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ANOTACIJA

Promocijas darbs ,,Hronisks virushepatits C: biokimiskie un imiingenétiskie
diagnostiskie markieri etiologiskas terapijas efektivitates prognozesanai” ir veltits vienai
no aktualakajam musdienu infektologijas problémam asins transmisivo slimibu grupa.

Neskatoties uz biitiskiem sasniegumiem HVHC arst€sana, kas giiti pateicoties PEG
IFN un RBV ieviesanai kliniskaja praks€, joprojam vairak ka tresa dala pacientu, kas ir
inficéti ar Eiropa un Latvija prevalgjoso 1.genotipa HCV, nespgj atbrivoties no virusa
pirma terapijas kursa rezultata. Lidz §im medikamentu devas, to pielietoSanas ilgumu un
ari HVHC arstéSanas rezultatu galvenokart saistija ar HCV raksturojoSiem
laboratoriskiem raksturlielumiem, proti, HCV genotipu un HCV RNS slodzi pirms
terapijas. Prakse paradija, ka terapijas rezultati ir saistiti arT ar individa Tpatnibam un tadel
specialisti, tai skaitda mes, pievérsas HCV inficéto personu veselibas stavokla
noverteéSanai pirms HVHC arsté€Sanas uzsakSanas. Lai prognozetu arst€Sanas efektivitati
HVHC gadijuma, noteicam biokimiskos, morfologiskos, imunologiskos un
imingenégtiskos raksturlieclumus, kas izradijas loti butiski. Konkrétu raksturlielumu
noteikSana lautu individualizéti ordinét arstéSanu HVHC pacientiem. Savukart,
konstatéjot negativas prognozes raditaju prevalenci, var€tu pasargat pacientus no
neefektivas, bet reiz€m pat nev€lamas un/vai kaitigas terapijas.

Darba meérkis bija noteikt, analiz€t un noskaidrot konkrétus biokimiskos,
morfologiskos, imiingenétiskos un demografiskos raksturlielumus un markierus, kas lautu
prognozét HVHC pacientiem etiotropas terapijas efektivitati, giistot maksimalu labumu
pacientiem.

Lai realiz€tu noteikto meérki, petijuma bija ieklauti vairak ka divi simti HVHC
pacienti ar HCV, kas sanéma HVHC etiotropo terapiju. Pacienti sadaliti grupas atkariba
No terapijas satura, proti, monoterapijas vai kombingtas terapijas grupa un terapijas
rezultata. Ja terapija bija efektiva, pacientus dévéjam par atbildétajiem, Sie bija pacienti,
kas terapijas rezultata atbrivojas no HCV. Ja pacienti neatbrivojas no HCV, vinus
devgjam par neatbildétajiem. Darba gaita savstarpgji tika salidzinati atbildétaju un
neatbildétaju grupu biokimiskie un imtingenétiskie raksturlielumi, kas izmantoti rezultatu
novert€Sana. Visi laboratoriskie izmeklejumi veikti akredit€tds un sertificétas
laboratorijas. Dati statistiski analiz€ti izmantojot datorprogrammas SPSS un Microsoft

Office Excel.



Darba rezultata noskaidrots, ka bioktmiskie un imiingenétiskie faktori var ietekmét
HVHC terapijas rezultatu, iegiitie dati norada uz saistibu starp HVHC etiotropas terapijas
neefektivitati un sekojoSiem raditajiem:

e pacientu demografiskajiem faktiem, proti, lielaku vecumu un piederibu
virieSu dzimumam;
e izteiktu fibrotisku izmainu klatbiitni aknu audos;
e izmainitiem pacientu biokimiskajiem raksturlielumiem uzsakot terapiju
— paaugstinatu GGT, augstaku glikozes, y globulinu, holesterina, HS un
Fe Iimeni.
Savukart noskaidrots, ka pacientiem, kas terapijas rezultata atbrivojas no HCV ir
konstatéta CK-18 Iimena samazinasanas. Bez tam pacientiem, kas neatbrivojas no HCV
talaka noveroSanas perioda konstate AFP limena paaugstinaSanos.

Darba veicot HLA 1II klases génu allélu sastopamibas analizi, konstatéta noteiktu
allelu un haplotipu biezaka sastopamiba starp HVHC pacientiem salidzinot ar kontroles
grupu.

Viss minétais lava secinat, ka HVHC pacientu biokimiskajam, morfologiskajam un
imiingenétiskajam statusam ir bitiska nozime etiotropas terapijas efektivitaté. Darba
rezultata noskaidrots markieris, kas norada uz slimibas recidiva risku un tas ir augsta
AIAT aktivitate, kas cetras reizes lielaka par referento intervalu pirms terapijas
uzsak$anas. Izradijas, ka atbrivoSanas no HCV ir saistita ar CK-18 neoepitopa Iimena
samazinasanos. Loti vertigi ir dati, kas apliecina, ka starp HVHC pacientiem Latvija
biezak sastopamas MHC HLA 1II klases génu alleles DRB1*03, DRB1*05, DRB1*07,
DQA1*0201, DQB1*0201-2 un haplotipi DRB1*01/DQB1*0201-2/DQA1*0101. Ar
kombinétas PEG IFN+RBYV terapijas efektivitati Latvija saistamas MHC HLA 1I klases
sekojosas génu alleles DRB1*04, DRB1*06, DQA1*0301 un talak uzskaititie haplotipi
DRB1*04/DQB1*0301/DQA1*0301, DRB1*04/DQB1*0302/DQA1*0501, DRB*05
/DQB1*0601DQA1*/0103. Balstoties uz augstak minéto var apgalvot, ka maksimali
efektivi, lai pacientu arstétu, pirms terapijas uzsaksSanas nepiecieSama individualiz€ta un
personalizéta pacientu izmekl€Sana, balstita uz darba gaita noskaidroto un izveidoto

algoritmu.



SUMMARY

Doctoral Thesis ,,Chronic hepatitis C: biochemical and immunogenetic diagnostic
markers for predicting efficacy of etiotrop therapy” is devoted to one of the most topical
contemporary problems of infectology in the group of blood born infectious diseases.

In spite of essential achievements in the field of the CHC treatment as the result of
the implementation of PEG IFN and RBV in a clinical practice, more than one third of
the CHC patients infected with the first HCV genotype, prevailing in Europe and Latvia,
still fail to get rid of HCV during the first course of the treatment.

Up till now a success in the treatment of CHC, doses of medication and its
application time have mostly been related to laboratory parameters characterizing the
virus — HCV genotype and HCV RNA load before the therapy.

Since according to the clinical practice the results of the therapy are associated with
characteristics or specificities of every patient, the experts, including us, have focused on
evaluation of the HCV patients’ health condition before the start of the CHC therapy.

For predicting the efficacy of the treatment in case of CHC, we determined the
biochemical, morphological, immunological and immunogenetic parameters that turned
out to be very essential. The determination of certain characteristic parameters would
allow to prescribe the CHC therapy individually. While by detecting a prevalence of
negative prognostic factors, patients could be protected from ineffective, sometimes not
advisable and even harmful courses of the treatment. The objective of the study was to
find, analyze and specify the biochemical, morphological, immunogenetic and
demographic parameters and markers allowing to predict the efficacy of the etiotrop
therapy for CHC patients.

To achieve the set objective, there were more than two hundred CHC patients
enrolled in the study that had received the CHC etiotrop therapy.

The patients were divided into groups according to the content of the therapy, i.e.,
monotherapy or combination therapy, and according to the outcome of the applied
therapy. The patients for whom the applied therapy had proven to be effective were
named responders, while the group of patients who had failed to clear the HCV - non-
responders. The biochemical and immunogenetic parameters of responders and non-
responders were compared to evaluate the results. All laboratory investigations and tests
were carried out in the accredited and certified laboratories. The statistical analysis of the
data was performed, using computerprograms SPSS and Microsoft Office Excel.



It was found that the biochemical and immunogenetic factors could affect the
outcome of the CHC therapy. The results of the study indicated the correlation between
inefficiency of the CHC etiotrop therapy and the following parameters:

e demographic parameters of the patients, i.e., older age and male gender;

e the presence of fibrotic changes in liver tissues;

e the varied blood biochemical parameters of the patients upon the start of
the therapy — increased GGT level, elevated glucose, y globulin,
cholesterol, HA and Fe levels.

The significant reduction in the CK-18 level was observed after the CHC etiotrop
therapy in the patients who had succeeded in clearing the HCV. Furthermore, the
elevation of AFP level in the patients that had failed to clear the HCV was observed
during the further observation period.

The frequency of HLA class Il gene alleles was analyzed and higher, if compared with
the control group, frequencies of certain alleles and haplotypes in the CHC patients were
found.

The above mentioned allows to conclude that the biochemical, morphological and
immunogenetic status of the CHC patient plays an essential role in the efficacy of the
etiotrop therapy. During the study the marker indicating the risk of relapse was found and
that marker was elevated (4 times higher than the reference range) ALT acivity before the
start of the therapy. It was found that the clearance from the HCV was associated with the
reduction in the CK-18 neoepitop level. There was very valuable data obtained
confirming that in the CHC patients in Latvia the most frequently found were MHC HLA
Il class gene alleles DRB1*03, DRB1*05, DRB1*07, DQA1*0201, DQB1*0201-2 and
haplotypes DRB1*01/DQB1*0201-2/DQA1*0101. MHC HLA 1l class gene alleles
DRB1*04, DRB1*06, DQA1*0301 and haplotypes DRB1*04/DQB1*0301/DQA1*0301,
DRB1*04/DQB1*0302/DQA1*0501 and DRB1*05/DQB1*0601DQA1*/0103 are
associated with the efficacy of the PEG IFN+RBV combination therapy in Latvia.

Following the above mentioned it can be concluded that for the most effective
treatment of the patient an individual and personalized patient’s examination is necessary,

based on the pre-therapy examination algorithm designed during the study.
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aknu punkcijas biopsija

aspartataminotransferaze
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HDV — hepatita D viruss

HGV — hepatita G viruss
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HVHC — hronisks virushepatits C
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IEVADS

Hepatita C virusa (HCV) infekcija, lai arT atklata tikai 1989. gada, musdienas ir
kluvusi par butisku sabiedribas veselibas problému gan savas plasas izplatibas dél, gan
ietekmes uz individa veselibu un dzives kvalitati. Paslaik pasaulé, saskana ar PVO
datiem, ir vairak ka 170 miljoni ar HCV inficétu cilvéku un HCV ir viens no biezakajiem
ar asinim parnésajamiem infekcijas slimibu ierosinatajiem cilveku vida [2, 169, 176].

Eiropas valstis HCV prevalence ir robezas no 0,1-3,5%. Zemaka HCV izplatiba ir
verojama Ziemeleiropas valstis, kur ta ir 0,1-1% un infic€Sanas galvenokart ir saistita ar
IVNL, bet augstaka ir Dienvideiropas valstis: Spanija, Italija un Griekija, kur antivielas
pret HCV atrodamas 2,5-3,5% iedzivotaju. Sajas valstis aktiva HCV izplatiba sakusies
vairak ka pirms 50 gadiem, virusam galvenokart izplatoties jatrogéna veida un izraisot
augstu HCV prevalenci gados vecaku iedzivotaju vidi. PaSlaik HCV turpina izplatities,
tai skaita starp jauniem cilvékiem, intravenozo narkotiku lietoSanas dg] [6, 2].

Paslaik pieejamie dati par HCV sastopamibu Austrumeiropas valstis nav pietiekami
precizi. 1999.gada publicéta p&tijuma par Austrumeiropas valstim ir zinas par augstu
HCV prevalenci starp asins donoriem — 0,9-5%, medicinas darbiniekiem — 1-10%,
hemofilijas pacientiem — 50-92% un hroniskas hemodializes pacientiem — 13-48%. Par
galveno HCV infekcijas inficeSanas risku Austrumeiropas valstis tiek uzskatita
nozokomiala virusa izplatiba [2].

Akuta VHC forma vai stadija, kad, savlaicigi sanemot etiotropo terapiju, ir
iesp&jams atbrivoties no virusa 98% gadijumu, diemzel tiek diagnosticeta tikai ~5% no
visiem saslim$anas gadijumiem. Vairak ka 80% saslimuso cilvéku VHC konstaté jau ta
hroniskaja forma [169]. HCV, ilgstosi atrodoties cilvéka organisma, neskatoties uz to, ka
pasam virusam nepiemit tiesa citopatogéna darbiba, rada hepatocitu bojajumu un citolizi
ar imunologiskas atbildes reakcijas starpniecibu. Tatad, kad HVHC diagnosticg,
organisma jau notikuSas bitiskas HCV ierosinatas parmainas, kas nosakamas un
konstat&jamas, izmantojot biokimiskos un morfologiskos raksturlielumus [8].

Neraugoties uz to, ka ir labi zinami HCV izplatiSanas un parneses celi [176], katru
gadu pasaulg, saskana ar PVO datiem, tiek registréti 3-4 miljoni jaunu HCV infekcijas
gadijumu, no kuriem, ka jau iepriek$ uzsverts, apméram 80% klust par hroniski slimiem,
bet no tiem HVHC pacientiem, kas arstéti ar etiotropiem lidzekliem, tikai 60-80% $is

terapijas rezultata atbrivojas no HCV [169, 18] .
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Ta, pieméram, Amerikas Savienotajas Valstis (ASV) hroniska HVHC
progreséSanas dél katru gadu tiek registréti 10 000 naves gadijumu. HCV infekcija ir ar
viena no biezakajam indikacijam aknu transplantacijai visa pasaule. Jau 2004.gada tika
aprekinats, ka bez efektivas arstéSanas ar HCV infekciju saistito naves gadijumu skaits
nakosajos 10 gados varétu triskarsoties [18, 53].

Latvija 2008.gada veiktaja epidemiologiskaja p&tijuma antiHVC tika konstatétas
2,4% pétijuma iesaistito Latvijas iedzivotaju, bet HCV RNS 1,7% izmekléto [5, 14]. Sie
dati atbilst gan pasaules, gan Eiropas vidéjiem raditajiem [2].

Specialisti uzskata, ka piektajai dalai hroniskas HCV infekcijas pacientu 20 — 30
gadu laika perioda var attistities aknu ciroze. Dekompensétas HCV etiologijas aknu
cirozes prognoze ir pesimistiska, proti, 5 gadu dzivildze ir tikai 50% [9, 61]. HCV
izraisitai aknu cirozei piemit arT malignas transformacijas risks, ikgadéja HCC incidence
starp aknu cirozes pacientiem ir 1,5-3,3% [39].

ASV pétnieki, kuri HCV infekciju ir pétijusi detaliz&ti, prognozg&ja, ka picauguso
HVHC pacientu skaits laika perioda no 1990. gada lidz 2015. gadam ¢etrkarSosies [53].
Balstoties uz ASV specialistu prognozém un attiecinot tas uz Latvijas populaciju,
japaredz butisks HCV infekcijas dazadu smaguma formu pacientu skaita pieaugums jau
tuvakajos gados, un tas biitiski pasliktinas Latvijas sabiedribas veselibu.

Neskatoties uz butiskiem sasniegumiem HVHC etiologiskas terapijas joma, tikai
nedaudz vairak ka puse no pacientiem, kas ir inficéti ar HCV 1.genotipu, kas ir arT Latvija
preval§josais, jo to konstaté aptuveni divam tresdalam HVHC pacientiem, SVR sasnhiedz
pirma terapijas kursa laika [1, 54].

Ir prognozets, ka jau tuvakajos gados lielakajai dalai HVHC pacientu, kas faktiski
ir neatbildétaju grupa, butu aktualiz€jams jautajums par atkartotu HVHC etiotropas
papildinatas terapijas kursu, tomér dala pacientu dazadu apsvérumu dg€l, pieméram, virusa
rezistences, medikamentu nepanesamibas vai nopietnu blaknu dél, nevaré€s kandidet uz
atkartotu terapijas kursu, paliekot gan par infekcijas avotiem, gan progresgjot sava
slimiba [54, 88].

Viss augstak min&tais motivé hepatologus pétit un noteikt faktus un apstaklus, kas
reiz€, tadejadi panakot p&c iesp&jas vairaku pacientu atbrivosanos no HCV, kas savukart
lauj atgtt dzives kvalitati, mazinat HCV potencialo izplatibu populacija un Iidz ar to ari

cirozes un aknu véza pacientu skaitu.
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1. DARBA ZINATNISKA AKTUALITATE

Lidz Sim virushepatita C arsteSanas panakumi, medikamentu devas un to
pielietosanas ilgums galvenokart tika saistits ar HCV genotipu. So faktu zinama méra
apstiprindja zinatniski p&tijumi. Ta, piem&ram, noskaidroja, ka 1.genotipa HCV ierosinats
hronisks hepatits arst€§jams vismaz 48 ned€las, bet 3.genotipa ierosinata slimiba tikai 24
nedg¢las.

Tomeér vairak ka 30% no HVHC pacientiem, arst&joties ar pegiléto interferonu un
ribavirinu, nespéj atbrivoties no HCV, un tas nozimé, ka patologiska procesa attistiba
turpinas [20, 54, 58]. Tatad, ir vél citi faktori, kas ietekm& iesp&ju atbrivoties no HCV.

Mingto apstaklu dg] ir japieveérsas cilvéku organisma ipatnibam un atSkirtbam,
meklgjot efektivakas terapijas biokimiskus, imitingenétiskus, morfologiskus un citus
priekSnosacijumus. Ja atrastu Sadus priekSnosacijumus, tad, personalizeti arstgjot
pacientus, varétu atbrivot no HCV lielaku HCV pacientu skaitu, tadgjadi uzlabojot So
konkréto cilveku dzives kvalitati, sabiedribas veselibu un mazinat inficéSanas risku
populacija.

Neraugoties uz to, ka, ienakot kliniskaja praksé PEG INF un RBYV, terapijas
efektivitate HVHC pacientiem bitiski uzlabojas, joprojam saglabajas liela pacientu
grupa, proti, 20-50% no terapiju sanémusajiem pacientiem, kuriem SVR panakt nav
izdevies [20, 54, 58]. Nav mazsvarigi ari tas, ka HVHC pacientu arstéSana izmaksa
tukstosiem latu vienam pacientam, bet vélamais rezultats nereti izpaliek.

Lidz Sim terapijas ilgumu un efektivitati nosaka un prognoze virusus raksturojosie
laboratoriskie raksturlielumi — HCV genotips, HCV RNS slodze pirms terapijas,
morfologiskie aknu audu analizes dati, kas apliecina, ka cirozes nav un dazi citi [7, 22,
32,44, 48, 58, 65, 114].

ArsteSanas efektivitates prognozéSanai HVHC gadijuma, misuprat, ir butiski
precizét biokimiskos, imunologiskos un imiingenétiskos parametrus jau pirms terapijas
uzsaksanas. Sadu raksturlielumu noteik$ana lautu ordinét HVHC terapiju individualizéti.
Savukart, panakot medikamentu lielaku efektivitati, Konstat€jot negativas prognozes
raditajus, varétu pasargat pacientus no neefektiviem un reizém pat nevélamiem un pat

kaitigiem terapijas kursiem.
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2. DARBA MERKIS UN UZDEVUMI

Darba meérkis
Noskaidrot biokimiskos, morfologiskos, imungenétiskos un demografiskos
raksturlielumus un markierus, kas lauj prognozét hroniska virushepatita C (HVHC)

pacientiem etiotropas terapijas efektivitati.

Darba uzdevumi

1. Veikt HVHC pacientu veselibas stavokli noteicoSos biokimiskos un
morfologiskos izmeklgjumus.

2. Analizét HVHC pacientu biokimisko un morfologisko izmekl§jumu datus
konteksta ar sanemtas etiotropas terapijas efektivitati.

3. Petit makroorganisma Tipatnibas un etiotropas terapijas efektivitati HVHC
pacientiem, nosakot HLA |1 klases riska un protektivas alléles, DR un DQ genotipu un
haplotipu sadaltfjumu p&tamajas grupas.

4. Izmantojot atrastas atSkiribas, veidot atlases krit€rijus iespgjamam pozitivam
SVR etiotropas terapijas rezultatam.

5. Pamatojoties uz pétijuma iegiitiem rezultatiem, izveidot pirms etiotropas
terapijas izmekl&jumu algoritmu, kas lautu prognozet terapijas efektivitati un, pastavot
negativas prognozes riskam, veikt pirmsterapijas posma iesp&jamas korekcijas pacienta

veselibas stavokli.
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3. DARBA HIPOTEZES

1. lespgjams, ka HVHC pacientu biokimiskie raksturlielumi — AIAT, GGT, glikoze,
holesterins, GSH, HS, CK-18, Cit.C u.c. lauj prognozét kombin&tas etiotropas
terapijas efektivitati.

2. lesp€jams, ka pastav korelacija starp noteiktam HLA DRBI1, DQA1 un DQB1 génu
allelem un HVHC etiotropas terapijas efektivitati.

3. lespgjams, ka HVHC pacientiem pastav korelacija starp morfologiskajam aknu audu

izmainam un etiotropas terapijas efektivitati.

Darba prognozéjama zinatniska novitate
Ja darba gaita tiks pieradita saistiba starp konkrétiem asins biokimisko
izmekl&jumu raksturlielumiem un HVHC etiotropas terapijas efektivitati, ka ari saistiba
starp HLA DRB1, DQA1l un DQBlgenu allelem un HVHC etiotropas terapijas
efektivitati, tas laus:
e izveidot pacientu pirmsterapijas izmeklésanas algoritmu;
e prognozet terapijas efektivitati konkrétam pacientam;
e sniegt rekomendacijas pacienta veselibas stavokla uzlaboSanai potenciali
noveérSamu, laboratoriski nosakamu, izmainu gadijuma.
Savukart pacientu pirmsterapijas izmekléSanas algoritms lautu:
e HVHC etiotropo terapiju nozimét merktiecigak;

e optimiz&t veselibas apriipi, tai skaita finansu resursu izmantosanu.
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4. LITERATURAS APSKATS

Hepatita C viruss tika aprakstits 1989.gada, kad M.Houghton, Q.-L.Choo, G.Kuo,
A.J.Wiener u.c. izdevas izolét HCV virusa RNS. Detalizéta HCV izpéte kluva iespg&jama,
kad ta ribonukleinskabé esosa informacija ar atgriezenisko transkriptazi tika parrakstita
komplementara DNS kopija (cDNS) jeb klona un péc tam ar polimerazes kédes reakciju
(PKR) tika iegiits nepiecieSamais kopiju skaits [81].

HCV pieder Flaviviridae dzimtas Hepacivirus gintij. Lidz §im bridim ir aprakstiti 6
HCV genotipi un vismaz 50 subtipi [53]. Virusa genotipam ir nozime, izvéloties HVHC
terapijas kursa ilgumu, un zinama méra tas lauj prognozét terapijas efektivitati [7, 19, 22,
48, 49, 65, 90]. Latvija, saskana ar v/a ,,Latvijas Infektologijas centrs” datiem, tapat ka
citviet Eiropa, prevale HCV 1.genotips.

Raksturiga HCV infekcijas iezime ir izteikta tendence slimibai hronizéties.
Hronisks hepatits attistas lidz pat 80% ar $o virusu inficétiem pacientu [1, 53]. Nereti,
patologiskajam procesam progres€jot, attistas aknu ciroze (AC) un/vai hepatokarcinoma
(HCC). Kohortu pétijumi parada AC incidenci 8-24% péc 2-3 HCV infekcijas dekadém,
proti, desmitgadém [63, 103]. Aknu cirozes gadijuma, ta kalpo par fonu HCC attistibai ar
risku 1-4% gada [1, 63, 104].

Ir pieradits, ka fibrozes progresijas risks ir saistits ar pastiprinatu, >50 g/diena,
alkohola lietoSanu, jo gan HCV, gan etanols stimuleé hepatocitu oksidativo stresu un
lipidu peroksidaciju, kas, savukart, paaugstina aknu fibroblastu aktivitati [1, 16, 41, 62,
71, 75]. Fibrozes progresiju veicina ari piederiba virieSu dzimumam, lielaks pacienta
vecums inficéSanas bridi, HIV vai HBV koinfekcija, ka ar1 aptaukoSanas un cukura
diabéts [1, 16, 67, 72]. No biokimiskajiem parametriem ar fibrozes progresiju ir saistita
augsta AIAT aktivitate [41] un paaugstinats GGT aktivitates ltmenis asinis [7, 102].

Uzskata, ka tadiem virusa faktoriem ka HCV genotips un virusu slodze, nav
ietekmes uz fibrozes attistibas atrumu, pat pieaugot pacientu vecumam [16, 41, 75].

Tomeér ir aprakstita HCV 1b genotipa saistiba ar HCC attistibas risku pacientiem,
kam nav konstatéta aknu ciroze. Salidzinot ar citiem genotipiem, 1b genotipa pacientiem
HCC attistibas risks ir gandriz dubults [64].

Misdienas pamatmetode, ka konstatét fibrozi, nekrozi un apoptozi aknu audos ir
aknu audu paraugu mikroskopiska izmekle$ana. Sos paraugus parasti iegist, izdarot aknu
punkcijas biopsiju (APB). Lai ar1 §T metode laika gaita ir butiski pilnveidojusies, tai, ka

jebkurai invazivai manipulacijai, var but nopietnas komplikacijas. Tostarp ir
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intraabdominalas asinoSanas risks, Ipasi pacientiem ar hemokoagulacijas trauc€jumiem
un izteiktam cirotiskam izmainam aknu audos. Bez tam ar APB metodi iegttais aknu
audu materials var biit nepietickams analizei parauga izméra d€], bet var biit ari
subjektivas, neprecizas interpretacijas [67, 89]. Lidz ar to APB ar sekojosu aknu audu
morfologisku analizi nevar bt obligats priekSnoteikums terapijas ordinéSanai [89].

Tade] loti svarigi ieviest kliniskaja praks€é neinvazivus fibrozes noteikSanas
markierus. Lidz $im tradicionali par markieriem fibrogenézes noteikSanai seruma ir
izmantoti sekojosi raksturlielumi: trombocitu skaits, protrombina laiks, AIAT un AsAT
attieciba, GGT, albumina Iimenis asins seruma [116].

Ka viens no daudzsolosakajiem neinvaziviem fibrozes markieriem tiek minéta
hialuronskabe (HS). Ta ir augstmolekulars glikozaminoglikans, kas sastopams praktiski
jebkuru audu ekstracelularaja matriksa [116]. HS sintez&jas aknu zvaigznveida $iinas un
tiek degradéta aknu sinusoidu epitelialajas $tinas. Veidojoties aknu cirozei, samazinas
aknu sp&ja izvadit HS un pieaug §is skabes daudzums asinis. Arl zvaigznveida Stinu
aktivacija fibrogenézes laika izraisa HS sintézes pieaugumu [37, 116]. HS kvantitativos
raditajus var lietot ka drosus surogatmarkierus, lai diferencétu fibrozes tris stadijas. Par
pirmo stadiju uzskata, ja fibrozes nav nemaz vai ta ir minimala; par otro, ja konstate
vidgji smagu fibrozi, bet par treSo — tadu, kad ir attistfjusies talu progres€jusi
fibroze/ciroze. Ir noskaidrots svarigs fakts, ka pacientiem ar aknu cirozi, HS daudzums
korel€ ar slimibas klinisko smaguma pakapi [38, 43, 116, 117, 118].

Bitiska loma HVHC patogenézé bez fibrozes ir aknu S$iinu apoptozei jeb
,programmeétai Stnu navei” [40, 98]. Apoptoze fiziologiski ir nepiecieSama bojatu
organisma §tnu eliminacijai, tacu ta var transforméties par patologisku procesu, kas
savukart, stimulé fibrotisku izmainu veido$anos aknas un tas ir par iemeslu tam, ka
pasliktinas HVHC terapijas rezultats [164]. Apoptozei piemit arT centrala loma virusu
eliminacija [115]. Loti svarigs ir fakts, ka apoptoze biitiski atSkiras no Stinu nekrozes ar
to, ka apoptoze tiek aktivi kontroléta un $inu membranu integritate apoptozes laika netiek
traucéta. Tas nover§ intracellularu satura ekstravazaciju un iekaisuma reakcijas
veidosanos [164]. Sis fakts izskaidro to, ka apoptozes intensitate var nekorelét ar
transaminazu aktivitates paaugstinajumu asinis. lepriek§ minétais izskaidro arT absoliitas
korelacijas trikumu starp biokimisko procesa aktivitati un aknu $tnu histologisko
bojajumu [40, 99, 119]. Ir noskaidrots, ka apoptozes intensitate nekorelé ar1 ar HCV
genotipu un HCV virusu slodzi [40, 100, 119].
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Analizgjot virkni bioktmisko un citu raditaju, var secinat, ka par apoptozi, bez aknu
audu morfologiskas analizes, var spriest nosakot asins seruma divus parametrus — CK-18
un Cit.C, jo CK-18 necoepitopi paradas asinis péc apoptotiskaja procesa aktivizéto
kaspazu sistémas $kelosas iedarbibas uz $ina esoSajiem olbaltumiem [101], bet Cit.C,
savukart, atbrivojas un nonak asins seruma, sabriikot §tinas mitohondrijiem [40, 164].

Veseliem cilvékiem CK-18 Ilimenis ir butiski zemaks ka ar HCV inficétiem
pacientiem, kam ir minimals aknu morfologiska rakstura bojajums, un pacientiem ar
histologiski aktivi izteiktu HVHC. Tas apliecina, ka seruma kaspazu aktivitate ir saistita
ar aknu bojajuma morfologisko smaguma pakapi HVHC gadijuma. Uzskata, ka CK-18
var tikt izmantots, diferencéjot HVHC ar vai bez histologiskam hroniska hepatita
pazimém [101]. Ir aprakstita CK-18 korelacija ar Knodela (Knodell) histologiskas
aktivitates indeksu hronisku hepatitu gadijuma [101, 120], ka ari ar holangita un
holestazes esamibu [101].

Pacientiem ar HVHC un ilgsto$i un pastavigi neizmainitu AIAT aktivitati ir
augstaks apoptotiska CK-18 neoepitopa [imenis ka veseliem kontroles grupas individiem,
bet zemaks ka pacientiem ar HVHC un augstaku AIAT aktivitati. Augstaks CK-18
Iimenis konstatéts pacientiem ar aknu cirozi [99]. Ta ka CK-18 daudzums palielinats gan
HVHC pacientiem ar paaugstinatu AIAT aktivitati, gan HVHC pacientiem ar persistgjosi
neizmainitu AlAT, var secinat, ka pacienti ar neizmainitu AIAT aktivitati zaudé
hepatocitus apoptozes cela [99].

Rezultativa jeb veiksmiga HVHC antivirala terapija, proti, kad tiek sasniegta SVR,
ir saistita ar butisku cirkulgjosa CK-18 Iimena samazinasanos asins seruma. Si
samazinasanas ir veért§jama ka pozitivs hepatocellularas apoptozes intensitates
mazina$anas fakts péc atbrivoSanas no HCV [98]. Noskaidrots, ka augsts CK-18
pirmsterapijas Itmenis konstatéts pacientiem, kam p& HVHC etiotropas terapijas
pabeigSanas attistijies recidivs, respektivi, nav sasniegta SVR. Ar HVHC etiotropas
terapijas primaru neefektivitati saistiti ari citi mehanismi [98].

Pacientiem ar aknu slimibam Cit.C ir ievérojami augstaks, salidzinot ar veseliem
kontroles grupas individiem, bet visaugstakais Cit.C Iimenis konstatéts sklerotiz&josa
holangita pacientu grupa [100]. Vairaki autori raksta, ka virushepatitu grupa augstaks
Cit.C limenis konstatéts VHC pacientiem, salidzinot ar VHB. Tomér §is fakts prasa
papildus pétijjumus, jo tam nav statistiskas ticamibas. Savukart ir pieradita Cit.C
kvantitativo raditaju saistiba ar antiviralo terapiju, proti, nearstétiem pacientiem Cit.C

vertiba ir statistiski ticami augstaka neka arstétiem [100]. Cit.C limenis asins seruma
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korelé ar bilirubina ITmeni, sarmainas fosfatazes aktivitati, kreatinina Iimeni un aknu
audos nosakamo histologisko aktivitati, bet nekorele ar AIAT aktivitati un aknu
sintétiskas funkcijas raksturlielumiem. Nav konstatéta Cit.C korelacija ar HCV genotipu
un HCV slodzi HVHC pacientiem [100].

Japanas pétnieki ir aprakstijusi augstu Cit.C limeni pacientiem ar fulminantu
hepatitu, un balstoties uz to, ir izteikts viedoklis, ka Cit.C limenis var korelét ar aknu
komas jeb aknu Siinu nepietickamibas smaguma pakapi [121].

Zinojumi par pirmajiem veiksmigiem HCV infekcijas etiotropas terapijas faktiem,
izmantojot a-interferonu (a-INF), attiecas uz 1989.gadu [1]. Pirms tam o-INF ir
izmantots ,,ne A, ne B” hepatitu terapija. Terminu ,,ne A, ne B” hepatits lietoja, pirms bija
atklata HCV infekcija gadijumos, kad nepieradijas taja laikd zinamie hepatiti — VHA,
VHB, VHD. Paslaik zinams, ka ,,ne A, ne B” hepatitu lielaka dala bija VHC. Ir zinams,
ka o-INF piemit antivirala darbiba, selektivi blok&ot virusu RNS translaciju un
transkripciju, tadgjadi apturot virusu replikaciju, bet netraucgjot saimnieka $inu normalu
funkcionéSanu, ka arT imiinmodul&josa iedarbiba. Diemzél, lietojot a-INF monoterapija,
cerctais efekts — SVR, kopuma tika panakts tikai 6-16% pacientu un 25% to pacientu
grupa, kam bija zema virusu slodze pirms terapijas, nebija aknu cirozes un citu nopietnu
blakus slimibu [94,105, 174].

Kop$ 1998.gada a-INF kombing ar ribavirinu (RBV), tadgjadi paaugstinot SVR
Iidz 47% [54, 88, 171]. Ribavirinam piemit imtinmodul&josa iedarbiba, tas inducé virusa
letalas mutagenézes attistibu un ietekmé interferonstimul&josa géna ekspresiju, ka ari
inhibé inozinmonofosfatdehidrogenazi un HCV kodéto NS5B RNS polimerazi [47].
Jaunakie dati liecina, ka §is terapijas efektivitate ir atkariga no kop€jas sapemtas jeb
kumulativas RBV devas. Tadgjadi pacientiem, kas sanémusi <60% no planotas RBV
devas, ir zemaka SVR, pie kam nav bitiski, vai deva bijusi nepilniga tas redukcijas d&l|
vai priekslaicigas terapijas partraukSanas del [96]. RBV nepietickama deva korelé ar1 ar
slimibas recidivu risku [31, 34, 171].

Pegiléto interferonu (PEG INF) ievieSana kliniskaja praksé notika 2000.gada un
uzskatama par bitisku paversienu HVHC etiotropaja terapija un tas efektivitate. PEG INF
ieglist, savienojot a-INF molekulu ar polietilénglikolu (PEG) [172, 173]. PEG ir inerti,
tdent $kistosi, netoksiski polimeéri, kas veidojas, saistoties etilénoksida subvienibam un
hidroksilgrupam. PEG pievienoSana a-INF pieskir tam sekojoSas aizsargdjoSas un

neimunogénas Tpasibas: atrakas absorbcijas sp€jas, noturibu pret proteazu iedarbibu,
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ilgaku stabilu koncentraciju asins seruma, ilgaku pussabruksanas laiku, Iénaku filtraciju
caur nierém un izdaliSanos no organisma, zemaku imunogenitati [170, 174, 177].

Kliniskaja praksé miisdienas tiek lietoti divi PEG INF. Tie atSkiras ar pievienotas
PEG molekulas lielumu — PEG INF a2a (40KD) un PEG INF a2b (12KD). Abiem PEG
INF kliniska aspekta nav bitisku farmakokinétisko un farmakodinamisko atskiribu
[171, 169, 173].

Lietojot kombinétu PEG INF un RBV terapiju HVHC pacientiem, SVR sasniedz
48-85%. Tas zinama mera ir atkarigs no HCV genotipa [53, 54, 88, 90, 92, 97]. Si
kombingta terapija joprojam tiek uzskatita par labako HVHC pacientu arsté$anai, un to
deve par zelta standartu. Veiksmiga terapija samazina ar aknu slimibu dekompensaciju
saistito komplikaciju incidenci, pagarina dzivildzi un uzlabo pacientu dzives kvalitati.
Pacientiem, kuriem tiek panakta SVR, dzives kvalitate ir ievérojami augstaka ka tiem, kas
nesasniedz SVR [35, 60, 76]. Japanas p&tnieki noskaidrojusi, ka INF terapija samazina
HCC attistibas risku HVHC pacientiem, kam nav talu progres€jusas slimibas stadijas [91,
179]. Zinams, ka HCV eliminacija uz pusi samazina 2.tipa cukura diab&ta vai glikozes
tolerances trauc&umu incidenci noveroSanas perioda [66].

Balstoties uz 4 gadus ilgiem noverojumiem, 2009.gada publicéti dati, kas apliecina,
ka hroniska VHC pacienti, kuri ir sasniegusi SVR, var tikt uzskatiti par izarstétiem [55].

PEG INF un RBV terapija ir arl izmaksu efektiva, jo bez antiviralas terapijas,
ikgad@jas, tieSi ar HVHC saistitas, mediciniskas izmaksas nakamajos 10-20 gados varétu
dubultoties [60, 76]. Francija 2006.gada publicéti pétijuma dati, kas lavusi secinat, ka
pasreiz pielietota HVHC terapija samazina ar VHC saistito letalitati [69].

Bez pozitiva terapeitiska efekta HVHC etiotropaja terapija pielietojamajiem
medikamentiem piemit arT sp€ja izraisit virkni blaknu, kas, terapijas sanemsSanas laika,
pacienta dzives kvalitati var biitiski pasliktinat.

Gan INF, gan RBV blaknes ir detalizéti aprakstitas medicinas literatara [169, 167,

159] un biezak sastopamas sistematizetas zemak.
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Ar INF un PEG INF saistitas Ar RBYV saistitas

e siste€miskas izpausmes: o dispeptiski traucgjumi:
drudzis, artralgijas, nogurums, apetites slikta diisa, sapes védera, caureja, svara
tritkums, svara zudums zudums

e psihoneirologiski traucgjumi: e hemolitiska anémija

depresija, uzbudinamiba, psihozes, miega e  adas nieze, izsitumi

traucéjumi, koncentrésanas gritibas e galvassdpes
e mielosupresija; e mialgijas

neitropénija, trombocitopenija, o Klepus

vairogdziedzera funkcijas traucéejumi e teratogenitite

o glikozes tolerances traucgjumi
e matu izkriSana, adas parmainas

o iekaisums injekcijas vieta

Kopuma abam kombinacijam — PEG INF+RBV un INF+RBYV blaknes ir l1dzigas,
proti, PEG INF nav 1pasi atskirigu blaknu. PEG INF a-2b biezak ir vérojami gripai l1dzigi
simptomi, jadoma, augstakas INF devas dgl, ka arT izteiktaka lokala reakcija injekcijas
veikSanas vieta, salidzinot ar INF [54, 87, 93]. Depresija biitiski retak novérojama tiem
pacientiem, kuru etiotropas terapijas kombinacija bija PEG INF, pie kam PEG INF a-2b
gadijuma retak ka PEG INF a-2a [88, 93, 171]. Neitropénija un trombocitopénija biezak
sastopama pacientiem, arstétiem ar PEG INF+RBYV, salidzinot ar tiem, kas arstéti ar
INF+RBYV [88]. Pielietojot PEG INF un RBV kombinacija, biezak jareducé medikamentu
deva hematologisku novirzu dél [87, 90, 92, 93, 179]. Nopietnas, neparejosas, smagas
blaknes v@rojamas 1-2 % pacientu, no tiem, kas sapémusi PEG INF+RBV. No
paliekoSajam blakném raksturigaka ir vairogdziedzera disfunkcija. Ir aprakstiti pat letali
iznakumi vairogdziedzera problému dg] [89].

Nemot véra iepriekS minéto, ir skaidrs, ka vienméer bitiski ir riipigi izsveért, kuriem
pacientiem terapija patieSam ir nepiecieSama, kuriem — n€. Sakotngji tika uzskatits, ka
etiotropa terapija teoretiski ir indic€ta visiem pacientiem ar hronisku VHC infekciju
[1, 87]. Tacu, izvertgjot potencialos ieguvums un kait€jumus — atbrivosanas no virusa vai
slimibas lénaku progresiju, terapijas blaknes utl., tika noteiktas pacientu grupas, kam
terapija ir patiesi nepiecieSama. Tie bija pacienti ar nosakamu HCV RNS, ilgstosi un
pastavigi paaugstinatu AIAT aktivitati un histologiski verificétu fibrozi vai vismaz

méreni izteiktas nekroinflammatoras izmainas aknu audos [1, 87].
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Dazi pétnieki uzskata, ka pacientiem ar normalu AIAT un bez patologiskam
izmainam aknu audos ir lieliska prognoze ari bez terapijas. Tau pacientiem ar
ekstrahepatiskam manifestacijam terapijas pielietoSana detalizéti jaapsver, jo iesp&jama
dzives kvalitates pazeminasanas pacientiem ar neizmainitu AIAT, bet nosakamu HCV
RNS ari bez aknu bojajuma morfologiskam pazimém [85, 106]. Savukart, panakot SVR,
verojama passajiitas uzlabosanas [107].

Tacu jau 2002.gada tika noradits, ka AIAT aktivitatei nav izskirosa nozime,
izlemjot jautajumu par pacientu arst€Sanu. Leémums arstét vai nearstét jabalsta uz virkni
citu faktoru, proti, pacienta vecumu, HCV genotipu, morfologisko atradi, pacienta
motivaciju, blakusslimibu un ekstrahepatisko izpausmju raksturu [13, 53].

AlAT aktivitate ilgu laiku tika uzskatita par labako testu HVHC terapijas
efektivitates izvertéSana virusologisko testu veikSanas starplaikos. Tacu ar laiku
noskaidrojas, ka ar HCV inficétiem pacientiem AIAT aktivitate var biit neizmainita vai
mainiga, ka ari tas, ka atseviskas reiz€s konstatétais neizmainitas AIAT koncentracijas
fakts nekada gadijuma neizslédz aktivu vai progresgjosu slimibu [1, 8, 11, 12, 14, 15].

Tadgjadi AIAT normalizacija nevar kalpot par terapijas efektivitates kritériju, jo
AIAT var normalizéties, saglabajoties virémijai un pretgji, atbrivojoties no virusa, AIAT
var saglabaties virs referentas aktivitates citu iemeslu dé] [1, 169].

Pacientiem ar normalu AIAT aktivitati var but morfologiski konstatgjams biitisks
aknu bojajums. Ta, aktivi noritoSu iekaisumu aknu audos, konstaté aptuveni 20%
pacientu (dazos pétijumos $adu pacientu ipatsvars pat sasniedz 80%) ar neizmainitu
AIAT aktivitati. Tatad normala AIAT aktivitate nedrikst bt par iemeslu, lai atteiktos no
terapijas [12, 89, 94].

Pirmaja multinacionalaja PEG INF 2a+RBV pétijuma konstatéts, ka pacientiem
terapijas laika konstatéta AIAT aktivitates pazeminasanas, neraugoties uz to, ka pirms
terapijas AIAT bija normals. Sis AIAT pazemindjums péc terapijas beigam saglabajas
individiem, kuri sasniedza SVR. Jasecina, ka §1 atrade norada uz to, ka, neraugoties uz
,bioktmisko klusumu”, pacientiem ar neizmainitu AIAT tomér ir citolizes iezimes. Lidz
ar to individu arstéSana, kam ir normala AIAT aktivitate, ir pamatota [13].

Noskaidrots, ka bazes Iimena AIAT aktivitate nav saistita ar terapijas rezultatu [7],
PEG INF alfa-2b+RBV efektivitate ir lidziga gan pacientiem ar paaugstinatu AIAT, gan
pacientiem ar stabili normalu AIAT aktivitati [90]. Ar1 PEG INF alfa-2a un RBV
kombingtas terapijas gadijuma pacienti ar neizmainitu AIAT aktivitati SVR sasniedz

Iidzigi vai pat biezak ka pacienti ar paaugstinatu AIAT pirms terapijas [111].
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Literattiras dati liecina par to, ka dzimumam ir saistiba ar AIAT. Starp pacientiem
ar normalu AIAT biezak sastopamas sievietes. Bez tam, veselam sievietém ir tendence
AIAT aktivitatei ar gadiem paaugstinaties. Jadoma, ka tas notieck hormonalu faktoru
izraisitu aknu darbibas patnibu d€] [11].

Pacientu dzimums ari ir analizSts saisttba ar HVHC terapijas paredzamo
efektivitati. Sakotngjos INF un RBV terapijas p&tijumos tika noskaidrota korelacija starp
sievieSu dzimumu un SVR [41, 108]. Tacu vé€lakos pétijumos ar PEG INF 2b un
ribavirinu, kur néma véra ari kermena masas indeksu, dzimuma korelacija ar SVR
neapstiprinajas [7].

Spéja sasniegt SVR zinama mera ir atkariga ar no pacienta rases. Piederiba baltai
rasei prognoz€ augstaku SVR, melnadainajiem pacientiem SVR zemaka, pie kam S$is
fenomens nav saistits ar HCV genotipu [49, 57, 65, 83].

Visos lielajos prospektivajos PEG INF un RBV kombinétas terapijas petijumos
jaunaks pacientu vecums ir ticami korelgjis ar SVR. Ir pieradits, ka pacientiem,
jaunakiem par 40-45 gadiem, ir labaki efektivitates raditaji [7, 10, 108, 114]. ST atrade
netieSi sasaucas ar pétfjumiem par fibrozes progresijas atrumu atkariba no pacienta
vecuma. Ir pieradits, ka fibrozes progresijas atrums ir lielaks vecuma péc 50 gadiem.
Fibrozes progresija nozimiga var but pieaugosa jutiba, pasi pret oksidativo stresu, ka ar1
asins plismas samazinaSanos, pazeminatu mitohondriju kapacitati, imiinas sist€mas
HCYV infekcija jaarste tik agrini, cik vien iesp&jams, lai panaktu virusa eradikaciju, pirms
pacients sasniedz 50 gadu vecumu [75].

Ka prognostisks faktors SVR sasniegSanai tiek minéts ar1 pacienta kermena masas
indekss [7, 49, 84, 114]. Aptaukosanas ir riska faktors slimibas progresijai pacientiem ar
HVHC, par ko liecina fakts, ka KMI>25 kg/m? ir bitiski saistits ar fibrozes progresiju [7,
109]. Palielinats KMI korel€ ar sliktakam izredzém sasniegt SVR jebkura HCV genotipa
gadijuma [7, 57, 6, 10, 12].

Nozimiga aknu steatoze sastopama 40-80% HVHC pacientu. Taukainas aknu
slimibas riska faktori ir saistiti ar paaugstinatu fibrozes progresijas risku [7, 112, 113].
HCV inficétiem pacientiem aknu steatozes attistiba var biit iesaistiti divi mehanismi:
viens ir tieSs 3.genotipa HCV radits efekts, mijiedarbojoties hepatocitam un HCV core
proteinam, bet otrs saistits ar tadiem IR metaboliskajiem riska faktoriem ka aptaukoSanas,
2.tipa cukura diabéts un hiperlipidémija [68]. Divi respektabli HVHC terapijas

efektivitates pétijumi ir uzradijusi cieSu korelaciju starp aknu steatozes neesamibu un
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SVR sasniegSanu [51, 110]. Tapat ir apstipringjies, ka steatoze ir prognostiski nelabvéligs
faktors SVR sasniegSanai pacientiem, kas inficéti ar HCV, izgemot 3.genotipu.
Pacientiem ar HCV treSo genotipu, kam steatoze ir HCV inducéta, nevis metabolisku
trauc€jumu izraisita, tas esamiba, skiet, neietekm& SVR [112].

Steatozes reducéSanas ir butiski saistita ar aknu zvaigznveida SGnu aktivitates
samazinasanos un fibrozes regresiju. Kermena masas indeksa samazinasana var biit
nozimiga pirms HVHC antiviralas terapijas uzsaksanas [67].

Pédejos gados wvairaki autori ir noradijusi uz GGT Iimepa kvantitativajiem
raditajiem ka prognostiskiem markieriem SVR sasniegSana [3, 4, 5, 7, 37, 86]. Sis
ferments, kas piedalas aminoskabju transporta caur S$tnas membranu, piedalas art
glutationa metabolisma. Tas atrodams hepatocitos, ka ari nieru un aizkunga dziedzera
Stnas. GGT vairak ka citi aknu fermenti un it Tpasi kopa ar sarmaino fosfatazi liecina par
obstruktivu aknu bojajumu. GGT aktivitates Itmeni paaugstina alkohols, fenobarbitals,
paracetamols, tricikliskie antidepresanti un citi medikamenti. Paaugstinatu GGT limeni
noveéro ari aptauko$anas, cukura diab&ta un anorexia nervosa gadijuma. Paaugstinoties
KMI, korelacija starp KMI un GGT ir cieSaka virieSiem neka sievietém [178].

Zems GGT aktivitates Itmenis pirms HVHC terapijas uzsakSanas ir cie$i un
neatkarigi saistits ar sp&ju sasniegt SVR [4, 7, 37, 44, 86]. Patogenétiskais mehanisms
GGT paaugstingjumam VHC gadijuma nav pilnigi skaidrs. Tacu ir aprakstita cieSa
saistiba starp GGT limeni un aknu steatozi, progresgjosu fibrozi, ka ar1 IR pacientiem,
kas alkoholu nelieto [5, 7, 37, 102]. So fermentu var izmantot ka talak progresgjosu aknu
bojajuma markieri hroniska VHC gadijuma [5, 102]. Tadél GGT ir ieklauta vairakos
neinvazivos fibrozes noteikSanas testos, pieméram, Fibrotest [37].

Neviennozimigas ir norades par Fe ietekmi uz SVR un patologiska procesa
progresiju pacientiem ar HVHC. Ir publicéti dati par tieSu saistibu starp paaugstinatu Fe
Itmeni un sliktaku HVHC norises gala iznakumu, pie tam gan tiem, kas sanem, gan ari
tiem, kas nesanem etiotropu terapiju [9]. AtseviSkos agrinakos p&tijumos ir noradits uz
sakaribu starp Fe saturu aknu audos un negativu koleraciju ar SVR palielinata Fe satura
gadijuma, pie tam 1pasi HCV 1.genotipa gadijuma. Ir p&tijumi, kas neapstiprina saikni
starp Fe saturu aknu audos ar SVR sasniegSanu [7, 10].

Augsts ferritina Iimenis, terapiju uzsakot, korelg ar sliktakiem terapijas rezultatiem.
Paaugstinats ferritina limenis nav saistits ar Fe koncentraciju aknas un HFE-1 génu, pie

tam Fe koncentracija aknas neietekmé etiotropas terapijas rezultatu [50]. Faktiski ferritins
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atspogulo Fe daudzumu organisma. Ta daudzums var palielinaties, ne tikai pateicoties Fe
depozitiem, bet arT pacientiem ar hroniskiem iekaisumiem un malignitatem [7, 50, 187].

Fe ir svarigs faktors virusu replikacija un tadgjadi ietekmé slimibas dabisko gaitu.
Paaugstinats Fe saturs aknu audos veicina aknu fibrozi un var palielinat HCC risku.
Noskaidrots, ka Fe var pavajinat INF antiviralo un iminmodul&joso efektu [189].
Balstoties uz So faktu, uzskata, ka flebotomija, kas veikta Fe daudzuma reducésanai, var
uzlabot antiviralas terapijas efektu. Tomer, lai arT Fe redukcija mazina AIAT aktivitati,
seruma HCV RNS koncentracija netiek ietekméta un netiek palielinata SVR iesp&jamiba.
Bez tam flebotomija var but kaitiga pacientiem ar RBV izraisitu hemolitisku
anémiju [50].

Tapat ka més, arf citi autori pedg€jos gados ir pieversusies oksidativa stresa nozimei
aknu slimibu patogenézg, tai skaita HCV infekcijas gadijuma [122, 123, 124]. Klinisks
oksidativo stresu apliecino$s metabolits ir reducétais glutations (GSH), kuru nosaka
asins.

Reducétais glutations ir tripeptids, kas veidots no glutaminskabes, glicina un
cisteina, kura strukttira ir sulthidrilgrupa. GSH pastav ar1 oksidéta forma, kas veidojas no
divam ta molekulam, kad, zaud&jot tidenraza atomus, molekulas savienojas ar kovalentu
saiti starp séra atomiem. Pateicoties tam, GSH var aktivi piedalities oksidéSanas-
reduc€$anas reakcijas, kuram, ka zinams, ir butiska nozime gan cilvéka normala vielu
maina, gan ari aknu patologiju gadijuma. Savukart oksidéta glutationa atkartotu
reducéSanos nodrosSina ferments glutationreduktaze. Bez tam GSH piedalas konjugacijas
reakcijas, ka arT dazadu endogénu un eksogénu savienojumu transporta [125].

GSH ir savienojums, ko producgé cilvéka organisma Stnas, nodroSinot to gan
normalos apstaklos, gan aknu slimibu gadijuma ar spécigu endogénu antioksidantu, kas
sp€j aizkavet brivo radikalu izraisitus oksidativus $tinu bojajumus. Bez tam ir izpétita
GSH loma un nozime dazados vielmainas procesos: DNS sintézg, fermentu aktivacija,
ksenobiotiku metabolisma, antioksidantu Iimena regulacija u.c. [125, 126].

Saskana ar Latvija iegiitiem datiem, GSH Iimenis asinis pazeminas pacientiem ar
smagi noritosiem virushepatitiem (VH), gan maksimalu klinisko izpausmju laika, gan
dzeltes mazinasanas perioda, ka ari pacientiem ar akiitu alkohola hepatitu un
subkompensétu un dekompensétu aknu cirozi, bet nepazeminas pacientiem ar hronisku

persist&josu hepatitu un taukaino hepatozi [125, 163].
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HVHC gadijuma GSH ir pazeminats arT pacientiem bez pilniba noformgjusas aknu
cirozes [122, 123, 124]. Ir noskaidrots, ka reduc@ta glutationa izmainas ir izteiktakas tiem
HVHC pacientiem, kas ir koinficéti ar HIV [127].

Turcija veiktaja pétijuma ir konstatéta oksidativo stresu raksturojoso raditaju, tai
skaitd GSH, normalizacija p&c veiksmigas PEG INF+RBYV terapijas. Tas lauj secinat, ka
VHC inducéto oksidativo stresu samazina pielietota etiotropa arstésana [123].

Lidzigi dati ir iegiti noveérojuma ar INF, jo konstatéts, ka GSH limenis HVHC
pacientiem, kuriem INF terapija ir efektiva, ir ievérojami augstaks, salidzinot ar zemu
GSH Itmeni pacientiem, kuri nav tikus$i arstéti un Iidz ar to nav atbrivojusSies no HCV
[123].

Vairakos pétjjumos noskaidrots, ka HVHC gadijuma biezi konstat€jama aknu
steatoze un tas klatienei ir saisttba ar SVR. Tadel antiviralas terapijas efektivitate
jaapluko konteksta ar HVHC pacientiem raksturigam novirzém lipidu profila [51, 110,
112].

Ir paradits, ka HVHC pacientiem, salidzinot ar veseliem kontroles grupas
individiem, ir augstaks ABL holesterina Iimenis, bet zemaks kop&ja holesterina,
trigliceridu un ZBL holesterina limenis [128, 134]. Analizgjot lipidu profila izmainas
konteksta ar AIAT aktivitati, konstatets, ka augstaks holesterina Iimenis ir pacientiem ar
neizmainitu AIAT aktivitati, bet pacientiem ar paaugstinatu AIAT, holesterina un
trigliceridu Itmenis bijis zemaks [128]. Zemaks kop&ja un ZBL holesterina [imenis
konstatéts abu dzimumu HVHC pacientiem visas vecuma grupas, nav korelacijas ar KMI.
Noskaidrots, ka HVHC pacientiem holesterina limenis ir zemaks neka hroniska VHB
slimniekiem [129].

Hroniskas HCV infekcijas pacientiem konstatéta hipolipidémija tiek izskaidrota ar
to, ka HCV iesaistas holesterina sint€z€ un izmanto saimnieka organisma lipidus
replikacijas procesa [129]. HCV dalinas saistas ar cilveka ABL, ZBL un loti ZBL. Ir
aprakstits, ka ZBL receptori varétu bt iesaistiti procesos, kas nodrosina HCV iekluSanu
hepatocitos [130].

Atbrivosanas no HCV veiksmigas HVHC etiotropas terapijas rezultata korelé ar
kop&ja un ZBL holesterina limena paaugstinasanos. Sis aspekts janem véra, novérojot
pacientus péc veiksmiga HVHC terapijas kursa, jo min&tas lipidu profila izmainas var bt
saistitas ari ar koronaras sirds slimibas riska palielinasanos [129].

Saméra pretrunigi ir specialaja literatiira atrodamie dati par HVHC pacientu

sakotngja lipidu profila lomu SVR prognozésana. Ta, pieméram, ASV veiktaja petijuma
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netika konstatSta saistiba starp pacientu pirmsterapijas lipidu profilu un SVR [129].
L1dzigi dati iegiti Francija veiktaja petijuma ar apolipoproteinu B [130].

Tacu ir vesela virkne zinatnisko darbu, kas parada saistibu starp lipidu profilu
pirms terapijas uzsakSanas un SVR. Ir aprakstits, ka pacienti, kam ir augsts kop&ja un
ZBL holesterina ltmenis pirms terapijas, biezak sasniedz SVR un RVR [131, 132, 133].

Tapat ir izteikts pamatots viedoklis par to, ka zems holesterina limenis pirms
HVHC terapijas uzsakSanas var tikt uzskatits par noradi uz smagaku patologisko procesu
slimibas ietvaros ar izteiktaku fibrozi, kas, savukart, var pasliktinat terapijas rezultatus
[130, 132].

No metaboliskajiem, HVHC terapijas rezultatus ietekm&josiem faktoriem ipasSa
uzmaniba péd€jos gados ir pieversta insulina rezistencei (IR). IR ir saistita ar sliktu
atbildes reakciju uz terapiju, 1pasi HCV 1.genotipa pacientiem, proti, arst€Sanas rezultata
netiek panakta atbrivosanas no HCV [7]. Bez tam IR ir saistita ar aknu steatozes attistibu,
kas, savukart, ir iepriek§ mingétas sliktas terapijas prognostisks faktors. Zinams, ka ar
reducétu insulina jutibu korelé paaugstinats KMI [82]. Ir autori, kas uzskata, ka IR
esamiba ir galvenais negativais SVR prognostiskais faktors, pie kam IR nav sakaribas ar
fibrozes stadiju un HCV genotipu [33].

Nemot vera IR saistibu ar etiotropas HVHC terapijas efektivitati, ar1 paaugstinatais
glikozes Itmenis (=100 mg/dL) ietekmé pacientu SVR, respektivi, pazemina to [66]. Ir
pétijumi, kas parada pozitivu korelaciju starp augstu HCV RNS Iimeni un hiperglikémiju
HVHC pacientiem [29]. Salidzinot ar citam aknu slimibam, HVHC pacientiem IR novéro
biezak pie vienadas fibrozes pakapes, KMI, vecuma un cukura diab&ta gimenes anamné&zé
[66].

Pedgjos gados vairaki pétnieki ir ieguvusi pieradijumus tam, ka IR mazinoSu
medikamentu lietoSana pirms HVHC etiotropas terapijas vai tas sanemsanas laika uzlabo
pacienta izredzes sasniegt SVR [26, 132, 135].

Biitiska loma HCV infekcijas norisé ir celularajai imtinsist€mai, it pasSi CD4+ jeb
T IidzetajSunam, kas atpazist HCV strukturalos un nestrukturalos proteinus, pie
nosacijuma, ka tie ir saistiti ar MHC HLA II klases molekulam [136]. MHC génu
produktiem ir biitiska loma atseviSku pretvirusu imiino reakciju regulacija. Genétisko
faktoru kontroleta saimnieka organisma imiinas atbildes reakcijai var biit svariga nozime
infekcijas slimibu iznakuma noteiksana [180].

MHC komplekss ir lokalizeéts 6.hromosomas Tsaja pleca un kodé virkni imiinas

atbildes reakcijas iesaistitus proteinus, tadus ka komplements un TNF-a. HLA 1 klases
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molekulas galvenokart prezenté endogéni generétus antigénus, taja skaita virusu epitopus
un citus intracellularus patogénus. HLA II klases molekulas atrodas to antigén-
prezent&joso un dendritisko Stinu virsma, kas prezenté ekstracellulari radusos antigénus
(ieskaitot virusu peptidus), CD4+ Siinas secigi stimul&jot citokinu atbrivoSanos, tadejadi
savukart induc€jot humoralo un §tinu imtno atbildi [180, 184, 185].

Ta ka HLA ir butiska loma pretvirusu iminreakciju regulacija, ir veikta virkne
petijumu par saistibu starp HLA un HCV infekcijas norisi, t.i., atveseloSanos vai
hronizacijas risku [137, 188].

Dazas pasaules teritorijas ir noskaidrots, ka HLA II klases alleles DQB1*0301,
DRB1*0501, DRB1*01 un DRBI1*1101 biezak tiek saistitas ar paslimit€josu HCV
infekcijas norisi galvenokart baltas rases parstavjiem Eiropas regiona [28, 73, 80, 137].
Savukart, alleles DRB1*0301, DQB1*0201, DRB4*0101 saista ar HCV persistenci un
hronisku infekciju [136, 138, 139]. Protams, analiz&jot dazados pé&tijumos public&tos
datus, ir janem vera ar1 pétamo grupu etniska piederiba un tas iesp&jama saistiba ar HLA
IT klases génu all€]u sastopamibu konkrétaja populacija [140, 167].

Ir veikti pétijumi, lai precizétu HLA II klases gé€nu saistibu ne tikai ar dabigu
atveselosanos no VHC, bet arT So génu saistibu ar HCV infekcijas norises smagumu
[167]. Ir konstat&ti fakti, kas norada, ka DRB1*11 ir saistita ar maigaku hroniskas HCV
infekcijas norisi [137]. Konstatéts, ka alleles DRB1*1104, DRB1*1101 un DRB1*11
korelé ar neizmainitu AIAT aktivitati HVHC pacientiem dazadas valstis [41, 94, 141,
142, 143]. Tapat HLA II klases alleles DRB1*1101 un DRB1*11 ir saistitas ar zemaku
procesa iekaisigo aktivitati un zemaku histologiskas aktivitates indeksu, izvért€jot péc
Knodela [144, 145, 146]. Ir norades uz to, ka alleli DRB1*11 retak sastop starp HCV
etiologijas aknu cirozes pacientiem [41, 137, 147]. Ir zinojums par to, ka HLA
DRB1*0501, lai gan predispone HVHC, pieskir zemaku risku smagakas aknu fibrozes
attistibai [28].

KopSs HVHC etiotropas terapijas pielietoSanas pirmsakumiem dazadas valstis ir
veikti petijumi par HLA génu ietekmi uz interferonus saturoSas terapijas rezultatiem.
Tomeér iegtie rezultati praktisku pielietojumu kliniskaja praksé nav guvusi [70, 136].

Jau 1998.gada ir aprakstita HLA DR2 allgles saistiba ar labaku INF terapijas
rezultatu Egiptes pacientiem. Tomér rezultati nav pietiekami parliecinosi, jo pétamaja
grupa apsekoti tikai 55 pacienti un terapijas efektivitate izvertéta biokimiski un

morfologiski, bez SVR noteiksanas [148].
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Kanadas zinatnieku pétijuma, kura ieklauti 70 pacienti, konstateta HLA-
DRB1*0404 allgles biezaka sastopamiba pacientiem ar efektivu INF terapiju, pie kam
terapijas efektivitate ir izveértcta ari biokimiski, t.i., péc AIAT normalizacijas [149].

Francija 170 pacientus aptverosa pétijuma sakotn&ji konstat€tas norades uz to, ka
DRB1*07 allele biezak sastopama pacientiem ar neveiksmigu INF terapiju, bet DQB1*06
biezak HCV 1. genotipa pacientiem ar SVR, tafu péc statistiskas apstrades cerétais
neapstiprinajas, un tika izdarits secinajums, ka INF terapiju drizak ietekmé ierosinataja,
t.i., HCV faktori, nevis saimnieka HLA II klases géni [150].

Lidzigi ieprieksgjiem pé&tijumiem, Polija 54 pacientu grupa, kurus arstgja ar INF,
nekonstat&ja korelaciju starp HLA-DRB1* un INF terapijas efektivitati. Tacu arT Saja
petijuma neatbildétajiem biezak, bet bez statistiskas ticamibas, konstatéta all€le
DRB1*07[152].

Brazilija 102 pacientu grupa nekonstatéja HLA-DRB1 vai/un HLA-DQBI all€lu
prevalences, salidzinot atbildétajus un neatbildétajus INF terapijai [74].

Italija, apsekojot 83 ar INF arstetus pacientus, secinaja, ka nav cieSas saistibas starp
HLA 1I klases géniem un INF terapijas rezultatu. Tacu, lai arT bez statistiskas ticamibas,
konstatgja faktu, ka atbildetajiem biezak sastopamas HLA-DRB1*11 un DQB1*0602
all€les, bet, savukart, retak HLA-DQB1*02 [153].

Turcija konstatets, ka HLA DRB1*13 all€les ir konstatétas 50% neatbildétajiem —
hemodializes pacientiem uz INF monoterapiju un tikai 7% atbildétaju grupa. ST pétijuma
kopgjais pacientu skaits ir bijis tikai 22 slimnieki [151].

Japana starp 100 pacientiem, arstétiem ar INF, konstatéts, ka SVR ir saistita ar
HLA-B-55 un HLA-DRB1*0803 [154]. Savukart Taivana Ilidziga pacientu grupa
konstatéts, ka HLA haplotips DRB1*15-DQB1*05 saistits ar labu atbildes reakciju INF
terapijai, savukart haplotips A11-DRB1*15 ciesi saistits ar SVR [155].

Spanija pétijuma, kura bija iesaistiti 143 pacienti, kas sanémusi INF monoterapiju,
un 105 pacienti, kas sanéemusi INF+RBV kombinétu terapiju, konstatéts, ka kombinétas
terapijas grupa SVR saistita ar HLA I klases B 44, bet Sada sakariba netika novérota
pacientiem, arstétiem tikai ar INF. Abas grupas sakariba starp HLA Il un SVR netika
konstatéta [156].

Kina 113 pacientiem, arstétiem ar INF+RBV, konstatéts, ka sieviettm ar HCV
2.genotipu un HLA-DRB1*07 ir lielaka iesp&ja sasniegt SVR, turpretim viriesi ar §I
virusa 1.genotipu un HLA-DRB1*04 SVR nesasniedz [157].
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Taivana ar PEG INF+RBYV arstéti 208 pacienti uzradijusi sekojosu imiingenétisku

saistibu ar terapijas efektivitati: HLA A24 un B40 all€les ir nozimigi saistitas ar SVR,;
tapat ka B40-DRB1*3, B46-DRB1*9, Cwl-DQB1*3, Cw1l-DRB1*9 un DQB1*3-

DRB1*9 saistita ar SVR [158].

ASV 401 pacientam, arstétam ar PEG+RBYV, konstatéta HLA allglu A*02, B*58 un

DPB*1701 neatkariga korelacija ar SVR, pie tam §is alléles nevar izskaidrot ar rasu

atSkirtbam SVR sasniegSana [159].

Apkopotie literatiiras dati sakartoti 4.1. tabula.

4.1. tabula
MHC saistiba ar HVHC etiotropo terapiju
Labaks HVHC terapijas rezultats Sliktaks HVHC Autors
terapijas rezultats
DRB1*11 DRB1*02 Airoldi A, et al., 2004.
DRB1*0602
- DRB1*13 Dincer D., et al., 2001.
DQB1*0301 - Harcoourt G., et al., 2001.
DRB1*07 DRB1*04 Jiao J., et al., 2005.
- B54 Kikuchi I., et al., 1998.
A24-B54-DR4
Cwl DR9 Korenaga M., et al., 2001.
B51
- DR6 Muto H., et al., 2004.
DRB1*0404 - SimH., etal., 1998.
All A24 YuM.L., et al., 2003.
B51
Cwil5
DRB1*15

DRB1*15-DQB1*05
Al11-DRB1*15

DR2 - Almarri A., et al., 1998.
B55 - Nishiguchi S., et al., 2003.
DRB1*0803
B44 - Romero-Gomez M., et al.,
2003.
DRB1*1501-DQA1*01-DQB1*0602 - Wawrzynowicz-Syczewska
DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*02 M., et al., 2000.

A*02
B*58
DPB*1701

Rhodes S., et al., 2008.

A24
B40
B40-DRB1*3
B46-BRB1*9
Cw1-DQB1*3
Cw1-DRB1*9
DQB1*3-DRB1*9

Dai C.Y., etal., 2010.
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Sakariba starp noteiktam HLA allelém un risku saslimt ir aprakstita ne tikai
infekcijas, bet arT citu slimibu konteksta, pieméram, saistiba starp HLA B27 un Behtereva
slimibu vai Reitera sindromu [189].

RSU Imingenétikas un Imunologijas starpkatedru laboratorijas specialisti,
sadarbojoties ar RSU Infektologijas un dermatologijas katedras kolégiem jau ieprieksgjos
gados, ir veikusi pétijumus par HLA konkrétu allélu saistibu ar vairakam infekcijas
slimibam — ercu encefalitu, HIV infekciju, HCV infekciju hemofilijas pacientu konteksta
[166, 167, 168]. Min&to darbu autori icguvusi datus par to, ka hemofilijas slimniekiem
novero pozitivu korelaciju starp dabisku atbrivosanos no HCV un HLA 1II klases génu
allelu DRB1*03 (p<0,05), DRB1*07 (p<0,05) un DQB1*0401-2 (p<0,05) biezaku
sastopamibu. Hemofilijas slimniekiem novérota pozitiva korelacija starp HCV infekcijas
persistenci un HLA génu allelu DRB1*05 (p<0,05), DRB1*07 (p<0,05) un DQB1*0502-
4 (p<0,01) biezaku sastopamibu. Konstatetas saistibu likumsakaribas starp HLA II klases
génu allelem un HCV infekcijas gaitu ieteikts izmantot ka norades prognozei hroniska
hepatita C norisei hemofilijas slimniekiem [167].

Noskaidrojas ari, ka pacientiem, kam HIV/AIDS oportiiniskas slimibas
pievienojas, kad CD4 S$iinu raditaji ir augsti, domingjosas HLA DRB1* all€les ir DR2,
DR5, DRB101, DRB107. Konstatetas alleles nenoradija uz risku saslimt ar konkrétu
oportiinisku infekciju. Pacientiem, kam tika konstatétas DR2, DR5, DRB101, DRB107
alleles, oportunistisko infekciju norise atbilda literatiiras avotos aprakstitajai slimibas

norisei [168].
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5. MATERIALS UN METODES

5.1. PetTjuma iesaistitie pacienti

Darba gaita tika analizéta 450 HVHC pacientu LIC pieejama mediciniska

dokumentacija par laika periodu no 1996. gada lidz 2009. gadam. P&tijuma dizains

atspogulots attela Nr. 5.1.

5.2. Petijuma dizains

Caurskatito HVHC pacientu
ambulatoro karSu skaits, n=1250

A 4

Atlasito HCHC pacientu skaits,
n=450

A 4

Petijuma detalizeti izmeklgto,
arsteto un analizéto HVHC
pacientu skaits, n=213

N

n=100

INF monoterapija (Realdirons), Kombinéta PEG INF+RBV

terapija, n=113

N

Atbildetaji, Neatbildetaji, Atbildetaji, Neatbildetaji,
n=50 n=50 n=60 n=53
i Neatbildétaji 4_5
I [ »| summari, n=103
Atbildetaji

summari, n=110

t.sk. pacienti ar

5.1. attels. PétTljuma dizains terapijas

»  recidivu, n=31

32



Ka iekl]ausanas kriteriji p&tijuma tika izmantoti sekojosi fakti un raditaji:
1. molekularbiologiski un serologiski apstiprinata HCV infekcija;
2. paaugstinata AIAT aktivitate pirms terapijas;
3. morfologiski apstiprinats hronisks hepatits;
4. pilnvértigs HVHC etiotropas terapijas kurss medikamentu devas un ilguma
Zina.
Atlases gaita izradijas, ka dala pacientu nav sanémusi pilnvertigas terapijas kursus
vairaku iemeslu dél:
e samazinata INF, PEG INF vai RBV deva blaknu dél;
e priekslaicigi partraukta terapija blaknu dgl;
e patvaligi, pec pacienta iniciativas, priekslaicigi partraukta terapija.

Sie pacienti netika icklauti pétfjuma, lai nepielautu nepilnvértigas terapijas kursa,
kas ir ietekm@jis terapijas efektivitati, ietekmi uz pétfjuma rezultatiem utml. ST pasa
apsveruma d€] no pétijuma tika izslégti pacienti, kas neieradas veikt kontroles
izmeklgjumus 6 méneSus peéc HVHC etiotropas terapijas pabeigSanas un tadél nebija
iesp&jams izvertet SVR.

Ripigas atlases rezultata pétijuma tika ieklauti 213 HVHC pacienti ar HCV 1. un
3.genotipu, kuri sanéma HVHC etiotropo terapiju laika posma no 1996.gada lidz
2007.gadam, tai skaita 123 viriesi un 90 sievietes vecuma no 15 Iidz 67 gadiem.

Atkariba no pielietotas HVHC etiotropas terapijas satura — monoterapija vai
kombingta arst€Sana, pacienti tika sadaliti divas grupas:

e monoterapijas slimnieku grupas sanéma alfa-INF (realdirons) monotera-
piju. Medikaments alfa-INF tika pielietots standarta deva — 3 miljoni SV
3 reizes nedela subkutani ar kursa ilgumu 6-12 ménesi. Kopg€jais pacientu
skaits $aja grupa ir 100, no tiem 53 virieSi un 47 sievietes vecuma no

15 Iidz 67 gadiem ar vidgjo vecumu 33,6 gadi (5.2. tabula);

5.2. tabula
Pacientu vecums
N Videjais SD SE Min Max
100 33,60 11,95 1,20 15 67
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kombinétas terapijas grupa ietilpst pacienti, kas terapija sapémusi PEG
INF alfa-2a 180 mkg nedgla subkutani vai PEG INF alfa-2b 1,5 mkg/kg
nedéla subkutani un ribavirinu 800-1200 mg/dm perorali. Ribavirina deva
noteikta saskapa ar pacienta svaru. Abi minétiec PEG INF, saskana ar
literatiiras datiem, uzskatami par lidzveértigiem [169]. Terapijas kursa
ilgums 24 nedélas HCV 3.genotipa gadijuma un 48 nedélas HCV
1.genotipa gadijuma. Kopgjais pacientu skaits kombinétas terapijas grupa
— 113, to starpa 70 viriesi un 43 sievietes vecuma no 20 Iidz 63 gadiem un

vid&jo pacientu vecumu 36,01 gadi (5.3.tabula).

5.3.tabula
Pacientu vecums
N Vidgjais SD SE Min Max
113 36,01 8,78 0,83 20 63

Atkariba no pielietotas terapijas efektivitates abu minéto grupu pacienti sadaliti

2 apakSgrupas:

pacienti, kuriem pielietota terapija ir izradijusies efektiva, jeb pacienti, kas
ir sasniegusi SVR, par ko liecina nenosakama HCV RNS, kas noteikta ar
kvalitativu HCV RNS testu, kura jutiba ir 50 SV/ml, 6 méneSus péc
pabeigta pilna terapijas kursa. ST pacientu grupa turpmak tiks dévéta par
atbildetajiem;

pacienti, kuriem pielietota terapija ir izradijusies neefektiva un SVR nav

izdevies panakt, turpmak tiks dévéti par neatbildetajiem.

Par terapijas neefektivitates kriterijiem ir uzskatami sekojosi parametri:

kombingtas terapijas grupa — nesp&ja sasniegt agrino virusologisko atbildi
(EVR). Par EVR liecina HCV RNS samazinasanas vismaz par 2
logaritmiskam pakapém, nosakot ar kvantitativu testu, 12.terapijas nedgla.
Monoterapijas grupa S$is kritérijs netika izmantots, jo EVR noteikSana
kliniskaja praksé Latvija tika ieviesta Iidz ar C virushepatita pacientu
etiotropas arsteéSanas vadliniju apstiprinasanu 2005.gada;

abas, t.i., kombinétds un monoterapijas grupas — ar kvalitativo testu

nosakama HCV RNS, pabeidzot terapiju;
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e abas grupas — ar kvalitativo testu nenosakama HCV RNS pabeidzot

terapiju, bet nosakama 24 ned¢las péc terapijas pabeigSanas, kas liecina

par hroniska VHC recidivu.

Abu grupu pacientu demografiskie raditaji ir atspoguloti 5.4., 5.5., 5.6. un

5.7. tabula.
5.3. Monoterapijas grupa
5.4. tabula
Pacientu dzimums
N Viriesi Sievietes
Neatbildetaji 50 33 17
Atbildetaji 50 20 30
Kopa 100 53 47
5.5. tabula
Pacientu vecums
N Vecums gados + SE
Neatbildetaji 50 36,1 + 1,69
Atbildetaji 50 31,1 £1,63
Kopa 100 33,6 £ 1,20
5.4. Kombinétas terapijas grupa
Pacientu dzimums
N Viriesi Sievietes
Neatbildetaji 53 36 17
Atbildetaji 60 34 26
Kopa 113 70 43




5.7. tabula

Pacientu vecums

N Vecums gados + SE
Neatbildetaji 53 36,9+ 1,21
Atbildetaji 60 352 +1,13
Kopa 113 36,0 +£0,83

Kombingtas terapijas sapémé&ju grupa pielietotas HVHC etiotropas arst€Sanas
efektivitate tika analiz€ta ar atkariba no pacientam eso$ad HCV genotipa, t.i., atseviski
pacientiem ar HCV 1.genotipu un atseviski pacientiem ar HCV 3.genotipu.

Petijuma vispar netika ieklauti pacienti ar HCV 4. un 2.genotipu analizei
nepietickama pacientu skaita déel.

Monoterapijas grupa analizét pielietotas terapijas efektivitati saisttba ar HCV
genotipu nebija iesp&jams, jo HCV genotip&$ana izmekl&jumu klasta kliniskaja prakse
Latvija tika ieviesta Iidz ar C virushepatita pacientu etiotropas arstéSanas vadliniju
apstiprinasanu 2005.gada. Tadél HCV genotipéSana monoterapijas grupa ir veikta tikai
atseviSkos gadijumos. PaSreiz speka esoSo starptautiski atzito arst€Sanas vadliniju
konteksta tas ar1 kliniskaja praks€ nav aktuali, jo monoterapiju praktiski nelieto.

HLA izmeklgjumu rezultatu salidzinasanai ka kontroles grupa tika izmantots
materials no RSU Imunologijas un imiingenétikas starpkatedru laboratorijas datu bazes,

respektivi, laboratorija noteiktie HLA veseliem asins donoriem.

5.5. Pétijjuma metodes

Visi specifiskie un nespecifiskie laboratoriskie izmekl&umi tika veikti VA
,Latvijas Infektologijas centrs” laboratorija un RSU Imunologijas un Imiingené&tikas
starpkatedru laboratorija. legiito rezultatu noveért§jums veikts atbilstoSi testsist€ému

razotaju anotacijam.
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5.5.1. HCY infekcijas apstiprinasana

HCV infekcijas apstiprinasanai visos gadijumos tika noteiktas anti-HCV antivielas
un HCV RNS. Pacientiem, kuri sanéma kombin&tu hroniska VHC terapiju, tika veikta
HCV genotipésana. Pacientiem ar HCV 1.genotipu noteica virusu slodzi jeb HCV RNS
kvantitativi.

Anti-HCV noteik$ana:. anti-HCV asins seruma noteiktas ar heterogéno
iminfermentativo analizi (ELISA). Tika izmantotas dazadu raZotaju identiskas
komerciali pieejamas testsistémas: ORTHO® HCV 3.0 Ortho-Clinical Diagnostics Inc,
ASV; AXxXSYM HCYV version 3.0 Abbott, ASV; INNOTEST HCV® Ab. IV Innogenetics,
Belgija, MONOLISA anti-HCV PLUS version 2. BIO-RAD, Francija. NepiecieSamibas
gadijuma anti-HCV antivielu klatiene apstiprinata ar Western-blot.

HCV RNS noteik§ana: HCV RNS kvalitativai un kvantitativai noteikSanai asins
seruma izmantota komerciali pieejama reversas transkripcijas polimerazes kedes
reakcijas (PKR) metode.

Kvalitativai HCV RNS noteik$anai izmantots: AMPLICOR® Hepatitis C virus
(HCV) Test, version 2.0 Roche, ASV; Cobas AMPLICOR Hepatitis C virus (HCV) Test,
version 2.0 Roche, ASV.

Kvantitativat HCV RNS noteikSanai izmantots: AMPLICOR® HCV Monitor™
Test, version 2.0 Roche, ASV; Cobas AMPLICOR® HCV Monitor™ Test, version 2.0
Roche, ASV.

HCV genotipeésana: HCV genotipi noteikti ar reversas hibridizacijas LiPa metodi:
INNO-LiPA HCV 1II. Innogenetics, Belgija; The VERSANT HCV Genotype
Amplification Kit (LiPa). Bayer Corporation, Vacija.

5.5.2. Citu virushepatitu noteikSana

Lai parliecinatos, ka pétijuma ieklautajiem pacientiem, lidztekus VHC nav ar1 B
hepatita infekcija, noteicam VHB markierus.

HBsAg: ELISA (AXSYM system HBsAg 2.0, Abbott, ASV; AXSYM system
HBsAg Confirmatory, Abbott, ASV; Enzygnost HBsAg Confirmatory test, DADE
Behring, Vacija; Monolisa HBsAg Plus, BIO-RAD, Francija).
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Anti-HBs: ELISA (ORTHO Antibody to HBsAg ELISA, ORTHO-Clinical
Diagnostics Inc., ASV).

HBeAg: ELISA (AXSYM system HBeAg 2.0, Abbott, ASV).

Anti-HBe: ELISA (AXSYM system anti-HBe 2.0, Abbott, ASV).

Anti-HBc: ELISA (AXSYM system CORE, Abbott, ASV; Enzygnost Anti-HBc
monoclonal, DADE Behring, Vacija; ETI-AB-COREC-2, Dia Sorin s.r.l., ASV-Italija;
Monolisa anti-HBc Plus, BIO-RAD, Francija).

Anti-HBc IgM: ELISA (AXSYM system CORE-M, Abbott, ASV; Enzygnost Anti-
HBc monoclonal, DADE Behring, Vacija; ETI-CORE-IGMK-2, Dia Sorin s.r.l., ASV-
Italija; Monolisa anti-HBc IgM Plus, BIO-RAD, Francija).

HDV AG: ELISA (ETI-DELTAK-2, Dia Sorin s.r.l., ASV-ltalija).

Anti-HDV IgM: ELISA (ETI-DELTA-IGMK-2, Dia Sorin s.r.l., ASV-Italija).

Anti-HAV: ELISA (AXSYM system HAVAB 2.0, Abbott, ASV; ETI-AB-HAVK-
3, Dia Sorin s.r.l., ASV-Italija).

Anti-HAV IgM: ELISA (AXSYM system HAVAB-M 2.0, Abbott, ASV;
Enzygnost anti-HAV IgM, DADE Behring, Vacija).

5.5.3. Asins kliniskie izmekléjumi

Asins ainas izmekl€Sanai izmantots automatiskais hematologiskais analizators KX-

21, Code No. 461-2261-1, SYSMEX Corporation, Kobe, Japan.
Ar automatisko analizatoru noteiktie hematologiskie raksturlielumi:

WBC (leikociti),

RBC (eritrociti),

HGB (hemoglobins),

HCT (hematokrits),

MCV (vidgjais eritrocttu tilpums),

MCH (vidgjais hemoglobina saturs eritrocita),

MCHC (vidgja hemoglobina koncentracijas eritrocitos),

PLT (trombociti),

Lymph% (limfocitu relativais skaits),

Neut% (neitrofilo leikocTtu relativais skaits),
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MXD% (sajauktas grupas $iinu relativais skaits),
Lymph# (limfocitu absolitais skaits),
Neut# (neitrofilo leikocttu absoliitais skaits),
MXD# (sajauktas grupas Stnu absoliitais skaits),
RDW-CV (eritrocttu anizocitoze),
PDW ( trombocitu anizocitoze),
MPW (vidgjais trombocitu tilpums),
P-LCR (lielo trombocitu [imenis).
No hematologiskajiem raksturliclumiem darba gaita sikak ir analizéts hemoglobins,
leikocitu skaits, neitrofilo leikocTtu absolitais skaits un trombocitu skaits.
Leikocitara formula precizéta, mikroskopg€jot krasotus asins preparatus.
Retikulocittu skaits noteikts ar pliismas citometrijas metodi.

Eritrocitu grimSanas atrums tika noteikts pec Vestegréna metodes.

5.5.4. Asins biokimiskie izmekléjumi

Kopéjais bilirubins noteikts mkM/L ar fotometrisku reakciju: Photometric test
using 2,4- dichloroaniline, DCA method (ABX Pentra diagnostics, Francija), aparatiira-
Cobas Mira Plus.

AIAT aktivitate tika noteikta V/L ar kinétisku fermentativu reakciju: GPT(ALAT)
IFCC mod., Liqui UV Test, HUMAN, Vacija; aparatira- Cobas Mira Plus.

GGT aktivitate tika noteikta V/L ar kin&tisku reakciju, izmantojot y-GT liquicolor
Colorimetric test, HUMAN, Vacija; aparatiira- Cobas Mira Plus.

Albumina saturs asinis noteikts g/L ar Albumin liquicolor. Photometric-
Colorimetric test, BCG-method, Human, Vacija; aparatiira- Cobas Mira Plus.

Kopéjais olbaltumvielu saturs asinis noteikts g/L, izmantojot Total Protein
Liquicolor, Photometric-Colorimetric Test for Total Protein, Biureth method, HUMAN,
Vacija; aparattra- Cobas Mira Plus.

Olbaltuma frakcijas noteiktas ar elektroforézes metodi uz acetatcelulozes pléves,
izmantojot elektroforétiskas sadales analizatoru ELPHOSCAN MiniPlus, SARSTEDT-
Group, Vacija.
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Glikoze noteikta mmol/L ar fermentativu krasu reakciju, izmantojot Glucosae
liquicolor, GOD-PAP method, HUMAN, Vacija; aparattra- Cobas Mira Plus.
Holesterins noteikts mmol/L ar fermentativu krasu reakciju, izmantojot Cholesterol
liquicolor, CHOD-PAP method, HUMAN, Vacija; aparatura- Cobas Mira Plus.
Dzelzs saturs asinis noteikts mmol/L ar kolorimetrisku reakciju, izmantojot Iron
Colorimetric Test with Ferrozine, Roche, Sveice; aparatiira- Cobas Mira Plus.
TireotdstimulejoSais hormons (TSH) tika noteikts mIU/L ar imtnfluorescences
metodi, izmantojot Ultrasensitive hTSH I1, Abbott, ASV.
Reduceétais glutations noteikts mg% ar kolorimetrisku metodi péc Beutler,
izmantojot fotoelektrisko kolorimetru KFK-2MP Y XL 4,2.
a-fetoproteins noteikts ng/L ar ELISA AFP noteikSanai (AXSYM system AFP,
Abbott, ASV).
Hialuronskabe noteikta ng/ml, izmantojot Hyaluronic acid test kit (Corgenic Inc.,
ASV).
Citokeratins 18 noteikts V/L ar testsisttmu M30 - Apoptosense®
ELISA(PEVIVA, Zviedrija).
Citohroms C noteikts ng/mL ar human Cytochrome ¢ ELISA (Bender
MedSystems, Ausrtija).

5.5.5. Limfocttu subpopulaciju noteikSana periferajas asinis

Limfocitu subpopulacijas periférajas asinis absoliitos skaitlos/mkl noteiktas ar
pluismas citofluorimetrijas metodi, izmantojot diagnostikas komplektu Simultest IMK
Plus, Becton Dickinson, ASV; aparatiira- pliismas citofluorimetrs FACS Calibur (E4769)
Software: SIMulSET v 3.1 un citofluorimetrs F (Becton Dickinson, ASV).

Ar plusmas citofluorimetrijas metodi tika noteiktas sekojoSas limfocitu
subpopulacijas:

CDs3 (T limfoctiti),

CD1g (B limfociti),

CD3/HLA-DR (aktivetie T limfociti),
HLA-DR (B limfociti, monociti, makrofagi),
CDy¢ + CDsg (naturalie killeri),
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CDq (T helperi),
CDg (T supresori),
noteikts ar1 CD4/CDg indekss.
Miné&tas metodes referentais intervals péc 1. Hannet, F. Erkeller-Yuksel, V. Deneys et al.

,Lymphocyte populations as function of age”, Immunology today, June, 1992 (vecumam
18-70).

5.5.6. HLA genotipéSana

Imiingenétiskos izmekl&jumus veica Rigas Stradina universitates Imunologijas un
imunogenétikas starpkatedru laboratorija. HLA genotip&Sanu veica ar multipraimeru
polimerazes k&des reakcijas metodi. HLA 1II klases DRB1, DQA1 un DQB1 lokusu allelu
variantu molekularagenotipéSana veikta ar amplificeto DNS allelém specifisko divpakapju
amplific€Sanas metodi. P&tijuma ietvaros ir veikta DRB1 klases 10 allelu, DQA1 klases 8
allelu un DQBI Kklases 10 alléJu genotip&Sana. To veica, izmantojot praimeru maisijumu, kas
razots AO ,,JIHK -Texnonorus" (Krievija): ar géna DRB1 10 alle]u variantiem, géna DQA1 8
allelu variantiem un géna DQB1 10 allglu variantiem. AmplificeéSana izdarita ar daudzkanalu

amplifikatoru ,,MC-2" ,, THK - Texnonorus" (Krievija).

5.5.7. Aknu audu bioptatu morfologiska izmekléSana

Izmantota hematoksilina eozina standarta krasojuma metode, 100-400 reizu

palielinajums, ,,CAPA” mikroskops, Vacija.

5.5.8. Rezultatu statistiska apstrade

Datu statistiska analize veikta, izmantojot datorprogrammas SPSS un Microsoft
Office Excel.
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Pacientu grupu raksturoSanai izmantotas visparpienemtas aprakstosas statistikas
metodes, tika izvertéti centralas tendences raditaji un izkliedes raditaji — standartnovirze
(SD) un standartkliida (SE).

Pacientu grupu kvantitativo pazimju analizei izmantota dispersiju analize —
ANOVA. Kuvalitativo pazimju izvert€Sanai izmantots Pirsona hi-kvadrata raditajs un
FiSera eksaktais tests. Raditaju atSkiribas nozime ir izverteta ar 5% statistiskas kludas
varbiitibu.

HLA all€lu biezums tika izskaitlots péc formulas: f=n/2N, kur n = all€lu sastopamibas
biezums un N- p&tfjuma iesaistito pacientu skaits. Izredzu attieciba (OR jeb odds ratio) tika
izrékinata péc Woolf metodes, izmantojot formulu (axd)/(bxc), kur a - slimnieku skaits ar
konkréto alléli, genotipu vai haplotipu; b - slimnieku skaits, kuriem nav konkrétas alléles,
genotipa vai haplotipa; c-veselo personu skaits ar doto alléli, genotipu vai haplotipu;
d - veselo personu skaits, kuriem nav §is all€les, genotipa vai haplotipa. Gadijuma, ja kads no
lieclumiem a, b, ¢, vai d bija nulle, izredZu attieciba tika noteikta péc Haldane modificétas
formulas, kas paredzeta mazam skaitlu grupam, - [(2a+1)(2d+1)]/ [2b+])(2c+])]. Statistiska
ticamiba tika noteikta p&c FiSera kriterija. 95% ticamibas intervals (95%CI) tika noteikts
péc formulas: 95% CI=InOR=£1,96

Pétijuma dizains — retrospektivs un prospektivs.
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6. REZULTATI, TO ANALIZE

P&ttjuma ieklautajiem HVHC pacientiem veikto un analiz&to izmekl&jumu un faktu
uzskaitljums:
e demografiskie raditaji;
e ¢s05as blakusslimibas;
e aknu audu morfologiskas izmekléSanas rezultati;
e asins ainas raksturlielumu analize;
e asins biokimisko izmekléjumu — ALAT, GGT, holesterins, glikoze, Fe, GSH,
bilirubins, albumins, gamma globulini, AFP, rezultatu analize;
e HLA II klases allelu saistiba ar HVHC etiotropas terapijas efektivitati;
o HLAIIDRB1
= g¢nu allelu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai,
» genu alleles HVHC pacientiem saistiba ar terapijas efektivitati,
o HLAII-DQA1
= ggnu allelu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai,
= genu alleles HVHC pacientiem saistiba ar terapijas efektivitati;
o HLAII-DQB1
» génu allelu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai,
= genu alléles HVHC pacientiem saistiba ar terapijas efektivitati;
e apoptozes un fibrozes markieru saisttba ar HVHC un etiotropas terapijas
efektivitati HVHC pacientiem
o hialuronskabes koncentracija konteksta ar HVHC terapijas efektivitati,
o CK-18 neoepitopa koncentracija konteksta ar HVHC terapijas efektivitati,

o Cit.C koncentracija konteksta ar HVHC terapijas efektivitati.

6.1. Pacientu demografiskie raditaji

6.1.1. Vecums, uzsakot terapiju

6.8. tabula
Pacientu vecums realdirona grupa
N Vecums gados = SE p
Neatbildetaji 50 36,1+ 1,69
Atbildetaji 50 31,1 +1,63 0,036
Kopa 100 33,6 £1,20
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Pacientu vecums kombingétas terapijas grupa

6.9. tabula

N Vecums gados + SE
Neatbildétaji 53 36,9+ 1,21
Atbildétaji 60 35,2+ 1,13
Kopa 113 36,0 £0,83

6.10. tabula
Pacientu vecums summari

N Vecums gados + SE p
Neatbildétaji 103 36,5 + 1,03
Atbildétaji 110 33,3+0,98 0,025

Neatbildétaji gan realdirona grupa, kur p=0,036 (6.8. tabula), gan summarajos

datos, kur p=0,025 (6.10.tabula), ir bijusi statistiski ticami vecaki ka atbildétaji, kas lauj

secinat, ka HVHC etiotropo terapiju vélams uzsakt iesp&jami atrak.

6.1.2. Pacientu dzimums

6.11. tabula
Pacientu dzimums realdirona grupa
N VirieSu skaits procentos SievieSu skaits procentos p
Neatbildétaji 50 66,0 34,0
Atbildétaji 50 40,0 60,0 0,016
Kopa 100 53,0 47,0
6.12. tabula
Pacientu dzimums kombingétas terapijas grupa
N VirieSu skaits procentos Sievie$u skaits procentos
Neatbildétaji 53 67,9 32,1
Atbildétaji 60 56,7 43,3
Kopa 113 61,9 38,1
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6.13. tabula
Pacientu dzimums summari

N Viriesu skaits procentos SievieSu skaits procentos p
Neatbildetaji 103 67,0 33,0
Atbildétaji 110 49,1 50,9 0,009
Kopa 213 57,7 42,3

Starp atbildétajiem, analiz€jot summaros terapijas efektivitates datus (6.13.tabula)
biezak sastopamas sievietes (p=0,008), to apstiprina ari realdirona grupas dati

(6.11. tabula), kur p=0,009.

6.2. Blakusslimibu analize

Abas pacientu grupas — atbildétaju un neatbildétaju, tika analiz&ta potenciali
HVHC terapijas efektivitati ietekm&oSu blakusslimibu — adipozitate, hereditara
hemohromatoze un cukura diab&ts — esamiba. Tomér min&tas slimibas konstatétas reti:
adipozitate — 18, hereditara hemohromatoze — 1 un 2. tipa cukura diab&ts — 5 pacientiem.
Bez tam arT ticamas atSkiribas starp atbildétajiem un neatbildétajiem netika noverotas.

Atseviskos gadijumos konstatétas arT citas blakusslimibas — arteriala hipertenzija,
kunga cilas slimiba, hemofilija, hronisks kalkulozs holecistits, nierakmenu slimiba,
psoriaze, HBV infekcija, epilepsija u.c.. Ari §is slimibas, saskana ar miisu rezultatiem,
neietekmé&ja HVHC terapijas rezultatu. Faktiski lielakajai dalai pacientu, kas ieklauti $aja
pétijuma, blakusslimibas netika novérotas. Blakusslimibu nebija 77,9 % pacientu

kombingétas terapijas grupa un 66 % realdirona grupa.

6.3. Aknu audu morfologiska izmeklésana

No pétijuma ieklautajiem 213 pacientiem APB veikta 207 pacientiem pirms
terapijas uzsakSanas, 3 pacientiem izmeklgjums nav veikts hemokoagulacijas traucéjumu
del (1 pacients lietojis antikoagulantus, 2 ir hemofilija), 2 pacienti no APB veikSanas
atteikusies, vienam manipulacija bijusi tehniski neveiksmiga, jo nav iegtti izmekl&Sanai

derigi aknu audi.
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Aknu bioptatu morfologisko ainu izvértéja specialisti morfologi, aprakstot
iekaisuma (6.1. un 6.2. att.), steatozes (6.3. un 6.4. att.), apoptozes (6.5. att.), fibrozes

(6.6. un 6.7. att.) un cirotiskas (6.8. un 6.9. att.) izmainas apliecinoSus faktus.

6.1. att. Intralobulara iekaisuma aktivitate aknu audos core bioptata hroniska virushepatita
C gadijuma. Hematoksilins — eozins, sakotnejais palielinajums 400x, audu mikrofotografija

8

6.2. att. Periportala aktivitate aknu audos core bioptata hroniska aktiva
virushepatita C gadijuma. PAS, sakotngjais palielinajums 50x, audu mikrofotografija
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6.3. att. Smaga makromikrovezikulara aknu steatoze. Hematoksilins — eozins, sakotnéjais
palielinajums 400x, audu mikrofotografija

6.4. att. Smaga makromikrovezikulara aknu steatoze. Hematoksilins — eozins,
sakotné&jais palielinajums 100x, audu mikrofotografija
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6.5. att. Apoptotisks kermenitis aknu audos core bioptata hroniska virushepatita
C gadijuma. Hematoksilins — eozins, sakotnéjais palielinajums 400x, audu mikrofotografija

6.6. att. Portala fibroze ar portala lauka izteiktu paplasinasanos, limfoida folikula klatbaitni
portalaja lauka aknu audu core bioptata hroniska aktiva virushepatita
C gadijuma. PAS, sakotngjais palielinajums 50x, audu mikrofotografija
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6.7. att. Portala fibroze ar portala lauka izteiktu paplasinasanos audu core bioptata
hroniska aktiva virushepatita C gadijuma. Masona trihroma metode kolagéno Skiedru
vizualizacijai, sakotné€jais palielinajums 100x, audu mikrofotografija

6.8. att. Aknu ciroze ar regeneratoriem hepatocitu mezgliniem saistaudos, izzudusu daivinu
arhitektiiru. Hematoksilins — eozins, sakotngjais palielinajums 100x, audu mikrofotografija
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6.9. att. Aknu ciroze ar regeneratoriem hepatocitu mezgliem plasos saistaudu laukos,
izzuduSu daivinu arhitektiiru. Masona trihtoms, sakotngjais palielinajums 50x, audu
mikrofotografija

Histologiska korelacija ar terapijas efektivitati konstatéta pacientiem ar aknu
fibrozi. Fibrozas izmainas aknu audos biezak v€rojamas neatbildétajiem kombin&tas
terapijas grupa, kur p=0.040 (6.15. tabula) un summaraja grupa, kur p=0,018
(6.16. tabula), bet realdirona grupa statistiskas atSkiribas starp atbildétajiem un
neatbildétajiem, konteksta ar fibrozi, nav novérotas (6.14. tabula), kaut gan lidzigas

tendences iezimgjas ar abam pargjam grupam.

6.14. tabula
Aknu fibroze realdirona grupa
N Pacientu skaits ar aknu fibrozi Pacientu skaits bez aknu
fibrozes
Neatbildétaji 50 42 8
Atbildétaji 48 35 13
Kopa 98 77 21
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6.15. tabula

Aknu fibroze kombinétas terapijas grupa

N Pacientu skaits ar aknu Pacientu skaits bez aknu p
fibrozi fibrozes
Neatbildétaji 52 47 5
Atbildétaji 57 43 14 0,046
Kopa 109 90 19
6.16. tabula
Aknu fibroze summari
N Pacientu skaits ar aknu Pacientu skaits bez aknu p
fibrozi fibrozes
Neatbildétaji 102 89 13
Atbildétaji 105 78 27 0,022
Kopa 207 167 40

Steatoze un cirotiskas izmainas aknu audos nekorel&ja ar piclietotas etiotropas
terapijas rezultatu. Tacu jaatzime, ka steatoze ir aprakstita lielakajai dalai izmekl&to
pacientu: 71,4 % pacientu realdirona grupa un 81,7 % kombinétas terapijas grupa.
Noformégjusies aknu ciroze konstatéta 4,1 % pacientu realdirona grupa un 4,6 %
kombingétas terapijas grupa.

Biezaka fibrozes sastopamiba pacientiem, kam netika sasniegta SVR, proti,
neatbild€tajiem, iesp&jams, norada uz to, ka pacientu arst€Sana jauzsak pec iespgjas atrak,

t.i., pirms fibrotiskas izmainas kluvusas neatgriezeniskas.

6.4. Asins ainas raksturlielumu analize

Tika analizéts leikocitu skaits, trombocitu skaits un Hb saturs. Leikocitu un
trombocttu skaita atSkirtbas starp atbildétajiem un neatbildétajiem terapijai nebija.
Kombingto terapiju sanémuso pacientu grupa konstatéts (6.17. tabula), ka neatbildétajiem
ir salidzinos$i augstaks Hb limenis neka atbildétajiem, gan pirms terapijas uzsaksSanas —
15,2 g/dL un 14,5 g/dL attiecigi (p=0,007), gan pabeidzot terapiju — 12,72 g/dL un
11,95 g/dL (p=0,012). Pirms terapijas uzsakSanas konstatétas izmainas neiziet arpus
referenta intervala ietvariem. Hb atbildétajiem terapijas beigas ir zem referenta limena
apaksgjas robezas, kas ir raksturiga atrade pacientiem, kas arsteti ar RBV, jo RBV izraisa

eritrocitu hemolizi. Neparedzeta atrade ir neizmainitais Hb Iimenis neatbildétajiem,
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pabeidzot terapiju. Tas vedina uz domu par iesp&jamu pacientu nelidzestibu, t.i., RBV

nelietoSanu vai nepietickamu lietoSanu un ar $0 faktu saistitu terapijas neefektivitati.

6.17. tabula
Hemoglobina limenis kombinetas terapijas grupa
N Hemoglobins g/dL + SE p
Hb pirms terapijas
Neatbildétaji 53 15,20+ 0,17
Atbildetaji 60 14.50 + 0.18 0,007
Kopa 113 14,83 +0,18
Hb terapijas beigas
Neatbildétaji 53 12,72+ 0,21
Atbildetaji 60 11,95+ 0,21 0,012
Kopa 113 12,31£0,15
Hb 6 ménesus péc terapijas
Neatbildétaji 33 15,10+ 0,28
Atbildetaji 55 14.40 + 0.20 0,043
Kopa 83 14,66+ 0,17

Hb statistiski ticami atSkiras visas analizu noteikSanas reizes. Atbildétajiem tas ir
zemaks.

Lidzigas Hb izmainas vérojamas ar1 summaro datu grupa (p=0,012), tacu Seit Hb
atbildétajiem neiziet arpus referenta intervala ietvariem (12,66 g/dl), kas saistits ar abu
grupu pacientu datu apkoposanu, jo realdirona grupas pacienti nav sanémusi RBV, lidz ar

to nav iemesla pazeminaties hemoglobinam.

18.0

15.20 15.10

16.0

14.50 14.40

14.0 4

12.0 1

10.0 4

8.0 1

Hb * 1,96 SE

6.0

4.0 A

2.0

0.0 -
Neatbildetaji Atbildétaji

‘ @Hb pirms th (g/dL)  @Hb th beigas (g/dL) @Hb péc 6 mén.(g/dL) ‘

6.10. att. Hb raditaji dimanika
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6.5. Asins biokimisko izmeklejumu rezultatu analize

Darba gaita pacientiem tika noteikti asins biokimiskie parametri: bilirubina
Iimeni, AIAT aktivitate, GGT, glikozes limeni, kop€ja holesterina Iimenis, kopgjas
olbaltumvielas, albumins, gamma globulins, Fe [imenis, ferritins, GSH un AFP.

Bioktmisko izmekl&jumu rezultatu atspogulojuma izmantoti summarie dati, kas

veikti pirms terapijas uzsak$anas.

6.5.1. AIAT aktivitate

AIAT aktivitate ir noteikta visiem 213 pétijuma icklautajiem pacientiem. Si
fermenta aktivitate, saskana ar musu datiem (6.11. att.), pirms terapijas ir paaugstinata

gan neatbildétajiem, gan atbildétajiem, tomér bez statistiski konstatéjamam atskiribam.

100% -
90% 1
80% 1
70% |
60% 1
50% -
40% -
30%
20% 1
10% 1

0% A 4.9% :
Neatbildétaji Atbildétaji

BNormas robezas @Paaugstinats

6.11. att. ALAT limenis pirms terapijas
Vidgja AIAT aktivitate (6.12. att.), péc summarajiem datiem, terapijas uzsakSanas

bridi ir bijusi 129,46 V/L (SD=90,969). Vidgja vertiba, savstarp€ji salidzinot
neatbildétajus un atbildétajus, praktiski ir identiska: 130 V/L un 129 V/L attiecigi.
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Mean =129,4&
Std. Dew. =90,969
N =213

Biezums

1
[u] Zoo 400 s00

ALAT

6.12. att. ALAT pirms terapijas V/L

AIAT aktivitaté pirms terapijas starp neatbildétajiem un atbildétajiem statistiski

ticamas atSkiribas netika konstatétas (6.13. att.).

160.0

140.0

120.0

100.0 1

80.0 1§

60.0 1

ALAT 1,96 SE

40.0 1

20.0 1

0.0 -

Neatbildetaji Atbildetaji

‘ BALAT pirms th V/L  BALAT th beigas V/L ~ BALAT péc 6 mén. V/IL ‘

6.13. att. ALAT radrtaji dinamika

6.5.2. GGT aktivitate

GGT aktivitate pirms terapijas noteikta 98 pétijjuma ieklautajiem pacientiem.

Videja GGT vertiba pirms terapijas uzsaksanas (6.14. att.) ir 59,3 V/L (SD=57,855).
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6.14. att. GGT pirms terapijas (V/L)

Izvertejot GGT aktivitati, konstatéts (6.18. tabula), ka ta ir paaugstinata 46,81 %
terapijas neatbildétaju un tikai 21,57 % atbildétaju (p=0,008).

6.18. tabula
GGT novertejums pirms terapijas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainitu GGT aktivitati | paaugstinatu GGT aktivitati
Neatbildétaji 47 25 22 0,008
Atbildetaji 51 40 11 0,010
Kopa 98 65 33

GGT ir augsti atSkiribas ticamibas raditaji starp atbildétajiem un neatbildétajiem,

gan péc Pirsona, gan péc FiSera testa.
Izvertgjot GGT vidgjas vertibas neatbildetaju un atbildetaju grupas, konstatéts, ka
neatbildétaju grupa ta ir 75,681 V/L, kas ir ievérojami augstaka (p=0,007) par atbild&taju
grupa konstatéto 44,353 V/L (6.19. tabula, 6.15. att.) un parsniedz referenta intervala

(10-66 V/1 virieSiem; 5-39 V/I sievieteém) augs&jo robezu.
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GGT aktivitate pirms terapijas

6.19. tabula

N

GGT V/IL+SE

Neatbildetaji

47

75,68 £ 9,84

Atbildetaji

51

44,35+ 5,97

Kopa

98

59,37+ 5,84

0,007

100.0
90.0

80.0

70.0 -
60.0 -
50.0 A1
40.0
30.0 A
20.0 A
10.0 A

GGT £1,96 SE

0.0 -

Neatbildetaji

43.4

BGGT pirms terapijas (V/L)

Atbildetaji

6.15. att. GGT raditaji pirms terapijas

Paaugstinatais GGT Ilimenis terapijas neatbildétaju grupa, saskana ar mums

pieejamo informaciju, nav saistits ar alkohola vai medikamentu lietoSanu, jo, ka jau

iepriek$ tika minéts, nopietnas blakusslimibas pacientiem netika konstatétas un esosas

blakusslimibas neatskiras neatbildétaju un atbildétaju pacientu grupas. Bez tam HVHC

etiotropa terapija netiek nozimé&ta pacientiem ar aktivu alkohola lietoSanas anamnézi.

6.5.3. Kopégja holesterina limenis

Kopgja holesterina limenis pirms terapijas uzsakSanas noteikts 29 pacientiem un

vidgja vértiba bijusi 4,85 mmol/L (SD=1,148). S1 vidgja vértiba neiziet arpus referenta

intervala ietvariem (6.16. att.).
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Kopé&ja holesterina limenis

6.16. att. Kopé€ja holesterina limenis pirms terapijas

Salidzinot holesterina daudzumu neatbildétajiem un atbildétajiem, konstatets
(6.17. att.), ka atbildétajiem biezak, proti, 81,25 % gadijumu bijis neizmainits holesterina
limenis, savukart neatbildétajiem holesterina limenis referentaja intervala ir bijis 46,15 %

gadijumu, bet paaugstinats 53,85 %.

100% -
90%
80%
70%

60% -
50% A
40% A
30% A
20% A

10% -
0% -

Neatbildetaji Atbildétaji

BNormas robezas @BPaaugstinats

6.17. att. Kopéja holesterina Iimenis pirms terapijas
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Statistiska ticamiba ar p=0,048 konstat&ta pec Pirsona raditaja, bet p&c Fisera testa
lidz statistiskai ticamibai, kas ir p=0,064, nedaudz pietrokst (6.20. tabula). Art
procentualais sadalfjums (6.17. attCls) apstiprina saistibu starp paaugstinatu kop€ja

holesterina Iimeni un sliktaku terapijas rezultatu.

6.20. tabula
Holesterina noveértejums pirms terapijas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainttu holesterina paaugstinatu holesterina
Iimeni Itmeni
Neatbildetaji 13 6 7 0,048
Atbildetaji 16 13 3 0,064
Kopa 29 19 10

Izvertgjot neatbildetaju un atbildeétaju kop€ja holesterina vid€jas vertibas, tas
atSkiras minimali: 5,01 mmol/L un 4,72 mmol/L attiecigi, un bez statistiskas ticamibas

(6.21. tabula).

6.21. tabula

Kopéja holesterina limenis pirms terapijas

N Holesterins mmol/L + SE
Neatbildetaji 13 5,01 £0,369
Atbildetaji 16 4,72 £0,251
Kopa 29 4,85+0,213

6.5.4. Glikozes Iimenis

Glikozes limenis pirms terapijas uzsakSanas noteikts 57 pacientiem un vidgja

vertiba bijusi 5,18 mmol/L (SD=0,984). Ta neiziet arpus referenta intervala ietvariem

(6.18. att.).
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Mean =5,18
Std. Dev. =0,5984
N =57

4,00 £,00 8,00 10,00

Glikoze

6.18. att. Glikoze pirms terapijas (mmol/L)

Salidzinot glikozes limeni (6.19. att.) neatbildétajiem un atbildétajiem, vérojama
tendence, ka atbildétajiem biezak, t.i., 80 % gadijumu glikozes limenis ir referenta
intervala ietvaros, pazeminats — 14,3 %, bet paaugstinats glikozes limenis konstatéts tikai
5,7 % pacientiem ar SVR. Turpretim pacientiem, kam SVR terapijas rezultata netika
panakta, glikoze referenta intervala ietvaros ir tikai 63,6 %, bet 27,3 % neatbildétaju ir

konstatéts paaugstinats glikozes [imenis pirms terapijas uzsakSanas.
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6.19. att. Glikozes Iimenis pirms terapijas
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Konstatétie fakti norada uz tendencém glikozes limena novirzes.

Izvertgjot glikozes limena vid€jos raditdjus pirms terapijas uzsakSanas, ir

konstateta statistiski ticama (p=0,033) atSkiriba starp neatbildétajiem un atbildétajiem.

Neatbildetajiem vidgja glikozes vertiba ir bijusi augstaka ka atbildétajiem: 5,53 mmol/L

un 4,96 mmol/L attiecigi (6.22. tabula). Abas vidgjas vertibas gan neiziet arpus referenta

intervala ietvariem. Tomér kliniskajai praksei fakts ir noteikti noderigs.

6.22. tabula
Glikozes Iimenis pirms terapijas
N Glikoze mmol/L + SE p
Neatbildetaji 22 5,53 +£0,258
Atbildetaji 35 4,96+ 0,127 0,033
Kopa 57 5,18+ 0,130
7.0
5.53
6.0 4.96
& 5.0 |
3
o 4.0
+
(&)
5 3.0 -
6 20 4
1.0 -
0.0 -
Neatbildétaiji Atbildataji
BGlikoze pirms terapijas (mmol/L)

6.20. att. Glikozes raditaji pirms terapijas

6.5.5. Fe limenis

Vidgja Fe vertiba, kas noteikta pacientiem pirms terapijas uzsaksanas (6.21. att.),

ir 25,64 mkmol/L (SD=9,555).
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6.21. att. Dzelzs koncentracija asinis pirms terapijas (mkmol/L)

Izvertgjot Fe limena atSkiribas starp atbildétajiem un neatbildétajiem terapijai,
statistiski ticamas atskiribas nav konstatetas, tacu ir v€rojama tendence, ka lielaka dala,
kas ir 63,16 % pacientu — atbildétaju, ir bijusi ar neizmainitu Fe limeni, 31,58 % S§is
grupas pacientu Fe limenis, uzsakot terapiju, ir bijis paaugstinats, un tikai 5,26 % tas bijis
pat pazeminats. Savukart starp neatbildétajiem pacientu ar pazeminatu Fe limeni asinis
nav bijis, vienlidzigi ir sadalijies pacientu daudzums ar paaugstinatu Fe un neizmainttu Fe

limeni asinis (6.22. att.).
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6.22. att. Dzelzs Iimenis pirms terapijas
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Fe vidgjas vertibas pirms terapijas uzsakSanas atbildétajiem ir 23,81 mkmol/L,
neatbildetajiem 27,82 mkmol/L, statistiskas atSkiribas starp abam grupam Seit nav
konstatétas, abas vid€jas vertibas arT neiziet arpus referenta intervala ietvariem, kaut gan

neatbildétaju grupa veértiba tuvojas referenta intervala augsgjai robezai — 28 mkmol/L.

6.5.6. Reducetais glutations (GSH)

Pirms terapijas uzsakSanas noteikta GSH koncentracija parada (6.23. att.), ka
vidéja GSH vértiba ir 34,32 mg/% (SD=4,762).

35. 38.0

2077

Mean =34,3C
Std. Dew. =4,7&6C
N =732

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00

Reducétais glutations

6.23. att. Reducétais glutations asinis pirms terapijas (mg/%)

GSH koncentracija pirms terapijas uzsakSanas vairuma gadijumu ir bijusi
pazeminata, ar1 videja vertiba ir zem referenta intervala apaks€jas robezas. Statistiski
ticamas atSkiribas starp GSH koncentraciju atbildétajiem un neatbildétajiem nav
konstatétas. Tomer abas grupas GSH vidgjas vertibas ir zem referenta intervala apaksgjas

robezas: atbildétajiem 33,83 mg/%, neatbildétajiem 34,95 mg/%.

62



6.5.7. Bilirubina limenis

Bilirubina limena noteikta vid&ja veértiba ir 13,07 mkmol/L (SD 7,321), kas atbilst

referentajam intervalam (6.24. att.).

407

Mean =132,07
Std. Dew. =7,321
m =172

o 10 Zo z0 40 50

Bilirubins

6.24. att. Bilirubina koncentracija pirms terapijas (mkmol/L)

Atrade nav parsteidzoSa, jo hronisku hepatitu, it ipasi HVHC, gadijuma dzelte
verojama reti. Atskiribas starp atbildétaju un neatbildétaju uz terapiju bilirubina limeni

nav. Abu grupu vidgjie raditaji atbilst referentajam intervalam.

6.5.8. Kopgjas olbaltumvielas

Kopgjo olbaltumvielu daudzums ir noteikts 203 pacientiem. Vidgja veértiba

76,05 g/L (SD=4,214) un ta atbilst referentajam intervalam (6.25. att.).
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Kopéjais olbaltumvielu daudzums

6.25. att. Kopgjais olbaltumvielu daudzums asinis pirms terapijas (g/L)

Atskiribas starp atbildétajiem un neatbildétajiem kopéjo olbaltumvielu daudzuma
nav, abu grupu vidgjas vértibas — 76,52 g/L atbildétaju gadijuma un 75,57 g/L

neatbild&taju gadijuma — atbilst referenta intervala ietvariem.

6.5.9. Albumins

Albumtna daudzums asinis ir noteikts 203 pacientiem. Vidgja albumina vertiba

44,03 g/L (SD=4,081), kas atbilst referentajam intervalam (6.26. att.).

[z2.0] 48.0
407 Mean =44,02
Std. Dew. =4, 081
N =203

30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 £0,00

Al bumins

6.26. att. Albumina koncentracija asinis pirms terapijas (g/L)
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Albumina daudzuma (6.23. tabula) vidgja vértiba pirms terapijas uzsakSanas
atbildetajiem ir statistiski ticami augstaka neka neatbildétajiem attiecigi 44,77 g/L un

43,27 g/L (p=0,008). Tacu abi lielumi neiziet arpus referenta intervala ietvariem.

6.23. tabula
Albumina daudzums pirms terapijas
N Albumins g/L + SE p
Neatbildetaji 100 4327+ 0,41
Atbildetaji 103 44,77 £ 0,39 0,008

6.5.10. Gamma globulini

Gamma globulini noteikti 203 pacientiem un to vidgja vértiba 20,25 %
(SD=3,726), kas arf atbilst referenta intervala robezam (6.27. att.).

Biezums

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Gamma globulini pirms th (%)

6.27. att. Gamma globulinu koncentracija asinis pirms terapijas (%)

Salidzinot atbildétaju un neatbildétaju y globulinu vidéjas vértibas, statistiski
ticamas atSkiribas nav konstatétas, abas grupas y globulinu veértibas ir referenta intervala

ietvaros: 19,99 % atbildétajiem un 20,52 % neatbildétajiem.
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Tacu, veicot kvalitativu gamma globulinu limena salidzinajumu starp neatbil-

detajiem un atbildétajiem, konstatets, ka starp atbild&tajiem ir vairak pacientu ar

neizmainitu y globulinu limeni — 74,8 %, salidzinot ar 62 % neatbildétaju gadijuma.

Neatbildetajiem biezak ir bijis noverots paaugstinats y globulinu Iimenis — 34 %

salidzinot ar 25,2 % atbildétaju ar p=0,036 (6.25. tabula, 6.28. att.).

6.24. tabula

Gamma globulina noveértéjums pirms terapijas

N Pacientu skaits ar | Pacientu skaits ar | Pacientu skaits ar p
pazeminatu y neizmainitu y paaugstinatu y
globulinu ltmeni globulinu Iimeni | globulinu limeni
Neatbildetaji 100 4 62 34
Atbildetaji 103 0 77 26 0,036
Kopa 203 4 139 60

100% +
90% -
80% -
70% A
60% -
50% A
40% A
30% A
20% -
10% -

0% -

Neatbildetaji

Atbildetaji

OPazeminats

@ Normas robezas

BPaaugstinats

6.28. att. Gamma globulina novértéjums pirms terapijas

6.5.11. Alfa fetoproteins

Vidéja AFP veértiba, kas noteikta izmekl&jamajiem pacientiem, ir 6,70 ng/mL

(SD=5,817), kas atbilst referenta intervala ietvariem (6.29. att.).
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6.29. att. AFP koncentracija pirms terapijas (ng/ml)

Salidzinot atbildétaju un neatbildetaju vidéjas AFP vertibas, statistiski ticamas
atSkiribas nav konstatStas, abas grupas AFP, uzsakot terapiju, ir referenta intervala
ietvaros: 6,83 ng/ml atbildétajiem un 6,61 ng/mL neatbildetajiem.

Atkartoti izvertéjot AFP Iimeni terapijas atbildétaju un neatbildétaju grupas
(kopuma izmekleti 62 pacienti) seSus méneSus péc HVHC etiotropas terapijas
pabeigsanas, konstatéts (6.26.tabula), ka starp pacientiem, kuri terapijas rezultata ir
atbrivojusies no HCV, AFP limenis ir normas robezas visos gadijumos, bet terapijas
neatbildétaju vida 18,9 % pacientu AFP limenis ir bijis ticami (p=0,021)paaugstinats
(6.25. tabula, 6.30., 6.31.att.).

6.25. tabula
AFP novértejums 6 méneSus péc terapijas pabeig§anas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainitu AFP limeni paaugstinatu AFP limeni
Neatbildetaji 37 30 7
Atbildetaji 25 25 0 0,035
Kopa 62 55 7
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6.30. att. AFP novértéjums 6 ménesus péc terapijas pabeigSanas
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6.31. att. AFP 6 méneSus péc terapijas pabeig§anas (ng/mL)

Ticamas atSkiribas ir ve€rojamas, arTl kvantitativi salidzinot atbildétaju un

neatbildétaju vid€jas AFP veértibas seSus meéneSus péc HVHC etiotropas terapijas

pabeigSanas (6.26. tabula). Atbildétajiem APF vidéja vertiba ir bijusi 3,97 ng/mL,

savukart neatbildétajiem 11,34 ng/mL (p=0,035). Neatbildétaju gadijuma AFP vidgja

vértiba parsniedz referenta intervala aug§éjo robezu. ST atrade var apliecinat turpino$os

fibrotiska procesa progresiju pacientiem, kuriem nav izdevies atbrivoties no virusa.
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6.26. tabula

AFP Iimenis 6 méneSus péc terapijas pabeigSanas

N AFP ng/mL + SE p
Neatbildétaji 37 11,34 £2,78
Atbildetaji 25 3,97 +0,41 0,035

6.5.12. Tireoidstimuléjosais hormons (TSH)

Zinot, ka VHC etiotropas terapijas nopietna blakne var but vairogdziedzera
bojajums, noteicam TSH.

Lielakajai dalai pacientu (n=116) pirms terapijas ir noteikts TSH limenis, kura
vidgja vertiba 1,222 mSV/L (SD=0,693). Ta atbilst referentajam intervalam un ir
praktiski vienada atbildétajiem un neatbildétajiem: 1,21 mSV/L un 1,24 mSV/L.

6.6. HLA 11 klases all€]u saisttba ar HVHC etiotropas terapijas efektivitati

Imingenétiskas izmekleSanas gaita tika analizéta HLA II klases DRB1, DQA1 un
DQBI allglu sastopamiba starp HVHC pacientiem kopuma. Noteicam HLA Il klases
DRBI1, DQA1 un DQBI alléles pacientiem, kas sanéma HVHC etiotropo terapiju.
Noteicam 8o allélu korelaciju ar HVHC terapijas saturu, proti, izmantotajiem
medikamentiem un arstéSanas rezultatu.

Kopuma izmekl&ti 168 pacienti, kas sadaliti grupas, atkariba no pielietotas terapijas
satura un rezultata:
e pacienti, kas sanéma kombinétu PEG INF + RBV terapiju un ta ir bijusi efektiva
(n=59),

e pacienti, kas sanéma kombinétu PEG INF + RBV terapiju un ta nav bijusi efektiva
(n=45),

e pacienti, kas sanéma o INF (Realdirons) monoterapiju un ta ir bijusi efektiva
(n=30),

e pacienti, kas sanéma o INF (Realdirons) monoterapiju un ta nav bijusi efektiva

(n=34).
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Ka kontroles grupa izmantots materials no RSU Kliniskas Imunologijas un

Imtngenétikas starpkatedru laboratorijas datu bazes: HLA izmekl&jumi veseliem asins

donoriem.

6.27. tabula

HLA 11-DRB1genu allé]u sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai

DRBI1* allcles (ﬂl/:gg Kontﬂggg)r“pa OR )
*01 48 31 0.91 <0,701
*15 49 45 0,59 <0,020
*03 43 14 1.95 < 0,035
*04 39 23 1,01 <0,970
*05 83 33 1,66 <0,026
*06 29 28 0,56 <0,034
*07 42 4 7,0 < 0,000
*08 14 0,12 < 0,000
*09 - -
*10 5 - -
Analizgjot HLA II-DRBI1 génu all€lu sastopamibu HVHC pacientiem

(6.27.tabula), apvienojot visu pétijuma iesaistito pacientu datus, noskaidrojas, ka

statistiski ticami biezak HVHC pacientiem sastopamas alléles ir DRB1*03 (p<0,035),
DRB1*05 (p<0,026) un DRB1*07 (p<0,000). Savukart, reti sastopamas alleles DRB1*06

(p,0,0034), DRB1*08 (p<0,000) un DRB1*15 (p<0,020).

HLA 11-DRB1 géenu alleles HVHC pacientiem saistiba ar terapijas veidu

6.28. tabula

DRB1* alleles

*01

*15

*03

*04

*05

*06

*07

Efektiva
kombinéta
(PEG
INF+RBV)
terapija; n=59

0,14

0,14

0,13

1,97/
p<0,014

0,21

4,29/
p<0,003

0,03

Neefektiva
kombinéta
(PEG
INF+RBV)
terapija; n=45

0,16

0,16

0,12

0,08

0,62/0,01

0,06

0,18/0,005
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6.28. tabulas turpinajums

DRB1* alléles *01 *15 *03 *04 *05 *06 *07
Efektivs

Realdirons 2,58/0,071| 0,13 0,13 0,08 0,22 0,07 0,13
n=30

Neefektivs

Realdirons 0,09 0,16 0,13 | 0,53/0,065 0,77 0,74 1,15
n= 34

Kontroles

grupa 0,16 0,23 0,07 0,12 0,17 0,15 0,02
n=100

Analizgjot HLA II-DRBI1 allelu sastopamibu HVHC pacientiem saistiba ar

etiotropas terapijas veidu un efektivitati, konstatéts (6.28.tabula), ka pacientiem ar all&li

DRBI1*01 (p<0,071) efektiva izradas pat INF (Realdirona) monoterapija, pacientiem ar
allelem DRB1*04 (p<0,014) un DRB1*06 (p<0,003) ir efektiva kombinéta PEG INF +

RBYV terapija.

6.29. tabula

HLA 11-DQA1génu allélu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai

aies =220 K(g;g;) oR .
n=

*0101 43 30 0,83 < 0,473
*0102 46 42 0,60 < 0,027
*0103 33 16 1,25 <0,479
*0201 56 22 1,62 <0,072
*0301 45 27 0.99 <0,972
*0401 17 8 1,28 <0,574
*0501 96 48 1,27 <0,249**
*0601 - 7 - -

Starp HVHC pacientiem (6.29. tabula) biezak sastopama HLA II-DQA1 génu alléle

*0201 (p<0,072), retak HLA II-DQA1*0102 (p<0,102).
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6.30. tabula

HLA 11-DQA1 génu alleles HVHC pacientiem saistiba ar etiotropo terapiju

DQAT1* alleles *0101 *0102 | *0103 *0201 *0301 *0401
Efektiva kombinéta

(PEG INF+RBV) 2,42/

terapija; n=59 0,14 0,13 0,11 0,14 0<0,05 0,05
Neefektiva

kombinéta

(PEG INF+RBV) 0,14 0,14 0,09 | 0,78/0,051 0,08 0,08
terapija; n=45

Efektivs Realdirons 1,59/

1=30 0<0,04 0,15 0,08 0,17 0,13 0,02
Neefektivs

Realdirons 0,09 0,13 0,08 0,19 0,15 0,37/0,38
n=34

Komroles grupa 015 | 021 | 008 0,11 0,13 0,04

Izvértgjot HLA II-DQALl génu all€]lu sastopamibu (6.30.tabula) saistiba ar
pielietoto HVHC terapiju, konstatéta sekojosa sakariba: pacientiem ar alléli DQA1*0101
(p<0,04) efektiva ir bijusi INF (Realdirons) monoterapija, bet pacientiem ar alléli

DQA1*0301 (p<0,05) ir efektiva kombing&ta terapija.

6.31. tabula

HLA 11-DQB1génu allelu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai

DOB1* HVHC Kontroles grupa
alleles (n=336) (n=200) OR p
*0201-2 74 28 1,74 <0,022
*0301 76 39 1,21 < 0,395
*0302 21 12 1,04 < 0,907
*0303 10 14
*0304 1 3 0.30 <0,292
*0401-2 14 9 0,92 <0,854
*0501 41 25 0,97 <0,919
*502-4 28 10 1,73 <0.146
*0601 15 11 0,80 < 0,589
*0602-8 53 49
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HVHC pacientiem biezak konstatéta (6.31.tabula) HLA [1-DQB1 génu allgle
*0201-2 (p<0,022), retak HLA 1I-DQB1*0303 (p<0,029) un HLA 1I-DQB1*0602-8

(p<0,026).

6.32. tabula

HLA 11-DQBI1 génu alleles HVHC pacientiem saistiba ar etiotropo terapiju

DQB1* alleles *0201-2 *0302 *0303 *0502-4 *0602-8
Efektiva kombinéta

(PEG INF+RBV) 0,17 0,06 0,029/0,05 0,05 0,19
terapija; n=59

Neefektiva

kombinéta 0,23 0,06 - 0,35/0,036 0,15
(PEG INF+RBV)

terapija; n=45

Efektivs Realdirons 0,28 0,02 0,02 2,82/ 0,06
n=30 p<0,089

Neefektivs 0,23 0,15/0,045 0,06 0,04 0,33/0,062
Realdirons

n=34

Analizéjot HLA II-DQBI1 génu allglu saistibu ar HVHC pielietoto etiotropo

terapiju un tas efektivitati, konstatéts (6.32. tabula), ka pacientiem ar alléli DQB1*0502-4

(p<0,089) ir efektiva INF (Realdirons) monoterapija.

Izvertejot HLA II-DRB1/DQB1/DQA1 haplotipu sastopamibu HVHC pacientiem

un to saistibu ar terapijas saturu, t.i. izmantotajiem medikamentiem, un efektivitati,
konstatéts (6.33. tabula), ka:

1. HCHC pacientiem kopuma biezak sastopami HLA II-DRB1/DQB1/DQA1
haplotipi 01/0201-2/0101 (p<0,027), 05/0301/0301 (p<0,012), 05/0502-4/0102

(p<0,048) un 07/0201-2/0401 (p<0,001);

2. pacientiem ar II-DRB1/DQB1/DQAL1 haplotipiem 01/0201-2/0101

HLA

(p<0,001), 05/0301/0301 (p<0,0001) un 05/0502-4/0102 (p<0,001) ir efektiva
INF (Realdirons) monoterapija;
3. pacientiem ar HLA 1I-DRB1/DQB1/DQA1 haplotipiem 04/0301/0301 (p<0,043),
04/0302/0501 (p<0,0001) un 05/0601/0103 (p<0,000) ir efektiva kombinéta PEG
INF + RBV terapija.
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HLA 11- DRB1/DQB1/ DQA1 haplotipu sastopamiba ar HVHC pacientiem un saistiba ar daZadiem terapijas veidiem

6.33. tabula

. 01/0201- 04/0302/ 05/0601/ | 04/0602- 05/0502- 06/0602- 07/0201-
Haplotipi Si0l01  |01/0501/01011 04/0301/0301 | -0 | 05/0301/0301 | oo 210101 10109 810109 510401
Grupas kopa 6,94/ 5.52/ 6,27/ 11,53/
n=168 p<0,027 0,24 0,01 p<0.012 0.01 p<0,048 p<0.0001
Efektiva
kombinéta
6.90/ 26,16/ ] 28,11/ ]
(PEG INF+RBV) | 0,02 0,04 p<0,043 | p<0.0001 p<0.000 0,02 0,02 0,02
terapija
n=59
Neefektiva
kombinéta
(PEG INF+RBY) | 004 0,25/0,023 0,01 0,01 0,03 0,01 - 0,05 0,01 0,18/0,091
n=45
Efektivs
\ 19,11/ 20,92/ 16,50/ ]
Reﬂf;yns 0<0.001 0,03 0.01 0,01 0<0.0001 0,01 0<0.001 0,01
Neefektivs
Realdirons ; ; 0,06 0,01 0,03 0,01 0,03 - 0,27/0.056 0.02
n=34
Kontroles grupa | 4 3 0.1 0,04 0.01 0,02 0.01 0.06 0.01 0,1 0,02

n=100




6.7. Apoptozes un fibrozes markieru saistiba ar HVYHC un etiotopas terapijas
efektivitati HVHC pacientiem

Pé&tijuma ietvaros 88 HVHC pacientiem, kas arstéti ar PEG INF + RBV, noteikti
apoptozes markieri — citokeratina 18 (CK-18) neoepitops un citohroms C (Cit.C), ka ar1
fibrozes markieris hialuronskabe (HS).

Apoptozes un fibrozes markieru analizes tika veiktas saistiba ar piclictotas
terapijas efektivitati, tapat ka ieprieks, sadalot pacientus divas grupas: atbildétajos
(n=47) un neatbildétajos (n=41). Izmekl&jumi veikti vismaz seSus mé&nesus péc HVHC
etiotropas terapijas pabeigsanas, t.i., kad ir konstatéta noturiga virusologiska atbilde.

22 pacientiem, 16 atbildétaju grupa un 6 neatbildétaju grupa, apoptozes un

fibrozes markieri tika noteikti pirms HVHC etiotropas terapijas uzsakSanas.

6.7.1. Hialuronskabes limenis konteksta ar HVHC terapijas efektivitati

Pirms terapijas uzsaksSanas atbildetaju grupa (6.32.att.) zemakais konstatetais HS
limenis bija 6,07 ng/mL, augstakais 70,0 ng/mL, vidgjais raditajs — 28,72 ng/mL
(SD=19,67).

Neatbildétaju grupa (6.32. att€ls) zemakais HS Iimenis 20,79 ng/mL, augstakais
267,98 ng/mL, vid&jais raditajs — 96,05 ng/mL (SD=107,65). Salidzinot abu grupu
vidgjos HS raditajus (6.34.tabula) dispersijas analize uzradija statistiski ticamas
atSkiribas: atbildétajiem HS Iimenis ir bijis butiski zemaks ka neatbildetajiem
(p=0,022), bez tam atbildétaju grupas vidgjais HS limenis 28,72 ng/mL neiziet arpus

referenta intervala ietvariem.
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6.32. att. Hialuronskabes koncentracija asinis péc terapijas (ng/mL)

6.34. tabula
Hialuronskabes koncentracija pirms terapijas
N HS ng/mL + SE p
Neatbildétaji 6 96,05 + 43,95
Atbildetaji 16 28,72 +£492 0,022
Kopa 22 47,03 +£ 13,44

Veicot HS vertibu kvantitativu salidzinajumu, konstatéts, ka atbildétaju grupa

visiem pacientiem HS ir bijusi referenta intervala ietvaros, bet neatbildétaju grupa 33%

pacientu HS ir parsniegusi referento intervalu (6.33. att.). Minétas izmainas uzrada

statistisku ticamibu péc Pirsona hi-kvadrata testa, tacu vertgjot péc FiSera eksakta testa,

ticamiba ztd (6.35. tabula).
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6.33. att. Hialuronskabes novértéjums pirms terapijas

6.35. tabula
Hialuronskabes noveértejums pirms terapijas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainitu HS ltmeni paaugstinatu HS limeni
Neatbildétaji 6 4 2 0,015
Atbildetaji 16 16 0 0,065
Kopa 22 20 2

Péc HVHC terapijas pabeigSanas atbildétaju grupa (6.34.att€ls) zemakais

konstatétais HS limenis bija 5,0 ng/mL, bet augstakais 800,0 ng/mL, savukart vidgjais
raditajs ir 48,19 ng/mL (SD=117,18).

Neatbildétaju grupa (6.34.att.) zemakais HS Iimenis bija 10,0 ng/mL, bet
augstakais 775,0 ng/mL, savukart vidgjais raditajs — 95,87 ng/mL (SD=152,98).
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Veicot abu pacientu grupu salidzinajumu (6.36. tabula), statistiski ticamas

atSkirtbas starp atbildétajiem un neatbildétajiem HS Itmena =zipa netika atrastas

(p=0,104).

Veicot HS veértibu kvantitativu salidzinajumu, ari statistiski ticamas atSkiribas

netika atrastas, lielakajai dalai abu grupu pacientu, proti, 87,2 % starp atbildétajiem un

75 % starp neatbildétajiem, HS ir bijusi referenta intervala (0-75 ng/mL) ietvaros

(6.35. att.).
6.36. tabula
Hialuronskabes koncentracija péc terapijas
N HS ng/mL + SE p
Neatbildetaji | 40 95,87 £ 24,18
Atbildetaji 47 48,19 + 17,09 0,104
Kopa 87 70,11 + 14,59
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6.35. att. Hialuronskabes novértéjums péc terapijas

6.7.2. CK-18 neoepitopa Iimenis konteksta ar HVHC terapijas efektivitati

Pirms terapijas uzsakSanas zemakais CK-18 Iimenis atbildétaju grupa
(6.36. attels) bijis 161,71 V/L, augstakais 1800,0 V/L, bet vid&jais CK-18 raditajs —
593,91 V/L (SD=471,87). Neatbildétaju grupa (6.36. att.) zemaka CD-18 vértiba bijusi
310,83 V/L, augstaka 753,6 V/L, bet vidgja 472,33 V/L (SD=199,18). Salidzinot
arbildétaju un neatbildétaju CK-18 vid&jos raditajus (6.37. tabula), statistiski ticamas

atSkiribas netika konstatétas (p=0,553).

[u} Loo 1000 1500 Zooo o 500 1000 1500 Zooo

Neatbildétaji Atbildétaji

6.36. att. Citokeratins 18 pirms terapijas (V/L
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6.37. tabula

CK-18 neoepitopa Iimenis pirms terapijas

N CK-18 V/IL £ SE p
Neatbildétaji 6 472,33 + 81,31
Atbildetaji 16 593,91+ 117,96 0,553
Kopa 22 560,75 + 88,30

Kvantitativas atSkirtbas CK-18 veértibas starp atbildétajiem un neatbildétajiem
netika konstatetas, abu grupu visiem pacientiem CK-18 ir bijis virs referenta intervala.

P&c terapijas pabeigSanas atbildétaju grupa zemakais konstatétais CK-18 Iimenis
bija 60,0 VI/L, augstakais 960,0 V/L, bet vidgjais CK-18 raditajs — 184,36 V/L
(SD=166,82). Starp neatbildétajiem zemaka konstatéta CK-18 vértiba bija 120,0 V/L,
augstaka 1010,0 V/L, savukart videja vertiba — 332,19 V/L (SD=214,92) (6.38. tabula,
6.37. att.).
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6.37. att. Citokeratins 18 pec terapijas (V/L)

Salidzinot atbildétaju un neatbildétaju CK-18 vid€jos raditajus, konstatéts, ka
neatbildétajiem CK-18 daudzums asinis ir gandriz divas reizes augstaks ka atbildetajiem
(6.38. tabula). ST diference ir statistiski ticama (p=0,000).

Veicot kvantitativu CK-18 vértibu salidzinajumu (6.38. att., 6.39. tabula) starp
abam grupam ari ir konstatétas ticamas atskiribas: neatbildétaju grupa 100 % visiem
pacientiem CK-18 Iimenis ir virs referenta intervala (47,1-103,9 V/L) augsgjas
robezvertibas, savukart starp atbildétajiem So pacientu proporcija ir ievérojami mazaka
— 78,7 % CK-18 ir paaugstinats, bet 21,3 % tas atrodas referenta intervala ietvaros
(p=0,001).
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6.38. tabula

CK-18 neoepitopa Iimenis péc terapijas

N CK-18 V/IL £ SE p
Neatbildetaji | 41 332,19 + 33,56
Atbildetaji 47 184,36 + 24,33 0,000
Kopa 88 253,23 + 21,70
100%
90%
80%
70%
60%
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40% -
30%
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10% 21.39
0% -
Atbildétaji Neatbildéetaji
‘ BNormas robezas @Paaugstinats
6.38. att. Citokeratina 18 novértéjums péc terapijas
6.39. tabula
CK-18 neoepitopa noveértejums péc terapijas
N Pacientu skaits ar neizmainitu Pacientu skaits ar p
CK-18 Itmeni paaugstinatu CK-18 Itmeni
Neatbildetaji | 41 0 41
Atbildétaji 47 10 37 0,001
Kopa 88 10 78

Diference CK-18 daudzuma asinis starp atbildétajiem un neatbildétajiem var bt

saistita ar apoptozes mazinasanos péc veiksmigas HVHC etiopropas terapijas, kad

pacients atbrivojas no virusa.
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6.7.3. Citohroma C limenis konteksta ar HVHC terapijas efektivitati

Pirms terapijas uzsakSanas atbildétaju grupa (6.39. att.) Cit.C vidgja vértiba
bijusi 0,49 ng/mL (SD=0,93), minimala vértiba 0, maksimala — 3,82 ng/mL.
Neatbildétajiem (6.39. att.) vidgja Cit.C veértiba 0,383 ng/mL (SD=0,88), minimala
vertiba 0, maksimala — 2,18 ng/mL.
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6.39. att. Citohroms C pirms terapijas (ng/mL)

Statistiski ticamas atSkiribas starp p€tamajam grupam netika konstat€tas, ne
veicot Cit.C vidgjo vertibu salidzinajumu (6.40. tabula) (p=0,804), ne kvantitativi
salidzinot Cit.C vértibas (6.41. tabula, 6.39.att.) (p=1,00).

6.40. tabula
Citohroma C limenis pirms terapijas
N Cit. C ng/mL £ SE p
Neatbildétaji 6 0,38 +0,36
Atbildetaji 16 0,50 £ 0,25 0,804
Kopa 22 0,47 £0,20
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6.41. tabula
Citohroma C novértéjums pirms terapijas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainitu Cit. C limeni paaugstinatu Cit. C limeni
Neatbildetaji 6 3 3
Atbildetaji 16 9 7 1,000
Kopa 22 12 10

P&c terapijas pabeigSanas atbildétaju grupa Cit.C vidgja veértiba ir 0,34 ng/mL
(SD=0,682), minimala vértiba 0, maksimala — 3,21 ng/mL. Neatbildétaju grupa Cit.
C vidgja vertiba bijusi 0,46 ng/mL (SD 0,97), minimala vértiba — 0, maksimala —
4,98 ng/mL (6.41. att.).
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Veicot abu grupu vidgjo Cit.C vértibu salidzinajumu (6.42. tabula), statistiski

ticamas atSkiribas starp pétamajam grupam nekonstatéjam (p=0,520).

6.42. tabula
Citohroma C limenis péc terapijas
N Cit. C ng/mL + SE p
Neatbildetaji | 41 0,46+ 0,15
Atbildetaji 47 0,34+ 0,10 0,520
Kopa 88 0,40 + 0,09

Veicot kvantitativu Cit.C vertibu salidzinajumu (6.43. tabula, 6.42. att.) tajas

pasas grupas ari statistiski ticamas atSkiribas nav atrastas, Cit.C sadalfjums ir praktiski

identisks abas grupas: atbildétajiem Cit.C bijis normas robezas 61,7 % pacientu un

paaugstinats 38,3 %, neatbildétajiem Cit.C bijis normas robezas 61 % pacientu,

paaugstinats 39 % pacientu (6.42.att.).
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6.43. tabula
Citohroma C novértéjums péc terapijas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainitu Cit. C limeni paaugstinatu Cit. C limeni
Neatbildetaji 41 25 16
Atbildetaji 47 29 18 1,000
Kopa 88 54 34

6.8. Neatbildétaju grupas pacienti ar Tslaicigi péc terapijas nenosakamu HCV

Pétljuma gaita atseviski, no kopgjas neatbildétaju grupas, tika analizéta ta

pacientu grupa, kam sakotn&ji HVHC etiotropa terapija Skita efektiva, jo HCV RNS,

pabeidzot terapiju, nebija nosakama, ta¢u 6 méneSu novéroSanas perioda péc terapijas

pabeigSanas virémija atjaunojas, respektivi, attistijas infekcijas recidivs. Pacientu skaits

recidivu grupa bija 31.

Sis pacientu grupas analize un atSkiribu mekléSana ir bitiska, jo, savlaicigi

atpazistot pazimes vai raksturlielumus, kas norada uz recidiva risku, pacientiem batu

iespgjams veikt terapijas kursa korekciju, piem@ram, pagarinat to val izmainit

medikamentu devu.
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Savstarpgji salidzinot atbildétajus terapijai (n=110) un HCV recidivu grupu
(n=31), konstatétas sekojosas atskiribas (6.44., 6.45. tabula, 6.43., 6.44. att.):

Lielaka dala pcientu ar cukura diabétu (n=4) starp visiem 213 pé&tijuma
ieklautajiem pacientiem bija no pacientu grupas ar infekcijas recidivu, Iidz
ar to veidojas statistiski ticama atSkiriba, t.i., HCV recidivu grupa cukura
diabéts sastopams biezak ka terapijas atbildetajiem (p=0,008) un ar1 biezak

ka pargjiem terapijas neatbildétajiem (n=72) (p=0,007).
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6.43. att. Cukura diabéta sastopamiba
6.44. tabula
Cukura diabéta sastopamiba
N Pacientu skaits ar cukura Pacientu skaits bez cukura p
diabétu diabégta

Recidivs 31 4 27
Atbildétaji 110 1 109 0,008
Kopa 141 5 136
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6.44. att. Cukura diabéts
6.45.tabula
Cukura diabéts
N Pacientu skaits ar cukura Pacientu skaits bez cukura p
diabetu diab&ta

Recidivs 31 4 27
Neatbildétaji 71 0 71 0,007
Kopa 102 4 98

Pacientiem ar pécterapijas recidivu biezak konstatéts paaugstinats glikozes

ITmenis pirms terapijas uzsakSanas neka atbildétajiem. Recidivu grupa glikoze ir

bijusi referenta intervala ietvaros 42,9 % gadijumu, paaugstinata 42,9 % un

pazeminata 14,3 %. Savukart atbildetaju grupa 80 % pacientu glikozes [imenis ir

referenta intervala ietvaros, 5,7 % paaugstinats un 14,3% pazeminats ar p=0,020,

izvert€jot péc Pirsona raditaja (6.46. tabula). Veikto izmeklgjumu skaits ir

7 pécterapijas recidivu grupa un 35 atbildétaju grupa (6.45.att.).
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6.45. att. Glikozes novértéjums pirms terapijas

6.46. tabula

Glikozes novertejums pirms terapijas

N Pacientu skaits ar | Pacientu skaits ar | Pacientu skaits ar p
pazeminatu neizmainitu paaugstinatu
glikozes Itmeni glikozes Itmeni glikozes Itmeni
Recidivs 7 1 3 3
Atbildetaji 35 5 28 2 0,020
Kopa 42 6 31 5

Atskiribas ir v@rojamas, ar1 salidzinot glikozes Iimena vid€jas vertibas pirms

terapijas uzsaksanas. Pacientiem ar p&cterapijas recidivu vidgja glikozes vertiba bijusi

6,01 mmol/L, kas ir augstaka ka atbildétaju grupa konstatéta (6.47.tabula) vidéja vertiba

4,96 mmol/L, un ar1 parsniedz referenta intervala augs€jo robezu ar p=0,010.

6.47. tabula
Glikozes Itmenis pirms terapijas
N Glikoze mmol/L + SE p
Recidivs 7 6,01 +£0,62
Atbildétaji 35 4,96 +0,75 0,00
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Pacientiem ar pécterapijas recidivu biezak ka atbildétajiem ir bijis paaug-

stinats kop€ja holesterina limenis pirms terapijas uzsaksSanas: 75 % pacientu

ar pécterapijas HCV recidivu ir paaugstinats holesterina limenis. Terapijas

atbildetaju grupa St pacientu proporcija ir 18,8 %, izmainam ir ticamiba péc

Pirsona raditaja (p=0,028), kas ztd péc Fisera testa (p=0,061) (6.48. tabula,

6.46. att.).
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6.46. att. Holesterina novértéjums pirms terapijas

Izvertgjot vid€jas kop&ja holesterina vertibas, atSkiribas starp pacientiem ar

pécterapijas HCV recidivu un atbildétajiem nav novérotas.

6.48. tabula
Holesterina novertéjums pirms terapijas
N Pacientu skaits ar Pacientu skaits ar p
neizmainitu holesterina paaugstinatu holesterna
Iimeni Iimeni
Recidivs 4 1 3 0,028
Atbildetaji 16 13 3 0,061
Kopa 20 14 6
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Pacientiem ar pccterapijas HCV recidivu biezak ir bijis vérojams

paaugstinats y globulina Iimenis, salidzinot ar atbildétajiem terapijai

(6.47. att.): 40 % pécterapijas recidivu grupa un 25,5 % atbildétaju grupa

atSkiribu ticamiba ir p=0,043 p&c Pirsona raditaja (6.49. tabula). Kopgjais

veiktais izmekl€umu skaits: 30 recidivu grupa un 103 atbild€taju grupa.

Vidgjo y globulina Itmena veértibu savstarpgja salidzinajuma atskiribas starp

grupam netika noveérotas.
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6.47. att. Gamma globulina novértéjums pirms terapijas

6.49. tabula

Gamma globulinu novértéjums pirms terapijas

N | Pacientu skaits ar | Pacientu skaits ar | Pacientu skaits ar p
pazeminatu y neizmainitu y paaugstinatu y
globulinu [imeni | globulinu Iimeni | globulimu limeni
Recidivs 30 1 17 12
Atbildetaji 103 0 77 26 0,043
Kopa 133 1 94 38

e Savstarpgji salidzinot pacientus ar pécterapijas HCV recidivu un pargjos, t.i.,

pacientus — primaros neatbildétajus, kuriem terapijas neefektivitate ir konstatéta

jau 12.terapijas ned€la vai pabeidzot terapiju, vienigas statistiski ticamas

atSkiribas pirms terapijas uzsaksSanas ir konstatétas AIAT aktivitate (6.48. att.).
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Pacientiem ar pécterapijas recidivu HCV vidgja AIAT aktivitate pirms terapijas
uzsaks$anas bijusi 160,74 V/L (SD=108,58), kas ir ticami augstaka (p=0,012) ka pargjo
neatbildétaju grupa, kur konstatéta vidéja (6.50. tabula) AIAT aktivitates veértiba 116,31
V/L (SD=65,77).

6.50. tabula
AIlAT aktivitate pirms terapijas
N AIAT V/L £+ SE p
Neatbildétaji 72 116,3+7,75
Recidivs 31 160,7 + 19,50 0,012
02e.0 012e.0
12,57
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6.48.att. ALAT aktivitate pirms terapijas

Rezultatu apkopojums

Veicot iegtito rezultatu analizi konstatéts, ka terapijas efektivitates prognozesana

nozime talak uzskaititajiem faktiem:

1.

2
3.
4

Pacientu vecumam — terapijas atbildétaji ir gados jaunaki.
Pacientu dzimumam — sievietém terapija ir efektivaka neka virieSiem.
Aknu fibroze neatbildétajiem sastopama biezak neka atbildetajiem.

Hb limenis asinis atbildétajiem ir zemaks neka neatbildétajiem.
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5. GGT Ilimenis asinis neatbildétajiem pirms terapijas ir augstaks neka
atbildétajiem.

6. Holesterina Iimenis asinis neatbildétajiem pirms terapijas ir augstaks neka
atbildétajiem.

7. Glikozes Itmenis asinis neatbildétajiem pirms terapijas ir augstaks neka
atbildétajiem.

8. Albumina daudzums pirms terapijas asinis neatbildétajiem terapijai ir zemaks
neka atbildeétajiem.

9. vy globulins asinis neatbildétajiem ir augstaks neka atbildetajiem.

10. HS Itmenis pirms terapijas neatbildetajiem ir augstaks neka atbildetajiem.

Terapijas efektivitati neietekmé talak uzskaititie fakti:

1. Steatozes esamiba neietekmé terapijas efektivitati.

2. AIlAT vienads gan atbildétajiem, gan neatbild&tajiem.

3. Bilirubins nav terapijas efektivitates prognozes raditajs.

4. Kopgjas olbaltumvielas nenosaka ar terapijas efektivitati.

5. o fetoproteina daudzums ir atSkirigs pecterapijas posma. o fetoproteina
limenis sakotngji ir vienads atbild€tajiem un neatbildetajiem.

6. TSH raditajos nav atskiribu starp atbildétaju un neatbildétaju grupu.

7. GSH visiem pacientiem pirms terapijas ir zemaks par normu.
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7. DISKUSIJA

P&c inficeSanas ar HCV lidz pat 80% pacientu izveidojas hronisks hepatits, kura
gadijuma ir nepiecieSama antivirala terapija, lai noveérstu patologiska procesa talaku
progresiju.

Latvija 2008.gada veiktaja epidemiologiskaja pé&tijuma ir konstatéts, ka 1,7%
Latvijas iedzivotaju ir HCV RNS pozitivi [14]. Tas, savukart, lauj secinat, ka Latvija
kopuma varétu but inficéti vairak ka 38 tikstosi iedzivotaju, no kuriem 50-80%,
respektivi, 19-30 tikstoSiem ir nepiecieSama HVHC antivirala terapija.

Ta ka pasreiz pielietojamas HVHC etiotropas terapijas efektivitate nav
simtprocentiga un SVR sasniedz vien 50-80% pacientu, ir butiski noteikt, kuriem
pacientiem pielietota terapija biis ar pozitivu iznakumu, bet kuriem né. Sadu atskiribu
konstatacijai un raksturojoSo faktu noteikSanai bija veltits Sis petijums.

Jau analiz€jot pacientu demografiskos raditajus, tika konstatéts, ka pacienti, kuri
terapijas laika atbrivojas no VHC, bija jaunaki neka pacienti, kuri SVR nesasniedza. ST
atrade sasaucas ar specialaja literattira aprakstito korelaciju starp pacientu vecumu un
HVHC terapijas efektivitati, pacientiem jaunakiem par 40-45 gadiem ir lielakas izredzes
sasniegt SVR [7, 10, 12, 108, 114]. Nemot véra SVR korelaciju ar pacienta vecumu,
batiski ir, pec savlaicigas HVHC diagnozes precizéSanas, nevilcinaties ar antiviralas
terapijas uzsaksanu. Par labu atrakai pacientu arstéSanai liecina arT fakts, ka akiita VHC
pacienti, sanemot terapiju ar INF, SVR sasniedz Iidz pat 90% gadijumu. Tas, savukart,
norada Uz to, ka pastav gan virusa, gan saimnieka organisma faktori, kuru savstarpgjas
attiecibas nosaka vai/un rada INF un ari kombingtas terapijas lielaku neefektivitati, ja
HCYV ilgstosi atrodas cilvéka organisma. Tatad, ir nepiecieSams laiks, lai nostiprinatos
agrinas HCV infekcijas stadijas, parejot hroniska procesa [97].

SVR korelacija ar piederibu sievieSu dzimumam savulaik ir aprakstita vairaku
pétnieku rakstos, tacu vélakajos PEG INF+RBV pétijumos ta nav konstatéta [7, 41,
108]. Tomeér starp pacientiem ar SVR misu pétjjuma vairak bija sievieSu ka viriesu.
VirieSu parsvars pacientu grupa, kuriem terapija nav bijusi efektiva, varétu biit saistits
ar1 ar virieSu dzimumam raksturigdm metabolisma Tpatnibam ka riska faktoru atrakai
fibrozes progresijai un ar to saistitai terapijas neefektivitatei [1, 16, 41, 67, 72].

Lielakajai dalai pétijuma iesaistito pacientu netika novérotas blakus slimibas,

iespejams tapéc, ka pacientu vid€jais vecums, neatkarigi no terapijas efektivitates,
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neparsniedza 36 gadus. Pacientiem, kuriem p&c sapemtas terapijas attistijas HVHC
recidivs, biezak ka par€jiem neatbildétajiem un ari atbildétajiem tika novérots 2.tipa
cukura diabéts. Cukura diabéts Siem pacientiem varétu bt saistits ar IR, kas, savukart,
ir nozimigs negativs prognostisks faktors SVR sasnieg$ana [7, 33, 97]. ST pétijuma dati
faktiski apliecina to, ka izmainas cukura vielmaina nozimigi ietekm& SVR sasniegSanu
vail nesasniegSanu.

Fibrozes klatbutne lielaka vai mazaka meéra pé€tijuma iesaistitajiem pacientiem
konstatéta lielakaja dala gadijumu, tomeér, salidzinot atbildétajus un neatbild&tajus,
terapijai procentuali biezak fibroze ir konstatéta tiem pacientiem, kuriem terapija nav
devusi efektu. Talu progres€jusi, pieméram, tiltveida fibroze un ciroze, ka liecina
literatiiras dati, ir saistita ar sliktaku terapijas iznakumu [7]. So fibrotisko, ka ari
neatgriezenisku morfologisku izmainu esamiba ir viens no butiskiem neatkarigiem
prognostiskajiem faktoriem SVR nesasniegSanai [7]. To apliecina ari §1 pé&tijuma
rezultati [163].

P&tijuma netika konstatéta aknu steatozes saistiba ar terapijas rezultatu, kaut gan
vairakos HVHC terapijas pétijumos ir pieradits, ka steatozei ir negativa saistiba ar SVR
sasniegSanu un pret&ji, ja steatozes nav, prognoze ir labvéligaka SVR sasniegSanai
[112]. So citu autoru atradi netiesi apstiprina ari tas, ka netika konstatgtas adipozitates,
kas ir zinama gan ka fibrozes progresijas riska faktors HVHC gadijuma, gan arf saistita
ar sliktakam izredze€m sasniegt SVR, korelaciju ar terapijas neefektivitati. Japiebilst, ka
pétijuma riciba eso$ais pacientu daudzums ar dokumentétu adipozitati nebija liels, tikai
18 cilvéku. Lidz ar to steatoze, adipozitate un ar Siem raksturlielumiem saistitie
jautajumi HVHC arstesanas efektivitates aspekta ir vél japéta.

Uzsakot analiz&t pacientu asins laboratorisko izmeklgjumu — asins ainas, asins
biokimisko un imunologisko parametru, rezultatus, vispirms tika noteikts, cik lielai
pacientu dalai laboratorisko izmekl&jumu rezultati vispar iziet arpus referenta intervala
ietvariem. Izradijas, ka lielakajai dalai pacientu, pie tam neatkarigi no terapijas
efektivitates, laboratorisko izmekl€jumu rezultati atrodas referenta intervala robezas.
Laboratorisko izmekl§jumu rezultati novirzijas no referenta intervala tikai 27,9%
petijuma ieklauto pacientu. Analiz€jot atSkiribas starp pacientu grupam un to saistibu ar
citiem raditajiem, tika pievérsta uzmaniba leikocitu skaitam, trombocitu skaitam un Hb
Iimenim. Pacientiem, kas arstéti ar PEG INF+RBYV, novérojam, ka neatbildétajiem
pirms terapijas un pabeidzot terapiju Hb ir augstaks neka atbildétajiem. Sie fakti var

vedinat uz domam par pacientu lidzestibu, respektivi, to, ka pacienti neatbildétaju grupa
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vai nu nelieto vispar, vai biitiski mazaka deva neka noteikts RBV. Bez tam 2008.gada
Japanas pétnieki ir publicgjusi datus, ka augsts Hb sekmé& SVR sasniegSanu [32]. Tapat
ir aprakstits, ka HVHC 1.virusa genotipa pacientiem, arstétiem ar PEG INF+RBV, Hb
pazeminasanas pakape ir ciesi saistita ar SVR sasniegSanu, un §is izmainas varétu tikt
izmantotas ka terapijas efektivitates farmakodinamisks markieris [17].

Neskatoties uz to, ka visiem pé&tijuma iesaistitajiem pacientiem pirms terapijas
uzsaksanas bija paaugstinata AIAT aktivitate, jo Sis raditajs bija ar1 viens no ieklauSanas
krit€rijiem pé€tijuma, ta izmainas dinamika, saistiba ar citiem terapijas efektivitates
markieriem ir aktuals jautajums VHC pétnieku videé. Zinams, ka pretgji hroniskam
VHB, kur augsta AIAT aktivitate pirms terapijas uzsak$anas ar antiviraliem preparatiem
ir saistita ar lielaku terapijas efektivitati, HVHC gadifjuma vairumam pétnieku nav
izdevies konstatét butisku saistibu starp AIAT aktivitati pirms terapijas un SVR [7, 57,
90]. Tomer ir atseviski darbi, pieméram, ASV, kur PEG INF monoterapijas petjjuma ir
aprakstits, ka AIAT paaugstinajums 3x virs referenta intervala augsgjas robezas pirms
terapijas un augstaka ickaisiga procesa aktivitate — HAI>10, saistas ar lielakam
izredzém SVR sasniegianai [49]. ST pétijuma laika atskiribas AIAT aktivitaté starp
terapijas atbildétajiem un neatbildétajiem netika novérotas. Tacu, analiz&jot pacientus,
kuriem p€c terapijas pabeigSanas veidojas recidivi, tika konstatéts, ka Siem pacientiem,
salidzinot ar pargjiem neatbildétajiem, ir augstaks vidgjais bazes AIAT raditajs. ST
atrade varétu noradit, ka augstaka AIAT aktivitate pirms terapijas uzsakSanas varétu biit
saistita ar recidivu veidoSanas risku.

Izvértejot GGT aktivitati saistiba ar HVHC terapijas aktivitati, konstatéts, ka
pacientiem, kuri terapijas laika neatbrivojas no HCV, biezak ir vérojama paaugstinata
GGT aktivitate, ir arT augstaks vidgjais GGT raditajs pirms terapijas uzsaksanas. Sie dati
ir atbilstoS$i literatlira atrodamajai informacijai par zema pirms terapijas GGT Iimena
pozitivo korelaciju ar pacientu sp&ju sasniegt SVR [4, 7, 37,44, 86]. Ir aprakstita GGT
korelacija ar talak progresgjusu fibrozi un IR [5,7,37,102]. P&tijuma fibrozes klatbiitne
biezak tika novérota pacientiem, kam terapija izradijas neefektiva. Sis izmainas var biit
saistitas ar paaugstinato GGT Iimeni neatbildétaju grupa. Ar medikamentu lietoSanu
GGT izmainas nav sasaistamas, jo lielakajai dalai pétijjuma ieklauto pacientu nebija
nopietnu blakus slimibu, kas varétu prasit GGT ietekm&josu medikamentozu terapiju.
Tapat petijuma nebija ieklauti alkoholu pastiprinati lietojosi pacienti.

Analizgjot kop&ja holesterina Iimeni, konstatéts, ka starp neatbildétajiem

terapijai proporcionali vairak ir bijis pacientu ar paaugstinatu holesterina limeni pirms
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terapijas uzsakSanas, kaut gan vidgjie kopgja holesterina liclumi abu grupu starpa
neatSkiras. Lidziga aina ir konstatéta, salidzinot atbildétajus terapijai ar pacientiem, kam
pEc terapijas pabeigSanas ir v€rojams recidivs. Abos gadijumos, nemot véra nelielo
izmeklGto pacientu skaitu, statistiskai apstradei tika izvéléts Pirsona raditajs, kas arl
paradija ticamu atskiribu. Tas lauj izdarit pienémumu, ka augstaks kop&ja holesterina
Iimenis pirms terapijas uzsakSanas ir saistits ar sliktaku terapijas iznakumu.

Atskiriba no Saja pétijuma iegutajiem datiem, literatira vairak ir atrodamas
norades par SVR saistibu ar augstaku kopéja holesterina I[imeni pirms HVHC etiotropas
terapijas uzsaksanas [131, 132, 133]. Lidziga holesterina un SRV korelacija ir aprakstita
arT1 HCV/HIV koinficétiem pacientiem, arstétiem ar INF+RBV vai PEG INF+RBV [21,
23]. Pacientiem, kuriem bijis zems holesterina Iimenis pirms terapijas uzsaksanas, tas
paaugstinas, ja pacienti sasniedz SVR, savukart, pacientiem, kas no HCV neatbrivojas,
sada holesterina limena palielinasanas netiek novérota [129]. Ir publicéti dati, kas saista
zemu holesterina Iimeni ar talak progres€jusu aknu bojajumu un tapéc mazak efektivu
HVHC terapiju [130,132]. Lidz ar to holesterina sabalansétai vielmainai varétu bt
nozime HVHC pozitivu terapijas rezultatu iegiisana.

Veicot glikozes limepa izvérté§jumu saistiba ar terapijas efektivitati, tika
noskaidrots, ka terapijas atbildétajiem glikozes Iimenis asinis biezak ir referenta
intervala ietvaros, turpreti neatbildétaju vida 27,3% pacientu, uzsakot terapiju, glikozes
limenis bijis paaugstinats. Mingta atrade tikai norada uz tendenci glikozes limena
1zmainas, jo statistiska ticamiba netika konstatéta. Izvert€jot glikozes Itmena vid€jos
raditajus, konstatéts, ka ari tie neatbildétajiem ir ticami augstaki, tacu neparsniedz
referento intervalu. CieSa korelacija noveérota, salidzinot atbildétajus ar pacientiem,
kuriem péc Skietami veiksmigas terapijas bija recidivs: pacientiem ar recidivu
paaugstinats glikozes Itmenis ir noverots 42,9%. Ar1 vidgja vertiba ir augstaka, un ta
parsniedz referenta intervala aug$éjo robezu. Japiebilst, ka 4 no 5 p&tijuma ieklautajiem
pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu bija tieSi starp pacientiem ar pécterapijas recidivu.
Hiperglikémijas saistiba ar sliktakam izredz€m sasniegt SVR ir aprakstita specialaja
literatdira [66]. ST atrade tiek saistita ar IR, kas arf tiek uzskatita par sliktaka terapijas
iznakuma markieri. Lai objektivak izveértetu glikozes Iimena ietekmi uz terapijas
efektivitati, biitu v€lama lielakas pacientu grupas ar cukura diab&tu izveidosana un IR
noteikSana, kas lautu labak izprast ar min&tajam metabolisma Ipatnibam saistitos
procesus un, balstoties uz to, izstradat ieteikumus optimala cukura limena uzturé$anai

pacienta asinis.
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Gan atbildétaju, gan neatbildétaju HVHC pacientu grupa pirms terapijas
uzsaksanas noverots pazeminats GSH Iimenis, pie tam raditaju lieluma atskiribas starp
pacientu grupam netika noverotas. Konstatétas izmainas GSH limen1 atbilst literattira
aprakstitajai oksidativa stresa lomai HVHC norisé [122, 123, 124].

Par Fe daudzuma asinis ietekmi vai saisttbu ar HCV vairoSanos, ictekmi uz
terapijas rezultatu un citiem slimibas procesiem literatiiras dati nav viennozimigi. Tadel
arT tika analizéti Sie raksturlielumi un konstatéts, ka Fe koncentracija pacientu asinis,
konteksta ar pielietotas terapijas efektivitati, statistiski ticamas atSkiribas nav, tacu
noverojama tendence, ka starp pacientiem, kuriem terapija izradijas neefektiva, biezak ir
verojams paaugstinats Fe daudzums asinis. Neskatoties uz literatira atrodamas
informacijas neviennozimibu attieciba uz Fe lomu SVR sasnieg8ana un sastopamajiem
datiem, kas apliecina saistibu starp paaugstinatu Fe saturu aknu audos un sliktakam
izredz&€m sasniegt SVR [7], §1 pétijuma rezultati to neapliecina, un ari jaunakie citu
autoru pétijumi vairs neakcenté $adu korelaciju [7, 10, 50].

Petijuma gaita netika konstatetas atSkiribas starp terapijas neatbildétajiem un
atbildétajiem bilirubina limeni, pie tam tas neizgaja arpus referenta intervala robezam.
Hronisku hepatitu gadijuma bilirubins nereti nav izmainits. Tas pats bija vérojams ari
kopgjo olbaltumvielu daudzuma. Konstatétie fakti nav pretruna ar literatiras datiem, un
tas pilnigi saskan ar izpratni par HVHC patogenézi.

Tomgr, salidzinot albumina limeni, konstatéts, ka atbildétajiem uz terapiju tas ir
ticami augstaks neka neatbildétajiem. Neskatoties uz to, ka abos gadijumos
1izmeklgjumu vid€jas vertibas neiziet arpus referenta intervala robezam, atSkiribu fakts,
iesp&jams, ka biitu petams detalizétak, izvert€jot ta nozimi slimibas attistibas izpratné.
Atskiribas albumina daudzuma ir iesp&jams izskaidrot ar to, ka pacientiem ir trauc€tas
aknu sintétiskas funkcijas, pie tam dazadas pakap€s. Par to liecina morfologisko
izmekl&jumu analize p&tijuma pacientiem.

Salidzinot gamma globulinu Iimeni, nov€rojam, ka neatbildétaju grupa
salidzino$i biezak ir bijis paaugstinats y globulinu Iimenis, bet abu pacientu grupu y
globulinu vidgjie raditaji praktiski neatSkiras. Salidzinot y globulinu Itmeni starp
atbildétajiem terapijai un pacientiem ar péc terapijas recidivu, novérots, ka recidiva
pacientiem ir paaugstinats y globulinu Iimenis 40% gadijumu, kas ir biezak ka terapijas
atbildétajiem un ari paréjiem neatbildétajiem. Sada tendence varétu noradit uz
salidzinosi talak progres€jusu fibrozi pacientiem ar paaugstinatu y globulinu Iimeni, kas

noved pie mazak efektivas terapijas. Gamma globulinu noteikSana ir iek]auta
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neinvazivo fibrozes noteikSanas testu komplekta, pieméram, Fibrolndex [95, 160], kas
tiek sekmigi pielietots neinvazivai izteiktas fibrozes noteik§anai HVHC gadijuma.

Izvertejot AFP limeni pirms terapijas uzsakSanas terapijas atbildétajiem un
neatbildétajiem, nedz atSkiribas abu grupu starpa, nedz AFP Iimena saistibu ar terapijas
iznakumu netika nekonstatéts. Tacu 2007. gada Francija veiktd pétijuma ar PEG
INF+RBV sada korelacija ir aprakstita, proti, augstaks AFP Itmenis pirms terapijas
uzsak$anas prognoze sliktakas izredzes sasniegt SVR [24].

Atkartoti izvertéjot AFP Iimeni seSus méneSus péc HVHC etiotropas terapijas
pabeigSanas, tika konstatets, ka terapijas atbildétaju grupa AFP Iimenis visiem
pacientiem ir neizmainits, bet terapijas neatbildétaju grupa 18,9% tas ir paaugstinats.
Atskiribas tika konstatétas ari AFP vid€jo vertibu starpa: atbildétajiem AFP vidgja
vertiba atbilda referentajam intervalam, savukart neatbildétajiem ta parsniedza referenta
intervala augigjo robezu. Sis atikiribas var noradit uz turpinoSos fibrogenézi
pacientiem, kuriem HVHC terapija izradijas neefektiva. Art1 literatiira ir atrodami
Zinojumi par to, ka paaugstinats AFP Itmenis HVHC pacientiem bez HCC liecina par
talak progresgjusu aknu fibrozi un smagaku slimibas norisi [25, 27, 30, 36]. APF
Iimenis pazeminas antiviralas terapijas laika [27, 36]. Taivanas pétnieki ir secinajusi, ka
par augstaku fibrozes pakapi liecina AFP vértiba, kas parsniedz 6 ng/mL [42] un §1
pétijuma dati arT apstiprina So t&zi.

Pétijuma gaita tika analizéta neinvaziva aknu fibrozes markiera HS daudzums
un ta saistiba ar pielietotas HVHC terapijas efektivitati. HS limenis ir fibrogenézes
atspogulotajs un tadel, attistoties smagai aknu fibrozei vai aknu cirozei, tas daudzums
pieaug. Tomér var neparadit agrinas fibrozes stadijas, Sis metabolits var biit neizmainits
[43, 45,116, 117, 118].

Petijuma laika tika konstatéts, ka HS Iimenis pirms terapijas uzsakSanas
atbildétaju grupa visiem pacientiem ir bijis referenta intervala ietvaros un art HS vidgja
vertiba atbildétaju grupa ir bijusi zemaka ka neatbildétajiem, 28,72 ng/mL un 96,05
ng/mL attiecigi. ST atrade varétu runat par labu tam, ka fibrozes neesamiba ir saistita ar
labakam iesp&jam sasniegt SVR.

Salidzinot HS daudzumu seSus méneSus péc HVHC etiotropas terapijas
pabeigsanas, t.i., laika, kad ir iesp&jams drosi noteikt SVR, statistiski ticama diference
starp terapijas atbildétajiem un neatbildétajiem netika konstatéta. Tomér jaatzimé, ka,
lai ar1 statistiski ticamas atSkiribas HS daudzuma vid€ja vértiba starp p&tamajam

pacientu grupam netika konstatétas, terapijas neatbildétaju grupa vid€jais fiksetais HS
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limenis bija 95,87 ng/mL, kas parsniedz referenta intervala augs€jo robezu, kur preti
atbildetaju grupa HS vidgja vertiba bija 48,19 ng/mL, ta neiziet arpus referenta intervala
ietvariem. Sis novérojums varétu liecinat par fibrogenézes mazina$anos pacientiem, kuri
veiksmigas terapijas rezultata ir atbrivojusies no HCV. lespgjams, diference starp
pacientu grupam biutu lielaka, ja atkartoti izmekl&jumi tiktu veikti vél p&c ilgaka laika
perioda, pieméram, vairakus gadus péc HVHC etiotropas terapijas pabeig$anas. Latvija
ieprieks veiktajos pétijumos vid€jais HS limenis, kas ir konstatéts nearsteétiem HVHC
pacientiem, bijis 103,82+15,47 ng/mL [163], kas ari ir augstaks ka $aja pé&tijjuma
konstatétais HS limenis atbildétajiem uz terapiju un ari apliecina fibrotiska procesa
aktivitates mazinasanos apstaklos, kad likvidéts ta virzitajspeks — HCV.

Saisttba ar HVHC etiotropas terapijas efektivitati tika analiz€ta apoptozes
markieru — CK-18 neoepitopu un Cit.C limenis asinis. Pirms terapijas uzsakSanas
atSkirtbas apoptozes markieru zina starp terapijas atbildétajiem un neatbild&tajiem
neizdevas konstatet. Izvert§jot izmekl§jumus, kas veikti seSus meénesus pec terapijas
pabeigsanas, izdevas konstatét CK-18 limena atSkiribas. Terapijas neatbildétaju grupa
visiem izmeklétajiem pacientiem CK-18 limenis ir bijis paaugstinats. Savukart
atbildétaju grupa paaugstinats CK-18 noveérots tikai 76,7% pacientu. Bitiskas ir ari
atSkiribas CK-18 vid&jo vertibu zina: neatbildétajiem CK-18 daudzums ir gandriz divas
reizes augstaks neka atbildetajiem: 332,19 V/L un 184,36 V/L, attiecigi. Miné&ta atrade
apstiprina literatura aprakstito CK-18 Iimena ievérojamu mazinasanos péc veiksmigas
HVHC etiotropas terapijas [98]. Latvija ieprieks veiktajos pétijumos nearstétiem HVHC
pacientiem konstatétais videjais CK-18 Itmenis bijis 232,3+15,8 V/L (163), kas ar ir
augstaks ka Saja petijjuma konstatetais CK-18 Ilimenis terapijas atbildétaju grupa.
Konstatétais fakts ir veért§jams ka apoptotiska procesa mazinasanos raksturojoss
objektivs lielums. Nosakot CK-18 Iimeni dinamika, pacientiem HVHC etiotropas
terapijas sanemsSanas laika blitu iesp&jams ar netieSiem raditajiem, t.i., CK-18 vertet
pielietotas terapijas efektivitati, balsoties uz CK-18 Iimena izmainam.

Izvertgjot otru pétito apoptozes markieri Cit.C, atSkiribas starp abam pacientu
grupam konstatét neizdevas. Sis fakts, iesp&jams, liecina par citu, ne HCV tiesi
induc@tu, apoptozes mehanismu, kas attistijies izmekl&tajiem pacientiem, jo, nemot
véra, ka normali Cit.C asinis vispar nav jabit, pacientiem, kuri ir atbrivojusies no HCV,

Cit.C butu janormalizgjas, ja apoptoze ir bijusi saistita tikai ar HVHC.
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Viens no pétijuma izvirzitajiem darba mérkiem un uzdevumiem bija noteikt
HVHC pacientu vidi sastopamas MHC HLA 1I klases génu alléles un to saistibu ar
HVHC etiotropas terapijas efektivitati.

Nosakot HLA-DRBI1 génu alléles HVHC pacientiem, salidzinajuma ar veseliem
asins donoriem, tika konstatéts, ka HVHC pacientu vidi biezak ir satopamas alléles
HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*03 un HLA-DRB1*05, bet retak satopamas alléles HLA-
DRB1*06, HLA-DRB1*04 un HLA-DRB1*15. Tas ]auj izteikt pienémumu, ka Latvijas
iedzivotaju populacija alleles DRB1*07, DRB1*03 un DRB1*05 predisponé hroniskai
HCV infekcijai, bet alleles DRB1*06, HLA-DRB1*04 un DRBI1*15 pasarga vai pat
izsledz iesp@ju inficéties ar HCV. Allelu DRB1*0301, DRB1*07 un DRB1*0701
saistiba ar hronisku HCV infekciju ir min&ta arT citos pétijumos, bet tie neskara Latvijas
populaciju [70, 137, 138, 139]. Ir aprakstita HLA-DRB1*15 un DRB1*1501 saistiba ar
spontanu atbrivosanos no VHC [78, 79].

Analizgjot padzilinati HLA-DRBI alleles saistiba ar HVHC etiotropas terapijas
rezultatu, tika konstatéts, ka pacientiem ar HLA-DRB1*01 alléli efektiva ir pat INF
(Realdirons) monoterapija. Ta ir ta pati allele — HLA-DRB1*01, kas biezi tiek min&ta
ka konstatéta pacientiem ar spontanu atbrivosanos no HCV [28, 70, 73, 78, 80, 137].
Iesp&jams, §is imiingenétiskas ipatnibas dél HLA-DRB1*01 alléles nésataji, ja tomér
spontani neatbrivojas no HCV, pieméram, 1pasas HCV rezistences dél, daudz labak
reagé uz vienkarSu un salidzinosi ar citu HLA all€]u Tpasniekiem mazefektivu HVHC
etiotropo terapiju.

Kombinétas PEG INF+RBV terapijas grupa starp pacientiem, kas sasniedza
SVR, biezak bija sastopamas alléles HLA-DRB1*04 un HLA-DRB1*06. Ir aprakstita
HLA-DRB1*07 saistiba ar HVHC terapijas neefektivitati ar INF arstétiem pacientiem
Francija [150] un Polija [152], tacu atskiriba no musu datiem abu pétijumu rezultati bija
bez statistiskas ticamibas. Kina, tieSi pret€ji, ir konstatéts, ka HVHC pacientiem ar
HLA-DRB1*07 ir lielakas izredzes sasniegt SVR INF+RBV kombingétas terapijas laika
[157]. ST atskiriba, visticamak, ir saistama ar izmekl&to populaciju rasu dazadibu un ar
konkrétu MHC HLA 1I klases génu sastopamibu. Kinas zinatnieki arT ir aprakstijusi
saistibu starp HLA-DRB1*04 allgli un INF+RBV terapijas neefektivitati [157]. Saja
pétijuma $1 alléle biezak bija sastopama pacientiem, kam bija efektiva kombinéta
terapija. Ar1 $is atskiribas skaidrojamas ar HLA 1I klases génu allélu sastopamibu
konkrétas rases cilvékiem, kaut gan japiebilst, ka bijuSas ar1 terapijas reZimu atskiribas:

INF+RBV un PEG INF+RBV.
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Analiz€jot HLA-DQA1 génu all€les, tika konstatets, ka pacientiem ar HVHC
biezak ir sastopama allele HLA-DQA1*0201, bet retak allele HLA-DQA1*0102.
Taizemé veikta lidziga petijuma ir aprakstiti gluzi pretgji dati: HLA-DQA1*0201allele
HCV inficétiem pacientiem, salidzinot ar veseliem kontroles grupas individiem, ir
satopama reti [161], Iidz ar to izteikts apgalvojums, ka $T all€le ir protektiva attieciba
pret inficéSanos ar HCV. Pretrunas rezultatos, 11dzigi ka HLA-DRBI1 gadijuma, varétu
bt saistitas ar populaciju etniskajam atSkiritbam, jo Polija ir aprakstits, ka haplotips
DRB1*0701/ DQA1*0201/DQB1*02 ir biezi sastopams starp gados jauniem HVHC
pacientiem, kas labi reagé uz INF terapiju [70, 73]. Ar spontanu atveselosanos no VHC,
péc dazu pétnieku konstatétajiem faktiem, ir saistita allcle HLA-DQA1*0103 [136], bet
Saja petljuma $adu saistibu nekonstat&jam.

Izmeklgjot HLA-DQA1 génu allélu saistibu ar HVHC etiotropas terapijas
efektivitati, tika konstatets, ka pacientiem ar alleli HLA-DQA1*0101 ir izradijusies
efektiva Realdirona monoterapija, bet pacientiem ar alleli HLA-DQA1*0301 ir efektiva
kombinéta PEG INF+RBYV terapija. Literatura attieciba uz HLA-DQA1* génu saitibu ar
terapijas efektivitati visbiezak tiek min&ti Polijas zinatnieku dati par haplotipa
DRB1*0701/ DQA1*0201/DQB1*02 biezu sastopamibu pacientiem, kam ir efektiva
INF terapija [70, 73, 74].

Izvertgjot HLA-DQB1 génu allelu sastopamibu, tika konstatéts, ka HVHC
pacientiem biezak ir satopama allele HLA-DQB1*0201-2, bet retak sastopamas all€les
HLA-DQB1*0303 un DQB1*0602-8. Literatiira ir aprakstita HLA-DQB1*0201 all€les
sastopamiba pacientiem ar hroniski noritoSu HCV infekciju [161], ir aprakstita Sis
alléles biezaka sastopamiba pacientiem ar aknu cirozi Francija [145]. Savukart, HLA-
DQB1*0303 all€le tiek saistita ar vieglak noritosu HCV infekciju [162].

Pozitiva saistiba ar HVHC etiotropo terapiju tika konstatéta allélei HLA-
DQB1*0502-4, kas statistiski ticami biezak bija sastopama p&tijuma pacientiem, kuriem
efektiva bija Realdirona terapija. lepriek$ veiktajos citu valstu zinatnieku pétijumos $is
alleles saistiba ar terapijas iznakumu nav konstatéta [73, 153, 158], lai gan Japana
veikta pétijuma ir atrasta haplotipa DRB1*15/DQB1*05 saistiba ar efektivu INF
terapiju [155].

Petijuma iesaitito Latvijas pacientu haplotipu analize uzradija sekojoSu saistibu
ar HVHC etiotropo terapiju: Realdirona terapija ir efektiva pacientiem haplotipiem
HLA DRB1*01/DQB1*0201-2/DQA1*0101, DRB1*05/DQB1*0301/ DQA1*0301 un
DRB1*05/DQB1*0502-4/DQA1*0102, savukart kombinéta terapija ir efektiva
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pacientiem ar haplotipiem HLA DRB1*04/DQB1*0301/DQA1*0301,
DRB1*04/DQB1*0302/ DQA1*0501 un DRB1*05/DQB1*0601DQA1*/0103.

Savlaicigi, t.i. pirms terapijas uzsakSanas, atbilsto$i saimnieka organisma
imingenétiskajam Ipatnibam un preciz€jot, kuriem pacientiem terapija varétu nebiit
veiksmiga, balstoties uz citiem raksturlielumiem, kas lautu sagatavoties terapijas
kursiem, veicot korekcijas — koanaliz€jot metaboliskas izmainas, pagarinot arstéSanas
kursu, citu medikamentu pievienoS$anu, blitu iesp&jams ievérojami uzlabot arstéSanas
efektivitati.

Atbilstosi HCV kingtikai ir rekomendacijas par terapijas kursu prolonggSanu lidz
72 nedélam HCV 1. genotipa pacientiem, kuri nesasniedz RVR, bet sasniedz EVR [90]
un pret€ji, ja HCV 1. genotipa pacients sasniedz RVR, tad 90% gadijumu SVR tiks
panakta jau p&c 24 nedg€lu terapijas kursa standarta 48 ned€lu vieta [90].

Noskaidrots, ka metformina pievienoSana PEG INF+RBV kombinacijai
pazemina insulina rezistenci un paaugstina SVR, 1pasi efektiva $ada terapija ir sievietem
ar aptaukoSanos [26]. Lidz ar to min&tais medikaments varétu bit, piem&ram, jaizmanto
pacientiem ar izmainitu cukura limeni uz IR pirms etiotropas HVHC terapijas.

Kubas zinatnieki publicgjusi datus, ka INF un RBV kombinacijai pievienojot
glicirizinskabi, cinku un askorbinskabi saturoSu medikamentu, kam piemit imin-
modulgjosas un antioksidanta ipaSibas, palielinas gan terapijas SVR — 43 un 31%
attiecigi, gan mazinas procesa patologiska HVHC morfologiska aktivitate — 57% un
37%, gan biezak vérojama AIAT aktivitates normalizacija — 67% un 41%. Sadu
papildindjumu sanémusSo pacientu grupa bija v€rojami mazaki an€miju raksturojosie
raksturlielumi [165].

P&tijuma rezultati apstiprina hipotézi par to, ka makroorganisma stavoklim, kuru
raksturo biokimiskie un morfologiskie raksturlielumi, ir batiska nozime HVHC terapijas
efektivitateé. Korelacijas starp tiem un SVR statistiski ticamas un v€ra nemamas,
prognozgjot etiotropas terapijas rezultatu, ka arl nozimigas posma pirms etiotropas
terapijas, ja ir iesp&jama So negativas ietekmes raksturlielumu korekcija ar mérki
paaugstinat etiotropas arsté€Sanas rezultatu.

Miisu pétijuma rezultati apstiprina hipotézi un norada, ka noteiktas HLA-1I klases
alleles, genotipi un haplotipi ir saistiti ar risku vai gluzi, otradi, saslimt ar VHC, labak
vai sliktak reaget uz pielietoto terapiju SVR izpratné.

Neskatoties uz dalijumu homoggnas pacientu grupas, analiz&ot genégtisko

asociaciju, biitu janem véra etniskas atskiribas dazadas populacijas.
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Veiktais pétijums nodro$ina jaunu informaciju — hipotézi par genétisko
predispoziciju un iminas sist€mas iesp&jamo aizsardzibu HVHC attistibai. Ir
nepiecieSams turpinat slimibas gaitas molekularo mehanismu pétijumus, lai nakotné
bitu iesp&jams prognozet un paredzet tas iznakumus, kas nozimétu, ka tiek piedavati
jauni Iidzekli un pieejas arst€Sana, ka ar1 sagatavotas terapijas iesp€jas, tai skaita

preparatu kombinacijas izvele utl.
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8. SECINAJUMI

1. HVHC pacientu biokimiskajam, morfologiskajam un imingen&tiskajam
statusam ir biitiska nozime etiotropas terapijas efektivitate.

2. HVHC etiotropas terapijas neefektivitate ir saistita ar lielaku pacientu
vecumu, piederibu virieSu dzimumam, fibrotisku izmainu klatbiitni aknu audos,
paaugstinatu GGT limeni uzsakot terapiju, augstaku glikozes Iimeni, uzsakot terapiju,
augstaku y globulinu limeni, uzsakot terapiju, augstaku holesterina ITmeni, uzsakot
terapiju, augstaku Fe Itmeni, uzsakot terapiju, augstaku HS limeni, uzsakot terapiju, ka
ar1 augstaku Hb limeni, gan uzsakot terapiju, gan terapijas beigas.

3. Augsta AIAT aktivitate (4 reizes liclaka par referento intervalu) pirms
terapijas uzsakSanas var but saistita ar terapijas recidiva risku.

4. Atbrivosanas no HCV ir saistita ar CK-18 neoepitopa Iimena samazinasanos.

5. Pacientiem, kuri neatbrivojas no HCV, talaka noveéroSanas perioda ir
vérojama AFP limepa paaugstinaSanas, kas norada uz patologiska procesa talaku
progresiju.

6. Starp HVHC pacientiem Latvija biezak sastopamas MHC HLA II klases génu
alleles DRB1*03, DRB1*05, DRB1*07, DQA1*0201, DQB1*0201-2 un haplotipi
DRB1*01/DQB1*0201-2/DQA1*0101, DRB1*05/DQB1*0301/DQA1*0301, DRB1*
05/DQB1*0502-4/DQA1*0102, DRB1*07/DQB1*0201-2/DQA1*0401.

7. Ar Realdirona terapijas efektivitati Latvija ir saistitas MHC HLA II klases
génu alleles DRB1*01, DQA1*0101, DQB1*0502-4 un haplotipi DRB1*
01/DQB1*0201-2/DQA1*0101, DRB1*05/DQB1*0301/DQA1*0301, DRB1*
05/DQB1*0502-4/DQA1*0102.

8. Ar kombingtas PEG INF+RBV terapijas efektivitati Latvija ir saistitas MHC
HLA 1II klases génu alleles DRB1*04, DRB1*06, DQAI1*0301 un haplotipi
DRB1*04/DQB1*0301/DQA1*0301, DRB1*04/DQB1*0302/DQA1*0501, DRB1*
05/DQB1*0601DQA1*/0103.
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9. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Veicot pacientu izmekléSanu pirms HVHC etiotropas terapijas uzsaksanas,
lidztekus paSreiz nosakamajiem raditajiem, izmekl€Sanas algoritma ieklaut GGT,
glikozes, holesterina un HS noteikSanu.

2. Pirms terapijas uzsakSanas rekomendét korigét ar diétas un medikamentu
palidzibu markierus, kas ir potenciali ietekm€jami, ka glikoze un lipidu profils.

3. Pacientiem, kuri terapijas laika neatbrivojas no HCV, turpmaka noverosanas

perioda nosakams AFP un CK-18, lai sekotu talakai patologiska procesa gaitai.
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1.pielikums

Centrala medicinas &tikas komiteja
Riga, Césu iela 31/6, LV1012, 3.stévs 323. kabinets

tel. 7043776 - fax 7043701

12.jtnija 2007.g. A-20
Lémums Nr.20

v

Centrala medicinas &tikas komiteja 2007.gada 12.jinija izskatija
RSU kliniskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorijas

iesniegtd pieteikuma projekta ,,Asins transmisivds cilveka dzivildzi .

ietekm@josas virusinfekcijas: virusu persistence slimnieku organisma,
diagnostika un arstéSanas paradigmas - genétisko pétijumu téma - HLAI,
ITun IIT klases génu noteik3ana pacientam ar virusu infekcijam" atbilstibu
bio&tikas normam. :

Pamatojoties uz Centrala medicinas &tikas komitejas 2007. gada 12.

junija sédes protokola Nr. 5 punktu 2, tiek izsniegts atzinums, ka RS o
klmiskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorijas
lesniegtais pieteikuma projekts ,,Asins transmisivas cilveka dzivildzi

ietekmgjosas virusinfekcijas: virusu persistence slimnieku organisma,
diagnostika un arstéSanas paradigmas- genétisko p&tijumu téma - HLAIL,

II un III klases génu noteikSana pacientam ar virusu infekcijam” atbilst

bioétikas normam.

~ <
Centralas medicinas &tikas komitejas /%?5 »q‘ E
: pro</A.Lejmieks

priekSsédétaja vietnieks

L.Rudze,7043776

124



RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel. 7409137

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbos$anas
1. Asoc. prof. Olafs Bruvers Dr.miss. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
4. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
5. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs
6. Asoc.prof. Regina Kleina Dr.med. patanatoms

Pieteikuma iesniedzgjs: profesore Ludmila Viksna
V/a Latvijas Infektologijas centrs

Petijuma nosaukums: Asins transmisivas cilvéka dzivildzi ietekmé&josas virusinfekcijas:
virusu persistence organisma, diagnostikas un arstéanas paradigmas.

Iesnieg8anas datums: 29.05.2007.

Izskatitie dokumenti:

(X) Pétijuma protokols

(X) Petijuma populacija: Infektologijas centra pacienti.
(X) Informacija par pétijumu

(X) Piekrisana dalibai pétijuma

Citi dokumenti:
1. V/a,Latvijas Infektologijas centrs” direktores piekrisana

leteikumi

Lémums: piekrist biomediciniskajam pétijumam.
Vards, uzvards: Olafs Brivers Tituls: Dr.miss., asoc.prof.

/ priekssedetajs
Paraksts @é M :

Etikas komitejas sédes datums: 07.06.2007.

125



2.pielikums

Rezultatu apskata ieklauto izmeklejumu apkopojums

Izmeklejums Izmekleto pacientu
skaits
Aknu audu morfologiska izmekléSana 207
HLA II klases génu allglu noteik$ana 168
AIAT aktivitate pirms terapijas V/L 213
GGT aktivitate pirms terapijas V/L 98
Kopgja holesterins pirms terapijas mmol/L 29
Glikozes pirms terapijas mmol/L 57
Fe pirms terapijas mkmol/L 35
GSH terapijas mg% 73
Bilirubins pirms terapijas mkmol/L 172
Kopgjas olbaltumvielas pirms terapijas g/L. 203
Albumins pirms terapijas g/L 203
Gamma globulini pirms terapijas % 203
AFP pirms terapijas ng/mL 39
AFP 6 ménesus péc terapijas ng/mL 62
TSH pirms terapijas mSV/L 116
HS pirms terapijas ng/mL 22
HS 6 ménesus péc terapijas ng/mL 88
CK-18 pirms terapijas V/L 22
CK-18 6 ménesus péc terapijas V/L 88
Cit.C pirms terapijas ng/mL 22
Cit.C 6 ménesus pec terapijas ng/mL 88
Hb pirms terapijas g/dL (kombinétas terapijas grupa) 113
Hb terapijas beigas g/dl (kombingtas terapijas grupa) 113
Hb 6 ménesus péc terapijas g/dL (kombing&tas terapijas grupa) 88
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Konstatetas blakusslimibas

3.pielikums

Slimiba

Pacientu skaits

Adipozitate

=
(o]

Arteriala hipertensija

(BN
o

HOPS, bronhiala astma

2. tipa cukura diab&ts

Kunga vai duodéna cila

Nierakmenu slimiba

Zilbéra sindroms

HBYV infekcija

Depresija

Sizofrénija

Koronara sirds slimiba

Hemofilija

Hronisks pieloneftits

Hronisks kalkulozs holecistits

Limfoma (remisija)

Hereditara hemohromatoze

Tireoidits

Hipertireoze

Epilepsija

Celiakija

Skolioze

Psoriaze

Sklerodermija

Limfoma (remisija)

Bronhokarcinoma (remisija)

Vaskulits

Hroniska herpes virusu infekcija

RlRrlRr|RrlRr|lRrlRr|RrIRPR|RP|IRP|RPIMDMDINMDINDIMD DN WO OO0

127



HCYV virusu slodze raditaji terapijas konteksta.

Kombinétas terapijas grupa

4.pielikums

N | Vidgais | Std.izkl. | Std.klada [ Min | Max
HCV virusu slodze  neatbildetaji | 36 | 1784116,67 |1805328,187(300888,031| 4500 | 7740000
pirms terapijas atbildetaji | 38 | 1271836,84 |1384116,823|224533,398| 1800 | 5800000
(1U/ml)

Kopa 74 | 1521054,05 |1612483,842|187447,439| 1800 | 7740000
HCV virusu slodze  neatbildataji | 30 | 329112,33 | 460053,614 | 83993914 0 | 1930000
12. terapijas nedela  yihilgetaji | 30 | 236,67 1296,277 | 236,667 | 0 7100
IU/mi
(1Ufmi) Kopa 60 | 164674,50 | 362670,586 | 46820,571| 0 | 1930000
ANOVA
df F Sig.
HCV vi irms terapij
virusu slodze pirms terapijas 1 1889 174
(IU/ml )
HCV virusu slodze 12. terapijas nedéla
CV virusu slodze crapijas nedela 1 15,331 1000
(1U/ml)

Ar augstu ticamibas pakapi var apgalvot, ka virusu slodze atbildétajiem terapijas

12. nedéla ir mazaka neka neatbildétajiem, kamér pirms terapijas tas praktiski

neatskiras.

Talak salidzinata virusu slodzi tiem kombinétas terapijas grupas pacientiem ,

kuriem ta noteikta abos gadijumos, neatkarigi no efektivitates. Tadi bija 60 gadijumi.

Para pazimju statistika

Vidgjais N Std. I1zkl. Std. klada
HCV virusu slodze pirms terapijas | 1643705,00 60 1692722,047 | 218529,477
(1U/ml)
HCV virusu slodze 12. thnedela | 164674,50 60 362670,586 46820,571
(1U/ml)
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Paired Samples Test

Paired Differences

Vidgjo

starpiba Std.izkI. t df Sig. (2-tailed)
HCYV virusu slodze pirms
terapijas (IU/ml ) - HCV
erapijas (1U/ml ) 14790305 | 16347584 | 7,008 59 000
virusu slodze 12. th
nedela (IU/ml)

Tatad atSkiriba starp slodzi pirms terapijas un 12 terapijas nedéla ir statistiski
ticama visiem. Pielietots Stjudenta kritgrijs.

HCV slodzes raksturojums (IU/ml)

2500000

2 000 000

1500 000

1 000 000

Vidéjais * 1,96 SE

500 000

329|112
237
0 - T

HCV virusu slodze pirms terapijas HCV\irusu slodze 12. th nedéla

B Neatbildétaji B Atbildataji |
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5.pielikums

Izmekleto pacientu analizu raksturlielumu procentualais sadalijums

Pacientu analizu normu

sadalijums

Mean %
Zem normas
Normas robezas 8,87 72,1%
Virs normas 2,49 19,7%
Kop¢gjais analizu
skaits 12,77 100%

Pacientu analiZu normu sadalijums

Mean %
Normas robezas 8,87 72,1%
Arpus normas 3,90 | 27,9%
Kopgjais analizu
skaits 12,77 100%

Pacientu analizu normu sadalfjums

0% 10% 20% 0% 40% 20% B0% 0% 0% 0% 100%

O Fem narmas @ Mormas robeids @ Yirs normas
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Pacientu analizu normu sadafjums

0% 10% 20% 30% 40% 0% G0% 0% 0% 0% 100%

W Mormas robefss B Arpus normes
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