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1. IZMANTOTIE SAISINAJUMI

alfa fetoproteins

alantnaminotransferaze

antivielas pret hepatita C virusu

aknu punkcijas biopsija

citokeratins 18

citohroms C

dezoksiribonukleinskabe

imiinfermentativa reakcija (anglu val. enzyme linked
immunosorbent assay)

agrina virusologiska atbilde (anglu val. early virological
response)

gammaglutamiltranspeptidaze

grami decilitra

grami litra

hemoglobins

hepatocelulara karcinoma (anglu val. hepatocellular
carcinoma)

hepatita C viruss

hepatita C virusa ribonukleinskabe

cilveka leikocTtu antigéns

hronisks virushepatits C

hialuronskabe

interferons

interleikins

insulina rezistence

valsts agentlira ,,Latvijas Infektologijas centrs”



MHC — galvenais (lielais) audu saderibas komplekss (anglu val. major
histocompatibility complex)

mlj. — miljons

mmol/L  — milimoli litra

mkmol/L — mikromoli litra

Nvain — subjektu vai mérijjumu skaits

ng/L — nanogrami litra

ng/mL  — nanogrami mililitra

OR — izredZu attieciba (anglu val. odds ratio)

p — varbiitiba, butiskuma ITmenis, p vértiba (anglu val. value)

PEG INF — pegilétais interferons

PKR — polimerazes keédes reakcija

PVO — Pasaules Veselibas organizacija

RBV — ribavirins

SD — standartnovirze, standartdeviacija (anglu val. standart deviation)

SE — standartkluida (anglu val. standard error of mean)

SV — starptautiskas vienibas

SVR — noturiga virusologiska atbilde (anglu val. sustained virological
response)

SV/L — starptautiskas vienibas litra

VI/L — vienibas litra

VHC — virushepatits C



2. DARBA AKTUALITATE

Hepatita C virusa (HCV) infekcija, lai arT atklata tikai 1989. gada,
misdienas ir kluvusi par biitisku sabiedribas veselibas problému gan savas
plasas izplatibas dél, gan ietekmes uz individa veselibu un dzives kvalitati.
Paslaik pasaule, saskana ar PVO datiem, ir vairak ka 170 miljoni ar HCV
inficetu cilveku un HCV ir viens no biezakajiem ar asinilm parnesamajiem
infekcijas slimibu ierosinatajiem cilveku vida.

Neraugoties uz to, ka ir labi zinami HCV izplatiSanas un parneses celi,
katru gadu pasaulé, saskapa ar PVO datiem, tiek registréti 3-4 miljoni jaunu
HCV infekcijas gadijumu, no kuriem apméram 80% kliist par hroniski slimiem.

Latvija 2008.gada veiktaja epidemiologiskaja pétijuma ir konstatéts,
ka 1,7% Latvijas iedzivotaju ir HCV RNS pozitivi (Tolmane I, et al.). Tas,
savukart, lauj secinat, ka Latvija kopuma var€tu biit inficeti vairak ka 38
tikstosi iedzivotaju, no kuriem 50-80%, respektivi, 19-30 tiakstoSiem ir
nepiecieSama HVHC antivirala terapija.

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% . HCV izraisttai aknu cirozei piemit arT malignas transformacijas
risks, ikgadgja HCC incidence starp aknu cirozes pacientiem ir 1,5-3,3%.

Neskatoties uz bitiskiem sasniegumiem HVHC etiotropas terapijas
joma péc PEG INF un RBYV ieviesanas kliniskaja praksg, tikai nedaudz vairak
ka puse no pacientiem, kas ir inficéti ar HCV 1.genotipu, kas ir arT Latvija
prevalgjosais, jo to konstateé aptuveni divam treSdalam HVHC pacientiem, SVR
sasniedz pirma terapijas kursa laika. Nav mazsvarigi ari tas, ka HVHC pacientu
arstéSana izmaksa tiikstoSiem latu vienam pacientam, bet vE€lamais rezultats

nereti izpaliek.



Lidz sim HVHC arstéSanas panakumi, medikamentu devas un to
pielietoSanas ilgums galvenokart tika saistits ar virusu raksturojosiem
laboratoriskiem raksturlielumiem — HCV genotipu un HCV RNS slodzi pirms
terapijas. Tomér vairak ka 30% no HVHC pacientiem, arstgjoties ar PEG INF
un RBV, nespgj atbrivoties no HCV, un tas nozimé, ka patologiska procesa
attistiba turpinas. Tatad ir v&l citi faktori, kas ietekm& iesp&ju atbrivoties no
HCV.

ArsteSanas efektivitates prognoze$anai HVHC gadijuma ir butiski
precizét biokimiskos, morfologiskos, imunologiskos un imaingenétiskos
parametrus jau pirms terapijas uzsdkSanas. Sadu raksturlielumu noteikSana
lautu ordinet HVHC terapiju individualizeti. Savukart, konstatgjot negativas
prognozes raditajus, varetu pasargat pacientus no neefektiviem un reizém pat

nevélamiem un pat kaitigiem terapijas kursiem.



3. DARBA MERKIS

Noskaidrot biokimiskos, morfologiskos, imiingenétiskos un demo-
grafiskos raksturlielumus un markierus, kas lauj prognozét HVHC pacientiem

etiotropas terapijas efektivitati.

10



4. DARBA UZDEVUMI

Veikt HVHC pacientu veselibas stavokli noteicoSos biokimiskos un

morfologiskos izmekl&jumus.

Analizét HVHC pacientu biokimisko un morfologisko izmeklgjumu datus

konteksta ar sanemtas etiotropas terapijas efektivitati.

Petit makroorganisma Ipatnibas un etiotropas terapijas efektivitati HVHC
pacientiem, nosakot HLA II klases riska un protektivas alléles, DR un DQ
genotipu un haplotipu sadalfjumu p&tamajas grupas.

Izmantojot atrastas atSkiribas, veidot atlases kriterijus iesp&jamam
pozitivam SVR etiotropas terapijas rezultatam.

Pamatojoties uz pétjjuma iegiitiem rezultatiem, izveidot pirms etiotropas
terapijas izmeklgjumu algoritmu, kas lautu prognozet terapijas efektivitati

un, pastavot negativas prognozes riskam, veikt pirmsterapijas posma

iespgjamas korekcijas pacienta veselibas stavokli.
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5. DARBA NOVITATE UN KLINISKA NOZIME

Darba konstatéta saistiba starp HVHC pacientu morfologiskajam aknu
audu izmainam, asins biokimiskajiem raksturlielumiem un HVHC etiotropas
terapijas efektivitati, ka ari saistiba starp HLA 1I klases DRB1, DQA1 un
DQBI1 génu allelem HVHC pacientiem Latvija un HVHC etiotropas terapijas
efektivitati.

Pamatojoties uz iegutajiem rezultatiem, izstradatas rekomendacijas
HVHC pacientu pirmsterapijas izmekleSanas algoritma pilnveidoSanai un
pacientu veselibas stavokla uzlaboSanai potenciali noverSamu laboratoriski

nosakamu izmainu gadijuma.
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6. DARBA HIPOTEZES

Iespgjams, ka HVHC pacientu biokimiskie raksturlielumi — AIAT, GGT,
glikoze, holesterins, GSH, HS, CK-18, Cit.C u.c. lauj prognozéet
kombinétas etiotropas terapijas efektivitati.

Iesp&jams, ka pastav korelacija starp noteiktam HLA DRBI1, DQA1 un
DQBI génu allélem un HVHC etiotropas terapijas efektivitati.

Iespgjams, ka HVHC pacientiem pastav korelacija starp morfologiskajam

aknu audu izmainam un etiotropas terapijas efektivitati.
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7. DARBA STRUKTURA UN APJOMS

Darbs uzrakstits latvieSu valoda. Tam ir 11 dalas: ievads, darba
zinatniska aktualitate, merkis un uzdevumi, darba hipot€zes, literatiiras apskats,
materials un metodes, rezultati, diskusija, secindjumi, praktiskas rekomen-
dacijas, literatiiras saraksts. Darbam ir 5 pielikumi.

Literattras saraksta ieklauti 188 izmantoto darbu nosaukumi. Kopgjais

promocijas darba apjoms ir 131 lappuses, to skaita 49 attéli un 50 tabulas.
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8. MATERIALS UN METODES
8.1. Pétijuma iesaistitie pacienti

Darba gaita tika analiz€ta 450 HVHC pacientu LIC pieejama
mediciniska dokumentacija par laika periodu no 1996.gada lidz 2009.gadam.

P&tijuma dizains atspogulots 8.1. attela.

Caurskatito HVHC pacientu
ambulatoro karsu skaits, n=1250

\ 4
Atlastto HCHC pacientu skaits, n=450

A 4

P&tijuma detalizeti izmekl&to, arsteto un
analizéto HVHC pacientu skaits, n=213

N

INF monoterapija Kombinéta PEG INF+RBV
(Realdirons), n=100 terapija, n=113
Atbildetaji, Neatbildétaji, Atbildetaji, Neatbildétaji,
n=50 n=50 n=60 n=53

A

—> Atbildetaji [ Neatbildétaji
summari, | o _ _ _ _ _ _ summari,
n=110 n=103

t.sk. pacienti ar
> terapijas
recidivu, n=31

8.1. att. Pétijuma dizains
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Ka ieklausanas kriteriji petijuma 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) pilnvertigs HVHC etiotropas terapijas kurss medikamentu devas
un ilguma zina.
Ripigas atlases rezultata pétijuma tika ieklauti 213 HVHC pacienti ar
HCV 1. un 3.genotipu, kuri sangma HVHC etiotropo terapiju laika posma no
1996.gada lidz 2007.gadam, tai skaita 123 viriesi un 90 sievietes vecuma no 15
lidz 67 gadiem.
Atkariba no pielietotas HVHC etiotropas terapijas satura — monoterapija
vai kombingta arstéSana, pacienti tika sadaliti divas grupas:
e monoterapijas slimnieku grupas sanéma alfa-INF (realdirons)
monoterapiju. Medikaments alfa-INF tika pielietots standarta deva —
3 miljoni SV 3 reizes nedéla subkutani ar kursa ilgumu 6-12 ménesi.
Kopgjais pacientu skaits $aja grupa ir 100, no tiem 53 viriesi un 47
sievietes vecuma no 15 Iidz 67 gadiem ar vid&jo vecumu 33,6 gadi;
e kombingtas terapijas grupa ietilpst pacienti, kas terapija san@musi
PEG INF alfa-2a 180 mkg nedgla subkutani vai PEG INF alfa-2b 1,5
mkg/kg nedéla subkutani un RBV 800-1200 mg/dm perorali. RBV
deva noteikta saskana ar pacienta svaru. Abi minétic PEG INF,
saskana ar literatiiras datiem, uzskatami par lidzvértigiem. Terapijas
kursa ilgums 24 nedélas HCV 3.genotipa gadijuma un 48 nedélas
HCV 1.genotipa gadijuma. Kopgjais pacientu skaits kombingtas
terapijas grupa — 113, to starpa 70 viriesi un 43 sievietes vecuma no

20 I1dz 63 gadiem un vid&jo pacientu vecumu 36,01 gadi.
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Atkariba no pielietotas terapijas efektivitates abu mingto grupu pacienti

sadaliti 2 apakSgrupas:

pacienti, kuriem pielietota terapija ir izradijusies efektiva, jeb pacienti,
kas ir sasnieguS§i SVR, par ko liecina nenosakama HCV RNS, kas
noteikta ar kvalitattvu HCV RNS testu, kura jutiba ir 50 SV/ml, 6
ménesus péc pabeigta pilna terapijas kursa. ST pacientu grupa turpmak
tiks déveta par atbildétajiem;

pacienti, kuriem pielietota terapija ir izradijusies neefektiva un SVR
nav izdevies panakt, turpmak tiks déveti par neatbildétajiem.

Atbildetaju un neatbildetaju savstarpgjais salidzinajums veikts gan

atkariba no sanemtas terapijas satura, atseviski monoterapijas un kombing&tas

terapijas grupas, gan summari, t.i., neatkarigi no sanemtas terapijas satura.

Par terapijas neefektivitates kritérijiem ir uzskatami sekojosi parametri:
kombingtas terapijas grupa — nesp&ja sasniegt EVR. Par EVR liecina
HCV RNS samazinaSanas vismaz par 2 logaritmiskam pakapém,
nosakot ar kvantitativu testu, 12.terapijas nedéla. Monoterapijas grupa
Sis kriterijs netika izmantots, jo EVR noteikSana kliniskaja prakse
Latvija tika ieviesta Iidz ar C virushepatita pacientu -etiotropas
arst€Sanas vadliniju apstiprinasanu 2005.gada;
abas, t.i., kombingtas un monoterapijas grupas — ar kvalitativo testu
nosakama HCV RNS, pabeidzot terapiju;
abas grupas — ar kvalitativo testu nenosakama HCV RNS pabeidzot
terapiju, bet nosakama 24 ned€las péc terapijas pabeigSanas, kas
liecina par HVHC recidivu.

Kombinétas terapijas san@méeju grupa pielietotas HVHC etiotropas

arstéSanas efektivitate tika analizéta arT atkariba no pacientam esosa HCV

genotipa, t.i., atseviski pacientiem ar HCV 1.genotipu un atseviski pacientiem

ar HCV 3.genotipu.
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HLA izmeklgjumu rezultatu salidzinasanai ka kontroles grupa tika
izmantots materials no RSU Imunologijas un imiingenctikas starpkatedru
laboratorijas datu bazes, respektivi, laboratorija noteiktie HLA veseliem asins

donoriem.

8.2. Petljuma metodes

Visi specifiskie un nespecifiskie laboratoriskie izmekl&jumi tika veikti
VA ,Latvijas Infektologijas centrs” laboratorija un RSU Imunologijas un
Imiingenétikas starpkatedru laboratorija. legito rezultatu noveért€jums veikts

atbilstosi testsist€ému razotaju anotacijam.

8.2.1. HCYV infekcijas apstiprinasana

HCV infekcijas apstiprinasanai visos gadijumos tika noteiktas anti-
HCV antivielas un HCV RNS. Pacientiem, kuri sanéma kombinétu hroniska
VHC terapiju, tika veikta HCV genotip&sana.

Anti-HCV noteik$ana: anti-HCV asins seruma noteiktas ar heterogéno
iminfermentativo analizi (ELISA). Izmantotas dazadu razotaju identiskas
komerciali pieejamas testsisttmas: ORTHO® HCV 3.0 Ortho-Clinical
Diagnostics Inc, ASV; AXSYM HCV version 3.0 Abbott, ASV; INNOTEST
HCV® Ab. IV Innogenetics, Belgija; MONOLISA anti-HCV PLUS version 2.
BIO-RAD, Francija.

HCV RNS noteiksana: HCV RNS kvalitativai un kvantitativai
noteikSanai asins seruma izmantota komerciali pieejama reversas transkripcijas
polimerazes k&des reakcijas (PKR) metode. Kvalitativai HCV RNS noteikSanai
izmantots: AMPLICOR® Hepatitis C virus (HCV) Test, version 2.0 Roche,
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ASV; Cobas AMPLICOR Hepatitis C virus (HCV) Test, version 2.0 Roche,
ASV. Kvantitattvai HCV RNS noteikSanai izmantots: AMPLICOR® HCV
Monitor™ Test, version 2.0 Roche, ASV; Cobas AMPLICOR® HCV
Monitor™ Test, version 2.0 Roche, ASV. HCV genotipi noteikti ar reversas
hibridizacijas LiPa metodi: INNO-LiPA HCV II. Innogenetics, Belgija; The
VERSANT HCV Genotype Amplification Kit (LiPa). Bayer Corporation,

Vacija

8.2.2. Asins kliniskie izmekléjumi

Asins ainas izmekl€8anai izmantots automatiskais hematologiskais
analizators KX-21, Code No. 461-2261-1, SYSMEX Corporation, Kobe, Japan.
No hematologiskajiem raksturlieclumiem darba gaita sikak ir analizéts
hemoglobins, leikocitu skaits, neitrofilo leikocitu absolitais skaits un

trombocitu skaits.

8.2.3. Asins biokimiskie izmeklejumi

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

GGT aktivitate noteikta V/L ar kingtisku reakciju, izmantojot y-GT
liquicolor Colorimetric test, HUMAN, Vacija; aparattira- Cobas Mira Plus.

Kopéjais olbaltumvielu saturs asinis noteikts g/L, izmantojot Total
Protein Liquicolor, Photometric-Colorimetric Test for Total Protein, Biureth

method, HUMAN, Vacija; aparatara- Cobas Mira Plus.
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Olbaltuma frakcijas noteiktas ar elektroforézes metodi uz
acetatcelulozes pléves, izmantojot elektroforétiskas sadales analizatoru
ELPHOSCAN MiniPlus, SARSTEDT-Group, Vacija.

Glikoze noteikta mmol/L ar fermentativu krasu reakciju, izmantojot
Glucosae liquicolor, GOD-PAP method, HUMAN, Vacija; aparatira- Cobas
Mira Plus.

Holesterins noteikts mmol/L ar fermentativu krasu reakciju, izmantojot
Cholesterol liquicolor, CHOD-PAP method, HUMAN, Vacija;, aparattra-
Cobas Mira Plus.

Fe saturs asinis noteikts mmol/L ar kolorimetrisku reakciju, izmantojot
Iron Colorimetric Test with Ferrozine, Roche, Sveice; aparattira- Cobas Mira
Plus.

AFP noteikts ng/L ar ELISA AFP noteikSanai (AXxSYM system AFP,
Abbott, ASV).

HS noteikta ng/ml, izmantojot Hyaluronic acid test kit (Corgenic Inc.,
ASV).

CK 18 noteikts V/L ar testsisttmu M30 - Apoptosense®
ELISA(PEVIVA, Zviedrija).

Cit. C noteikts ng/mL ar human Cytochrome c¢ ELISA (Bender
MedSystems, Austrija).

8.2.4. HLA genotipeSana

Imingenétiskie izmekl&jumi veikti Rigas Stradina universitates
Imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorija. HLA genotip&$anu
veica ar multipraimeru polimerazes kédes reakcijas metodi. HLA 1I klases
DRB1, DQA1 un DQBL1 lokusu allgJu variantu molekularagenotipé$ana veikta ar

amplificéto DNS allelem specifisko divpakapju amplific€Sanas metodi. P&tijuma

20



ietvaros ir veikta DRBI klases 10 alle]lu, DQAT1 klases 8 all€]u un DQBI klases 10
alle]u genotip&sana. To veica, izmantojot praimeru maisjumu, kas razots AO ,,JJHK
-Texnomormst" (Krievija): ar géna DRB1 10 allelu variantiem, géna DQA1 8 allelu
variantiem un géna DQB1 10 allelu variantiem. AmplificeSana izdarita ar

daudzkanalu amplifikatoru ,,MC-2" ,, THK - Texuomnorus" (Krievija).

8.2.5. Aknu audu bioptatu morfologiska izmekléSana

Izmantota hematoksilina eozina standarta krasojuma metode, 100-400

reizu palielinajums, ,,CAPA” mikroskops, Vacija.

8.2.6. Rezultatu statistiska apstrade

Datu statistiska analize veikta, izmantojot datorprogrammas SPSS un
Microsoft Office Excel.

Pacientu grupu raksturo$anai izmantotas visparpienemtas aprakstosas
statistikas metodes, tika izvertéti centralas tendences raditaji un izkliedes
raditaji — standartnovirze (SD) un standartk]tda (SE).

Pacientu grupu kvantitativo pazimju analizei izmantota dispersiju
analize — ANOVA. Kvalitativo pazimju izvertéSanai izmantots Pirsona hi-
kvadrata raditajs un FiSera ecksaktais tests. Raditaju atSkiribas nozime ir
izverteta ar 5% statistiskas kltidas varbiitibu.

HLA allelu biezums tika izskaitlots péc formulas: f = n/2N, kur n = allelu
sastopamibas biezums un N- péffjuma iesaistito pacientu skaits. Izredzu attieciba
(OR jeb odds ratio) tika izrekinata p&c 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 alleli, genotipu vai haplotipu; d-veselo personu skaits,
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kuriem nav §is alléles, genotipa vai haplotipa. Gadijuma, ja kads no lielumiem a, b,
¢, vai d bija nulle, izredzu attieciba tika noteikta p&c Haldane modificétas formulas,
kas paredz€ta mazam skaitlu grupam, - [(2a+1)(2d+1)])/ [2b+])(2c+])]. Statistiska
ticamiba tika noteikta p&c FiSera krit€rija. 95% ticamibas intervals (95%CI) tika
noteikts péc formulas: 95% CI=InOR+1,96

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

9.1. Pacientu demografiskie raditaji

Petjjuma gaita tika analizéts pacientu vecums, uzsakot terapiju, un
pacientu dzimums saistiba ar terapijas efektivitati.

Neatbildétaji summarajos datos ir bijusi statistiski ticami (p=0,025)
vecaki neka atbildetaji (9.1.tabula), kas lauj secinat, ka HVHC etiotropo

terapiju ir vélams uzsakt iespgjami atrak.

9.1.tabula
Pacientu vecums uzsakot terapiju
N Vecums gados + SE p
Neatbildétaji 103 36,5+ 1,03
Atbildétaji 110 33,3+0,98 0,025

Starp atbildétdjiem, analiz&jot summaros terapijas efektivitates datus,

(9.2.tabula) biezak sastopamas sievietes (p=0,008), neka viriesi.

9.2. tabula
Pacientu dzimums summari
N Viriesu skaits Sieviesu skaits p
procentos procentos
Neatbildétaji 103 67,0 33,0
Atbildétaji 110 49,1 50,9 0,009
Kopa 213 57,7 42,3

9.2. Aknu audu morfologiska izmeklésana

No pétjjuma ieklautajiem 213 pacientiem APB veikta 207 pacientiem
pirms terapijas uzsakSanas, 3 pacientiem izmeklgjums nav veikts hemo-

koagulacijas traucgjumu del (1 pacients lietojis antikoagulantus, 2 ir hemo-
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filija), 2 pacienti no APB veikSanas atteikusies, vienam manipulacija bijusi
tehniski neveiksmiga, jo nav iegiiti izmekle$anai derigi aknu audi.

Aknu bioptatu morfologisko ainu izveért€ja specialisti morfologi,
aprakstot iekaisuma, steatozes, apoptozes, fibrozes un cirotiskas izmainas
apliecinoSus faktus.

Histologiska korelacija ar terapijas efektivitati konstatéta pacientiem
ar aknu fibrozi. Fibrozas izmainas aknu audos biezak v@rojamas neatbil-
detajiem kombinétas terapijas grupa, kur p=0.040 un summaraja grupa, kur

p=0,018 (9.3.tabula).

9.3.tabula
Aknu fibroze summari
N Pacientu skaits ar aknu Pacientu skaits bez p
fibrozi aknu fibrozes
Neatbildetaji 102 89 13
Atbildetaji 105 78 27 0,022
Kopa 207 167 40

Realdirona grupa statistiskas atSkiribas starp atbildétajiem un
neatbildetajiem, konteksta ar fibrozi, nav noverotas, kaut gan lidzigas tendences
iezZimg&jas ar abam pargjam grupam.

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

péc iesp€jas atrak, t.i., pirms fibrotiskas izmainas kluvusas neatgriezeniskas.

9.3. Asins ainas raksturlielumu analize

Tika analizéts leikocttu skaits, trombocitu skaits un Hb saturs.
Leikocttu un trombocitu skaita atSkiribas starp atbildétajiem un neatbildétajiem

terapijai nebija.
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Kombingto terapiju sanémus$o pacientu grupa konstatéts (9.4.tabula),
ka neatbildetajiem ir salidzinoSi augstaks Hb Iimenis neka atbildétajiem, gan

pirms terapijas uzsaksanas ,gan pabeidzot terapiju.

9.4. tabula
Hemoglobina Iimenis kombinétas terapijas grupa
N Hemoglobins g/dL + SE p

Hb pirms terapijas
Neatbildetaji 53 15,20 +£0,17
Atbildétaji 0,007
Kopa 60 14,50 £ 0,18

113 14,83 +0,18
Hb terapijas beigas
Neatbildetaji 53 12,72 £0,21
Atbildetaji 0,012
Kopa 60 11,95 +0,21

113 12,31 +0,15
Hb 6 méneSus péc terapijas
Neatbildetaji 33 15,10 £ 0,28
Atbildétaji 0,043
Kopa 55 14,40 + 0,20

88 14,66 + 0,17

Hb atbildétajiem terapijas beigas ir zem referenta Iimena apaksgjas
robezas, kas ir raksturiga atrade pacientiem, kas arstéti ar RBV, jo RBV izraisa
eritrocitu  hemolizi. Neparedzéta atrade ir neizmainitais Hb Ilimenis
neatbildetajiem, pabeidzot terapiju. Tas vedina uz domu par iesp&jamu pacientu
nelidzestibu, t.i., RBV nelietoSanu vai nepietieckamu lieto$anu un ar So faktu
saistitu terapijas neefektivitati. Lidzigas Hb izmainas v€rojamas ari 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 Hb.
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9.4. Asins biokimisko izmekléjumu rezultatu analize

Darba gaita pacientiem tika noteikti asins biokimiskie parametri:
bilirubina limenis, AIAT aktivitate, GGT, glikozes limenis, kopgjais holesterina
limenis, kopgjas olbaltumvielas, albumins, gamma globulins, Fe Iimenis,
ferritins, GSH un AFP.

Biokimisko izmekl&jumu rezultatu atspogulojuma izmantoti summarie

dati, kas veikti pirms terapijas uzsaksanas.

9.4.1. GGT aktivitate

GGT aktivitate pirms terapijas noteikta 98 pétijuma ieklautajiem
pacientiem. Vidéja GGT vértiba pirms terapijas uzsakSanas ir 59,3 V/L
(SD=57,855).

Izvertejot GGT aktivitati, konstatets (9.5.tabula), ka ta ir paaugstinata
46,81% terapijas neatbildétaju un tikai 21,57% atbildetaju.

9.5. tabula
GGT novertéjums pirms terapijas
N Pacientu skaits ar neiz- Pacientu skaits ar paaug- p
mainitu GGT aktivitati stinatu GGT aktivitati
Neatbildetaji | 47 25 22 0,008
Atbildétaji 51 40 11 0,010
Kopa 98 65 33

GGT ir augsti atSkiribas ticamibas raditdji starp atbildétajiem un
neatbildétajiem, gan p&c Pirsona (p=0,008), gan péc Fisera testa (p=0,010).

Izvertgjot GGT vidgjas vertibas neatbildétaju un atbildetaju grupas,
konstatéts, ka neatbildetaju grupa ta ir 75,681 V/L, kas ir ievérojami augstaka
(p=0,007) par atbildétaju grupa konstatéto 44,353 V/L (9.1.attels) un parsniedz

referenta intervala (10-66 V/I virieSiem; 5-39 V/I sievieteém) augs&jo robezu.
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9.1. att. GGT raditaji pirms terapijas

Paaugstinatais GGT Iimenis terapijas neatbild&taju grupa, saskana ar
mums pieejamo informaciju, nav saistits ar alkohola vai medikamentu
lietosanu, jo nopietnas blakusslimibas pacientiem netika konstat€tas un esosas
blakusslimibas neat$kiras neatbildétaju un atbildétaju pacientu grupas. Bez tam
HVHC etiotropa terapija netick noziméta pacientiem ar aktivu alkohola

lietoSanas anamnézi.

9.4.2. Kopéja holesterina Iimenis

Kopgja holesterina Iimenis pirms terapijas uzsakSanas noteikts 29
pacientiem un vidgja vértiba bijusi 4,85 mmol/L (SD=1,148). ST vid&ja vértiba
neiziet arpus referenta intervala ietvariem.

Salidzinot holesterina daudzumu neatbildétajiem un atbildétajiem
(9.6.tabula), konstatéts, 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%.
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9.6.tabula

HolesterTna noveértéjums pirms terapijas

N Pacientu skaits ar neiz- Pacientu skaits ar paaug- p
mainitu holesterina Iimeni | stinatu holesterina limeni
Neatbildetaji | 13 6 7 0,048
Atbildetaji 16 13 3 0,064
Kopa 29 19 10

Statistiska ticamiba konstatéta péc Pirsona raditaja (p=0,048), bet péc

FiSera testa (p=0,064) lidz statistiskai ticamibai nedaudz pietrikst.

9.4.3. Glikozes limenis

Glikozes limenis pirms terapijas uzsaksanas noteikts 57 pacientiem un

vidgja vertiba bijusi 5,18 mmol/L (SD=0,984), kas neiziet arpus referenta

intervala ietvariem.

Salidzinot glikozes ltmeni, v@rojama tendence, ka atbildétajiem biezak

(80%) glikozes Itmenis ir referenta intervala ietvaros, tur pretl neatbildétaju

grupa $adi pacienti ir tikai 63,6%.

Glikoze * 1,96 SE
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9.2. att. Glikozes raditaji pirms terapijas
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Izvertgjot glikozes Imena vidgjos raditajus pirms terapijas uzsaksanas,
ir konstateta statistiski ticama (p=0,033) atskiriba starp neatbildetajiem un
atbildeétajiem. Neatbildetajiem vidgja glikozes vertiba ir bijusi augstaka ka
atbildétajiem: 5, 53 mmol/L un 4,96 mmol/L attiecigi (9.2.attels).

Abas vidgjas vertibas gan neiziet arpus referenta intervala ietvariem,

tomér kliniskajai praksei fakts ir noteikti noderigs.

9.4.4. Fe limenis

Vidgja Fe vertiba, kas noteikta pacientiem (n=35) pirms terapijas
uzsaksanas, ir 25,64 mkmol/L (SD=9,555).

Fe Iimeni atSkiribas starp atbildétajiem un neatbildétajiem nav
konstatetas. Tacu starp atbildetdjiem ve€rojama tendence, ka lielaka dala
pacientu ir ar neizmainitu Fe Itmeni, 31,6% Fe bijis paaugstinats, bet 5,3%
pazeminats. Starp neatbildétajiem vienlidzigi sadalijies pacientu daudzums ar

paaugstinatu un neizmainitu Fe [imeni (9.3.att€ls).

Neatbildétaji Atbildétaji

|IZI Pazeminats @ Normas robezas B Paaugstinats |

9.3. att. Dzelzs limenis pirms terapijas

29



9.4.5. Gamma globulini

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

Veicot kvalitativu gamma globulinu [imena salidzinajumu, konstatgts,
ka starp atbild&tajiem ir vairak pacientu ar neizmainitu y globulinu Itmeni —
74,8%, salidzinot ar 62% neatbild&taju grupa (p=0,036). Neatbildetajiem biezak
ir bijis noverots paaugstinats y globulinu Iimenis — 34% salidzinot ar 25,2%

atbildataju (9.7.tabula).

9.7. tabula
Gamma globulinu novértéjums pirms terapijas
N Pacientu skaits | Pacientu skaits | Pacientu skaits p
ar pazeminatu y | arneizmainitu | ar paaugstinatu
globulinu vy globulinu vy globulinu
limeni Iimeni limeni

Neatbildétaji 100 4 62 34
Atbildetaji 103 0 77 26 0,036
Kopa 203 4 139 60

9.4.6. Alfa fetoproteins

Pirms terapijas uzsakSanas atSkiribu AFP (n=39) Ilimeni starp
atbildétajiem un neatbildétajiem nav konstatétas, abu grupu vidgjas vertibas ir
referenta intervala robezas, attiecigi 6,83 ng/ml atbildétajiem un 6,61 ng/mL
neatbildetajiem.

Atkartoti izvert€§jot AFP (n=62) 6 méneSus péc terapijas pabeigSanas
atbildetajiem AFP ir normas robeZas, bet neatbildétaju grupa 18,9% pacientu
AFP limenis ir paaugstinats (p=0,021). Neatbildétaju vidéja AFP vertiba 11,34
ng/mL ir statistiski ticami (p=0,035) augstaka par atbildétaju grupa konstatéto

3,97 ng/mL un parsniedz referenta intervala augsgjo robezu (9.8.tabula).
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9.8. tabula
AFP limenis 6 ménesSus péc terapijas pabeigSanas

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

ST atrade var apliecinat turpinoos fibrotiska procesa progresiju

pacientiem, kuriem nav izdevies atbrivoties no virusa.

9.5. Apoptozes un fibrozes markieru saistiba ar HVHC un

etiotropas terapijas efektivitati HVHC pacientiem

Petfjuma ietvaros 22 HVH pacientiem pirms etiotropas terapijas
uzsaksSanas un 88 pacientiem vismaz 6 ménesus p&c HVHC etiotropas terapijas

pabeigSanas tika noteikti apoptozes markieri CK-18 un Cit.C, ka ari fibrozes

markieris HS.
Apoptozes un fibrozes markieru analize tika veikta saistiba ar

pielietotas terapijas efektivitati, tapat ka ieprieks, sadalot pacientus divas

grupas: atbildétajos un neatbildetajos.

9.5.1. HS Iimenis konteksta
ar HVHC terapijas efektivitati

Salidzinot abu pacientu grupu HS vidg€jos raditajus pirms terapijas,
konstatéts, ka atbildétajiem HS Iimenis ir bijis batiski zemaks ka
neatbildétajiem (p=0,022), bez tam atbildétaju grupas vid&jais HS Iimenis 28,72

ng/mL neiziet arpus referenta intervala ietvariem (9.9.tabula).
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9.9. tabula

Hialuronskabes koncentracija pirms terapijas

N HS ng/mL + SE p
Neatbildetaji 6 96,05 +43,95
Atbildétaji 16 28,72 £4,92 0,022
Kopa 22 47,03 + 13,44

P&c terapijas pabeigSanas ticamas atSkiribas starp abu grupu pacien-

tiem netika konstatétas.

9.5.2. CK-18 neoepitopa limenis konteksta ar HVHC

terapijas efektivitati

Pirms terapijas uzsakSanas atSkiribas CK-18 Itmeni starp atbildétajiem
un neatbildétajiem netika konstattas, visiem pacientiem CK-18 bijis virs
referenta intervala.

Péc terapijas pabeigSanas konstatSts, ka neatbildétajiem CK-18
limenis asinfs ir gandriz divas reizes augstaks ka atbildétajiem (9.10.tabula). ST

diference ir statistiski ticama (p=0,000).

9.10.tabula
CK-18 neoepitopa limenis péc terapijas
N CK-18 V/IL £ SE p
Neatbildetaji 41 332,19 + 33,56
Atbildétaji 47 184,36 + 24,33 0,000
Kopa 88 253,23 + 21,70

Visiem neatbild&taju grupas pacientiem peéc HVHC etiotropas terapijas
pabeigSanas CK-18 Iimenis bijis virs referenta intervala 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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Izvertgjot otru apoptozes markieri Cit.C, ticamas atSkiribas starp
pétamajam pacientu grupam ne pirms HVHC etiotropas terapijas uzsaksSanas,

ne p&c terapijas pabeigSanas konstatet neizdevas.

9.6. Neatbildétaju grupas pacienti ar 1slaicigi

péc terapijas nenosakamu HCV

Petfjuma gaita atseviski, no kop&jas neatbildetaju grupas tika analiz€ta
ta pacientu grupa, kam sakotn&ji HVHC etiotropa terapija Skita efektiva, jo
HCV RNS, pabeidzot terapiju, nebija nosakama, tacu 6 ménesu novéroSanas
perioda péc terapijas pabeigSanas virémija atjaunojas, respektivi, attistijas
infekcijas recidivs. Pacientu skaits recidivu grupa bija 31. Sis pacientu grupas
analize un atSkirtbu meklésana ir batiska, jo, savlaicigi atpazistot pazimes, kas
norada uz recidiva risku, pacientiem bitu iesp&jams veikt terapijas kursa
korekciju.

HCYV recidivu grupas pacienti tika salidzinati gan ar atbildétajiem, gan
arT ar pargjiem, t.i., primarajiem neatbildétajiem. Recidivu un atbildétaju grupas
pacientu salidzinajuma rezultati bitiski neat$kiras no atbildétaju un par€jo
neatbildétaju datiem.

Savstarpéji salidzinot pacientus ar pécterapijas HCV recidivu un
pargjos, t.i., pacientus — primaros neatbildetajus, kuriem terapijas neefektivitate
ir konstateta jau 12.terapijas nedela vai pabeidzot terapiju, vienigas statistiski
ticamas atskiribas pirms terapijas uzsakSanas ir konstatétas AIAT aktivitate

(9.11.tabula).
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9.11.tabula
AIAT aktivitate pirms terapijas

N AIAT V/L £ SE P
Neatbildetaji 72 1163 £ 7,75
Recidivs 31 160,7 + 19,50 0,012

Pacientiem ar p&cterapijas recidivu HCV vid&ja AIAT aktivitate pirms
terapijas uzsakSanas bijusi 160,74 V/L (SD=108,58), kas ir ticami augstaka
(p=0,012) ka pargjo neatbildetaju grupa, kur konstateta vidéja AIAT aktivitates
vertiba 116,31 V/L (SD=65,77).

9.7. HLA II Klases allelu saistiba ar HVHC etiotropas

terapijas efektivitati

Imiingenétiskas izmeklé$anas gaita tika analizéta HLA II klases DRBI,
DQAT1 un DQBI allglu sastopamiba starp HVHC pacientiem kopuma., ka ari tika
noteikta So allélu korelacija ar HVHC terapijas saturu, proti, izmantotajiem
medikamentiem un arst€Sanas rezultatu.
Saja petijuma dala tika izmekleti 168 pacienti, kas sadaliti grupas,
atkariba no pielietotas terapijas satura un rezultata:
e  pacienti, kas saneéma kombinétu PEG INF + RBV terapiju un ta ir bijusi
efektiva (n=59),
e pacienti, kas san€ma kombinétu PEG INF + RBV terapiju un ta nav
bijusi efektiva (n=45),
e pacienti, kas sanéma a INF (Realdirons) monoterapiju un ta ir bijusi
efektiva (n=30),
e pacienti, kas sanéma a INF (Realdirons) monoterapiju un ta nav bijusi

efektiva (n=34).
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9.12. tabula

HLA 1I-DRB1génu allélu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai

umreanes | (VS| Koo |
*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 0 2 - -
*10 5 - -

Analizgjot HLA II-DRBI1 génu allelu sastopamibu HVHC pacientiem

(9.12.tabula), apvienojot visu pétijjuma iesaistito pacientu datus, noskaidrojas,

ka statistiski ticami biezak HVHC pacientiem sastopamas alléles ir DRB1*03
(p<0,035), DRB1*05 (p<0,026) un DRBI*07 (p<0,000). Savukart, reti
sastopamas alléles DRB1*06 (p,0,0034), DRB1*08 (p<0,000) un DRBI1*15

(p<0,020).
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9.13.tabula
HLA 11-DRB1 génu alleles HVHC pacientiem saistiba ar terapijas veidu

DRB1* *01 *15 *03 *04 *05 *06 *07
alleles

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

1,97/
p<0,014

4,29/

0,14 0,14 0,13 p<0,003

0,21 0,03

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

0,18/
0,005

0,62/

0,16 0,16 0,12 0,08 0.01

0,06

Efektivs
Realdirons
n=30

2,58/

0.071 0,13 0,13 0,08 0,22 0,07 0,13

Neefektivs
Realdirons 0,09 0,16 0,13
n=34

0,53/

0,065 0,77 0,7 1,15

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

Analizgjot HLA II-DRB1 allelu sastopamibu HVHC pacientiem
saistiba ar etiotropas terapijas veidu un efektivitati, konstatéts (9.13.tabula), ka
pacientiem ar alleli DRB1*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 + RBV terapija.
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9.14.tabula

HLA 11-DQA1génu allélu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai

DQA1* HVHC Kontroles grupa OR p
alléles (n=336) (n=200)

*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 (9.14.tabula) biezak sastopama HLA II-
DQALI génu allgle *0201 (p<0,072), retak HLA 11-DQA1*0102 (p<0,102).

9.15.tabula

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

DQAT1* alléles

*0101

*0102

*0103

*0201

*0301

*0401

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

0,14

0,13

0,11

0,14

2,42/
p<0,05

0,05

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

0,14

0,14

0,09

0,78/
0,051

0,08

0,08

Efektivs
Realdirons
n=30

1,59/
p<0,04

0,15

0,08

0,17

0,13

0,02

Neefektivs
Realdirons
n= 34

0,09

0,13

0,08

0,19

0,15

0,37/
0,38

Kontroles
grupa
n=100

0,15

0,21

0,08

0,11

0,13

0,04
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Izvertgjot HLA 1I-DQAL génu allelu sastopamibu (9.15.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 alleli DQA1*0301 (p<0,05) ir efektiva kombingta terapija.

9.16. tabula

HLA 11-DQB1génu allélu sastopamiba HVHC pacientiem un kontroles grupai
DQB1* HVHC Kontroles grupa

alléles (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

HVHC pacientiem biezak konstatéta (9.16.tabula) HLA 11-DQB1 génu
allele *0201-2 (p<0,022), retak HLA 11-DQB1*0303 (p<0,029) un HLA II-
DQB1*0602-8 (p<0,026).
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9.17.tabula

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

DQB1* alléles *0201-2 *0302 *0303 *0502-4 *0602-8
Efektiva
kombinéta 0,029/0
(PEG INF+RBV) 0.17 0,06 ,05 0,05 0.19
terapija; n=59
Neefektiva
kombinéta
(PEG INF+RBV) 0,23 0,06 - 0,35/0,036 0,15
terapija; n=45
Efektivs 2,82/
Realdirons; n=30 0,28 0,02 0,02 p<0,089 0,06
Neefektivs 023 | 0,150,045 | 0,06 0,04 0,33/0,062
Realdirons; n= 34

Analizgjot HLA 1I-DQB1 génu allélu saistibu ar HVHC pielietoto

etiotropo terapiju un tas efektivitati, konstatéts (9.17.tabula), ka pacientiem ar
alleli 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, ka:

1. HCHC pacientiem kopuma
DRB1/DQB1/DQA1

haplotipi

biezak

sastopami

01/0201-2/0101

HLA 1I-
(p<0,027),

. Pacientiem ar

05/0301/0301 (p<0,012), 05/0502-4/0102 (p<0,048) un 07/0201-
2/0401 (p<0,001);

. Pacientiem ar HLA 11-DRB1/DQB1/DQA1 haplotipiem 01/0201-
2/0101 (p<0,001), 05/0301/0301 (p<0,0001) un 05/0502-4/0102
(p<0,001) ir efektiva INF (Realdirons) monoterapija;
HLA 1I-DRB1/DQB1/DQAl
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.

haplotipiem
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10. DISKUSIJA

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

Ta ka pasreiz pielietojamas HVHC etiotropas terapijas efektivitate nav
simtprocentiga un SVR sasniedz vien 50-80% pacientu, ir batiski noteikt,
kuriem pacientiem pielietota terapija bis ar pozitivu iznakumu, bet kuriem né.
Sadu atikiribu konstatacijai un raksturojodo faktu noteik$anai bija veltits $is
petijums.

Jau analizgjot pacientu demografiskos raditajus, tika konstatéts, ka
pacienti, kuri terapijas laika atbrivojas no VHC, bija jaunaki neka pacienti, kuri
SVR nesasniedza. Si atrade sasaucas ar specialaja literatira aprakstito
korelaciju starp pacientu vecumu un HVHC terapijas efektivitati, pacientiem
jaunakiem par 40-45 gadiem ir lielakas izredzes sasniegt SVR. Nemot véra
SVR korelaciju ar pacienta vecumu, butiski ir, pec savlaicigas HVHC
diagnozes preciz€sanas, nevilcinaties ar antiviralas terapijas uzsaksanu.

Fibrozes klatbuitne lielaka vai mazaka méra pétijuma iesaistitajiem
pacientiem konstatéta liclakaja dala gadijumu, tomér procentuali biezak fibroze
ir konstatéta tiem pacientiem, kuriem terapija nav devusi efektu. Talu
progresgjusi, pieméram, tiltveida fibroze un ciroze, ka liecina literatiiras dati, ir
viens no biitiskiem neatkarigiem prognostiskajiem faktoriem SVR nesasnieg-
Sanai. To apliecina arT miisu petfjuma rezultati.

Uzsakot analiz&t pacientu asins laboratorisko izmekl&jumu — asins
ainas, asins biokimisko un imunologisko parametru, rezultatus, vispirms tika
noteikta, 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
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atrodas referenta intervala robezas. Laboratorisko izmeklgjumu rezultati
novirzijas no referenta intervala tikai 27,9% pétijuma iek]auto pacientu.

Analiz€jot asins ainas parametrus, tikv noverots, ka neatbildétajiem
PEG INF+RBV kombingtas terapijas grupa pirms terapijas un pabeidzot
terapiju Hb ir augstaks neka atbildetajiem. Sie fakti var vedinat uz domam par
pacientu lidzestibu. Bez tam 2008.gada Japanas pétnieki ir publicgjusi datus, ka
augsts Hb sekm& SVR sasniegSanu. Tapat ir aprakstits, ka HVHC 1. genotipa
pacientiem, arstetiem ar PEG INF+RBV, Hb pazeminasanas pakape ir ciesi
saistita ar SVR sasniegSanu, un §Ts izmainas varétu tikt izmantotas ka terapijas
efektivitates farmakodinamisks markieris.

Pacientiem, Kkuri terapijas laika neatbrivojas no HCV, biezak ir
verojama paaugstinata GGT aktivitate, ir ar1 augstaks vidgjais GGT raditajs
pirms terapijas uzsak3anas. Sie dati ir atbilsto$i literatira atrodamajai
informacijai par zema pirms terapijas GGT Iimena pozitivo korelaciju ar
pacientu sp&ju sasniegt SVR. Ir aprakstita GGT korelacija ar talak progresgjusu
fibrozi un IR. Arl $aja pétijjuma fibrozes klatbitne biezak tika noveérota
pacientiem, kam terapija izradijas neefektiva. Sis izmainas var biit saistitas ar
paaugstinato GGT Itmeni neatbild&taju grupa. Ar medikamentu lietoSanu GGT
izmainas nav sasaistamas, jo lielakajai dalai petfjuma ieklauto pacientu nebija
nopietnu blakus slimibu, kas varétu prasit GGT ietekmgjosu medikamentozu
terapiju. Tapat p&tijuma nebija ieklauti alkoholu pastiprinati lietojosi pacienti.

Starp neatbildétajiem proporcionali vairak ir bijis pacientu ar
paaugstinatu holesterina Iimeni pirms terapijas uzsakSanas, kaut gan vidgjie
kopgja holestera lielumi abu grupu starpa neatskiras.

Nemot vera nelielo izmekleto pacientu skaitu, statistiskai apstradei
tika izvelets Pirsona raditajs, kas arT paradija ticamu atskiribu. Tas lauj izdarit
pienémumu, ka augstaks kop&ja holesterina Itmenis pirms terapijas uzsakSanas
ir saistits ar sliktaku terapijas iznakumu. Literatira vairak ir atrodamas norades

par SVR saistibu ar augstaku kopgja holesterina ltmeni pirms HVHC etiotropas
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terapijas uzsaksSanas. Pacientiem, kuriem bijis zems holesterina lIimenis pirms
terapijas uzsakSanas, tas paaugstinas, ja pacienti sasniedz SVR, savukart,
pacientiem, kas no HCV neatbrivojas, §ada holesterina Iimena palielinaSanas
netiek noverota. Ir publiceti dati, kas saista zemu holesterina Itmeni ar talak
progres€jusu aknu bojajumu un tapec mazak efekttivu HVHC terapiju. Lidz ar
to holesterina sabalans@tai vielmainai varétu but nozime HVHC pozitivu
terapijas rezultatu iegliSana.

Glikozes Iimenis asinis terapijas atbildétajiem biezak ir referenta
intervala ietvaros, turpretl neatbildétaju vidi 27,3% pacientu, uzsakot terapiju,
glikozes ltmenis bijis paaugstinats. Mingéta atrade tikai norada uz tendenci
glikozes ltmena izmainas, jo statistiska ticamiba netika konstateta. Izvertgjot
glikozes Iimena vidgjos raditajus, konstatets, ka arT tie neatbildétajiem ir ticami
augstaki, taCu neparsniedz referento intervalu. Hiperglikeémijas saistiba ar
sliktakam izredzeém sasniegt SVR ir aprakstita specidlaja literatiira. ST atrade,
cita starpa, tick saistita ar IR, kas arT tiek uzskatita par sliktaka terapijas
iznakuma markieri.

Neatbild&taju grupa salidzinosi biezak ir bijis paaugstinats y globulinu
ltmenis, bet abu pacientu grupu y globulinu vidgjie raditaji praktiski neatskiras.
Salidzinot y globulinu Iimeni starp atbildetajiem terapijai un pacientiem ar pec
terapijas recidivu, noverots, ka recidiva pacientiem ir paaugstinats y globulinu
limenis 40% gadijumu, kas ir biezak ka terapijas atbildétajiem un ari pargjiem
neatbildétajiem. Sada tendence varétu noradit uz salidzinosi talak progresgjusu
fibrozi pacientiem ar paaugstinatu y globulinu Itmeni, kas noved pie mazak
efektivas terapijas. Gamma globulinu noteikSana ir iek]auta neinvazivo fibrozes
noteikSanas testu komplekta, piemeram, Fibrolndex, kas tiek pielietots
neinvazivai izteiktas fibrozes noteikSanai HVHC gadijuma.

Izvertejot AFP Iimeni pirms terapijas uzsakSanas, nedz atSkiribas abu
grupu starpa, nedz AFP limena saistiba ar terapijas iznakumu netika konstatéta.

Atkartoti izvert€jot AFP Iimeni seSus méneSus peéc HVHC etiotropas terapijas
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pabeigsanas, konstatets, ka atbildétaju grupa AFP Iimenis visiem pacientiem ir
neizmainits, bet neatbildétaju grupa 18,9% tas ir paaugstinats. Atskiribas tika
konstatétas art AFP vidgjo vertibu starpa: atbildetajiem AFP vidgja vertiba
atbilda referentajam intervalam, savukart neatbildétajiem ta parsniedza
referentd intervala augigjo robezu. Sis atikiribas var noradit uz turpino3os
fibrogenézi pacientiem, kuriem HVHC terapija izradijas neefektiva. Ari
literatlira ir atrodami zinojumi par to, ka paaugstinats AFP Itmenis HVHC
pacientiem bez HCC liecina par talak progresgjusu aknu fibrozi un smagaku
slimibas norisi APF Iimenis pazeminads antiviralas terapijas laika. Taivanas
pétnieki ir secinajusi, ka par augstaku fibrozes pakapi liecina AFP vertiba, kas
parsniedz 6 ng/mL un miisu dati arT apstiprina $o t&zi.

Pétjjuma 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. Tika konstatéts, ka HS ITmenis pirms terapijas
uzsakSanas atbildétaju grupa visiem pacientiem ir bijis referenta intervala
ietvaros un ari HS vidgja vértiba atbildetaju 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 iespg&jam
sashiegt SVR.

Saistiba ar HVHC etiotropas terapijas efektivitati tika analizéta
apoptozes markieru — CK-18 neoepitopa un Cit.C Iimenis asinis. Pirms
terapijas uzsakSanas atSkiribas apoptozes markieru zina starp terapijas
atbildetajiem un neatbild€tajiem neizdevas konstatet. Izvertgjot izmekl&jumus,
kas veikti seSus meneSus pec terapijas pabeigSanas, izdevas konstatet CK-18
Itmena atSkirtbas. Terapijas neatbildétaju grupa visiem izmekl&tajiem
pacientiem CK-18 limenis ir bijis paaugstinats. Savukart atbildétaju grupa
paaugstinats. CK-18 noverots tikai 76,7% pacientu. Bitiskas ir arT atskiribas

CK-18 vidgjo vertibu zina: neatbildétajiem CK-18 daudzums ir gandriz divas
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reizes augstaks neka atbildétajiem: 332,19 V/L un 184,36 V/L, attiecigi. Minéta
atrade apstiprina literattira aprakstito CK-18 limena ievérojamu mazinasanos
pec veiksmigas HVHC etiotropas terapijas. Konstatétais fakts ir vertgjams ka
apoptotiska procesa mazinasanos raksturojoss objektivs lielums. Nosakot CK-
18 Iimeni dinamika, pacientiem HVHC etiotropas terapijas sanemsanas laika
biitu iespgjams ar netieSiem raditajiem, t.i., CK-18 vertet pielietotas terapijas
efektivitati, balsoties uz CK-18 limena 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 vera, ka normali Cit.C asinis vispar nav jabiit,
pacientiem, kuri ir atbrivojusies no HCV, Cit.C butu janormalizgjas, ja
apoptoze ir bijusi saistita tikai ar HVHC.

Nosakot HLA-DRBI génu alléles HVHC pacientiem, salidzinajuma ar
veseliem asins donoriem, tika konstatéts, ka HVHC pacientu vida biezak ir
satopamas alléles HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*03 un HLA-DRB1*05, bet
retak satopamas alleles HLA-DRB1*06, HLA-DRB1*04 un HLA-DRB1*15.
Tas lauj 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 DRB1*15 pasarga vai pat izsledz iesp&ju
inficéties ar HCV. Allelu DRB1*0301, DRB1*07 un DRB1*0701 saistiba ar
hronisku HCV infekciju ir minéta ari citos pétjjumos, bet tie neskara Latvijas
populaciju. Ir aprakstita HLA-DRB1*15 un DRB1*1501 saistiba ar spontanu
atbrivosanos no VHC.

Analizgjot padzilinati HLA-DRBI all€les saistiba ar HVHC etiotropas
terapijas rezultatu, tika konstatéts, ka pacientiem ar HLA-DRB1*01 alléli
efekfiva ir pat INF (Realdirons) monoterapija. ST biezi tick mingta ka konstatéta
pacientiem ar spontanu atbrivosanos no HCV Iesp&jams, §is imiingenétiskas

ipatnibas del HLA-DRB1*01 all€les nesataji, ja tomer spontani neatbrivojas no
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HCV, pieméram, ipaSas HCV rezistences d&l, daudz labak reagé uz vienkar$u
un salidzinoS$i ar citu HLA all€lu 1pasSniekiem mazefekttvu HVHC etiotropo
terapiju. Kombinétas PEG INF+RBV terapijas grupa starp pacientiem, kas
sasniedza SVR, biezak bija sastopamas alleles HLA-DRB1*04 un HLA-
DRB1*06. Kinas zinatnieki ar1 ir aprakstijusi saistibu starp HLA-DRB1*04
alléli un INF+RBYV terapijas neefektivitati. Saja pétfjuma 3T alléle biezak bija
sastopama pacientiem, kam bija efektiva kombinéta terapija. Sis atkiribas
skaidrojamas ar HLA 1II klases génu allélu sastopamibu konkrétas rases
cilvekiem, kaut gan japiebilst, ka bijusas arT terapijas rezimu atskiribas:
INF+RBV un PEG INF+RBV.

Analizgjot HLA-DQA1 génu all€les, tika konstatéts, ka pacientiem ar
HVHC biezak ir sastopama alléle HLA-DQA1*0201, bet retak allele HLA-
DQA1*0102. Taizemé veikta lidziga pétijuma ir aprakstiti gluzi pretgji dati:
HLA-DQA1*0201 allele HCV inficétiem pacientiem, salidzinot ar veseliem
kontroles grupas individiem, ir satopama reti, lidz ar to izteikts apgalvojums, ka
§1 alléle ir protektiva attieciba pret inficéSanos ar HCV. Pretrunas rezultatos,
lidzigi ka HLA-DRBI1 gadijuma, var€tu biit saistitas ar populaciju etniskajam
atSkirtbam, jo Polija ir aprakstits, ka haplotips DRB1*0701/
DQAI1*0201/DQB1*02 ir biezi sastopams starp gados jauniem HVHC
pacientiem, kas labi reage uz INF terapiju. Ar spontanu atveselo$anos no VHC,
péc dazu pétnieku konstatétajiem faktiem, ir saistita alleéle HLA-DQA1*0103,
bet $aja pétijuma $ada saistiba netika konstatéta.

Izmeklgjot HLA-DQA1 génu allglu saisttbu ar HVHC etiotropas
terapijas efektivitati, tika konstatéts, ka pacientiem ar alléli HLA-DQA1*0101
ir izradijusies efektiva INF monoterapija, bet pacientiem ar alleli HLA-
DQA1*0301 ir efektiva kombingta PEG INF+RBYV terapija. Literattra 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.
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Izvertgjot HLA-DQB1 génu allélu sastopamibu, tika konstatéts, ka
HVHC pacientiem biezak ir satopama allele HLA-DQB1*0201-2, bet retak
sastopamas alleles HLA-DQB1*0303 un DQB1*0602-8. Literattira ir aprakstita
HLA-DQB1*0201 alleles sastopamiba pacientiem ar hroniski noritoSu HCV
infekciju, ir aprakstita §is alleles biezaka sastopamiba pacientiem ar aknu cirozi
Francija. Savukart, HLA-DQB1*0303 allgle tiek saistita ar vieglak noritosu
HCV infekciju .

Pozitiva saistiba ar HVHC etiotropo terapiju tika konstateta all€lei
HLA-DQB1*0502-4, kas statistiski ticami biezak bija sastopama petjjuma
pacientiem, kuriem efektiva bija Realdirona terapija. IepriekS veiktajos citu
valstu zinatnieku pétfjumos Sis alléles saistiba ar terapijas iznakumu nav
konstatéta, lai gan Japana veikta petijuma ir atrasta haplotipa
DRB1*15/DQB1*05 saistiba ar efektivu INF terapiju.

P&tijuma 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
kombingta terapija ir efektiva pacientiem ar haplotipiem HLA DRBI1*04/
DQB1*0301/DQA1*0301, DRB1*04/DQB1*0302/DQA1*0501 un DRB1*05/
DQB1*0601DQA1*/0103.

ST pétijuma rezultati apstiprina hipotézi par to, ka makroorganisma
stavoklim, kuru raksturo biokimiskie, imiingenétiskie un morfologiskie
raksturlielumi, ir biitiska nozime HVHC terapijas efektivitaté. Korelacijas starp
tiem un SVR statistiski ticamas un veéra nemamas, prognozgjot etiotropas
terapijas rezultatu, ka arT nozimigas posma pirms etiotropas terapijas, ja ir
iespgjama So negativas ietekmes raksturliclumu korekcija ar mérki paaugstinat

etiotropas arst€Sanas rezultatu.
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11. SECINAJUMI

HVHC pacientu biokimiskajam, morfologiskajam un imiingenétiskajam
statusam ir biitiska nozime etiotropas terapijas efektivitate.

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

Augsta AIAT aktivitate (4 reizes lielaka par referento intervalu) pirms
terapijas uzsaksanas var biit saistita ar terapijas recidiva risku.
AtbrivoSanas no HCV ir saistita ar CK-18 neoepitopa Iimena
samazinasanos.

Pacientiem, kuri neatbrivojas no HCV, talaka novéroSanas perioda ir
verojama AFP limena paaugstinaanas, kas norada uz patologiska procesa
talaku progresiju.

Starp HVHC pacientiem Latvija biezak sastopamas MHC HLA II klases
geénu 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.

Ar Realdirona terapijas efektivitati Latvija ir saistitas MHC HLA 1II klases
génu alléles DRB1*01, DQA1*0101, DQB1*0502-4 un haplotipi DRB1*
01/DQB1*0201-2/DQA1*0101, DRB1*05/DQB1*0301/DQA1*0301, DR
B1*05/DQB1*0502-4/DQA1*0102.

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

Veicot pacientu izmekl&Sanu pirms HVHC etiotropas terapijas uzsakSanas,
lidztekus pasreiz nosakamajiem raditajiem, izmekl&sanas algoritma ieklaut
GGT, glikozes, holesterina un HS noteiksanu.

Pirms terapijas uzsakSanas rekomendét koriget ar diétas un medikamentu
palidzZibu markierus, kas ir potenciali ietekm&jami, ka glikoze un lipidu
profils.

Pacientiem, kuri terapijas laika neatbrivojas no HCV, turpmaka noveéro-
Sanas perioda nosakams AFP un CK-18, lai sekotu talakai patologiska

procesa gaitai.
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13. DARBA APROBACIJA

Promocijas darba ,,Hronisks virushepatits C: biokimiskie un imiin-
genétiskie diagnostiskie markieri etiologiskas terapijas efektivitates progno-
z€8anai” aprobacija — 2011. gada 5. aprili plkst. 13.00 mutisks zinojums Rigas
Stradina universitates Infektologijas un dermatologijas katedras sédé ar Rigas
Stradina universitates Pediatrijas katedras darbinieku un Latvijas Infektologu

asociacijas biedru piedaliSanos.
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