pie
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akutas infekcijas grupas pieskaititi arT RA pacienti ar BI9V IgM un IgG klases antivielam, bet
bez virusa genoma secibu klatbutnes asins paraugu DNS un bez NS-1 IgG klases antivielam.
Pilnu asinu DNS PKR ir negativa, jo, acimredzot, paraugs ir panemts akitas infekcijas stadija,
kad jau ir paradijusas B19V IgG klases antivielas un virusu slodze ir zema. Pie persistentas
aktivas infekcijas pieskaititi arT tie RA pacienti, kuriem noteiktas B19V IgM un 1gG klases
antivielas, ka ar1 NS-1 IgG klases antivielas, bet virusspecifisko genoma secibu klatbiitne nav
konstatéta. Virusa genoma secibas, iespejams, nav noteiktas zemas virusa slodzes del.

Naciute ar kolégiem noteikusi, ka BI9V genomu bieZzak konstaté RA pacientu seruma
DNS salidzinajuma ar veseliem individiem (Naciute et al., 2016), savukart Aktas ar kolégiem
konstatgjis anti-B19 1gG klases antivielas pacientiem ar dazadam slimibam, tomér visbiezak
RA pacientu grupa — 72,2% (Aktas et al., 2016). Tapat noteikts, ka RA pacientu plazmas
un/vai PAL un sinoviala §kidruma DNS paraugos B19V genoma secibas atrodamas biezak
(Kozireva et al., 2008). Tikai anti-B19 IgG klases antivielu klatbatne var noradit ari uz
iepriek$€ju inficéSanos ar B19V, pie kam Sie dati saskan ar publicetajiem
epidemiologiskajiem datiem (Chen et al., 2006; Jorgensen et al., 2008; Kerr, 2000;
Tzang et al., 2009).

Akiitas B19V infekcijas grupa ir 46,7% RA pacientu ar agrinu RA — ar slimibas
ilgumu mazaku par vienu gadu. Ari ieprieks noteikts, ka RA pacientiem biezak neka kontroles
grupas individiem atrodami B19V markieri (Chen et al., 2006) un akiita artrita pacientiem ar
pozitiviem B19V markieriem biezak attistas progres€joss artrits (Oguz et al., 2002). Mingtais
liecina, ka pacientiem ar agrinu RA ir augsta B19V infekcijas sastopamiba. Akuta B19V
infekcija ir konstatéta 15,3% RA pacientu, salidzinajuma ar 5,3% kontroles grupas individu,
kas liek domat par B19V nozimi RA attistiba. Anti-B19 IgG klases antivielas noteiktas visiem
RA pacientiem ar virémiju, kas liecina par persistentas B19V infekcijas
aktivacijas/reaktivacijas nozimi RA attistiba. Ilgstosa B19V virémija var veicinat ari izteikta
un ilgstosa artrita attistibu (Ogawa et al., 2008).

No visiem kliniskajiem parametriem tikai PLS ir konstatéta statistiski ticama
atSkiriba — tas lielaks RA pacientu grupa ar aktivu persistentu B19V infekciju neka ar
parciestu B19V infekciju, kas liecina, ka B19V infekcija var ietekmét slimibas aktivitati. SLS
un VAS vid€jam radijumam ir tendence atSkirties RA pacientu grupas ar dazadam B19V
infekcijas aktivitates stadijam, bet pargjie kliniskie parametri un slimibas ilgums butiski
neatskiras. Literatiira pieejami atSkirigi dati par B19V infekcijas saistibu ar SLS un PLS
(Oiwa et al., 2011). Ari kopgjais komplikaciju biezums un atseviski katras komplikacijas

biezums p&tamajas RA pacientu grupas butiski neatskiras.
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legiitie dati liecina, ka B19V infekcijas aktivitate pacientiem ar dazadu RA arsté€Sanas
stratégiju butiski neatskiras.

B19V infekcija var izraisit erozivu artritu (Kerr, 2000; Mayer, 2003; Lungquist,
2005), kaut gan més nekonstatéjam radiologisko stadiju bitisku atSkiribu pacientiem ar
dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam.

Misu iepriek$gja pétijuma paradits, ka augstaka RA slimibas aktivitate noteikta
pacientiem ar konstatétiem B19V markieriem (Kakurina et al., 2015). Saja darba
laboratorisko raditaju CRO, EGA un anti-CCP, ka ari kombinéta RA aktivitates raditaja
DAS28 vidgjais limenis RA pacientu grupas ar dazadam B19V aktivitates stadijam biitiski
neatSkiras. Toties agresivitates raditaja RF vid&jais [imenis ir augstaks RA pacientu grupa ar
akttu B19V infekciju salidzinot ar pacientiem bez B19V infekcijas, ka arT ar RA pacientiem
ar parciestu B19V infekciju un latentu persistentu B19V infekciju. Veért€jot kop€jo slimibas
agresivitati pé€c RF un anti-CCP paaugstinajuma pakapes summari, to konstaté augstaku RA
pacientiem ar akiitu B19V infekciju neka pacientiem bez B19V infekcijas un pacientiem ar
parciestu B19V infekciju. Ari ieprieks vairaki autori konstatgjusi, ka B19V veicina dazadu
antivielu, tai skaita RF produkciju (Kerr, 2000; Kerr, 2016; Meyer, 2003; Page et al., 2015)
un ka péc akatas B19V infekcijas paaugstinas RF Iimenis (Kerr, 2016; Murai et al., 1999) un
tris gadus velak attistas erozivs artrits (Murai et al., 1999). Naciute ar kolégiem noteikusi, ka
RA pacientiem ar B19V genoma secibam DNS, kas izdalita no Stinam briva seruma, Ir
augstaka slimibas aktivitate un agresivitate, ka ari zemaks hemoglobina Iimenis. Konstatéta
arl paaugstinata IL-6 Itmena saistiba ar augstaku slimibas aktivitati peéc DAS28 un CRO
(Naciute et al., 2016). ArT musu dati liecina, ka B19V var pasliktinat RA gaitu un veicinat ta
progresiju.

Hemoglobina, limfocitu un trombocitu vid€jais Itmenis RA pacientu grupas ar
dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam biitiski neatSkiras, tomér trombocitu vidéjam
Iimenim ir tendence biit augstakam RA pacientiem bez B19V infekcijas neka pacientiem ar
parciestu B19V infekciju un RA pacientiem ar latentu persistentu infekciju. Tas saskan ar
iepriek§ publicetiem literatiiras datiem, kuros noradita B19V saisttba ar imiinu
trombocitopéniju (Heegaard et al., 1999; Murray et al., 1994).

RA attistiba un gaita butiska loma ir iekaisuma citokiniem, jo ipasi TNF-a. B19V
veicina dazadu hemokinu un citokinu produkciju (Kerr et al., 2004). Pacientiem ar akiitu
B19V infekciju un ar aktivu persistentu B19V infekciju TNF-o Iimenis noteikts batiski
augstaks neka pacientiem ar parciestu B19V infekciju. Tapat RA pacientiem ar akiitu BI9V
infekciju TNF-a Iimenis ir statistiski ticami augstaks neka pacientiem bez B19V infekcijas.

Gan Kerr, gan Barash ar koleégiem konstat&jusi, ka B19V infekcija akiita stadija un péc tas var
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paaugstinat TNF-a Itmeni (Barash et al., 2003; Kerr et al., 2001), tada veida veicinot RA
attisttbu péc akttas B19V infekcijas vai persistentas B19V infekcijas reaktivacijas.
Visaugstakais IL-17 Iimenis noteikts RA pacientu grupa bez B19V infekcijas. Tas gan ir
pretruna ar nesen publicétiem datiem, ka B19V specifiskas CD4+ T S§iinas sekreté 1L-17
(Kumar et al., 2015). Iespgjams, ka IL-17 limeni $aja pétijuma ietekm&jusi sanemta RA
arstéSana attiecigajas grupas. MMP-9 limenis konstatéts ticami zemaks RA pacientiem ar
aktivu persistentu B19V infekciju neka pacieniem ar parciestu B19V infekciju un neka
pacientiem bez B19V infekcijas, kaut gan Tzang ar kolégiem konstatéjusi MMP-9 aktivitates
pieaugumu B19-VP1lu ietekmé (Tzang et al., 2009). Literatira ir pieejami dati, ka B19V
infekcija paaugstina IL-6 Iimeni (Kerr, 2016; Naciute et al., 2016; Tzang et al., 2009). Isa ar
kolégiem noteicis, ka agrini péc akiitas B19V infekcijas paaugstinas 1L-12, tad I1L-2, kamér
IL-10 ir zems (Isa et al., 2007). Saja pétijuma IL-2, IL-6, IL-10 un IL-12 vidgjais Iimenis
pacientiem ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam bistiski neatskiras. lesp&jams tas
saistits ar atSkirigu asins paraugu nemsanas laiku péc akiitas B19V infekcijas.

B19V genoma ekspresija ir konstatéta gan RA pacientu sinovialajos audos, gan
sinovialaja Skidruma (Takahashi et al., 1998; Kerr, 2000; Mehraein et al., 2003; Sasaki,
2007; Colmegna, Alberts-Grill, 2009; Khoqueer, 2009), tomér biezak to konstaté agrina RA
sinovialajos audos neka sinovialaja skidruma (Stahl et al., 2000). Misu pétijuma B19V
genomu secibu sastopamibas biezums RA sinovialo audu un sinoviala skidruma paraugos
neatSkiras. Jadoma, ka tas saistits ar nelielo paraugu skaitu petamajas grupas.

Pamatojoties uz recomLine rezultatiem RA pacienti ir sadaliti Cetras grupas: (1) 29 RA
pacienti ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 34 RA pacienti ar ménesiem lidz gadiem ilgu
B19V infekciju, (3) 14 RA pacienti ar ned€las 1idz ménesiem ilgu B19V infekciju un (4) 19
RA pacienti bez B19V infekcijas. Septiniem RA pacientiem B19V inficéSanas periods ir
neskaidrs, tadel to dati talaka apstradé netika izmantoti. Grupas raksturo laika periodu kop$s
inficéSanas briza ar B19V lidz pacienta ieklauSanai petijuma.

Antivielas pret vismaz 5-6 dazadiem B19V antigéniem ir noteiktas 34,0% RA
pacientu seruma un tikai 21,0% veselu kontroles individu grupa. Anti-B19 NS-1 1gG klases
antivielas, kas ir viens no B19V persistentas infekcijas raditajiem (Poblotzki et al., 1995; Kerr
et al., 2000; Hemauer et al., 2000), konstatétas 32,0% RA pacientu un tikai 10,5% veselo
kontroles individu. Savukart 59,8% OA pacientu konstatétas antivielas pret 4-5 dazadiem
B19V antigéniem, IgG klases antivielas pret B19V NS-1 atrastas 22,1% OA pacientu. Dati
liecina, ka RA pacientiem biezak un vairak attistas antivielas pret dazadiem B19V

antigéniem.
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Hemauers ar kolégiem konstatgjis anti-B19 NS-1 antivielas 22% veselu individu ar
ieprieksgju infekciju un 80% individu ar persist&josu vai ilgstosu infekciju (Hemauer et al.,
2000). Iespgjams, $aja darba izmantotais recomLine tests ir mazak jutigs neka Hemauera
izmantota Vesternblota metode. B19V veicina autoimiinas reakcijas inficéta saimnieka
organisma. VP-1/VP-2 kapsida proteinu sekvences ir lidzigas saimnieka antigéniem. Anti-
B19 VP-1/VP-2 IgG klases antivielam ir krusteniska reakcija ar cilvéka II tipa kolagénu,
kardiolipinu, keratinu un dsSDNS (Lunardi et al., 1998). Dazadas autoantivielas, to skaita RF,
anti-nuklearas, anti-dsDNS un antifosfolipidu antivielas var tikt producétas akatas B19V
infekcijas laika (Kerr, 2000; Landenberg et al., 2007; Lunardi et al., 2008). VP1 kapsida
protetnam piemit fosfolipazes Az aktivitate, kas var veicinat iekaisuma procesu caur
arahidonskabes mediatoru noteiktu celu Siinas. B19V stimulé fosfolipazes Az enzimu
producét COX-2, MMP-9 un prostaglandinu E2 (Lu et al., 2006; Tzang et al., 2009). B19V
veicina normalo cilvéku sinovialo fibroblastu invazivitati un palielina to sp&u degradét
skrims§la matrici (Ray et al., 2001). B19V spgj ietekmét citokinu sint€zi: ir pieradits, ka BI9V
nestrukturalais NS-1 proteins aktivé pro-inflamatoro citokinu (IL-6 un TNF-a) ekspresiju
stna (Moffatt et al., 1996; Fu et al., 2002; Hsu et al., 2006) un rekombinantais B19V VP-1u
proteins palielina IL-6 un IL-1p mRNS ekspresiju makrofagos (Tzang et al., 2009).
Iesp&jams, ka §is B19V 1ipaSibas genétiski predisponétiem individiem persistentas B19V
infekcijas gadijuma ietekm& RA attistibu. Ir zinots, ka anti-B19-NS-1 IgM klases antivielu
klatbtitne norada uz RA diagnozi (Tzang et al., 2009), un antivielas pret B19V NS-1 proteinu
saistitas ar hronisku, bet ne akatu artritu (Kerr, Cunniffe, 2000).

RA pacientiem nav konstatétas butiskas atSkiribas slimibas kliniskajos parametros
(SLS, PLS, VAS, rita stivums) un radiologiskaja stadija, DAS28, laboratoriskajos - slimibas
aktivitates (EGA, CRO), agresivitates (RF un anti-CCP) un citos kliniskajos (Hb, trombociti,
limfoctti) raditajos, ka arit MMP-9 un citokinu IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 un TNF-a Iimenos,
nemot véra inficéSanas ar B19V periodu pirms ieklauSanas pétijuma, kas noteikts péc
recomLine testa rezultatiem. Savukart, ja verté slimibas agresivitati péc RF vértibas, tad RA
pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu B19V infekciju biezak neka RA pacientiem ar
nedélam lidz ménesiem ilgu B19V infekciju ir noteikts augsts RF Iimenis, bet vidgji augsts
RF limenis biezak ir konstatéts RA pacientiem ar nedélam Iidz ménesiem ilgu B19V infekciju
salidzinajuma ar méneSiem lidz gadiem ilgu B19V infekciju. Tas norada uz iesp&jamu
ilgstoSas B19V infekcijas ietekmi slimibas agresijas un progresijas veicinasana. Komplikaciju
biezums RA pacientu grupas ar dazadu B19V infekcijas laika posmu pirms ieklauSanas

petijuma statistiski ticami neatSkiras.
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No noteiktajiem citokiniem tikai IL-17 véro bitiskas atSkiribas RA pacientu grupas ar
dazadu B19V infekcijas laika posmu pirms ieklausanas pétijuma. Citokina IL-17 vid&jais
Iimenis RA pacientiem ar méneSiem lidz gadiem ilgu B19V infekciju ir zemaks neka
pacientiem bez B19V infekcijas un ar tendenci biit zemakam neka pacientiem ar gadiem ilgu
infekciju, bet pacientiem ar nedélam-méneSiem senu B19V infekciju IL-17 vidgjais limenis
noteikts augstaks neka RA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju un neka pacientiem ar
ménesiem Iidz gadiem ilgu infekciju. Atskirigie dati liedz spriest par B19V infekcijas ilguma
ietekmi uz IL-17 Iimeni. lepriekS Kumars ar Iidzautoriem paradijis, ka B19V CD4+ T §iinas
veicina IL-17 produkciju (Kumar et al., 2015).

Vairakos pétijumos pieradita B19V infekcijas saistiba ar RA attistibu, bet specifiska
Stnu imina atbilde RA pacientiem joprojam ir neskaidra (Takahashi et al., 1998; Murai et al,
1999; Stahl et al, 2000; Kozireva et al, 2008; Kakurina et al, 2015). Nozimigi panakumi $tnu
iminas atbildes noteikSana pret B19V lavusi atklat metodes, lai konstatétu pret B19V
antigéniem verstu $iinu imiino atbildi un B19V genoma ekspresiju pacienta organisma. Agrak
paradits, ka pacientu, kuri iepriek§ parcietusi B19V infekciju, T limfociti prolifere
rekombinanta B19V VP-1/VP-2 proteina ietekmé (von Poblotzki et al., 1996; Corcoran et al.,
2000). Von Poblotzki ir noteicis, ka $ie limfociti ir CD4+ T S$tnas. Talakie p&tijumi ir
pieradijusi, ka imtuna atbilde ir vérsta pret virusa nestrukturalo NS-1 proteinu un pret
VP1/VP2 B19V proteiniem (Corcoran et al., 2000; Mitchell, 2001; Tolfvenstam et al., 2001).
Lielaka dala CD4+ T $unu atbilde vérsta pret strukturaliem proteiniem (Isa et al., 2006), bet
CD8+ T sunu atbilde galvenokart pret NS-1 proteinu. CD8+ T Stnu atbilde attistas akiitas
infekcijas laika un saglabajas méneSiem ilgi vai pat pastiprinas p€c akitas infekcijas
likvidéSanas. Tas liecina, ka CD8+ T $unam var bt bitiska nozime B19V infekcijas
kontrolésana (Norbeck et al., 2005). Visi individi ar akaitu, nesenu vai persistentu B19V
infekciju, bet ne pacienti ar parciestu infekciju, atbild uz VP-1 proteina unikalo apvidu
(Franssila et al., 2005; Linder et al., 2005). Individiem ar persistentu B19V infekciju,
salidzinot ar anti-B19 seropozitiviem veseliem individiem, biezak novéro atbildes reakciju
pret strukturalo proteinu (Isa et al., 2006). Kasprowicz ar kolégiem B19V kapsida proteinos ir
konstatgjis imindominanto peptidu (LASEESAFYLEHSSFQLLG), kas ir gan nesen, gan sen
inficétu individu limfocttu subpopulaciju mérkis (Kasprowicz et al., 2006). Limfocitu atbildes
reakciju aktti inficétiem individiem var noteikt ex vivo, bet sen inficétiem tikai kultivgjot
limfocitus. Domajams, ka persistentas B19V infekcijas gadijuma cilvéka organisma cirkul€
virusa specifiski T limfociti, ko nodroSina ilgstosa periodiska B19V proteinu ekspresija.
Tados gadijumos T limfocitu proliferativo atbildi var konstatét daudz agrak neka sen

inficétiem individiem. Saja pétfjuma ir izmantots VP-1/VVP-2 peptids, lai noteiktu T limfocitu
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proliferacijas atbildes biezumu un atrumu RA pacientiem un veseliem kontroles grupas
individiem ar akiitu un senu B19V infekciju abas grupas. Ir novertéta ar1 terapijas ietekme uz
T limfocttu proliferacijas atbildi pret B19V antigéniem, kas ieprieks nebija pétita.

Nozimigi, ka B19V infekcijas markieri un T limfocttu proliferativa atbilde pret BI9V
antigéniem biezak konstatéta agrina RA pacientiem. Tas lieck domat, ka B19V infekcijas
biezums nav saistits ar slimibas ilgumu vai ilgstoSu imunosupresivu terapiju.

Lielaka RA pacientu dala (64.2%) un visi veselie individi ar akiitu BI9V infekciju, ka
ari 41.4% RA pacientu un 35.2% kontroles personas ar ilgaku B19V infekciju reage uz B19V
peptidu. Sie dati saskan ar Kasporovics un kolégu konstatgtajiem rezultatiem (Kasprowicz et
al., 2006). Tiesa, proliferativas atbildes atrums starp senak inficétiem RA pacientiem un senak
inficétiem kontroles grupas individiem noteikts atSkirigs. Dala no ilgak inficEtiem RA
pacientiem reagé uz B19V antigéniem treSaja diena, bet neviens no veselu personu grupas ar
senaku B19V infekciju treSaja diena nereagé. P&tijuma rezultati parada, ka nesen inficétu RA
pacientu T limfociti reagé uz VP-1/VP-2 atrak neka senak inficetu kontroles grupas individu
T limfociti. T limfocitu proliferativa atbilde liecina par to augstu jutibu uz virusa antigéniem
(sensibilizaciju) un iesp&jamu B19V persistentas infekcijas iesaisti RA attistiba. Analiz&jot
T limfocitu proliferativas reakcijas datus RA pacientu grupa, ir konstatétas biitiskas atskiribas
atkariba no MTX lietoSanas. Spéciga T limfocitu proliferativa atbilde pret BI9V antigéniem
treSaja un sestaja diena biezak noteikta RA pacientiem, kuri nesanem MTX terapiju
salidzinajuma ar pacientiem, Kkuri terapija ir lietojusi MTX monoterapija vai kombinacija ar
citiem medikamentiem. Pacientiem, kuri sanem SMARM terapiju, un jo ipas§i MTX
monoterapija vai kombinacija ar citiem SMARM, T limfocitu proliferativa atbilde ir kavéta.
Iesp&jams, ka MTX kavé RA pacientu T Siinu proliferativo atbildi pret B19V antigéniem.
Taja pasa laika RA pacientu, kuri sanem MTX, skaits ar spécigu proliferativo atbildi tresaja
diena ir izteikti lielaks neka kontroles grupas personu skaits, bet sestaja diena §i atkiriba
izzud. Tas nelauj izteikt gala secinajumus par MTX terapijas nomacoso ietekmi uz B19V
specifisko stinu atbildi.

Sis ir pirmais pétijums, kur RA pacientiem ar akiitu un parciestu B19V infekciju tiek
noteikts T limfocitu proliferativas atbildes biezums un atrums pret B19V antigéniem, tai
skaita VP-1/VP-2 peptidu un izveértéta RA terapijas ietekme uz to. Konstatéts, ka RA pacienti
ar B19V infekcijas markieriem atbild uz B19V antigéniem atrak neka veselas kontroles
personas. Savukart MTX lietotaju skaits ar izteiktu proliferativo atbildi pret B19V antigéniem
ir izteikti mazaks neka MTX nelietotaju skaits ar izteiktu proliferacijas atbildi.

Ir vértéta RA terapijas ieteckme uz B19V markieriem un laboratoriskajiem testiem.

Salidzinot RA pacientus, kuri ir sanémusi tikai NSPL, ar RA pacientiem, Kuri ir saneémusi
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kadu no imunsupresiviem medikamentiem (sSMARM, bSMARM, GK), nav konstatétas
butiskas atSkiribas ne péc B19V infekcijas aktivitates stadijas (péc recomWell testa), ne ari
pec inficeéSanas perioda ar BI9V pirms ieklausanas pétijjuma (péc recomLine testa).
T limfocttu proliferativa atbilde treSaja diena ir ar tendenci biit zemakai, sestaja diena ticami
zemaka SMARM lietotaju grupa neka nelietotaju grupa. Tas liecina, ka gan GK, gan
SMARM kave B19V specifisko T limfocttu proliferativo atbildi. B19V NS-1 specifisko IgM
un 1gG klases antivielu sastopamiba neatskiras imiinsupresantu lietotaju un nelietotaju grupas.
Imtinsupresantu lietotajiem B19V DNS secibu sastopamiba DNS paraugos, kas izdaliti no
Sinam brivas plazmas, ir zemaka neka to nelietotaju vida. Citokinu un MMP-9 limenis
iminsupresantu lietotaju un to nelietotaju vidi neatskiras.

RA pacientiem, kuri terapija ir sanémusi sSSMARM, biezak konstattas IgG klases
antivielas pret B19V NS-1 salidzinajuma ar tiem, kas $o terapiju nav sanémusi (p = 0,08).
Jadoma, ka tas saistits ar lielaku slimibas ilgumu SMARM lietotaju grupa. B19V DNS secibu
sastopamiba asinis, plazma, sinovialaja Skidruma vai sinovialajos audos sSMARM
lietojoSiem un nelietojoSiem RA pacientiem neatSkiras. RA pacientiem, kuri lieto tikai vienu
SSMARM ne péc viena parametra statistiski ticamas atsSkiribas nav konstatétas. Savukart, ja
RA pacients lieto divus vai vairak sSSMARM, T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V
antigéniem gan treSaja, gan sestaja diena ir ticami zemaka neka sSSMARM nelietotaju grupa.
B19V infekcijas markieru sastopamiba péc recomWell un péc recomLine testa, un B19 DNS
secibu sastopamibas asinis, plazma, sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma RA pacientu
grupas, kuri lieto vai nelieto vismaz divus sSMARM, neatSkiras. Tas lauj secinat, ka
pielietojot kombinétu sSSMARM terapiju, samazinas T limfocitu proliferativa atbilde pret
B19V antigéniem, bet citus B19V markierus ta biitiski neietekmeg.

Nav konstatéta atskiriba B19V infekcijas dazadu stadiju sastopamiba péc recomWell,
B19V infekcijas atskirigu inficéSanas periodu pirms icklauSanas p&tijuma péc recomLine,
salidzinot GK lietotaju un nelietotaju grupas. GK lietoSana bitiski neietekmé T limfocitu
proliferativo atbildi pret BI9V antigéniem ne tresaja, ne sestaja diena, IgG un IgM klases
antivielu pret B19V NS-1 sastopamibu. GK lietotajiem retak neka to nelietotajiem ir
konstatetas B19V DNS secibas asinis, kam&r B19V DNS sastopamiba plazma, sinovialaja
Skidruma un audos statistiski neatskiras. Kopuma GK biutiski neietekme& B19V markierus.

B19V infekcijas dazadu stadiju, kas noteiktas pec recomWell testa, B19V infekcijas
atSkirigo inficéSanas periodu pirms pacienta icklausanas pétijuma (péc recomLine testa)
sastopamibas biezums MTX lietotaju un nelietotaju vidia bitiski neatSkiras. IgG un IgM
klases antivielu pret B19V NS-1 sastopamiba, B19V genoma secibu sastopamiba DNS, kas

izdalita no asinim, §tinam brivas asins plazmas, sinoviala skidruma un audiem MTX lietotaju
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un nelietotaju vida statistiski ticami neatskiras. Abas arstéSanas grupas (ar un bez MTX)
sestaja diena T limfocttu proliferativa aktivitate ir ievérojami augstaka neka tresaja diena. RA
pacientiem, kuri nav sanémusi MTX terapiju, ir ievérojami augstaka vidgja T limfocitu
proliferativa aktivitate gan treSaja, gan sestaja diena, salidzinot ar kontroles grupas individiem
noteikto vidéjo T limfocitu proliferativo aktivitati ka tresaja, ta sestaja diena. Nav konstatetas
T limfocTtu proliferativas atbildes aktivitates butiskas at$kiribas starp RA pacientiem ar un
bez MTX terapijas, ka arT starp RA pacientiem ar MTX terapiju un veseliem individiem.
Pétijuma dati parada, ka lielaks RA pacientu skaits ar augstu T limfocitu proliferativo atbildi
ir pacientu grupa, kuri nesanem arstésanu ar MTX.

To RA pacientu grupa, kuri lieto sSSMARM bez MTX, ka arT RA pacientu grupa, kuri
lieto bSMARM, B19V infekcijas aktivitates stadijas pec recomWell, ka art B19V infekcijas
periods péc recomLine testa un T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem treSaja
un sestaja kultivacijas diena, ka ar1 IgM un IgG klases antivielu pret B19V NS-1 sastopamiba
statistiski neatSkiras no RA pacientiem, kuri nelieto sSSMARM bez MTX. B19V specifiskas
DNS sastopamiba DNS paraugos, kas izdaliti no asinim, S$tinam brivas asins plazmas,
sinoviala Skidruma un audiem bitiski neatSkiras. Dati liecina, ka bitiskak B19V infekcijas
markierus ietekmé MTX nevis citi SSMARM.

Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem OA pacienti ir iedaliti piecas grupas:
(1) 44 OA pacienti ar parciestu B19V infekciju, (2) 9 OA pacienti ar aktivu persistentu B19V
infekciju, (3) 9 OA pacienti ar latentu persistentu B19V infekciju, (4) 5 OA pacienti ar akiitu
B19V infekciju (5) 11 OA pacienti bez B19 infekcijas.

OA pacientiem nav konstatétas statistiski ticamas atskiribas slimibas ilguma, slimibas
kliniskajos parametros (SLS, PLS, rita stivums), ka arT laboratoriskajos parametros (EGA,
CRO, RF un anti-CCP, hemoglobins, trombociti, limfociti) atkariba no B19V infekcijas
aktivitates stadijas, kas noteiktas péc recomWell testa. Tas liecina, ka B19V infekcijas
aktivitate butiski neietekm& OA gaitu. Vienigas izmainas noteiktas MMP-9, IL-17 un TNF-a
vidgjos Itmenos. Pie kam bitiski augstaks MMP-9 un IL-17 vid&jais Iimenis konstatéts OA
pacientu grupas bez B19V infekcijas. Tikai augstaks TNF-a Itmenis ir noteikts OA
pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekciju salidzinajuma ar OA pacientiem ar latentu
persistentu B19V infekciju, parciestu BI19V infekciju un bez B19V infekcijas. Savukart
citokinu IL-2, IL-6, IL-10 un IL-12 Iimenis OA pacientu grupas atkariba no B19V infekcijas
aktivitates stadijas ticami neatSkiras. OA pacientu grupas ar dazadam B19V infekcijas
aktivitates stadijam atSkiras B19V genoma secibu sastopamibas biezums sinovialajos audos
(p = 0,045). Tas biezak konstatStas pacientiem ar latentu persistentu B19V infekciju. Dati
liecina, ka B19V infekcijas dazadas aktivitates stadijas OA gaitu ietekmé tikai nedaudz.
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Pamatojoties uz recomLine rezultatiem, OA pacienti ir iedaliti Cetras grupas:
(1) 19 OA pacienti ar gadiem senu B19V infekciju, (2) 31 OA pacienti ar ménesiem lidz
gadiem senu B19V infekciju, (3) 9 OA pacienti ar nedélam-ménesiem senu B19V infekciju
un (4) 3 veseli individi bez B19V infekcijas. OA pacientu grupa septiniem individiem B19V
infekcijas stadija bija neskaidra, tadel to dati talaka apstradé netika izmantoti.

OA pacientiem ar atSkirigiem BI19V infic€Sanas periodiem pirms ieklauSanas
pétijuma, kas noteikti péc recomLine testa, nav konstatétas biitiskas atSkiribas ne slimibas
kliniskajos, ne laboratoriskajos parametros. No kliniskajiem parametriem vienigi rita sttvuma
ilgums ir butiski ilgaks pacientiem ar méneSiem Iidz gadiem ilgu B19V infekciju neka
pacientiem ar nedélam-ménesiem ilgu B19V infekciju. Bet no laboratoriskajiem parametriem
tikai trombocTtu vidgjais ITmenis ir butiski augstaks OA pacientiem bez B19V infekcijas, ka
arT OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju neka pacientiem ar nedélam-méneSiem ilgu
B19V infekciju. Minétais liecina par salidzinoSi nelielu B19V infekcijas ietekmi uz OA
klinisko un laboratorisko gaitu.

Statistiski ticami augstaks IL-17 vid&jais limenis noteikts OA pacientu grupa bez
B19V infekcijas, salidzinot ar OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju (p =0,01) un
salidzinot ar OA pacientiem ar nedélam-méneSiem ilgu B19V infekciju (p = 0,05) pirms
ieklauSanas pétijuma. Pargjo citokinu TNF-o, IL-2, IL-6, IL-10 un IL-12 Iimenis OA
pacientiem ar dazadiem infic€Sanas ar B19V perioda garumiem pirms ieklauSanas p&tjjuma
(noteiktiem p&c recomLine testa) butiski neatSkiras. Savukart ievérojami zemaks MMP-9
vidgjais Itmenis konstatéts OA pacientiem ar ned€lam-méneSiem senu B19V infekciju
salidzinot ar pacientiem bez B19V infekcijas (p = 0,001). P&tjjuma dati liecina, ka B19V
infekcijas ilgums bitiski neietekmé citokinu produkciju OA pacientiem. Aslan ar kolegiem ir
noteicis augstaku IL-6 Itmeni OA pacientiem, bet ta paaugstinajums ir atkarigs no OA
bojajuma pakapes locitava. Iesp&jams més biitu guvusi citadus datus, ja iedalitu OA pacientus
grupas atkariba no skartas locitavas bojajuma pakapes (Aslan et al., 2008).

Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem veseli individi ir sadaliti piecas
grupas: (1) 12 kontroles grupas individi ar parciestu B19V infekciju, (2) viens vesels individs
ar aktivu persistentu B19V infekciju, (3) viens kontroles grupas individs ar latentu persistentu
B19V infekciju, (4) viens kontroles grupas individs ar akatu B19V infekciju un (5) 4 veseli
individi bez B19V infekcijas. Veseliem individiem retak ka RA un OA pacientiem konstate
akiitu un aktivu persistentu B19V infekciju.

Veselu kontroles grupas individu seruma ir konstatétas antiviclas pret ne vairak ka
cetriem dazadiem B19V antigéniem. Veseliem kontroles grupas individiem ar dazadam B19V

infekcijas stadijam, kas noteiktas péc recomWell testa, nav bitiska atskiriba ne T limfocitu
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proliferativa atbildé treSaja un sestaja diena, ne MMP-9, ne citokinu limenos. Ari B19V
secibu klatbiitne DNS, kas izdalita no pilnam asinim, $iindm brivas asins plazmas, un
sinovialajiem audiem, ka arT IgG klases antivielu pret BI9V NS-1sastopamiba $ajas grupas
biitiski neatSkiras.

B19V var izmainit citokinu Itmeni plazma RA pacientiem un veseliem individiem
(Naciute et al., 2016; Naciute et al., 2017). Musu darba, salidzinot veselus kontroles grupas
individus ar parciestu B19V infekciju un RA pacientu grupu ar parciestu B19V infekciju,
bitiskas atSkirtbas MMP-9, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17 un TNF-o limeni netika konstatétas.
Savukart augstaks IL-10 Iimenis noteikts RA pacientu grupa ar parciestu B19V infekciju neka
veselu individu grupa ar parciestu B19V infekciju. Mingtais liecina, ka tikai IL-10 [imeni
ietekmé citi faktori, nevis B19V infekcija. B19V genomu sastopamiba sinovialajos audos un
sinovialaja Skidruma $ajas grupas nozimigi neatskiras.

Netika noteiktas biitiskas atSkiribas MMP-9 un citokinu limenos, ka ari B19V genoma
sastopamibas biezuma sinovialajos audos un sinovialaja skidruma, salidzinot OA pacientu
grupu un veselus kontroles grupas individus ar parciestu B19V infekciju abas p&tamajas
grupas.

RA pacientiem statistiski ticami biezak ka veseliem kontroles individiem var konstatet
HHV-6 genoma klatbiitni un paaugstinatu virusa slodzi (Alvarez-Lafuente et al., 2005). Art
Brokolo ar koleégiem HHV-6 genoma secibas no §inam briva seruma (virémija) un anti-HHV-6
IgG Kklases antivielas ievérojami biezak atradis saistaudu slimibu, to skaita RA, pacientiem,
salidzinot ar veseliem kontroles grupas individiem (Broccolo et al., 2013). M&s neatrodam
bitisku persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas, ka art HHV-6 un HHV-7 reaktivacijas
atSkiribu RA un OA pacientu un veselu individu grupas. Hroniska iekaisuma procesa locitava
konstate limfocitus, kas satur HHV-6 un HHV-7 genoma secibas, kas liecina par to iesp&jamo
lomu slimibas attistiba. Paliek neskaidrs, kamdé] OA pacientu sinovialajos audos tik liela
daudzuma konstate HHV-7. Neskatoties uz lidzigu persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas
sastopamibu RA un OA pacientu grupas, RA pacientu sinovialaja Skidruma ar tieSo PKR
HHV-6 DNS noteikts ievérojami biezak ka OA pacientu grupa (p =0.02). RA un OA
pacientu sinovialajos audos nav konstatéta HHV-6 monoinfekcija, ka ari HHV-7 DNS
sastopamiba abu pacientu grupu sinovialajos audos ir lidziga. Savukart RA pacientu
sinovialajos audos vienlaicigas HHV-6 un HHV-7 infekcijas sastopamibas biezums ir
ievérojami lielaks neka OA pacientu audos (p =0.02). HHV-6 reaktivitate visos PKR
pozitivos RA gadijumos tika apstiprinata ar imiinhistokimiju, bet tas neizslédz vienlaicigu
HHV-7 infekcijas klatbiitni un iesp&jamo virusu antigénu noteiksanu. HHV-6 un/vai HHV-7

DNS konstatesana locitavas dobuma var liecinat par iesp&jamibu, ka virusu replikacija saistita
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vai ar primariem RA imiiniem trauc€jumiem vai ar imunsupresivo medikamentu raditu imtino
depresiju.

Ir novérota atskiriga HHV-6 un/vai HHV-7 ietekme uz RA kliniskajiem parametriem.
SLS un PLS, ka ari VAS RA pacientiem ar dazadam HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas
aktivitates stadijam butiski neatSkiras. Rita stivuma ilgums noteikts ievérojami mazaks
pacientiem ar aktivu HHV-6 infekciju neka ar latentu HHV-6 infekciju. Sads novérojums
skaidrojams ar pielietotas arstéSanas stratégiju — sesi RA pacienti ar akttvu HHV-6 infekciju ir
san€émusi spécigu imunosupresantu glikokortikoidu ar vai bez sSSMARM un tikai divi pacienti
no §Ts grupas ir sanémusi nespecifisku terapiju ar NSPL. OA pacientu grupas ar dazadam
HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam nav noteiktas slimibas klinisko parametru
biitiskas atskiribas.

lepriek$ gan Vassilopoulos, gan Nards ar kolégiem konstat&jusi, ka hroniskas virusa
infekcijas reaktivaciju var izraisit arstéSana ar imunosupresivajiem medikamentiem
(Vassilopoulos, Calabrese, 2007; Nard et al., 2015). Komars ar kolgégiem noteicis, ka
pacientiem ar juvenilu reimatoido artritu, Krona slimibu un ¢tilaino kolitu, kuri arstésana lieto
biologisko medikamentu abataceptu, HHV-6 virusa genoms nav konstatéts biezak ka
veseliem kontroles individiem (Comar et al., 2013). Saja pétijuma nav konstatéta
imunosupresivas terpijas ietekme uz HHV-6 un HHV-7 infekcijas sastopamibu. Taja pasa
laika ne MTX, ne biologisko medikamentu monoterapijas grupas netika konstatéta infekcijas
reaktivacija. Sie medikamenti ir spécigi imunosupresanti un, iespgjams, tie kavé HHV-6 un
HHV-7 infekcijas reaktivaciju. Alvarez-Lafuente ar Iidzautoriem novérojusi ievérojami
augstu HHV-6 DNS sastopamibu RA pacientiem salidzinajuma ar veselam kontroles grupas
personam (Alvarez-Lafuente et al., 2009), un Rollins ar kolégiem konstatgjusi, ka OA
gadijuma var but EpSteina-Barra virusa transmisija vai reaktivacija (Rollin et al., 2009). Davis
ar kolégiem nav atradis butisku saistibu starp citomegalovirusa un EpSteina-Barra virusa
specifisko antivielu klatbiitni ar pacientu dzimumu, vecumu, slimibas ilgumu (no simptomu
sakuma), RF, ACPA un DAS28 limeni, nespéku, sapju izteiktibu, HAQ [health assessment
quesionary (veselibas aptaujas)] rezultatiem un SF-36 fiziska vai mentala stavokla
radijumiem, ka arT ar MTX, bSMARM vai prednizolona ietekmi (Davis et al., 2012). Citi
autori uzskata, ka virusa infekcijai ir otrSkiriga loma — ta attistoties cirkulgjoSu ACPA
klatbuitné un veicina RA pirmsiekaisuma fazes pareju hroniska sinovita (van de Sande et al.,
2011).

Pétijuma neesam konstatejusi butisku HHV-6 un HHV-7 infekcijas saistibu ar RA
komplikaciju attistibu. Mugurkaula kakla dalas bojajumu un skleritu novéro tikai RA pacientu

grupa ar latentu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju. Vienu no vélinajam RA komplikacijam —
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miopatisko sindromu, konstaté ievérojami biezak RA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju
neka ar aktivu HHV-7 infekciju. Tas lauj spriest, ka ne tikai aktiva, bet arT latenta infekcija
var veicinat slimibas progresiju. Komplikaciju biezums ir augstaks RA pacientu grupa ar
aktivu HHV-6 monoinfekciju.

Vairakos pétijumos noteikts, ka anti-CMV (citomegaloviruss) pozitiviem RA
pacientiem attistas izteiktakas locitavu destruktivas izmainas (Davis et al., 2012; Pierer et al.,
2012). Savukart saja darba konstatgjam smagaku rentgenologisko stadiju RA pacientiem ar
vienlaicigu aktivu HHV-6 un HHV-7 infekciju.

Iekaisuma markiera CRO vidgjais Iimenis ir ievérojami augstaks RA pacientiem ar
latentu HHV-7 infekciju neka pacientiem ar aktivu HHV-7 infekciju. Gandriz visi RA
pacienti ar akttvu HHV-7 ir sanémusi terapiju ar glikokortikoidiem un/vai sSSMARM, kas var
ievérojami mazinat slimibas aktivitati. Ari Broccolo ar kolégiem nav konstatgjis saistibu starp
HHV-6 infekcijas reaktivaciju un RA aktivitati (Broccolo et al., 2013).

RA agresivitates raditaju RF un anti-CCP vidgjais ltmenis butiski neatskiras RA
pacientu grupas ar dazadiem HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas markieriem.

OA pacientu grupa slimibas aktivitates raditdja CRO vidg&jais limenis konstatéts
ieveérojami augstaks pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju neka pacientiem bez HHV-6 un
HHV-7 infekcijas. Savukart EGA vidgjais Iimenis OA pacientu grupas ar dazadam HHV-6 un
HHV-7 aktivitates fazém butiski neatskiras, kas var liecinat, ka HHV-6 un HHV-7 infekcija
maz ietekmé OA aktivitati.

Neskatoties uz to, ka nav konstatétas butiskas persistentas tikai HHV-6 un tikai HHV-7
un vienlaicigas HHV-6 un HHV-7 infekcijas un reaktivacijas sastopamibas atSkiribas starp
RA un OA pacientu grupam un kontroles grupas personam, ir noteikts, ka abas — gan aktiva,
gan latenta HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija palielina RA aktivitati un progresiju péc
vairakiem kliniskiem un laboratoriskiem parametriem. Tas var liecinat, ka HHV-6 un/vai
HHV-7 infekcija ietekm@ slimibas aktivitati un agresiju, bet So virusu reaktivacija var
attistities Uz imunosupresivas terapijas fona. 80.9% RA pacientu ar HHV-6 un/vai HHV-7
reaktivaciju sanem glikokortikoidus, MTX un leflunomidu, kas ir izteikti imunosupresanti,
dazadas kombinacijas vai atseviski. Taja pasa laika Kavada ar kolégiem noteicis, ka MTX un
tofacitiniba terapija netietekmé HHV-6 virusa slodzi juvenila idiopatiska artrita pacientiem
(Kawada et al., 2012). Par ietekmi uz RA gaitas smagumu liecina augsta RA komplikaciju
sastopamiba pacientiem ar aktivu tikai HHV-6 infekciju, ka ari smagaka radiologiska RA
stadija pacientiem ar vienlaicigu aktivu HHV-6 un HHV-7 infekciju. HHV-6 un HHV-7

ietekme uz slimibas aktivitati un agresiju ir izteiktaka RA pacientu neka OA pacientu grupa.
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5. SECINAJUMI

1. Gan RA un OA pacientiem, gan veseliem individiem atrod B19V, HHV-6 un -7 infekcijas
markieru klatbiitni, tau to biezums un aktivitates stadija ir atskirigi:

a. Aktitu un aktivu persistentu B19V infekciju biezak konstateé RA pacientiem,
salidzinot ar citam pétamajam grupam. Turklat 46,7% RA pacientiem ar akiitu
B19V infekciju ir agrina slimibas stadija, kas norada uz iesp&jamu virusa nozimi
RA attistiba. Anti-B19 NS-1 1gG klases antivielas, kas ir viens no B19V peristentas
infekcijas raditajiem, ar1 biezak konstateé RA pacientiem neka pargjas petamajas
grupas.

b. Vienigi RA pacientu sinoviala Skidruma DNS paraugos atrastas tikai HHV-6
genoma secibas, bet, salidzinot ar OA pacientiem, RA pacientu sinovialo audu
DNS paraugos ticami biezak vienlaicigi noteiktas HHV-6 un -7 genomu secibas,
kas liecina par butiskaku HHV-6 un -7 infekcijas iesaisti RA attistiba.

2. B19V, HHV-6 un -7 infekcijas aktivitates stadijas butiski neatSkiras RA pacientiem ar
dazadu RA arste€Sanu. Japiezime, ka MTX monoterapijas un bSMARMSs lietotaju grupas
netika konstatéta ne HHV-6, ne HHV-7 infekcijas reaktivacija, bet B19V infekcijas
aktivitates stadijas neatSkiras.

3. RA pacientu T limfocttu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem ir biezaka un atraka,
salidzinot ar veseliem individiem, kas norada uz persistentas B19V infekcijas esamibu RA
pacientiem. ArstéSana ar MTX nomac T limfocitu proliferativo atbildi pret B19V
antigéniem.

4. RA pacientiem ar aktivu B19V infekciju ir visaugstakais TNF-o Itmenis, kas var veicinat
RA attistibu péc akiitas B19V infekcijas vai péc persistentas B19V infekcijas reaktivacijas.
OA gadijuma TNF-a limenis ir augstaks pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekciju,
kas liecina, ka B19V reaktivacija ietekmé art OA gaitu. Veseliem individiem noteikto
iekaisuma citokinu limenis grupas ar dazadam B19V, HHV-6 un -7 infekcijas aktivitates
stadijam ir lidzigs. B19V infekcijas ilgums pirms individa ieklauSanas p&tijuma neietekmé
citoktnu produkcijas izmainas neviena no p&tamajam grupam.

5. Vertgjot péc kliniskajiem parametriem, pietikuSo locitavu skaits ir lielaks RA pacientu
grupa ar aktivu persistentu B19V infekciju, kas liecina, ka B19V infekcija ietekmé
slimibas aktivitati, un B19V infekcija butiski neietekmé RA komplikaciju biezumu.
Savukart RA pacientu grupa ar latentu persistentu HHV-6 infekciju ir ilgaks rita stivums,
bet grupa ar latentu persistentu HHV-6 un HHV-7 infekciju attistas smagakas

komplikacijas. Veértéjot péc laboratoriskajiem parametriem, RA pacientiem ar B19V
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virémiju biezak konstaté paaugstinatu RF, ka ar1 kop€jo slimibas agresivitati, kas noteikta
péc RF un anti-CCP paaugstinasanas pakapes un kas liecina par B19V lomu RA gaitas
pasliktinaSana. RA slimibas laboratorisko aktivitati un agresivitati persistenta HHV-6 un -7
infekcija butiski neietekmé. B19V, HHV-6 un -7 infekcija neietekmé RA radiologisko
stadiju un OA gaitu.

. B19V, HHV-6 un -7 infekcija ietekm& RA attistibu un gaitu — galvenokart akiita un aktiva
persistenta B19V infekcija un latenta/persistenta HHV-6 un -7 infekcija, tadgjadi nulles

hipot€ze neapstiprinas.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Balstoties uz pétijuma iegttajiem datiem, ieteikumi kliniskajai praksei ir:

1. Ja pacientam ar virusa infekciju attistas artrita aina, izraisitaja precizéSanai javeic
virusologiska testéSana, jo B19V, HHV-6 un HHV-7 var saglabaties latenta
forma, tad reaktivéties un veicinat RA attistibu.

2. Virusu veicinats artrits var biit arT agrins RA.

3. Ja RA pacientam attistas akiita un/vai aktiva persistenta B19V infekcija, izvéles
medikaments ir MTX. NepiecieSamibas gadijuma pielietot kombinétu terapiju, bet
vienam no SMARM ir jabut MTX.

4. Pasliktinoties RA gaitai, var biit nepiecieSams noteikt virusu infekcijas markierus,

lai savlaicigi uzsaktu atbilstoSu artrita arsteSanu.
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PATEICIBAS

Mans pétnieciskais darbs lauj spert vél vienu soli uz priekSu smagas neizarstejamas
slimibas gaitas izpratn€. Ta izpilde nebitu iesp€jama bez daudzu cilveku Ilidzdarbibas.
Tamde] velos pateikties ikvienam, kur§ palidzgja veikt So darbu. VE&los izteikt visdzilako
pateicibu saviem darba vaditajiem: asociétajai profesorei Modrai Murovskai un profesoram
Aivaram Lejniekam par promocijas darba vadisanu, neizsiksto$ajiem vértigajiem padomiem,
augstu prasigumu darba izpildé un atbalstu sarezgitas situacijas. Velos pateikties asociétajai
profesorei Valérijai Gromai un asoci€tajam profesoram P&terim Studeram, kuri nodroSinaja
darba morfologiskas dalas izpildi. Tapat izsaku pateicibu asociétajam profesoram Ardim
Platkajim par pacientu magnétiskas rezonanses izmekl&umu interpretésanu. Liels paldies
visiem RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiita darbiniekiem par
virusu markieru un citu laboratorisko testu noteikSanu pacientu paraugos. Ipass paldies Olgai
Bracslavskai par iedroSinajumu darba sakuma un direktora palidzei Gunitai Kucerei par
palidzibu birokratiskos procesos. Pateiciba Maria Isaguliants par praktiskiem padomiem
promocijas darba raksti§ana. lzsaku lielu pateicibu Unai Kojalo un Simonam Svirskim par
palidzibu statistisko datu apstradeé. Liels paldies arm nodalu masindm par pacientu asins
paraugu nemsSanu un protams arl pacientiem par piekriSanu piedalities Saja pétnieciskaja
darba. Izsaku pateicibu arT visiem saviem kolégiem par moralu atbalstu.

Liels paldies RSU zinatnes prorektorei profesorei Ivetai Ozolantai un profesorei
Sandrai Lejniecei par padomiem un atbalstu doktorantiiras studiju gados.

Visbeidzot vissirsnigaka pateiciba maniem milajiem b&rniem, kuri izturja ilgstosu
manis fizisku un garigu trikumu, maniem vecakiem un tuviniekiem par neizsikstoSu ticibu

maniem spekiem un atbalstu griitos brizos.
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PIELIKUMI
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1. pielikums
Pacienta aptaujas anketa

Anketa
Slimibas véstures Nr.

Vecums

Dzimums sieviete virietis

Diagnoze, komplikacijas | Reimatoidais artrits,
Laboratoras izmainas
anémija
trombocitopénija
leikopénija
Polineiropatija:
rokas,
kajas
Miopatisks sindroms
Plausu bojajums:
pleirits
pleiropulmonali mezglini
pneimonits
Atlantoaksiala subluksacija
bez muguras smadzenu bojajuma
ar muguras smadzenu bojajumu
Reimatoidie mezglini
Acu bojajums:
sklerits
episklerits
Segréna sindroms
Osteoporoze:
bez kaulu lizumiem
ar kaulu lizumiem (precizet)
Felti (Felty's) sindroms
Cits (precizet)

Osteoartrits

Traumatisks locttavas bojajums

Slimibas ilgums
(no kura gada)
Sanemta terapija (noradot agrak patreiz
medikamentu grupas)
Nekada
NSPL
Kortikosteroidi
Sulfasalazins
Plakvenils
Metotreksats
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Leflonamids (Arava)

Mabthera

Roaktemra

Citi (precizet)

Sapigo un pietiikuso locttavu skaits
0 — nav sapes/pietikuma locitava
1 — ir sapes/pietukums locitava

NV — nav veikta izmekleSana vai protez&ta locitava

Kreisa | Laba
Pietukums Sapes Pietukums Sapes
Plecs
Elkonis
Plauksta
MKF |
MKF 11
MKEF 111
MKEF IV
MKF V
PIP I
PIP I
PIP 1
PIP IV
PIPV
Celis
Summa
Pietiikusas Kopa Sapigas
Locitavu funkcionala | I Il v
nepietieckamiba
Pilna asins analize, EGA | EIitroCTti .....cccooveveeeieeeceeeieseeeseeese s 10x12/L
Hemoglobins .......c.cccveveeiieiieiieiieiean, g/L
HematoKrits......ocoveveeiiiieiciieeeeieeeeee %
MCV —vid. Er. Tilpums.......c..cccocvrenneen. fL
MCH - vid. Hb konc........c..ccoevvvvvnne. pg
MCHC - vid. Hb konc. Er...................... g/L
TrombOCTt.......covvveeeereeeeciee e 10x9/L
LeiKOCTt . uvveieireeeeeeeee e 10x9/L
Leikocitu diferencets skaits
Neitrofilie %o........ccoovevvveiviiieceeeceee %
Neitrofilie abs........ccccocovvvvieiiiiiiiieee, 10x9/L
Eozinofilie %o......ccccocvvevveeiiiiiiie s %
Eozinofilie abs.........ccccocvviviiiiciiccs 10x9/L
Bazofilie %0.....cccvvvereeeeeceecee e, %
Bazofilie abs.........ccoovevveveiiiecec e, 10x9/L
LimfOCTt Y0..ccuvvviiiieviiieeeeieeeee e %
LimfocTti abs........covveeeeeviieeiieeceeiieeeee. 10x9/L
MONOCTT Y0, %
MONOCTH abS...eeiiveiieieiiiieeeee e 10x9/L




CRO, mg/L

RF, U/ml

Anti CCP (anti
citrulinétais cikliskais
peptids), RU/ml

Rentgenologiska stadija | 1 il v

VAS (mm)
Aizpilda pacients!!! | I

0 100

Nav sapes NecieSamas sapes

DAS28-CRO (disease
activity score)

Markgjums uz vakutaineriem:
e Slimibas vestures Nr.
e Analizes nemsanas datums
e  OA (osteoartrits) vai RA (reimatoidais artrits) vai TA (traumatisks locitavas bojajums)
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2. pielikums

Etikas komitejas atlaujas

RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel. 7409137

Komitejas sastavs Kvalifikicija Nodarboganas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.miss. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. réhabilitologs
4. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
5. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs
6. Asoc.prof. Regina Kleina Dr.med. patanatoms

Pieteikuma iesniedz&js: Dr.med. Modra Murovska
RSU A Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiits

Pétijuma nosaukums: Iminmodulgjosie virusi, to infekciju diagnostikas stratégija un
terapijas korekcijas iespéjas.

lesnieg$anas datums: 28.05.2007.

Izskatitie dokumenti:

(X) Pétijuma protokols

(X) Pétfjuma populacija: cilmes $anu transplantata recipienti, nieru transplantata recipienti,
slimnieki ar kupga un zarnu trakta audzgjiem.

(X) Informacija par pétljumu

(X) Piekridana dalibai pétijuma

Citi dokumenti:
Lemums: piekrist biomediciniskajam pétijumam.

et

Vards, uzvards: Olafs Briivers

e Uil b,

Etikas komitejas sédes datums: 07.06.2007.
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Veidlapa Nr. E-9 (2)

RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel. 67409089

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.theo. teologs .
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patalogs
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
7. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs
Pieteikuma iesniedz&js: Dr. med. Modra Murovska
Mikrobiologijas un virusologijas institiits
Pétijuma nosaukums: »letvara izveido3ana parvovirusu molekulards epidemiologijas
izseko3anai un genomu secibu izmainu korel&3anai ar dazadam
kliniskam izpausmém”.
IesniegSanas datums: 24.09.2012.
P&tljuma protokols: Izskatot augstak minéta pétijuma pieteikuma materidlus

(protokolu) ir redzams, ka pétfjuma meérkis tiek sasniegts veicot r pacientiem (bez kada
apdraudgjuma veselibai) kliniski-analitisku darbu, iegiito datu apstradi un analizi, ka arf izsakot
priekslikumus. Pétijumu, kas notiek sadarbiba ar Kinas Republiku (Taivanu), Latvijas Republiku
un Lietuvas Republiku, planots veikt ITdz 2015. gada decembrim Personu (pacientu, dalibnieku)
datu aizsardziba, brivpratiga informé&ta piekridana piedalities pétijuma un konfidencialitate tiek
nodrodinata. Gadijumos, ja pétijuma tiek iesaistTti bérni (nepilngadigas personas) — visas tiesibas
ieverotas. Lidz ar to pieteikums atbilst biomediciniska pétijuma &tikas prasibam.

Pétijuma populacija: ne vairak par 300 pacientiem
Komitejas [émums: piekrist pétTjumam =
Komitejas priekssédétajs Olafs Briivers Tituls: Dr. miss., asoc. prof.

(b

Etikas komitejas sédes datums: 27.09.2012.
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