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SAISINAJUMI UN ATSLEGVARDI

Anti-CCP antivielas antivielas pret ciklisko citrulinéto peptidu

B19vV parvoviruss B19

CD limfocitu receptoru apzim&jums
CmMV citomegaloviruss

CRO C reaktivais olbaltums

DIF distalas starpfalangu

DNS dezoksiribonukleinskabe
EBV EpSteina-Barra viruss

EGA eritrocTtu grimsanas atrums
GK glikokortikoidi

Hb hemoglobins

HHV-6 cilvéka herpesviruss 6
HHV-7 cilvéka herpesviruss 7

HLA cilveka leikocitu antigéni
IgA A imiinglobulins

19G G imtinglobulins

IgM M imiinglobulins

IL interleikins

MKF metakarpofalangealas
MMP-9 metalloproteinaze 9

MTF metatarsofalangealas

MTX metotreksats

NSPL nesteroidie pretiekaisuma lidzekli
OA osteoartrits

PAL periféro asinu leikoctti

PG prostaglandins

PIF proksimalas interfalangealas
PKR polimerazes k&des reakcija
PLS pietikuso locTtavu skaits
PNS periféra nervu sistéma

RA reimatoidais artrits

RNS ribonukleinskabe

RF reimatoidais faktors

SLS sapigo locitavu skaits
SMARM slimibu modificgjosie antireimatiskie medikamenti
TNF-a audzgja nekrozes faktors alfa



IEVADS

Zinatniska darba aktualitate

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska autoimiina slimiba, ko raksturo
progres€joss aseptisks, simetrisks poliartrits, kas ar laiku rada erozivas izmainas
locitavas un to ankilozi. Gan ilgstosa, gan agresiva slimibas gaita var radit art
iek§€jo organu bojajumu. RA ir visbiezak sastopamais iekaisuma artrits
pieauguSajiem. Ar to vid&ji pasaulé slimo aptuveni 0,5-1% populacijas. Precizu
datu par RA pacientu skaitu Latvija nav, bet, vadoties p&c slimibas
sastopamibas tuvejas valstis, tas varétu but ap 10 000 valsts iedzivotaju.
Dazadu faktoru deé] nereti RA tiek diagnosticts novéloti, kad tas jau radijis
neatgriezeniskas locitavu un arpuslocitavu izmainas, apgritinot efektivas
terapijas piemerosanu. Slimibai progresgjot, rodas rupjas locitavu deformacijas,
kas ievérojami ierobezo pacienta darba gaitas un arl pasapriipi. Iekaisuma
citokiniem ar asins cirkulaciju izplatoties pa visu organismu, var attistities
arpuslocttavu bojajums — iek$€jo organu bojajums, kas var samazinat dzivildzi.
Tipiski RA sakas plaukstu un p&€du un to pirkstu sikajas locitavas. Ar laiku
iekaisums var skart ganrdiz jebkuru locttavu. Ieksgjo organu bojajums biezak
skar plausas, sirds-asinsvadu sistému, periféro nervu sistému un nieres. P&dgja
laika attistijusas jaunas diagnostikas metodes, kas lauj agrini noteikt diagnozi,
ka arT izveidota jauna medikamentu grupa — biologiskie slimibu modificgjosie
antireimatiskie medikamenti (bSMARM). Jauna medikamentu grupa,
iedarbojoties uz dazadiem slimibas patogenézes posmiem, lauj efektivak
kontrol&t slimibas gaitu un kavét tas progresiju. bSMARM pieejamibu ierobezo
to izmaksas. Zinamu apdraud&jumu rada arT iesp&jamo blaknu attistibas risks.
Kaut RA nav pilniba izarst§jams un ta arstéSana ir miiza garuma, iesp&jams
sasniegt slimibas remisiju. Katram pacientam slimibas gaita var but atskiriga —
no viegla, 1éni progresgjosa artrita ar periodiskam remisijam lidz agresivam,

strauji progresgjosam un loti aktivam artritam ar agrinu deformaciju attistibu.



Dazada slimibas gaita prasa personalizétu arstéSanas stratégijas izstradasanu
katram pacientam, jo arst€Sanas efektivitate un panesamiba atskiras. Efektivaka
ir agrini uzsakta arst€Sana ar SMARM. Diemzeél neviena no terapijas
strategijam neizslédz slimibas paasinajumu un progresijas attistibu.

RA ir autoimiina slimiba, kuras pamata ir imiinas sistémas darbibas
trauc&jumi. Noskaidrots, ka RA attistas genétiski predisponétiem individiem,
iedarbojoties virknei dazadu argju un iek$gju faktoru. Lai gan ir veikti daudzi
ilgstosi petijumi, precizs slimibas izraisitajs nav zinams, tadel ir nepiecieSams
turpinat pétit iespgjamos faktorus, kas var veicinat slimibas attistibu. So faktoru
apzinasana atvieglotu slimibas arsté$anu. Slimibu veicinoSie argjie faktori ir
smékesana, liels kofeina patérins, apsaldésanas un psihoemocionals vai fizisks
stress, ka arT dazadi infekcijas agenti — gan baktérijas, gan virusi. Biezak pétitie
iespgjamie virusu izraisitaji ir parvoviruss B19 (B19V), masalinu viruss,
cilveka herpesvirusi un citi. B19V ir bezapvalka vienpavediena DNS viruss,
kas sastopams viscaur pasaulé. B19V izraisa saslims$anu tikai cilvékam,
mérkejot uz ta eritrocitu priekste¢iem. Tiesa kliniska aina dazadiem pacientiem
var atSkirties. Biezak nov€rojamie B19V klmiskie sindromi ir infekcioza
eritéma, poliartrts, Tslaiciga aplastiska krize un 1sta sarkano $oinu aplazija, ka
ari hydrops fetalis, bet retak novérojami — adas bojajums, hepatits,
neirologiskas slimibas, izmainas asins $tinu sastava, ka ari reimatologiskas
slimibas, to skaita RA. Cilvéka 6. un 7. herpesviruss (HHV-6 un -7) ir
divpavedienu DNS virusi. Tos biezi konstaté cilvékiem ar neiroiekaisigam
slimibam. Parasti pirma inficé$anas notiek bérniba. Ta ka viruss pilniba netiek
elimingts, tas veido prersistentu infekciju, kas saglabajas visa miiza garuma.
Trauma, fizisks vai emocionals stress, hormonals disbalanss vai imiinsupresija
var veicinat infekcijas reaktivaciju. Jau ilgstosi tiek petita B19V, HHV-6 un -7
saikne ar RA attistibu, tacu publicétie dati ir neviennozimigi un nereti

pretrunigi.



Pieejamie dati par B19V un herpesvirusu infekcijas ietekmi uz RA
kliniskiem un laboratoriskajiem aktivitates un agresivitates parametriem, ka ari
radiologisko stadiju ir nepilnigi. Promocijas darba apkopoti Rigas Austrumu
kliniskas universitates slimnicas klinika “Linezers” un klinika “Gailezers”,
Traumatologijas un Ortopédijas slimnica arstéto pacientu kliniskie p&tjjumi un
laboratoriskie pétijumi, kas veikti RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un
virusologijas institiita onkovirusologijas laboratorija un RSU Anatomijas un
antropologijas institiita histologijas laboratorija no 2008.-2016. gadam. RA ir
biezak sastopamais autoimiinais iekaisuma artrits, kas pamato $adu pétijjumu
nepieciesamibu. legitie dati var palidzet izprast slimibas attistibu un savlaicigi

atklat un noveérst RA veicinoSos faktorus.

Zinatniska darba hipotezes
1. B19V, HHV-6 un -7 infekcija ir viens no RA attistibas un gaitas
ietekmétajiem.
2. B19V, HHV-6 un -7 infekcija ietekm& RA klinisko un laboratorisko
aktivitati, agresiju un radiologisko stadiju.
Par nulles hipotézi tiek pienemts, ka B19V, HHV-6 un -7 infekcija
neietekm@ RA etiopatogengzi, slimibas aktivitati un agresiju gan péc kliniskiem

un laboratoriskiem parametriem, gan radiologiskas stadijas.

Zinatniska darba merkis

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

radiologisko stadiju.



Zinatniska darba uzdevumi

1.

Pétjjuma ieklautajiem individiem, izmantojot molekularas biologijas un
serologijas metodes, ieghit datus par B19V, HHV-6 un -7 infekcijas
klatbatni un aktivitates stadiju:

a. RA un OA pacientiem noteikt B19V, HHV-6 un -7 genoma secibu
klatbatni DNS paraugos, kas izdaliti no PAL, §inam brivas asins
plazmas, sinoviala Skidruma un sinovialajiem audiem un visiem
petijuma ieklautajiem individiem noteikt B19V specifisko IgG un IgM
klases antivielu klatbiitni asins plazma/seruma;

b. veseliem individiem noteikt B19V, HHV-6 un -7 genoma secibu
klatbatni DNS paraugos, kas izdaliti no PAL un §Ginam brivas asins
plazmas.

Noteikt RA pacientiem pielietotas terapijas ietekmi uz B19V, HHV-6 un -7

infekcijas aktivitates stadiju.

Noteikt T limfocttu proliferativas atbildes biezumu un atrumu pret B19V

antigéniem RA pacientiem, salidzinot ar veseliem individiem. Precizét T

limfocttu proliferativas atbildes atrumu un biezumu RA pacientiem atkariba

no sanemtas terapijas.

RA un OA pacientiem un veseliem individiem noteikt MMP-9 un citokiu

IL-2, IL-6, IL-10, 1L-12, IL-17 un TNF-a Iimenu izmainas atkariba no

B19V, HHV-6 un -7 infekcijas stadijas un B19V infekcijas ilguma pirms

pacienta ieklauSanas petljuma visas petamajas grupas.

Peéc klmiskajiem un laboratoriskajiem parametriem noteikt RA un OA

gaitas, ka arl RA radiologiskas stadijas saistibu ar B19V, HHV-6 un -7

infekcijas aktivitates stadiju un B19V infekcijas ilgumu pirms pacienta

ieklauSanas pétfjuma.

Datu statistiskaja apstradg apstiprinat vai noliegt nulles hipotézi.



7. Pamatojoties uz ieglitajiem rezultatiem, izstradat ieteikumus kltniskai

praksei.
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1. MATERIALS UN METODES

1.1. Ieklautas personas un ieklauSanas kriteriji

Prospektiva petijuma ieklauti pacienti no Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas klinikas “Linezers” un klinikas “Gailezers” un
Traumatologijas un ortopédijas slimnicas, kas arstgjusies laika posma no
2008. lidz 2016. gadam. IeklauSanas kriteriji ietvéra primaru vai ieprieks
noteiktu RA vai OA diagnozi Sajas klinikas. Visi RA pacienti atbilda
1987. gada Amerikas Reimatologijas Kolegijas noteiktajiem RA klasifikacijas
kritérijiem (Arnett et al., 1988) vai 2010. gada Amerikas Reimatologijas
kolggijas un Eiropas pretreimatisma ligas noteiktajiem agrina RA klasifikacijas
kritérijiem (Aletaha et al., 2010). IzslégSanas kriteriji ietvéra grutnieces,
alkoholikus (definicija — vairak neka detras dzeriena devas katru dienu
virieSiem un vairak neka tris — sievietem, noteikta péc ASV Nacionala alkohola
parmerigas lietoSanas un alkoholisma institita vadlinijam) un pacientus ar
citam iekaisuma slimibam. OA pacienti atbilda Amerikas Reimatologijas
koleégijas noteiktajiem OA klasifikacijas kritérijiem (Altman et al., 1986.,
Altman et al., 1990., Altman et al., 1991). Ka kontroles grupa pé&tijuma ieklauti

potenciali veseli individi bez zinamam hroniskam iekaisuma slimibam.

1.1.1. Reimatoida artrita pacientu demografiskais raksturojums

Petfjuma ieklauti 103 RA pacienti. Starp 103 Eiropeidas rases RA
pacientiem 13 bija viriesi (12,9%) un 90 sievietes (87,1%), vidgja vecuma
56,3 + 12,8 (diapazona 19-82). VirieSu skaits RA pacientu grupa bija statistiski
ticami mazaks neka OA pacientu grupa (p = 0,001) un veselu kontroles

individu grupa (p = 0,0047). RA pacienti bija bitiski vecaki, salidzinot ar
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veseliem individiem (p = 0,0047). Vidgjais slimibas ilgums $aja grupa bija
93,7 (0-576) ménesi.

1.1.2. Osteoartrita pacientu demografiskais raksturojums

Ta ka pedgjos gados ir zinots, ka OA attistiba zinama loma ir
iekaisumam, ka kontroles grupa RA pacientu izp&tei izmantoti OA pacienti.

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

meénesi.

1.1.3. Kontroles grupas personu demografiskais raksturojums

Petfjuma ieklauti 43 Eiropeidas rases potenciali veseli kontroles grupas
individi bez zinamam hroniskam iekaisuma slimibam. Saja grupa
15 bija viriesi (34,9%) un 28 sievietes (65,1%), vidgja vecuma 51,7 £ 11,9
(diapazona 38 — 89).

P&tfjuma sakuma katram pacientam abas slimibu grupas tika veikts RA
un OA kliniskais novértgjums un precizéta pielietota terapija, tas sanemsanas

ilgums, ka arT ievakta slimibas anamnéze.
1.1.4. Pétijuma izmantotais materials (periféras asinis, sinovialais
skidrums, sinovialie audi)

RA un OA pacientu perifeéro asinu paraugi, sinovialo audu un $kidruma
paraugi, (ja iesp&jams péc indikacijam), skrim§laudu un kaulaudu kirurgiskais

materials tika iegiti vienlaicigi. Veseliem kontroles grupas individiem tika
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panemti periféro asinu paraugi (sk. 1.1. tab.). Asinis biokimiskajam analizém
tika savaktas vakutaineros (Vacutest Clotactivator; 6 ml), molekulari
biologiskajam analizém un T limfocitu testéSanai vakutainera ar EDTA
(Vacutest K.EDTA 5.4 mg; 3 ml x 6). Plazma no periféram asinim atdalita ar
centrifugésanu 1400g x 15 mindtes. Periféro asinu leikociti (PAL), kas netika
izmantoti proliferacijas testa veikSanai, tika sadaliti (10° $inas katra m&genc)
un sasaldéti pie —70 °C talakai izmantoS$anai. Tika savakts centifugata virs€jais
slanis — plazma, sadalits pa 200 uL katra m&geng un sasaldéts pie —20 °C.
Traumatologs, pielietojot standarta procediiru, taja pasa diena glizas locitavas
endoprotez&$anas operacijas laika ieguva guzas locttavas sinovialos audus un
sinovialo $kidrumu materialu talakai histologiskai un elektronmikroskopijas
izmekl€Sanai (skatit morfologijas sadala).

1.1. tabula

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

Pacientu grupa N . .
Savaktie materiali RA pacienti OA pacienti Veseli individi
Serums (2 x 5 ml) 103 78 43
Plazma (2 ml) 103 78 43
PAL (10° $iinas/ml) 103 78 43
Sinovialais $kidrums (3-5 ml) 6 33 -
Sinovialie audi (vidgji 1 cm®) 7 54 -
Operacijas skrimslaudu 5 57 -
materials (vidgji 1 cm?®)
Operacijas kaulaudu materials 5 60 -
(vidgji 1 cmd)

1.2. Pielietotas kliniskas izmekleSanas metodes

1.2.1. Sapigo un pietiikuso locitavu skaits

RA pacientiem kliniskas izmekl&Sanas laika tika preciz€ts rita sttvuma
ilgums, vispargja veselibas stavokla novertejums, kas atzimets vizuali analogaja

skala (VAS) (Anderson, 2012) no 0-100 mm. Tika veikta pilna fizikala
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izmekleSana, kuras laika noteikts arT sapigo un pietikuSo locitavu skaits,
izvertgjot 68 locitavas. Sapigo un pietiikuso locitavu skaits analizets saistiba ar

B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbatni vai iztrakumu.

1.2.2. Kliniski laboratoriskie raditaji

Visi kliniski laboratoriskie raditaji noteikti atbilstosas kliikas lokalaja
laboratorija.

Hemoglobina, limfocitu un trombocitu laboratoriska analize:
hemoglobina limena references intervals tika noteikts 12,0-17,5g/dL, limfocitu
absoliita skaita intervals — 2,5-4,0 x 10%L un trombocitu skaita intervals —
150-400 x 10%L. Rezultatu izmainas arpus Siem references intervaliem tika
interprettas attiecigi ka samazinats vai paaugstinats ltmenis. Hemoglobina,
limfocTtu un trombocitu Iimenu rezultati tika analizeti saistiba ar B1I9V, HHV-6
un HHV-7 infekciju markieru klatbiitni vai iztrikumu.

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

Slimibas agresivitates laboratoriskd analize: Ka RA agresivitates raditaji
tika analizéti reimatoidais fakors (RF) un antivielas pret ciklisko citrulingto
peptidu (anti-CCP). Sie parametri tika noteikti arf OA pacientiem. RF Iimenis
virs 14 1U/ml un anti-CCP antivielu limenis virs 17 IU/ml tika noveértéti ka
paaugstinati, nemot vera lokalo laboratoriju references intervalus. Vadoties péc
RF rezultata, RA kliniska gaita tika klasificéta ka neagresiva, ja RF < 14 IU/ml,
zemi agresiva — ja RF 14 < 42 TU/ml, augsti agresiva — ja RF > 42 [U/ml un
izteikti augsti agresiva — ja RF > 1000 IU/ml. Vadoties p&c anti-CCP antivielu

Iimena, RA kliniska gaita tika Kklasificéta ka neagresiva, ja anti-CCP
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< 17 TU/ml, zemi agresiva — ja anti-CCP 17 < 51 IU/ml, augsti agresiva — ja
anti-CCP > 51 IU/ml un izteikti augsti agresiva — ja anti-CCP > 1000 IU/ml
(Aletaha et al., 2010). Slimibas agresivitates raditaju rezultati analiz&ti saistiba
ar B19V, HHV-6 un HHV-7 infekciju markieru klatbtitni vai iztrikumu.

1.2.3. DAS28

CRO rezultats, izmantojot standarta formulu, tika lietots DAS28
aprekinasanai RA pacientu grupa, kas liecina par aktualo iekaisuma ainu.
Atbilstosi DAS28 radfjumiem, RA pacienti tika klasificeti Cetras grupas:

e remisija (DAS28 <2,6),

o zema slimibas aktivitate (DAS28 2,6 < 3,2),

e vidgja slimibas aktivitate (DAS28 3,2 <5,1),

o izteikta slimibas aktivitate (DAS28 > 5,1).

Slimibas aktivitates raditaju rezultati analizeti saistiba ar B19V, HHV-6

un HHV-7 infekciju aktivitates stadiju vai iztrakumu.

1.2.4. Radiologiskie izmekl&jumi

RA pacientiem RAKUS klinika “Gailezers” un Latvijas Onkologijas
centra tika veikta rentgenografija un Saubu gadijjuma arT magnétiskas
rezonanses izmekleéSana (MRI) abam plaukstam, lai precizétu agrinu izmainu
un eroziju Kklatbuitni. Izmekl§umu rezultatus interpret€ja divi neatkarigi
radiologi ar ilgstoSu darba pieredzi. MRI protokols bija sekojo3s: FSE T2
“tauku sat” koronara plakng, GR aksiala plakng, SE T1 “tauku sat” koronara
plakngé péc gadolinija ievades, 3D SPGR koronara plakné p&c gadoliija
ievades. MRI attélos tika novertéta sinovita, kaulu smadzenu taskas un kaulu

eroziju klatbiitne. P&c rentgena un MRI rezultatu interpretacijas RA pacienti
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tika iedaliti Cetras grupas, balstoties uz Venables un Wheelss rekomendacijam
(Venables, Maini, 2013, Wheeless, 2012) (sk. 1.2. tab.). RA radiologiska stadija
analizéta saistiba ar B19V, HHV-6 un HHV-7 infekciju aktivitati vai

iztrukumu.

1.2. tabula

RA radiologisko stadiju raksturojums

Stadija

Raksturojums

Agrina RA stadija. Raksturojas ar sinovitu vai sinovialas membranas
iekaisumu. Tipiski rentgenogramma nevéro locttavu destrukciju, bet ir
miksto audu pietikums.

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

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

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

1.2.5. Komplikacijas un to bieZums

RA pacientiem preciz&tas slimibas esoSas komplikacijas. Komplikacijas

tika ietverts PNS bojajums, kas ieklauj polineiropatiju un karpala kanala

sindromu, miopatija, sausais sindroms un reimatoidie mezglini, ka arT

mugurkaula kakla skriemelu specifisks bojajums, osteoporoze un sklerits.

1.3. B19, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru noteikSanas
metodes

1.3.1. Persistentas B19 infekcijas un tas aktivitates stadijas
noteikSana (NPCR)

DNS tika izoléta no pilnam asinim, $tinu brivas plazmas, sinovialiem

audiem un sinoviala $kidruma, izmantojot standarta fenola-hloroforma

ekstrakciju. Pirms DNS izdaliSanas plazmas un sinoviala skidruma paraugi tika
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apstradati ar DNazi 1. Lai garant€tu PAL un sinovialo audu DNS kvalitati, ka
arT, lai izslégtu plazmas un sinoviala $kidruma kontaminaciju ar §inu DNS, tika
veikta beta-globina polimerazes kédes reakcija (PKR).

B19V genoma secibu klatbiitne tika noteikta izmantojot PKR ar ieksgjo
praim&sanu. DNS tika izdalita no PAL un asins plazmas, pielietojot skelSanu ar
proteinazi K i un sekojoSu standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas tehniku.
Izdalita DNS kvalitate tika noteikta, izmantojot beta-globina géna 200-bp
fragmenta PKR amplifikaciju. B19V VP-1 un B19V NS-1 PKR ar ieksgjo
praimésanu tika veikta ka aprakstits iepriek§ (Barah et al., 2001). Par aktivas
infekcijas markieri tika izmantota B19V genoma secibu klatbtitne DNS, kas
izol€ta no SGnam brivas asins plazmas (virémija), bet par latentas persistentas
infekcijas markieri — B19V genoma secibu klatbiitne DNS, kas izdalita no
perifeéro asinu leikocitiem. Virusu slodze tika noteikta, izmantojot reala laika
PKR tehnologiju ar TagMan zondi VP-1 génam, saskana ar razotaja protokolu

(Roboscreen, Vacija).

1.3.2. B19-specifisko antivielu noteik8ana (recomWell, recomLine)

B19-specifiskas IgM klases un IgG klases antiviclas tika noteiktas
izmantojot ELISA recomWell kitu (Microgen, Vacija), balstoties uz razotaja
rekomendacijam. Virusa antivielu klatblitne plazma pret noteiktiem B19V
antigéniem precizéta, pielietojot recomLine Parvovirus IgM un IgG testu

(Microgen, Vacija) un vadoties p&c razotaja rekomendacijam.

1.3.3. T-limfocitu proliferativas atbildes noteik§ana uz B19V un ta
proteiniem

PBMC proliferativa aktivitate tika noverteta treSaja un sestaja diena pec

3H-timidina pievienoSanas $finam, kas bija kultivétas B19V (beigu
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koncentracija — 10° virusu genomi/ml) vai VP1/VP2 BI19 peptida
LASEESAFYVLEHSSFQLLG [(Caslo Laboratory ApS, Danija) beigu
koncentracija 10 pg/ml] klatbatné (Kasprowicz et al., 2006). B19V beigu
koncentracija tika aprékinata péc virusa slodzes seruma materiala, kas tika
noteikta izmantojot reala laika PKR (serums ar augstu virusa slodzi sanemts no
Helsinku universitates Haartman institata prof. K. Haedman). PBMC tika
izolétas no heparinizétam asinim ar centrifugé8anu Ficoll-Hypaque blivuma
gradienta (400 X g, 30 min), mazgatas ar RPMI-1640 (GIBCO), sekojosi
centrifugétas un atkartoti suspendétas RPMI-1640 ar 10% govs augla seruma
piedevu, kas papildinats ar penicilinu (10° U/L) un sterptomicinu (100 mg/L)
(GIBCO). Iegutas PBMC tika kultivétas 9—12 iedobites divas 24 iedobju plates
koncentracija 1 x 10° Ginas katra iedobite. Katra parauga 3—4 iedobites tika
pievienots B19V un 3-4 iedobiteés — VP1/VP2 B19V peptids. Kultivacijas
tre$aja vai sestaja diend tika pievienots *H-timidins (25 Ci/mmol, Amersham,
Anglija) 2 pCi/iedobité un $iinas kultivetas Cetras stundas, tad Stinas savaktas
un parnestas uz Millipore filtriem (poru diametrs 1,5 pum). Filtri divreiz
atmazgati ar PBS un trisreiz ar 5 ml 5% trihloretikskabi, lai izgulsnétu DNS.
DNS fikséta ar 1 ml 96% etanolu un Zzavéta 37 °C gaisa. *H-timidina
ieslégSanas merita, izmantojot Packard skidruma scintilacijas skaititaju. PBMC
proliferativa atbilde tika uzskatita par pozitivu, ja *H-timidina ieslégums virusa
vai peptida stimulétas Stnas palielinajas vismaz divreiz, salidzinot ar negativo
kontroli. Dati tika izteikti ka skaits mintteé (Acpm): vid€jais cpm (testa
antigéns), vid&jais cpm (media) un ka stimulacijas indeksi (SI). SI = vidgjais
cpm (testa antigéns) / vid&ais cpm (media). PBMC stimulacija ar
fitohemaglutintnu M (GIBCO) (2ug/ml) un sekojosu identisku *H-timidina

pievienoSanu un kultivésanu tika pielietota ka pozitiva kontrole.
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1.3.4. Persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas un tas aktivitates
stadijas noteik3ana (nPCR)

Viens mikrograms asins un sinovialo audu DNS, ka arT 10 pl plazmas un
sinoviala skidruma DNS izmantoti PKR ar iek$€jo praiméSanu veikSanai ar
specifiskiem HHV-6 un HHV-7 praimeriem ka aprakstits iepriek$ (Secchiero
et al., 1995; Berneman et al., 1992). Katra eksperimenta tika ieklautas HHV-6
un HHV-7 pozitiva un negativa kontrole, ka arT tidens kontrole. HHV-6 un
HHV-7 secibu klatbiitne DNS, kas izol€ta no periférajam asinim un sinovialiem
audiem, tika izmantota ka persistentas infekcijas markieris, bet DNS
konstat€Sana no $tinam briva plazma un sinovialaja Skidruma — ka aktivas
infekcijas (reaktivacijas) markieris. Personu skaits ar persistentu infekciju
latenta stadija iegts, izrékinot starpibu starp kop&jo pacientu skaitu ar

persistentu infekciju un persistentu infekciju aktiva stadija.

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

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

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

noteikSanai, tas netika noteiktas.
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1.3.6. B19V, HHV-6 un HHV-7 antigénu imunhistokimiska
noteikSana

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

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

Reakcijas rezultatu vizualizacijai tika izmantoti HiDef Detection™ HRP
Polymer sisteéma (CellMarque, Rocklin, California, USA) un DAB+Chromogen
(Cell Marque, Rocklin, California, USA). Imainhistokimiskas kontrol&s ietverta
primaro antivielu aizvieto$ana ar buferi. Audu griezumi analizeti, izmantojot
palielinajumu (x 100 Iidz X 400), un preparati analizéti gaisa redzes lauka

mikroskopa Leitz DMRB, pielietojot digitalo kameru DFC 450C.
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1.3.7. lekaisuma citokinu Iimena noteikSana

MMP-9 un citokinu TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12 un IL-17 limeni tika
noteikti, izmantojot enzimu imiunsorbcijas testu (ELISA) (TNF-a, IL-6 ar
Nordic Biosite, Denmark un MMP-9 un IL-17 ar R&D system, USA, IL-10,
IL-12 ar Affymetrix eBioscience, USA) un rezultati analiz&ti saistiba ar B19V,

HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbiitni vai iztrikumu.

1.4. Reimatoida artrita arstéSanai pielietota terapija

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

RA pacientiem tika vertéta kopg€ja imiinsupresivas terapijas ietekme uz
B19V, HHV-6 un HHV-7 persistentas infekcijas aktivitates stadiju (B19V pec
recomLine un recomWell testiem, péc T limfocitu proliferativas atbildes uz
B19V antigéniem un B19V DNS secibu sastopamibas no $tinam briva asins
plazma, HHV-6 un HHV-7 — p&c virusspecifisko secibu sastopamibas no

§tnam briva asins plazma).
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1.5. Statistiskas apstrades metodes

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

Hipotezu parbaudei, atbilsto$i izvirzitajiem uzdevumiem un
pielietotajam datu veidam, tika izmantotas sekojo3as statistikas metodes:

1. ANOVA - viena faktora dispersiju analize, ko izmanto kvantitativi
noteiktas pazimes vidgjo vertibu salidzinasanai vairak neka divas
neatkarTgas izlases.

2. FiSera eksaktais tests — veérté divu izlaSu procentu dalu atSkiribas
ticamibu.

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

4. Manna—Vitnija tests — neparametriskais kritérijs, ko izmanto, lai
noteiktu interes€josa lieluma kvantitativo vertibu maza izlase.

5. Stjidenta tests — parametriskais krit€rijs, ko izmanto divu neatkarigu
izlasu kvantitativi noteikto pazimju vidgjo lielumu salidzinasanai.
Hipotézu parbaudes raksturlielumu atskiribas tika vertetas ar ticamibu

95%, kas atbilst bitiskuma Itmenim p = 0,050. Nulles hipoteze tika noraidita, ja
p vertiba bija mazaka par 0,050, bet ja p vértiba bija lielaka par 0,050 un

mazaka par 0,100, tad vertiba tika pienemta par statistiskas atkiribas tendenci.
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2. REZULTATI

2.1. Pétijuma ieklauto pacientu kliniski laboratoriskais
raksturojums

2.1.1. Reimatoida artrita pacienti

P&c slimibas aktivitates vidgjiem raditajiem RA pacientiem slimiba bija
ar augstu aktivitati. Biezak konstatétas RA komplikacijas bija polineiropatija
21,3%, reimatoidie mezglini 16,3%, miopatisks sindroms 26,6% un
osteoporoze 20%, bet retak kakla skriemelu specifisks bojajums 3,8%, sausais
sindroms 6,3% un sklerits 1,3%. Kopgjais komplikaciju skaits RA pacientu
grupa bija 80. Neviena komplikacija netika konstatéta 52,5% RA pacientu.

RA pacientu grupa trombocitu un hemoglobina vidg€jais Itmenis atbilda
atbilstosajam references robezam, bet limfocitu vidgjais skaits bija 1,76 + 0,68
x 10%L, kas atbilda limfopenijai. RA pacientu vidi laboratoriskie vidgjie
slimibas aktivitates raditaji bija zemi. RA pacientu grupa remisija péc DAS28
noteikta 7,1% pacientu, zema slimibas aktivitate 6,1%, vid€ji augsta RA
aktivitate 49,5% un augsta slimibas aktivitate 37,4% RA pacientu. Kopgja RA
agresivitate gan péc RF, gan p&c anti-CCP tika novertéta ka augsta.

Citokinu vid&jie Itmeni RA pacientu vidi netika verteti ka izteikti
paaugstinati.

Péc radiologisko izmeklgjumu rezultatiem RA pacienti tika sadaliti
Cetras radiologiskas stadijas: I stadija tika konstatéta 8,7% pacientu, II stadija —
31,1% pacientu, Il stadija — 46,6% pacientu un 1V stadija noteikta 13,6% RA

pacientu.
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2.1.2. OA pacienti

Kliiskais OA grupas raksturojums atbilda vidg&ji aktivai slimibai.

OA pacientu trombocitu un hemoglobina vid€jie Iimeni atbilda
atbilstosajam references robezam, bet limfocitu vidgjais skaits bija 2,07 = 0,41
x 10%L, kas atbilda limfopénijai. P&c laboratoriskiem aktivitates parametriem
OA pacientu grupa athilda viegli aktivam OA. OA pacientu grupa RF un
anti-CCP vidgjie limeni atbilda attiecigam references intervalam — vidgjais RF
Itmenis 7,0 IU/ml (IQR 4,2-10,4) un vidgjais anti-CCP limenis 7,0 IU/ml (IQR
7,0-12,3).

Citokinu vidgjie limeni RA pacientu vidi netika veértéti ka izteikti

paaugstinati.

2.1.3. Kontroles grupas individi

Kontroles grupas individi bija praktiski veselas personas. Veseliem
kontroles grupas individiem tika noteikts MMP-9 un citokinu limenis bez

konstatétam izmainam.

2.2. Virusu infekcijas markieru atrade RA pacientiem

2.2.1. B19V infekcijas markieru atrade RA pacientiem

B19V antivielu noteikSana péc recomWell un PKR testa veikta 96 RA

pacientiem. Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem RA pacienti tika
sadaliti piecas grupas: (1) 37 RA pacienti ar parciestu B19V infekciju (tikai
B19 IgG klases antivielu klatbiitne), (2) 15 RA pacienti ar akitu B19V
infekciju (B19 IgM klases antivielu klatblitne un/vai virémija), (3) 14 RA

pacienti ar B19V persistentu latentu infekciju (B19 1gG klases antivielu
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klatbiitne un B19V DNS asinis), (4) 19 RA pacienti ar BI9V persistentu aktivu
infekciju (B19 IgG klases antivielu klatbutne un virémija) un (5) 11 RA bez
B19V infekcijas (bez B19V specifiskam antivielam). Pie akitas infekcijas
grupas pieskaititi ari RA pacienti ar B19 IgM, IgG klases antivielam un bez
virusa genoma DNS un IgG NS-1 klases antivielu klatbtitnes . Pilnu asinu DNS
PKR var biit negativa, jo tests veikts akitas infekcijas stadija, kad jau
paradijusas B19 IgG klases antivielas un virusu slodze ir zema. Pie persistentas
aktivas infekcijas grupas pieskaititi ar1 RA pacienti, kuriem noteiktas B19 IgM
un 1gG klases antivielas, nav konstatéta virusa genoma DNS klatbitne, bet
atrasta NS-1 specifisko 1gG klases antivielu klatbtitne. PKR atradne var bt
negativa zemas virusu slodzes dgl.

PLS bija ieverojami lielaks RA pacientiem ar aktivu persistentu B19V
infekciju neka pacientiem ar parciestu B19V infekciju (p = 0,018). Slimibas
ilgums un radiologiska stadija min&tas RA grupas statistiski ticami neatskiras.

RA dazadu komplikaciju sastopamibas biezums RA grupas ar dazadam
B19V infekcijas aktivitates stadijam bija lidzigs. Kopgjais komplikaciju skaits
Sajas RA grupas bitiski neatskiras. B19V infekcijas aktivitates stadijas RA
pacientiem ar at8kirigu arsté8anas stratégiju bitiski neatskiras.

RA laboratorisko aktivitates raditagju EGA un CRO Iimenis starp RA
pacientu grupam ar dazadam BI19V aktivitates stadijam statistiski ticami
neatskiras, tapat art DAS28 un slimibas agresivitates raditaja anti-CCP Itmenis
starp tam bija Iidzigs. RA pacientiem ar akiitu B19V infekciju RF limenis ir
ieverojami augstaks salidzinot ar RA pacientiem bez BI19V infekcijas
(p = 0,015), salidzinot ar RA pacientiem ar parciestu BI19V infekciju
(p = 0,001) un ar RA pacientiem ar latentu persistentu infekciju (p = 0,027).
Agresivitates pakape atseviski pec RF un atseviski péc anti-CCP limena RA
pacientiem ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam bija Iidziga.
Savukart kopgjais agresivitates [imenis, kad vienlaikus tiek veértéts gan RF, gan

anti-CCP Iimenis konstatéts augstaks RA pacientiem ar akaitu B19V infekciju
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neka pacientiem bez B19V infekcijas (p = 0,013) un neka pacientiem ar
parciestu B19V infekciju (p = 0,002).

Hemoglobina, trombocitu un limfocttu vid€jais [Tmenis min&tas grupas
biitiski neatskiras.

TNF-a Itmenis RA pacientu grupa ar parciestu B19V infekciju bija
zemaks neka RA pacientu grupas ar aktivu persistentu B19V infekciju
(p = 0,001) un ar akdtu B19V infekciju (p = 0,002). RA pacientiem ar aktitu
B19V infekciju TNF-o Iimenis bija augstaks salidzinagjuma ar RA pacientiem
bez B19V infekcijas (p = 0,043). IL-17 limenis konstatéts augstaks RA
pacientu grupa bez B19V infekcijas salidzinajuma ar RA pacientu grupu ar
parciestu B19V infekciju (p = 0,027). MMP-9 Iimenis RA pacientiem ar aktivu
persistentu B19V infekciju konstatéts statistiski ticami zemaks neka RA
pacientiem ar parciestu B19V infekciju (p = 0,006) un neka RA pacientiem bez
B19V infekcijas (p = 0,001). Citokinu Iimenis starp min&tam RA pacientu
grupam biitiski netskiras.

B19V antivielu noteik§ana péc recomLine testa tika veikta visiem 103

RA pacientiem. Pamatojoties uz recomLine rezultatiem un razotaja
rekomendacijam/protokoliem RA pacienti tika sadaliti ¢etras grupas: (1) 29 RA
pacienti ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 34 RA pacienti ar meneSiem-
gadiem ilgu B19V infekciju, (3) 14 RA pacienti ar nedglas 1idz ménesSiem ilgu
B19V infekciju un (4) 19 RA pacienti bez B19V infekcijas. Septiniem RA
pacientiem B19V infic€Sanas periods bija neskaidrs, tadel to dati talaka
apstrade netika izmantoti. Grupas raksturo laika periodu kops$ infic€Sanas briza
l1dz pacienta ieklauSanai p&tjjuma.

RA pacientiem netika konstatétas statistiski ticamas atskiribas slimibas
kliniskajos parametros (SLS, PLS, VAS, rita stivums) un radiologiskaja stadija,
DAS?28, laboratoriskajos - slimibas aktivitates (EGA, CRO), agresivitates (RF

un anti-CCP) un citos Kliniskajos (Hb, trombociti, limfociti) raditajos, ka ari
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MMP-9 un citokinu [imenos, nemot vera inficésanas ar B19V periodu pirms
ieklauSanas pétfjuma.

RA komplikaciju sastopamiba RA pacientiem ar dazadiem B19V
inficé$anas periodiem pirms ieklauSanas pétijuma bitiski neatskiras (vertgjot
péc recomLine).

Citokina IL-17 vidgjais limenis RA pacientiem ar méneSiem-gadiem
ilgu B19V infekciju noteikts zemaks neka pacientiem bez B19V infekcijas
(p = 0,007), savukart pacientiem ar nedélam-ménesiem ilgu B19V infekciju
IL-17 vidgjais ITmenis noteikts augstaks neka RA pacientiem ar gadiem ilgu
B19V infekciju (p = 0,025) un neka pacientiem ar ménesiem-gadiem ilgu RA
infekciju (p = 0,001). Pargjo citokinu Iimeni RA pacientiem ar dazadu B19V
inficéSanas periodu pirms ieklausanas pétjjuma ar RA neatskiras.

T limfocitu proliferativas atbildes atSkiriba tika konstateta starp RA

pacientiem un veseliem kontroles individiem. Uz B19V antigé€niem ar
proliferaciju reaggja 73,6% RA pacientu limfociti un tikai 25,0% veselu
individu limfocTti. RA pacientu T limfociti reagéja uz B19V antigéniem (virusu
un/vai VP1/VP2 peptidu) biezak un atrak neka kontroles grupas individi.
TreSaja kultivacijas diena B19V antigénu klatbutne T limfocitu proliferacija
konstatéta 25/52 (48,0%) RA pacientiem un tikai 2/25 (8,0%) veseliem
individiem (p = 0,00068). Sestaja T limfocitu kultivacijas diena uz B19V
antigéniem reaggja 33/52 (63,5%) RA pacienti un 8/25 (32,0%) kontroles
grupas personas (p = 0,01436).

Izanaliz€jot T limfocttu atbildes reakciju uz B19V antigéniem atkariba
no B19V infekcijas markieriem, noteikts, ka visi RA pacienti (4/4) un visi
kontroles grupas individi (6/6), kuriem nebija konstatéti B19V infekcijas
markieri, nereaggja uz B19V antigéniem. 10/14 (74,1%) RA pacientu ar aktivu
B19V wvirusa infekciju un abu kontroles grupas personu ar aktivu virusa
infekeiju T limfociti reag€ja uz B19V antigéniem tre$aja proliferacijas diena.

Tapat tre$aja proliferacijas diena uz virusa antig€niem reaggja 13/29 (44,8%)
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senak (gadiem ilgu) inficetu RA pacientu, ieskaitot pacientus ar parciestu B19V
infekciju, T limfociti, bet senak inficgto veselu personu T limfocTti tresaja diena
uz B19V antigéniem nereaggja (p = 0,00071). Savukart sestaja proliferacijas
diena uz virusa antigéniem ar proliferaciju reaggja 20/29 (68,9%) RA pacientu,
kuri inficgjusies pirms vairakiem gadiem, T limfociti un 6/17 (41,1%) gadiem
ilgu inficétu kontroles individu T limfociti (p = 0,0347). T limfocitu
proliferativa antbilde uz B19V antigéniem noteikta 2/5 (40,0%) RA pacientiem,
kuriem konstatetas IgG klases antivielas un BI9V genoma secibas PAL
(persistenta infekcija), T limfocttu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem 2/5
(40,0%) pacientiem noteikta tresaja diena un 4/5 (80,0%) pacientiem sestaja
diena. Veselu individu grupa persistenta infekcija netika konstateta.

Tresaja diena RA pacientu ar akiitu B19V infekciju T limfocTtu
proliferativa atbilde uz B19 VP-1/VP-2 peptidu konstatéta 9/14 (64,2%) un
sestaja diena — 8/14 (57,1%) pacientiem. Abu kontroles grupas individu ar
akiitu B19V infekciju T limfociti reaggja uz B19V antigéniem, bet tikai sestaja
diena. Senak inficétu RA pacientu T limfocttu proliferativa atbilde tresaja diena
noteikta 8/29 (27,5%), bet sestaja diena 7/29 (24,1%) pacientiem. Savukart ar
gadiem ilgu B19V infekciju pirms ieklauSanas pétijuma inficétu veselu
kontroles personu T limfociti reaggja uz B19V antigéniem tikai sestaja diena.
2/5 (40,0%) RA pacientu ar latentu persistentu B19V infekciju T limfociti
atbildgja ar proliferaciju treSaja diena un 4/5 (80,0%) pacientu sestaja diena.
Tadejadi T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V VP-1/VP-2 peptidu tika
noteikta gan ar virusu inficetiem RA pacientiem, gan kontroles grupas
individiem, bet RA pacientiem §T atbilde bija ievérojami atraka, jo treSaja diena
ta tika konstatéta tikai RA pacientu grupa (p = 0,009; 0/19 vs 10/34).

Augstakie T limfocttu stimulacijas vidgjie raditaji tika noteikti RA
pacientu un veselu personu grupas ar aktivas B19V infekcijas markieriem un ar

latentas persistentas infekcijas markieriem (sk. 2.1. tab.).
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2.1. tabula

T limfocttu stimulacijas ar B19V antigéniem vidéjie raditaji RA pacientu
un Kkontroles individu grupas

RA pacienti ar

RA pacienti bez

aktivas B19V B19V infekcijas
infekcijas Senak inficéti RA pacienti markieriem
markieriem (n=4)
(n=14)

3 6 Tikai 1gG 1gG ar B19 DNA 3 6
dienas dienas (parciesta B19V PAL (latenta dienas dienas
peptids/ | peptids/ | infekcija) (n=29) | persistenta B19V | peptids/ | peptids/
viruss viruss infekcija) (n =5) viruss viruss
3 6 3 6
dienas dienas dienas dienas
peptids/ | peptids/ | peptids/ | peptids/
viruss viruss VIruss viruss
2,00 £ 2,17+ 155+ 1,63+ 187+ 2,63 0,99 £ 1,04 +
0,18 0,16 0,12 0,09 0,55 0,63 0,10 0,05
1,76 £ 2,24 + 1,49 £ 1,88 £ 1,30 £ 2,67 % 1,13+ 1,07 £
0,15 0,14 0,12 0,12 0,22 0,64 0,03 0,07
Kontroles Kontroles
personas ar - personas bez
aktivas B19V _ TikailgG B19V infekcijas

- - (parciesta B19V infekcija) oo,
infekcijas (n=17) markieriem
markieriem (n=6)
(n=2)

3 6 3 dienas peptids/ 6 dienas peptids/ 3 6
dienas dienas viruss Vviruss dienas dienas
peptids/ | peptids/ peptids/ | peptids/
VIruss VIruss VIruss VIruss
1,78 + 221+ 1,06 £ 0,04 1,56 + 0,20 111+ 0,96 =
0,03 0,12 0,10 0,04
0,99 £0,03 1,46 £0,16
2,01+ 2,62 + 1,04 £ 0,99 =
0,01 0,10 0,08 0,06
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2.2.2. B19V infekcijas markieru un citu laboratorisko raditaju
atradne atkariba no pielietotas terapijas

Pacientu grupa, kura terapija nesanema SMARM

Salidzinot RA pacientus, kuri sanéma tikai NSPL, ar RA pacientiem,
kuri sanéma kadu no imiinsupresiviem medikamentiem (sSSMARM, bSMARM,
GK), netika konstatetas butiskas atSkiribas ne péc B19V infekcijas aktivitates
stadijas (p&c recomWell testa), ne arT péc infic€Sanas perioda ar B19V pirms
ieklauSanas pétijjuma (p&c recomLine testa). Imitnsupresivo medikamentu
lietotaju vidd T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem tresaja
diena bija nov@rota retak (45,2%), bet sestaja diena — ta bija ticami retaka
(66,7%) neka So medikamentu nelietotaju vidia (attiecigi, 80% un 100%,
p = 0,078 un p = 0,046). B19V IgM NS-1 un B19V IgG NS-1 antivielu
sastopamiba neat$kiras imiinsupresantu lietotaju un nelietotaju grupas. Citokinu
un MMP-9 limenis im@insupresantu lietotdju un to nelietotaju vida statistiski
ticami neatskiras. SMARM lietotaju grupa netika konstatétas butiskas atskiribas
B19V infekcijas aktivitates fazés péc recomLine testa salidzinajuma ar RA
pacientiem, kuri SMARM nelieto.

B19V DNS secibu sastopamiba asinis, plazma, sinovialaja Skidruma vai
sinovialajos audos, ka arT IgG klases antivielas pret B19V NS-1 sSMARM
lietojoSiem un nelietojoSiem RA pacientiem batiski neat$kiras. RA pacientiem,
kuri lietoja tikai vienu sSSMARM ne péc viena parametra statistiski ticamas
atskiribas netika nekonstatetas. Savukart, ja RA pacients lietoja divus vai vairak
sSMARM, T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem gan tresaja,
gan sestaja diena bija ticami zemaka neka sSMARM nelietotaju grupa
(attiecigi, p = 0,001 un p = 0,001). B19V infekcijas dazadu stadiju sastopamiba
péc recomLine testa, un BI9V DNS secibu sastopamibas asinis, plazma,

sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma RA pacientu grupa, kuri nelietoja
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vismaz divus sSSMARM, neat$kiras. Ne sSSMARM lietoSana kopuma, ne lietoto
sSMARM skaits biitiski neietekm&a MMP-9 un citokinu limeni attiecigajas

arsteéSanas grupas.

Pacientu grupa, kurai terapija pielietoti glikokortikoidi

Netika konstateta atskirtba B19V infekcijas dazadu stadiju sastopamiba
péc recomWell, salidzinot GK lietotaju un nelietotaju grupas. GK lietosana
neietekmé&ja T limfocttu proliferativo atbildi uz B19V antigé€niem ne treSaja, ne
sestaja diena. IgM klases antivielu pret B19V NS-1 un IgG klases antivielas
pret B19V NS-1 sastopamiba abas grupas statistiski neatskiras. GK lietotajiem
retak ka to nelietotgjiem tika noteiktas B19V DNS secibas asinis (p = 0,044).
B19V DNS sastopamiba plazma, sinovialaja Skidruma un audos statistiski

neatskiras.

Pacientu grupa, kurai terapija pielietots metotreksats

B19V infekcijas dazadu stadiju, kas noteiktas péc recomWell testa, un
B19V infekcijas péc recomLine testa, sastopamibas biezums MTX lietotaju un
nelietotaju vidi bustiski neatskiras. IgG un IgM klases antivielu pret B19V NS-
1 sastopamiba MTX lietotaju un nelietotaju vidii neatSkiras. BI9V genoma
secibu sastopamiba DNS, kas izdalita no asinim, §inam brivas asins plazmas,
sinoviala §kidruma un audiem ticami neatskiras.

Lai izvértetu MTX iespgjamo ietekmi uz B19V specifisko $inu imiino
atbildi pret virusa antigéniem, tika salidzinata T limfocttu proliferativa atbilde
uz B19V antigéniem (scintilacijas skaititaja noteiktais videjais impulsu skaits
mintte) treSaja un sestaja diena RA pacientiem ar un bez MTX terapijas.
Rezultata konstatets, ka abas arstéSanas grupas (ar un bez MTX) sestaja diena
limfocttu proliferativa aktivitate bija iev@rojami augstaka neka treSaja diena

(p = 0,0001 un p = 0,0001). RA pacientiem, kuri nesanéma MTX terapiju, ari
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noteikta ieve@rojami augstdka vidga limfocTtu proliferativa aktivitate gan
tresaja, gan sestaja diena, salidzinot ar kontroles grupas individiem noteikto
vidgjo Sunu proliferativas aktivitates atbildi ka treSaja, ta sestaja diena
(sk. 2.1. att.).

Netika konstatetas proliferativas aktivitates biitiskas atSkiribas starp RA
pacientiem ar un bez MTX terapijas, ka arT starp RA pacientiem ar MTX
terapiju un veseliem individiem. Nemot véra augstas individualas variabilitates
RA pacientiem ar un bez MTX terapijas, RA pacienti un kontroles grupas
personas tika sadalitas divas apaksgrupas atkariba no T limfocTtu vidgja skaita.
Proliferativa aktivitate, kas tika noteikta bez B19V antigénu pievienoSanas
(negativa kontrole), tika pienemta par 100%. Tadejadi viena apakSgrupa
ieklauti RA pacienti vai veselas personas, kuru proliferativa aktivitate ir Iidziga
negativas kontroles grupai, bet otra apak$grupa — RA pacienti vai veselas
personas, kuru proliferativa aktivitate ir lielaka ka negativas kontroles grupai.
Izmantojot So analizi tika konstat€tas ieverojamas atSkiribas starp
RA pacientiem, kuri sanem un kuri nesanem MTX, treSaja un sestaja
proliferacijas diena.

Apaksgrupa ar augstu proliferativo aktivitati tresaja kultivacijas diena
konstatets bitiski mazaks to RA pacientu skaits, kuri sanem MTX, neka to RA
pacientu skaits, kuri nesanem MTX arsté$anu (p < 0,025), bet butiski lielaks
neka kontroles grupa (p < 0,0374). RA pacientiem, kuriem noteikta atraka
T limfocTtu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem un kuri nesanéma MTX,
ar1 proliferativa aktivitate bija lielaka neka kontroles grupa (p = 0,0001). Grupa
ar augstu proliferativo aktivitati sestaja kultivacijas diena RA pacientu skaits,
kuri sanéma MTX, noteikts mazaks neka pacientu skaits bez MTX terapijas
(p < 0,012), bet lidzigs veselu kontroles individu skaitam. Gan treSaja, gan
sestaja kultivacijas diena RA pacientu skaits ar augstu proliferacijas aktivitati
un bez MTX terapijas noteikts ievérojami lielaks salidzinajuma ar veselu

kontroles personu skaitu (p < 0,0001).
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2.1. att€ls. T limfocitu proliferativa atbilde RA pacientiem un kontroles
grupas individiem (augséjas rindas attéli: intaktu limfocitu kultivacija
ar fitohemaglutininu M; videjas rindas attéli: limfocttu kultivacija
ar B19V virionu; apaksgejas rindas atteli: limfocitu kultivacija ar B19V
VP1/VP2 peptidu)

Pacientu grupa, kurai terapija pielietoti SSMARM bez MTX

RA pacientu grupa, kuri lietoja sSSMARM bez MTX, B19V infekcijas
aktivitates stadijas pec recomWell, ka arTt B19V infekcija péc recomLine testa
un T limfocitu proliferativas atbildes uz BI19V antigéniem treSaja un sestaja
kultivacijas diena, ka arT péc IgM klases antivielu pret BI9V NS-1 sastopamiba
statistiski neat$kiras no RA pacientiem, kuri nelietoja sSSMARM bez MTX.
B19V, HHV-6 un HHV-7 specifiskas DNS sastopamiba DNS paraugos, kas

izdaliti no asinim, $§inam brivas asins plazmas, sinoviala skidruma un audiem
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butiski neatskiras. sSSMARM bez MTX lietotaju grupa IgG klases antivielas
pret B19 NS-1 tika noteikts biezak (50,0%) neka nelietotaju grupa (26,9%,
p = 0,046).

Pacientu grupa, kurai terapija pielietoti bBSMARM

bSMARM lietotaju un nelietotaju vidi B19V infekcijas aktivitates
stadijas péc recomWell, B19V infekcijas ilgums pirms pacienta icklauSanas
pétijuma pec recomLine testa un T limfocitu proliferativas atbildes uz B19V
antig€niem treSaja un sestaja kultivacijas diena, ka arT pec IgG un IgM klases
antivielu pret B19V NS-1 sastopamibas ticami neat$kiras. B19V genoma
sastopamibas biezums no asinim, plazmas, sinoviala skidruma un audiem

izdalita DNS butiski neatskiras.

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

Persistenta HHV-6 un/vai persistenta HHV-7 infekcija konstatéta 67/80
(81,3%) no pétijuma ieklautajiem RA pacientiem. Starp RA pacientiem ar
persistentu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju 6/67 (9,0%) noteikta tikai HHV-6
infekcija, 42/67 (62,7%) - tikai HHV-7 infekcija un 19/67 (28,4%) -
vienlaicigi HHV-6 un -7 infekcija (sk. 2.2. tab.).
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2.2. tabula

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

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

HHV-6 reaktivacija tika noteikta 10/67 (14,9%) RA pacientiem. Tikai
HHV-6 infekcijas reaktivacija konstatéta 8/25 (32,0%) RA pacientiem ar
persistentu HHV-6 infekciju. Savukart HHV-7 reaktivacija noteikta 13/67
(19,4%) RA pacientiem. HHV-7 infekcijas reaktivacija noteikta 11/61 (18,0%)
RA pacientiem ar persistentu HHV-7 infekciju. Diviem no 19 RA pacientiem ar
abu virusu (HHV-6 un HHV-7) persistentu infekciju tika konstateta ar abu So
virusu reaktivacija (10,5%) (sk. 2.2. tab.).

Starp RA pacientiem persistenta HHV-6 monoinfekcija latenta stadija
tika noteikta 4/6 (66,7%) gadijumos. Persistenta HHV-7 infekcija latenta stadija
tika atrasta 31/42 (73,8%) RA pacientiem. Vienlaiciga persistenta HHV-6 un
HHV-7 infekcija latenta stadija noteikta 11/19 (57,9%) RA pacientiem.

2.2.4. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade saistiba ar RA
klinisko aktivitati un laboratoriskajiem raditajiem

SLS un PLS un sapju izteiktiba VAS, ka arT komplikaciju — reimatoido

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

RA pacientiem slimibas aktivitates raditaji DAS28 un EGA dazadas
persistentas HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas aktivitates stadijas neat$kiras.
Visas grupas, kurds bija konstattta HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija,
RA aktivitate pec DAS28 radijuma bija vidgji augsta. A1 CRO un EGA raditaji
visas RA pacientu grupas bija paaugstinati.

RA pacientiem abu slimibas agresivitates raditaju RF un anti-CCP
vidgjie lielumi bija paaugstinati, bet bez butiskam atSkiritbam dazadas
persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates stadijas.

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

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

Hemoglobina, trombocttu un limfocitu vid&jie limeni RA pacientiem ar
dazadam persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam
neatskiras.

IL-6 vid&jais ITmenis bija ievérojami zemaks RA pacientiem ar aktivu
HHV-6 infekciju neka pacientiem ar latentu HHV-6 infekciju (p = 0,0478).

TNF-o un IL-17 vidgjie limeni RA pacientiem ar dazadam persistentas HHV-6
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un HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam bija Iidzigi. IL-10 vidg€jais [imenis
konstatéts ievérojami zemaks RA pacientiem ar aktivu HHV-7 infekciju
salidzinajuma ar RA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju un RA pacientiem
bez infekcijas (attiecigi, p = 0,0488 un p < 0,0001). MMP-9 vidg&jais Iimenis
noteikts ievérojami zemaks RA pacientiem ar aktivu HHV-7 infekciju
salidzinajuma ar RA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju un pacientiem ar
aktivu HHV-6 infekciju (attiecigi, p = 0,0199 un p = 0,006).

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

salidzinot ar OA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju.
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2.2.5. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru un citu laboratorisko
raditaju atrade atkariba no pielietotas terapijas

Aktivas un latentas HHV-6 un/vai HHV-7 infekcijas sastopamiba
netskiras RA pacientu grupas, kuri san@ma un kuri nesanéma SMARMs.
Ne HHV-6, ne HHV-7 infekcijas reaktivacija netika konstateta MTX
monoterapijas un bSMARMS lietotaju grupas. RA pacientiem ar aktivu HHV-6
un/vai HHV-7 infekciju tadu komplikaciju biezums ka miopatiskais sindroms,
reimatoidie mezglini, osteoporoze, polineiropatija un sausais sindroms

neatskiras.

2.2.6. B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade RA
pacientu sinovialaja $kidruma un audos

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

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas konstatétas 5/6 (83,3%)
RA pacientu sinoviala skidruma DNS. Tikai HHV-6 genoma secibas noteiktas
2/6 (33,3%) RA pacientiem un nevienam no OA pacientiem (p=0,0192).
Savukart tikai HHV-7 genoma secibas konstatétas 2/6 (33,3%) RA pacientu
sinoviala $kidruma DNS paraugos. Vienlaicigi abu virusu genoma secibas
sinoviala $kidruma DNS paraugos noteiktas 1/6 (16,7%) RA pacientiem
(sk. 2.3. tab.).

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas konstatétas ari sinovialo audu
DNS paraugos 4/7 (57,1 %) RA pacientiem. Neviena no RA pacientu
paraugiem netika konstatétas tikai HHV-6 genoma secibas, bet 1/7 (14,3%) RA
pacientu sinovialo audu DNS parauga konstatétas tikai HHV-7 genoma secibas.
RA pacientu sinovialo audu DNS paraugos ticami biezak 3/7 (42,9%) noteiktas

abu virusu (HHV-6 un HHV-7) genomu secibas vienlaicigi, salidzinot ar 3/54
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(5,6%) OA pacientiem (p = 0,0166). Savukart 3/7 (42,9%) RA pacientu
p

sinovalo audu DNS paraugos virusu secibas netika konstatétas (sk. 2.3. tab.).

2.3. tabula

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

Virusa seciba Sinoviala §kidruma DNS Sinovialo audu DNS
DNS paraugos

B19V | HHV- | HHV- | HHV-6 | B19V | HHV- | HHV- | HHV6

Pacienti 6 7 + 6 7 +
HHV7 HHV-
7
RA pacienti 1/6 2/6 2/6 1/6 37 0/7 1/7 37

OA pacienti 6/33 | 0/34 | 10/34 | 3/34 | 3/57 | 0/54 | 17/54 | 3/54

Stnam, kas iezimétas ar anti-HHV-6 antivielu, redzams brins
citoplazmatiskais krasojums. P&tfjuma ieklauto HHV-6 pozitivo RA un OA
pacientu sinovialajos audos, kuros tika atrasta virusa genoma secibu klatbiitne,
tika vérota HHV-6 ekspresija. HHV-6 pozitivas Stinas biezi novietojusas
sinovialas membranas virs€ja slani, ka ari asinsvadu sieninas endotélija $tinas
(sk. 2.2A. att.). Reakcijas ar anti-B19 antivielu ekspresija tika noteikta §tnu

kodolos. Imiunekspresija tika demonstréta sinovialas $anas (sk. 2.2B. att.),

asinsvadu endoteliocttos un miocttos un sarkanajas kaulu smadzenu $tnas.
| 7 e A i 4 SA BT ' =z o SR

B: Sinovialas membranas virséja slana Siinu kodolu B19 ekspresija. Originalais
palielinajums % 200; Fotograf&jusi prof. V. Groma.
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2.3. Virusu infekcijas markieru atrade OA pacientiem

2.3.1. B19V infekcijas markieru atrade OA pacientiem

B19V antivielu noteikSana péc recomWell testa un PKR veikta 78 OA

pacientiem. Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem OA pacienti tika
sadaltti piecas grupas: (1) 44 OA pacienti ar parciestu B19V infekciju (B19 IgG
klases antivielu klatbiitne), (2) 9 OA pacienti ar aktivu persistentu B19V
infekciju, (3) 9 OA pacienti ar latentu persistentu B19V infekciju (4) 5 OA
pacienti ar akiitu B19V infekciju (5) 11 OA pacienti bez B19 infekcijas.

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

OA pacientiem netika konstat&tas statistiski ticamas atSkiribas slimibas
ilguma, slimibas kliniskajos parametros, ka ari laboratoriskajos parametros
atkariba no B19V infekcijas aktivitates stadijas, kas noteiktas péc recomWell
testa un PKR.

Augstaks MMP-9 Iimenis noteikts OA pacientu grupa bez B19V
infekcijas salidzinagjuma ar aktivas persistentas B19V infekcijas grupu
(p = 0,022). Augstaks IL-17 limenis tika konstatéts OA pacientiem bez B19V
infekcijas salidzinajuma ar OA pacientiem ar parciestu B19V infekciju
(p = 0,034). Augstaks TNF-a limenis tika noteikts OA pacientiem ar aktivu
persistentu B19V infekciju salidzinagjuma ar OA pacientiem ar latentu
persistentu B19V infekciju (p = 0,022), parciestu B19V infekciju (p = 0,007)
un bez B19V infekcijas (p = 0,027). Pargjo noteikto citokinu limenis OA
pacientu grupas atkariba no B19V infekcijas aktivitates stadijas ticami

neatskiras.
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OA pacientu grupas ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam
B19V genoma secibas biezak konstatétas pacientiem ar latentu persistentu
B19V infekciju (p = 0,045).

B19V antivielu noteikSana péc recomlLine testa tika veikta 77 OA

pacientiem. Pamatojoties uz recomLine rezultatiem OA pacienti tika sadaliti
Cetras grupas: (1) 19 OA pacienti ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 31 OA
pacienti ar méneSiem-gadiem ilgu B19V infekciju, (3) 9 OA pacienti ar
nedélam-meénesiem ilgu B19V infekciju un (4) 11 OA pacienti bez B19V
infekcijas. OA pacientu grupa septiniem individiem B19V infekcijas stadija
bija neskaidra, tadel to dati talaka apstradé netika izmantoti.

OA pacientiem ar atskirigiem B19V inficeSanas periodiem pirms
ieklauSanas pétjjuma, kas noteikti p&c recomLine testa, netika konstatStas
butiskas atskiribas slimibas kliniskajos parametros: slimibas ilgums, SLS, PLS
un VAS. Vienigi rita stivuma ilgums konstatéts bitiski ilgaks pacientiem ar
méneSiem-gadiem ilgu B19V infekciju neka pacientiem ar nedélam lidz
meénesiem ilgu B19V infekciju (p = 0,037).

OA laboratoriskajos parametros: CRO, EGA, RF, anti-CCP,
hemoglobins un limfocitu skaits, nemot véra inficésanas ar B19V perioda
garumu pirms ieklausanas p&tijuma, nav konsatStas butiskas atskiribas. Bitiski
augstaks trombocitu vid&jais Itmenis konstatéts OA pacientiem bez B19V
infekcijas, ka ar1 OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju neka
pacientiem ar nedelam Iidz ménesiem ilgu B19 infekciju (attiecigi, p = 0,027 un
p =0,018).

Statistiski ticami augstaks IL-17 vidgjais Iimenis noteikts OA pacientu
grupa bez B19V infekcijas, salidzinot ar OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V
infekciju (p = 0,01) un salidzinot ar OA pacientiem ar nedélam lidz méneSiem
ilgu B19V infekciju (p = 0,05) pirms ieklauSanas p&tjjuma. Savukart ievérojami
zemaks MMP-9 vidgjais limenis konstatéts OA pacientiem ar nedélam Iidz

ménesiem ilgu B19V infekciju pirms pacientu ieklauSanas pétijuma salidzinot
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ar pacientiem bez B19V infekcijas (p = 0,001). Pargjo noteikto limenis OA
pacientiem ar dazadiem B19V inficé$anas perioda garumiem pirms ieklauSanas
pétijuma (noteiktiem p&c recomLine testa) butiski neatskiras.

IgG klases antivielu pret B19V NS-1 sastopamibas bitiskas atSkiribas
atkariba no infic€Sanas ar B19V perioda garuma pirms slimibas iestaSanas

(noteikta p&c recomLine testa), netika konstatétas.

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

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

HHV-6 reaktivacija tika noteikta 16/63 (25,4%) OA pacientiem. Tikai
HHV-6 infekcijas reaktivacija konstateta 9/22 (40,9%) OA pacientiem.
Savukart HHV-7 reaktivacija noteikta 14/63 (22,2%) OA pacientiem. HHV-7
infekcijas reaktivacija noteikta 7/62 (11,3%) OA pacientiem. Vienlaiciga abu
virusu reaktivacija tika konstatéta 7/21 (33,3%) OA pacientiem ar persistentu
HHV-6 un HHV-7 infekciju (sk. 2.2. tab.).

Netika konstatéts neviens OA pacients ar persistentu HHV-6
monoinfekciju latenta stadija. Persistenta HHV-7 infekcija latenta stadija tika
noteikta 34/41 (82,9%) OA pacientiem un vienlaiciga persistenta HHV-6 un
HHV-7 infekcija latenta stadija - 6/21 (28,6%) OA pacientiem.
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2.3.3. B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade OA
pacientu sinovialaja skidruma un audos

B19V genoma secibas konstatetas 6/33 (18,2%) OA pacientu sinoviala
Skidruma DNS un 3/57 (5,3%) OA pacientu sinovialo audu DNS paraugos
(sk.2.3.tab.).

HHV-6 un/fvai HHV-7 genoma secibas konstatétas 13/34 (8,8%)
OA pacientu sinoviala skidruma DNS. Tikai HHV-6 genoma secibas netika
noteiktas nevienam no OA pacientiem. Savukart tikai HHV-7 genoma secibas
konstatétas 10/34 (29,4%) OA pacientu sinoviala Skidruma paraugos.
Vienlaicigi abu virusu genoma secibas sinoviala Skidruma DNS paraugos
noteiktas 3/34 (8,8%) OA pacientiem (sk. 2.3. tab.).

HHV-6 un/vai HHV-7 genoma secibas atrastas ari sinovialo audu DNS
paraugos 20/54 (37,0%) OA pacientiem. Tikai HHV-6 genoma secibas netika
noteiktas neviena no OA pacientu sinovialo audu DNS paraugiem, bet tikai
HHV-7 genoma secibas konstatétas 17/54 (31,5%) OA pacientu sinovialo audu
DNS paraugos. Statistiski ticami biezak vienlaicigi HHV-6 un HHV-7 genoma
secibas sinovialo audu DNS paraugos atrastas 3/7 (42,9%) RA, salidzinot ar
3/54 (5,6%) OA pacientiem (p = 0,0166). Savukart 34/54 (63,0%) OA pacientu
sinovalo audu DNS paraugos virusu secibas netika konstatétas (sk. 2.3. tab.).

Atseviskiem OA pacientiem konstatéta HHV-6 iminopozitivitate.
Vienam OA pacientam izteikta HHV-6 ekspresija noteikta asinsvadu sienas
lielas putainajas $tinas (skat. 2.2. B att.).

B19V DNS secibas sastopamibas biezums sinovialaja skidruma un
sinovialajos audos OA pacientiem ar dazadiem B19V infic€Sanas perioda
garumiem pirms ieklauanas petijuma, kas noteikti p&c recomLine testa, batiski

neatskiras.
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2.3.4. Virusu infekcijas markieru saistiba ar OA klinisko gaitu un
laboratoriskiem raditajiem

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

CRO vidgjais limenis bija ticami augstaks OA pacientiem ar latentu
HHV-7 infekciju neka pacientiem bez HHV-6 un HHV-7 infekcijas
(p = 0,0488), bet EGA vidgjais limenis OA pacientiem ar dazadam persistentas
infekciju aktivitates stadijam neat$kiras. AtSkiribas starp OA un RA pacientu
grupam apskatitas sadala 2.2.5.

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

aktivitates stadijam visu noteikto citokinu vidgjie Itmeni butiski neatskiras.
2.4. Virusu infekcijas markieru atrade veseliem kontroles grupas
individiem

2.4.1. B19V infekcijas markieru atrade veseliem individiem

B19V antivielu noteikSana péc recomWell testa un PKR veikta 19

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

Veselu kontroles grupas individu seruma tika konstatétas antivielas pret
ne vairak ka cCetriem dazadiem B19V antigéniem. Starp kontroles grupas
individiem ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam, netika noteikta
biitiska atskirtba ne T limfocTtu proliferativa atbilde tresaja un sestaja diena, ne
MMP-9 un noteikto citokinu ITmenos. Arm B19V secibu klatbiitnes biezums

DNS, kas izdalita no pilnam asinim, S§tinam brivas asins plazmas, un
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sinovialajiem audiem, ka arT IgG klases antivielu pret B19V NS-1sastopamiba
Sajas grupas bitiski neatskiras.

Salidzinot veselus kontroles grupas individus ar parciestu B19V
infekciju un RA pacientu grupu ar parciestu B19V infekciju, butiskas atSkiribas
MMP-9 un parbaudito citokinu ITmenos netika konstatétas. B19V genomu
sastopamiba sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma Sajas grupas nozimigi
neatskiras.

Netika noteiktas bitiskas atSkirtbas MMP-9 un citokinu Iimenos, ka ar1
B19V genoma sastopamibas biezuma sinovialajos audos un sinovialaja
Skidruma, salidzinot OA pacientu grupu un veselus kontroles grupas individus
ar parciestu B19V infekciju abas p&tamajas grupas.

MMP-9, noteikto citokinu un B19V genoma sastopamibas bieZums
sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma RA pacientu grupa bez B19V
infekcijas un veselo individu grupa bez B19V infekcijas neatskiras.

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

B19V antivielu noteik$ana péc recomLine testa tika veikta 37 veseliem

kontroles grupas individiem. Pamatojoties uz recomLine rezultatiem veseli
individi tika sadaliti Cetras grupas: (1) 8 kontroles grupas individi ar gadiem
ilgu B19V infekciju, (2) 12 veseli individi ar méneSiem-gadiem ilgu B19V
infekciju, (3) Cetri kontroles grupas individi ar nedélam-meéneSiem ilgu B19V
infekciju un (4) 13 veseli individi bez B19V infekcijas.

Veselu individu grupa individiem ar dazadiem BI19V infic€Sanas
periodiem pirms slimibas iestaSanas, noteiktiem p&c recomLine testa, T
limfocttu proliferativa atbilde ne tresaja, ne sestaja diena, ka arT IgG klases
antivielu pret B19V NS-1 sastopamiba un B19V genoma secibu sastopamiba

DNS, kas izdalita no pilnam asinim, $iinam brivas asins plazmas, sinoviala
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Skidruma un sinovidlajiem audiem statistiski ticami net$kiras. MMP-9 un
parbaudito citokinu ITmeni veseliem individiem ar dazdiem B19V inficg$anas
periodiem pirms slimibas iestasanas, noteiktiem p&c recomLine testa, butiski

neatSkiras.

2.4.2. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru atrade veseliem
kontroles grupas individiem

Persistenta HHV-6 un/vai persistenta HHV-7 infekcija konstatéta 15/19
(78,9%) veseliem kontroles grupas individiem. Veselu kontroles individu grupa
tikai HHV-6 infekcija netika noteikta nevienai no 15 personam (0%), tikai
HHV-7 infekcija — 10/15 (66,7%) individiem un vienlaiciga HHV-6 un -7
infekcija 5/15 (33,3%) personam (sk. 2.2. tab.).

HHV-6 reaktivacija tika atrasta 4/15 (26,7%) veselam personam. Tikai
HHV-6 infekcijas reaktivacija konstateta 3/5 (60,0%) veseliem kontroles
grupas individiem ar vienlaicigu HHV-6 un HHV-7 infekciju. HHV-7
reaktivacija noteikta 3/15 (20,0%) veselam personam. HHV-7 infekcijas
reaktivacija noteikta 2/15 (13,3%) veseliem kontroles grupas individiem ar
persistentu HHV-7 infekciju. Vienlaiciga abu virusu reaktivacija tika konstatéta
1/5 (20,0%) veseliem individiem ar persistentu HHV-6 un HHV-7 infekciju
(sk. 2.2. tab.).

Netika konstatéta neviena kontroles grupas persona ar persistentu HHV-
6 monoinfekciju latenta stadija. Persistenta HHV-7 infekcija latenta stadija tika
atrasta 8/10 (80,0%) veseliem kontroles grupas individiem. Vienlaiciga
persistenta HHV-6 un HHV-7 infekcija latenta stadija noteikta 1/5 (20,0%)

kontroles grupas personam.
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3. REZULTATU APSPRIESANA

RA ir hroniska progresgjosa sistemiska slimiba, kas raksturojas
galvenokart ar hronisku aseptisku sinovitu un eroziviem, destruktiviem locitavu
bojajumiem. Dalai pacientu, progresgjot slimibai, var attistities iek$&€jo organu
bojajums (Gibofsky, 2012). Gan progres€josa slimibas gaita ar izteiktu
deformaciju attistibu, gan arpuslocitavu bojajuma attistiba rada pacienta
funkcionalu mazsp&ju, darba sp&u zudumu, invalidizaciju un samazina
dzivildzi. RA ir visbiezak sastopamais iekaisuma artrits un ta sastopamiba Iidz
ar vecumu pieaug, kas rada nopietnu socialekonomisku slogu. Ar1 jaunatklata
medikamentu grupa - biologiskie medikamenti nenodro§ina pilnigu
izarsteéSanos no RA. Neskatoties uz daudzajiem veiktajiem p&tjjumiem, preciza
RA etiopatogenéze joprojam nav skaidra. Ir batiski turpinat pétijumus, kas,
iespgjams, atklatu un precizétu slimibu izraisoSus un tas gaitu ietekmé&josus
faktorus. Virusi un virusu infekcijas ir butisks riska faktors autoimiinu slimibu
atfTstibai, jo TpaSi gen&tiski predisponétiem cilvékiem. Divam tresdalam
RA pacientu ir konstatéta saistiba ar HLA-DR*4, kas p&c literatiiras datiem
norada uz hronisku slimibas gaitu (Colmegna, Alberts-Grill, 2009). Konstateta
vairaku autoimiinu slimibu, to skaita saistaudu slimibu, multiplas sklerozes un
Hasimoto tireoidita attistibas saistiba ar HHV-6 A/B infekciju (Chapenko et al.,
2003; Nora-Krukle et al., 2011; Caselli et al., 2012; Hayem, Hayem, 2012;
Broccolo et al., 2013). Ir paradits, ka vairakas virusu infekcijas, to skaita B19V,
HHV-6 un HHV-7, var ietekmg@t artrita attistibu un gaitu. B19V infekcijas
izraisits artrits nereti atbilst RA kritérijiem (Colmegna, Alberts-Grill, 2009;
Kerr, 2000; Khogueer, 2009) un ilgstosa B19V virémija var veicinat izteikta un
ilgstoSa artrita attisttbu (Ogawa et al., 2008). 33% pacientu ar RA un 45% ar
aksialu spondiloartritu sinoviala $kidruma DNS atrastas Varicella zoster

genoma secibas, bet tas nav atrastas DNS, kas izdalita no OA pacientu
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sinoviala $kidruma un RA pacientu mononuklearam $tinam. Ari herpes simplex
1 un 2 virusa genoma secibas konstatetas 33% RA pacientu DNS, kas izdalita
gan no asinim, gan sinoviala Skidruma (Burgos et al., 2015). Pastav uzskats, ka
cilveka B19V ka etiologiskais vai slimibu veicinosais faktors var ietekmét RA,
sisteémiskas sarkanas vilkédes, sklerodermijas, vaskulita un antifosfolipidu
sindroma attistibu. B19V izraisits artrits atgadina RA gaitu ar simetrisku siko
locitavu bojajumu (Franssila, Hedman, 2006; Kerr, 2000; Takasawa et al.,
2004).

Tomér dazos pétijumos tiek noliegta B19V saistiba ar RA attistibu.
Iesp&jams, tas saistits ar atSkirigu RA gaitu, ka ari citu faktoru ietekmi RA
attistiba. Dazkart veikto p&tijumu dati ir griti interpretéjami un salidzinami, jo
ir sarezgiti atlasit RA pacientus ar lidzigu RA ilgumu, gaitu un sanemto
arsteSanu. Tiek veikti dazadi pétifjumi, lai precizétu $unu atbildi uz B19V
antigéniem un iesp&jamo B19V genoma ekspresiju pacienta organisma
(Kozireva et al., 2008; Murai et al., 1999; Stahl et al., 2000; Takahashi et al.,
1998). Kaut gan B19V specifiska §tnu im@ina atbilde ir pétita, veikts saméra
maz pétijumu par atbildes reakcijas attistibu akiitas un persistentas B19V
infekcijas gadijuma. Par B19V persistentas infekcijas lomu RA attistiba liecina
B19V infekcijas augsta sastopamiba RA pacientu vida, anti-B19 IgM klases
antivielu iztrikums lielakai dalai RA pacientu ar virémiju un anti-B19 19G
klases antivielu klatbaitne $iem pacientiem, anti-B19 NS-1 1gG klases antivielu
bieza konstatacija RA pacientiem salidzinajuma ar veseliem individiem un
relativi zema virusu slodze RA pacientiem ar virémiju (von Poblotzki et al.,
1995; Hemauer et al., 2000; Kerr, Cunniffe, 2000; Lee et al., 2011). Saja
petijuma noteikta B19V, HHV-6 un HHV-7 infekciju iespgjama saistiba ar RA
un OA etiopatogengzi.

Darba apkopoti Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas klmika
“Linezers” un klinika “Gailezers”, Traumatologijas un ortopédijas slimnica un

RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas instithita, ka ari RSU
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Anatomijas un antropologijas institita veiktie pétijumi laika no 2008. Iidz
2016. gadam. Petfjuma ieklauti 103 RA un 78 OA pacienti, ka arT 43 veseli
kontroles grupas individi. Pacientu grupas un veseliem individiem noteikta
B19V, HHV-6 un HHV-7 infekcijas stadija un pétita So infekciju nozime RA
attistiba. B19V antivielu analize un B19V, HHV-6 un HHV-7 DNS noteik3ana
veikta RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiita.
Sinovialo audu, skrim$laudu un kaulaudu histologiska un iminhistokimiska
analize veikta RSU Anatomijas un antropologijas institfita.

No petjjuma ieklautiem 103 pacientiem tikai 20 nav sap@musi
imunosupresantus (GK, SMARM), jo Siem pacientiem slimiba sakusies nesen
un tie petijuma ieklauti pirms uzsakta arst€Sana. Pe&tama RA pacientu grupa
lielaka pacientu dala arst€Sana sanem MTX monoterapija vai kombinacija ar
citiem bazes medikamentiem (gan sintétiskajiem, gan biologiskajiem). Kopuma
80,4% no péetijuma ieklautajiem RA pacientiem arstéSana lieto dazadus
imunosupresantus monoterapija vai kombinacija. Péc EULAR (European
League Against Rheumatism) rekomendacijam RA arstéSanas pamatda ir
sintétiskie un biologiskic SMARM. Aktiva RA gadijuma pirmas izvéles
medikaments ir MTX monoterapija vai kombinacija ar citiem bazes
medikamentiem (Smolen et al., 2014).

P&c slimibas aktivitates vidgjiem raditajiem (SLS, PLS, VAS radijums,
rita sttvuma ilgums, DAS28 radijums) lielaka dala RA ir ar vidgji augstu un
augstu slimibas aktivitati. RA pacientu grupa remisija péc DAS28 noteikta
7,1% pacientu, zema slimibas aktivitate 6,1%, vidgji augsta RA aktivitate
49.5% un augsta slimibas aktivitate 37,4% RA pacientiem. P&tfjuma ieklauti
pacienti, kuri arstgjas slimnica galvenokart ar slimibas paasinajumu, tadel
slimibas aktivitates raditaji lielakajai dalai RA pacientu ir paaugstinati.

Péc radiologiskajiem izmekl&jumiem liclaka dala RA pacientu atbilst
tre$ajai radiologiskajai stadijai, kas liecina par agresivu slimibas gaitu ar eroziju

attistibu pétamaja grupa (Schett, Gravallese, 2012). RA grupa dazadas
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komplikacijas konstatétas 46,9% pacientu, kas ir tuvu literatiras datos
noraditajam komplikaciju biezumam 40% (Cojocaru et al., 2010). Visbiezak
RA pacientu grupa konstatéta miopatija jeb muskulu atrofija, PNS bojajums un
osteoporoze. Muskulu atrofijas veidoSanos galvenokart veicina slimibas raditas
sapes, pietikums, stivums un locitavu deformacijas, kas mazina kustibu
apjomu. Osteoporozes attistibu veicina osteoklastu disfunkcija, citokinu
sisttmiska darbiba, pacienta vecums, GK lietoSana, slimibas aktivitates un
progresijas raditais mazkustigums, nepietickama kalcija un D vitamina
uznems$ana un pozitivs RF (Mobini et al., 2012).

Lai izvairitos no gadalaiku un vecuma izraisitam B19V atSkirtbam
cirkulacija, vienlaicigi vakti asins paraugi RA un OA pacientiem un veseliem
individiem. Kopg&ja RA agresivitate gan péc RF, gan pec anti-CCP ir verteta ka
augsta. Vertgjot atseviski pec RF un anti-CCP Itmena, to paaugstinajums biezak
ir neliels (attiecigi, 50,3% un 53,8%) vai izteikts (attiecigi, 34,4% un 35,6%).
Augstaka slimibas agresivitate nosaka agrinakas erozivas izmainas, straujaku
slimibas gaitu ar deformaciju un arpuslocitavu bojajuma attistibu (Heidari et
al., 2009), nepiecieSamibu arstéSana pielietot SMARM kombinacijas un
ilgstosaku arstésanas laiku remisijas sasnieg3anai.

RA pacientu grupa trombocttu un hemoglobina vid&jais limenis atbilst
atbilstosajam references robezam, bet limfocTtu vid€jais skaits atbilst
limfopénijai. Limfopénijas attistiba jadoma saistita ar SMARM pielietoSanu
RA arstésana (Crowson et al., 2012).

Kliniskais OA grupas raksturojums atbilst videji aktivai slimibai. Ka jau
degenerativam artritam vidgjais SLS un vidgjais PLS noteikts mazaks ka RA
pacientu grupa. Ari VAS vidgjais radijums un vidgjais rita stivuma ilgums
atbilst degenerativa artrita gaitai.

Lidzigi ka RA pacientu grupa ari OA pacientu trombocitu un
hemoglobina ltmeni atbilst atbilstosajam references robezam, bet limfocttu

skaits atbilst limfopeénijai. Ne tikai SMARM, bet art NSPL var izraisit

50



limfopéniju (Mikaeloff et al., 2008). Vidgjie laboratoriskie iekaisuma raditaji
CRO un EGA OA grupa ir salidzino$i zemi. OA pacientiem RF un anti-CCP
vidgjais Itmenis atbilst references intervalam, kaut gan 1% veselas kontroles
grupas individiem (Nam et al., 2016; Zendman et al., 2006) un lidz pat 8% OA
pacientiem var konstatét pozitivas anti-CCP antivielas (Sauerland et al., 2005).

Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem RA pacienti sadaliti
piecas grupas: (1) 37 RA pacienti ar parciestu B19V infekciju (tikai B19 IgG
klases antivielu klatbiitne), (2) 15 RA pacienti ar akiitu B19V infekciju (B19
IgM klases antivielu klatbtitne un/vai virémija), (3) 14 RA pacienti ar latentu
persistentu B19V infekciju (B19 IgG klases antivielu klatbiitne un B19V DNS
asinis), (4) 19 RA pacienti ar aktivu persistentu B19V infekciju (B19V IgG
klases antivielu klatbtitne un virémija) un (5) 11 RA bez B19V infekcijas.

Naciute ar kolggiem noteikusi, ka B19V genomu biezak konstaté RA
pacientu seruma DNS salidzinajuma ar veseliem individiem (Naciute et al.,
2016), savukart Aktas ar kolégiem konstatjis anti-B19 1gG klases antivielas
pacientiem ar dazadam slimibam, tomer visbiezak RA pacientu grupa — 72,2%
(Aktas et al., 2016). Tapat noteikts, ka RA pacientu plazmas un/vai PAL un
sinoviala skidruma DNS paraugos B19V genoma secibas atrodamas biezak
(Kozireva et al., 2008). Tikai anti-B19 IgG klases antivielu klatbiitne var
noradit arT uz iepriek$gju infic€Sanos ar B19V, pie kam Sie dati saskan ar
publicétajiem epidemiologiskajiem datiem (Chen et al., 2006; Jorgensen et al.,
2008; Kerr, 2000; Tzang et al., 2009).

Akiitas B19V infekcijas grupa ir 46,7% RA pacientu ar agrinu RA — ar
slimibas ilgumu mazaku par vienu gadu. Arl iepriek§ noteikts, ka RA
pacientiem biezak neka kontroles grupas individiem atrodami B19V markieri
(Chen et al., 2006) un akiita artrTta pacientiem ar pozitiviem B19V markieriem
biezak attistas progresgjoss artrits (Oguz et al., 2002). Minétais liecina, ka
pacientiem ar agrinu RA ir augsta B19V infekcijas sastopamiba. Akiita B19V

infekcija ir konstatéta 15,3% RA pacientu, salidzinajuma ar 5,3% kontroles
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grupas individu, kas liek domat par B19V nozimi RA attistiba. Anti-B19 1gG
klases antivielas noteiktas visiem RA pacientiem ar virémiju, kas liecina par
persistentas B19V infekcijas aktivacijas/reaktivacijas nozimi RA attistiba.
Ilgstosa B19V virémija var veicinat arl izteikta un ilgstoSa artrta attistibu
(Ogawa et al., 2008).

No visiem kliniskajiem parametriem tikai PLS ir ticami lielaks RA
pacientu grupa ar aktivu persistentu B19V infekciju neka ar parciestu B19V
infekciju, kas liecina, ka B19V infekcija var ietekm@t slimibas aktivitati. Pargjie
kliniskie parametri un slimibas ilgums bitiski neatskiras. Literatiira pieejami
atskirigi dati par B19V infekcijas saistibu ar SLS un PLS (Oiwa et al., 2011).
Kopgjais komplikaciju biezums un atseviski katras komplikacijas biezums
petamajas RA pacientu grupas butiski neatskiras.

legttie dati liecina, ka B19V infekcijas aktivitate pacientiem ar dazadu
RA arstéSanas strat€giju butiski neatskiras.

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

Miisu iepriek$gja petijuma paradits, ka augstaka RA slimibas aktivitate
noteikta pacientiem ar konstatétiem B19V markieriem (Kakurina et al., 2015).
Saja darba laboratorisko raditaju CRO, EGA un anti-CCP, ka arT kombingta RA
aktivitates raditdja DAS28 vidgjais Itmenis RA pacientu grupas ar dazadam
B19V aktivitates stadijam batiski neatskiras. Toties agresivitates raditaja RF
vidgjais Itmenis ir augstaks RA pacientu grupa ar akitu B19V infekciju
salidzinot ar pacientiem bez B19V infekcijas, ka arT ar RA pacientiem ar
parciestu B19V infekciju un latentu persistentu B19V infekciju. Vertgjot
kopgjo slimibas agresivitati péc RF un anti-CCP paaugstinagjuma pakapes
summari, to konstaté augstaku RA pacientiem ar akiitu B19V infekciju neka
pacientiem bez B19V infekcijas un pacientiem ar parciestu B19V infekciju. Art

ieprieks vairaki autori konstatgjusi, ka B19V veicina dazadu antivielu, tai skaita
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RF produkciju (Kerr, 2000; Kerr, 2016; Meyer, 2003; Page et al., 2015) un ka
péc akiitas B19V infekcijas paaugstinas RF limenis (Kerr, 2016; Murai et al.,
1999) un tris gadus vélak attistas erozivs artrits (Murai et al., 1999). Naciute ar
koleégiem noteikusi, ka RA pacientiem ar BI9V genoma secibam DNS, kas
izdaltta no $tnam briva seruma, ir augstaka slimibas aktivitate un agresivitate,
ka arT zemaks hemoglobina ITmenis. Konstatéta ar1 paaugstinata IL-6 ITmena
saistiba ar augstaku slimibas aktivitati pec DAS28 un CRO (Naciute et al.,
2016). Ari misu dati liecina, ka B19V var pasliktinat RA gaitu un veicinat ta
progresiju.

Hemoglobina, limfocttu un trombocitu vidgjais Itmenis RA pacientu
grupas ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam butiski neatSkiras.

RA attistiba un gaita biitiska loma ir iekaisuma citokiniem, jo Tpasi
TNF-a. B19V veicina dazadu hemokinu un citokinu produkciju (Kerr et al.,
2004). Pacientiem ar akfitu B19V infekciju un ar aktivu persistentu B19V
infekciju TNF-a ITmenis noteikts butiski augstaks neka pacientiem ar parciestu
B19V infekciju. Tapat RA pacientiem ar akiitu B19V infekciju TNF-a ITmenis
ir statistiski ticami augstaks neka pacientiem bez B19V infekcijas. Gan Kerr,
gan Barash ar kolégiem konstatgjusi, ka B19V infekcija akiita stadija un pec tas
var paaugstinat TNF-a limeni (Barash et al., 2003; Kerr et al., 2001), tada
veida veicinot RA attistibu pec aktitas B19V infekcijas vai persistentas B19V
infekcijas reaktivacijas. Visaugstakais IL-17 Itmenis noteikts RA pacientu
grupa bez B19V infekcijas. Tas gan ir pretruna ar nesen public€tiem datiem, ka
B19V specifiskas CD4+ T §iinas sekreté IL-17 (Kumar et al., 2015). Tesp&jams,
ka IL-17 limeni $aja pétijuma ietekm&jusi sanemta RA arstéSana attiecigajas
grupas. MMP-9 limenis konstatéts ticami zemaks RA pacientiem ar aktivu
persistentu B19V infekciju neka pacieniem ar parciestu B19V infekciju un neka
pacientiem bez B19V infekcijas, kaut gan Tzang ar koleégiem konstatgjusi
MMP-9 aktivitates pieaugumu B19-VPIlu ietekmé (Tzang et al., 2009).

Literatira ir pieejami dati, ka BI19V infekcija paaugstina IL-6 Iimeni
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(Kerr, 2016; Naciute et al., 2016; Tzang et al., 2009). Isa ar kolégiem noteicis,
ka agrini p&c akiitas B19V infekcijas paaugstinas I1L-12, tad IL-2, kamér IL-10
ir zems (Isa et al., 2007). Saja pétijuma IL-2, IL-6, IL-10 un IL-12 vidgjais
Iimenis pacientiem ar dazadam B19V infekcijas aktivitates stadijam bustiski
neatSkiras. lesp&jams tas saistits ar atSkirigu asins paraugu nemsanas laiku p&c
aktitas B19V infekcijas.

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

Pamatojoties uz recomLine rezultatiem RA pacienti ir sadaliti Cetras
grupas: (1) 29 RA pacienti ar gadiem ilgu B19V infekciju, (2) 34 RA pacienti
ar méneSiem-gadiem ilgu B19V infekciju, (3) 14 RA pacienti ar nedé€las lidz
mene§iem ilgu B19V infekciju un (4) 19 RA pacienti bez B19V infekcijas.
Septiniem RA pacientiem B19V infic€Sanas periods ir neskaidrs, tadél to dati
talaka apstrad@ netika izmantoti. Grupas raksturo laika periodu kops inficgSanas
briza ar B19V Iidz pacienta ieklauSanai p&tfjuma.

Antivielas pret vismaz 5-6 dazadiem BI9V antigéniem ir noteiktas
34,0% RA pacientu seruma un tikai 21,0% veselu kontroles individu grupa.
Anti-B19 NS-1 1gG klases antivielas, kas ir viens no B19V persistentas
infekcijas raditajiem (Poblotzki et al., 1995; Kerr et al., 2000; Hemauer et al.,
2000), konstatetas 32,0% RA pacientu un tikai 10,5% veselo kontroles
individu. Savukart 59,8% OA pacientu konstatétas antivielas pret 4-5 dazadiem
B19V antigéniem, IgG klases antivielas pret B19V NS-1 atrastas 22,1% OA
pacientu. Dati liecina, ka RA pacientiem biezak un vairak attistas antivielas pret

dazadiem B19V antigé€niem.
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RA pacientiem nav konstatetas biitiskas atSkiribas slimibas kltniskajos
parametros un radiologiskaja stadija, laboratoriskajos — slimibas aktivitates un
agresivitates un citos kliniskajos raditajos, ka art MMP-9 un pétfjuma noteikto
citokinu limenos, nemot véra inficéSanas ar B19V periodu pirms ieklauSanas
pétijuma, kas noteikts p&c recomLine testa rezultatiem. Savukart, ja verte
slimibas agresivitati atseviski pec RF vertibas, tad RA pacientiem ar méneSiem
lidz gadiem ilgu B19V infekciju biezak neka RA pacientiem ar ned€lam lidz
ménesiem ilgu B19V infekciju ir noteikts augsts RF Iimenis, bet vid&ji augsts
RF Itmenis biezak ir konstatéts RA pacientiem ar nedélam Iidz ménesiem ilgu
B19V infekciju salidzinajuma ar ménesiem lidz gadiem ilgu B19V infekciju.
Tas norada uz iespgjamu ilgstoSas B19V infekcijas ietekmi slimibas agresijas
un progresijas veicinasana. Komplikaciju biezums RA pacientu grupas ar
dazadu B19V infekcijas laika posmu pirms ieklauSanas pétijuma batiski
neatskiras.

No noteiktajiem citokiniem tikai IL-17 vid&jais Iimenis RA pacientiem
ar ménesiem lidz gadiem ilgu B19V infekciju ir zemaks neka pacientiem bez
B19V infekcijas, bet pacientiem ar nedélam lidz méneSiem senu B19V
infekciju IL-17 vidgjais limenis noteikts augstaks nekd RA pacientiem ar
gadiem ilgu B19V infekciju un neka pacientiem ar ménesiem Iidz gadiem ilgu
infekciju. Atskirigie dati liedz izdart secinajumus par B19V infekcijas ilguma
ietekmi uz IL-17 limeni. Iepriek§ Kumar ar lidzautoriem paradijis, ka B19V
CD4+ T $anas veicina IL-17 produkciju (Kumar et al., 2015).

Agrak paradits, ka pacientu, kuri ieprieks parcietusi B19V infekciju,
T limfociti proliferé rekombinanta B19V VP-1/VP-2 proteina ietekmé
(von Poblotzki et al., 1996; Corcoran et al., 2000). Von Poblotzki ir noteicis, ka
Sie limfociti ir CD4+ T Siinas. Talakie petfjumi ir pieradijusi, ka imtina atbilde
ir versta pret virusa nestrukturalo NS-1 proteinu un pret VP1/VP2 B19V
proteiniem (Corcoran et al., 2000; Mitchell, 2001; Tolfvenstam et al., 2001).

Lielaka dala CD4+ T Sunu atbilde versta pret strukturaliem proteiniem
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(Isa et al., 2006), bet CD8+ T $anu atbilde galvenokart pret NS-1 proteinu.
CD8+ T sunu atbilde attistas akiitas infekcijas laika un saglabajas meneSiem
ilgi vai pat pastiprinas p&c akitas infekcijas likvidéSanas. Tas liecina, ka CD8+
T §tnam var bt bitiska nozime B19V infekcijas kontrolésana (Norbeck et al.,
2005). Visi individi ar akiitu, nesenu vai persistentu B19V infekciju, bet ne
pacienti ar parciestu infekciju, atbild uz VP-1 proteina unikalo apvidu
(Franssila et al., 2005; Lindner et al., 2005). Individiem ar persistentu B19V
infekciju, salidzinot ar anti-B19 seropozitiviem veseliem individiem, biezak
novero atbildes reakciju pret strukturalo proteinu (Isa et al., 2006). Kasprowicz
ar kolegiem B19V kapsida proteinos ir konstat€jis imindominanto peptidu
(LASEESAFYLEHSSFQLLG), kas ir gan nesen, gan sen inficEtu individu
limfocitu subpopulaciju merkis (Kasprowicz et al., 2006). Limfocitu atbildes
reakciju akati inficétiem individiem var noteikt ex vivo, bet sen infic&tiem tikai
kultivgjot limfocttus. Domajams, ka persistentas B19V infekcijas gadijuma
cilvéka organisma cirkulé virusa specifiski T limfociti, ko nodroS$ina ilgstoSa
periodiska B19V proteinu ekspresija. Tados gadijumos T limfocitu proliferativo
atbildi var konstatét daudz agrak neka sen inficétiem individiem. Saja pétijuma
ir izmantots VP-1/VP-2 peptids, lai noteiktu T limfocitu proliferacijas atbildes
biezumu un atrumu RA pacientiem un veseliem kontroles grupas individiem ar
akttu un senu B19V infekciju abas grupas. Ir vertéta ari terapijas ietekme uz
T limfocitu proliferacijas atbildi pret BI9V antigéniem, kas iepriek$ nebija
petita.

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

Lielaka RA pacientu dala (64,2%) un visi veselie individi ar aktitu B19V
infekciju, ka arT 41,4% RA pacientu un 35,2% kontroles personas ar ilgaku

B19V infekciju reagé uz B19V peptidu. Sie dati saskan ar Kasporowicz un
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koleégu  konstatétajiem rezultatiem (Kasprowicz et al., 2006). Tiesa,
proliferativas atbildes atrums starp senak inficétiem RA pacientiem un senak
inficétiem kontroles grupas individiem noteikts atskirigs. Dala no ilgak
inficétiem RA pacientiem reagé uz B19V antigéniem tresaja diena, bet neviens
no veselu personu grupas ar senaku B19V infekciju treSaja diena nereagge.
P&tfjuma rezultati parada, ka nesen inficétu RA pacientu T limfociti reagé uz
VP-1/VP-2 atrak neka senak inficgtu kontroles grupas individu T limfociti.
T limfocttu proliferativa atbilde liecina par to augstu jutibu uz virusa
antigéniem un iespg&jamu B19V persistentas infekcijas iesaisti RA attistiba.
Analizgjot T limfocitu proliferativas reakcijas datus RA pacientu grupa, ir
konstatgtas butiskas atSkiribas atkariba no MTX lietoSanas. Spéciga T limfocttu
proliferativa atbilde pret B19V antigéniem treSaja un sestaja diena biezak
noteikta RA pacientiem, kuri nesanem MTX terapiju salidzinajuma ar
pacientiem, kuri terapija ir lietojusi MTX monoterapija vai kombinacija ar
citiem medikamentiem. lesp&jams, ka MTX kavé RA pacientu T Stnu
proliferativo atbildi pret B19V antigé€niem. Taja pasa laika RA pacientu, kuri
sanem MTX, skaits ar spécigu proliferativo atbildi treSaja diena ir izteikti
lielaks neka kontroles grupas personu skaits, bet sestaja diena $T atskiriba izzad.
Tas nelayj izteikt gala secinagjumus par MTX terapijas nomacoSo ietekmi uz
B19V specifisko §iinu atbildi. Sis ir pirmais pétfjums, kur RA pacientiem ar
akiitu un parciestu B19V infekciju tiek noteikts T limfocitu proliferativas
atbildes biezums un atrums pret B19V antigéniem, tai skaita VP-1/VP-2
peptidu un izveérteta RA terapijas ietekme uz to.

Ir verteta RA terapijas ietekme uz B19V markieriem un
laboratoriskajiem testiem. Salidzinot RA pacientus, kuri ir sanémusi tikai
NSPL, ar RA pacientiem, kuri ir sapémus$i kadu no iminsupresiviem
medikamentiem (sSMARM, bSMARM, GK), nav konstatétas bitiskas
at8kiribas ne péc B19V infekcijas aktivitates stadijas (péc recomWell testa), ne

ari péc infic€sanas perioda ar B19V pirms ieklau$anas pétijuma (p&c recomLine
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testa). T limfocTtu proliferativa atbilde tresaja diena ir ar tendenci biit zemakai,
sestaja diena ticami zemaka SMARM lietotaju grupa neka nelietotaju grupa.
Tas liecina, ka gan GK, gan SMARM kavé B19V specifisko T limfocitu
proliferativo atbildi. BI9V NS-1 specifisko IgM un B19V 1gG klases antivielu
sastopamiba neatSkiras iminsupresantu lietotaju un nelietotaju grupas.
Imtnsupresantu lietotajiem B19V DNS secibu sastopamiba DNS paraugos, kas
izdaliti no $iinam brivas plazmas, ir zemaka neka to nelietotaju vidi. Citokinu
un MMP-9 Iimenis imiinsupresantu lietotaju un to nelietotaju vidi neatskiras.
RA pacientiem, kuri terapija ir sanemusi SSMARM, biezak konstatétas
1gG klases antivielas pret B19V NS-1 salidzinajuma ar tiem, kas $o terapiju nav
sanémusi. lesp&jams tas saistits ar lielaku slimibas ilgumu SSMARM lietotaju
grupa. B19V DNS secibu sastopamiba asinis, plazma, sinovialaja skidruma vai
sinovialajos audos sSMARM lietojoSiem un nelietojoSiem RA pacientiem
neatSkiras. RA pacientiem, kuri lieto tikai vienu sSSMARM ne péc viena
parametra statistiski ticamas atSkiribas nav nekonstatétas. Savukart, ja RA
pacients lieto divus vai vairak sSSMARM, T limfocttu proliferativa atbilde uz
B19V antigéniem gan treSaja, gan sestaja diena ir ticami zemaka neka
SSMARM nelietotaju grupa. B19V infekcijas markieru sastopamiba pec
recomWell un p&c recomLine testa, un B19V DNS secibu sastopamibas asinTs,
plazma, sinovialajos audos un sinovialaja skidruma RA pacientu grupas, kuri
lieto vai nelieto vismaz divus sSMARM, neatSkiras. Tas lauj secinat, ka
pielietojot kombingtu sSSMARM terapiju, samazinas T limfocTtu proliferativa
atbilde pret B19V antigéniem, bet citus B19V markierus ta biitiski neietekmée.
Nav konstateta atSkiriba B19V infekcijas dazadu stadiju sastopamiba
péc recomWell, BI9V infekcijas at$kirigu infic€Sanas periodu pirms
ieklausanas pétjjuma p&c recomLine, salidzinot GK lietotaju un nelietotaju
grupas. GK lietosana bitiski neietekm& T limfocitu proliferativo atbildi pret
B19V antigéniem ne tre$aja, ne sestaja diena, IgG un IgM klases antivielu pret

B19V NS-1 sastopamibu. GK lietotajiem retak ka to nelietotajiem ir konstatetas
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B19V DNS secibas asinis, kamér B19V DNS sastopamiba plazma, sinovialaja
Skidruma un audos statistiski neatSkiras. Kopuma GK bitiski neietekmé B19V
markierus.

B19V infekcijas dazadu stadiju, kas noteiktas p&c recomWell testa,
B19V infekcijas atSkirigo infic€Sanas periodu pirms pacienta ieklauSanas
pétijuma (péc recomLine testa) sastopamibas biezums MTX lietotaju un
nelietotdju vida butiski neatskiras. 1gG un IgM klases antivielu pret B19V NS-1
sastopamiba, B19V genoma secibu sastopamiba DNS, kas izdalita no asinim,
§tinam brivas asins plazmas, sinoviala skidruma un audiem MTX lietotaju un
nelietotaju vidi statistiski ticami neatSkiras. Abas arst€Sanas grupas (ar un bez
MTX) sestaja diena proliferativa aktivitate ir ieveérojami augstaka neka tresaja
diena. RA pacientiem, kuri nav nesanémusi MTX terapiju, ir ievérojami
augstaka vid€ja S$inu proliferativa aktivitate gan treSaja, gan sestaja diena,
salidzinot ar kontroles grupas individiem noteikto vid&jo Stnu proliferativo
aktivitati gan treSaja, gan sestaja diena. Nav konstatetas proliferativas
aktivitates biitiskas atskiribas starp RA pacientiem ar un bez MTX terapijas, ka
arT starp RA pacientiem ar MTX terapiju un veseliem individiem. P&tjjuma dati
parada, ka lielaks RA pacientu skaits ar augstu T limfocitu proliferativo atbildi
ir pacientu grupa, kuri nesanem arstéSanu ar MTX.

RA pacientu grupa, kuri lieto sSSMARM bez MTX, ka arT RA pacientu
grupa, kuri lieto bSMARM, B19V infekcijas aktivitates stadijas pec recomWell,
ka arT B19V infekcijas periods péc recomLine testa un T limfocitu proliferativa
atbilde uz B19V antigéniem tre$aja un sestaja kultivacijas diena, ka ar1 IgM un
1gG klases antivielu pret B19V NS-1 sastopamiba statistiski neatSkiras no RA
pacientiem, kuri nelieto sSMARM bez MTX. BI9V specifiskas DNS
sastopamiba DNS paraugos, kas izdaliti no asinim, §inam brivas asins plazmas,
sinoviala $kidruma un audiem batiski neatSkiras. Dati liecina, ka butiskak

B19V infekcijas markierus ietekmé MTX nevis citi sSSMARM.
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Pamatojoties uz recomWell un PKR rezultatiem OA pacienti ir sadaliti
piecas grupas: (1) 44 OA pacienti ar parciestu B19V infekciju, (2) 9 OA
pacienti ar aktivu persistentu B19V infekciju, (3) 9 OA pacienti ar latentu
persistentu B19V infekciju, (4) 5 OA pacienti ar akitu B19V infekciju (5) 11
OA pacienti bez B19 infekcijas.

OA pacientiem nav konstat€tas statistiski ticamas atSkiribas slimibas
ilguma, slimibas kliniskajos parametros, ka ari laboratoriskajos parametros
atkariba no no B19V infekcijas aktivitates stadijas, kas noteiktas pec recomWell
testa. Tas liecina, ka B19V infekcijas aktivitate biitiski neietekmé OA gaitu. No
noteiktajiem citokiniem vienigas izmainas noteiktas MMP-9, IL-17 un TNF-a
vidgjos Iimenos. Pie kam bitiski augstaks MMP-9 un IL-17 vidgjais Iimenis
konstatets OA pacientu grupas bez B19V infekcijas. Tikai TNF-a Itmenis ir
noteikts augstaks OA pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekciju
salidzinagjuma ar OA pacientiem ar latentu persistentu B19V infekciju,
parciestu B19V infekciju un bez B19V infekcijas. Pargjo citokinu lIimenis OA
pacientu grupas atkariba no B19V infekcijas aktivitates stadijas ticami
neatSkiras. OA pacientu grupas ar dazadam B19V infekcijas aktivitates
stadijam atSkiras B19V genoma secibu sastopamibas biezums sinovialajos
audos. Tas biezak konstatétas pacientiem ar latentu persistentu B19V infekeiju.
Dati liecina, ka B19V infekcijas dazadas aktivitates stadijas OA gaitu ictekme
tikai nedaudz.

Pamatojoties uz recomLine rezultatiem OA pacienti ir sadaliti Cetras
grupas: (1) 19 OA pacienti ar gadiem senu B19V infekciju, (2) 31 OA pacienti
ar meénesiem-gadiem senu B19V infekciju, (3) 9 OA pacienti ar nedelam-
mene§iem senu B19V infekciju un (4) 3 veseli individi bez B19V infekcijas.
OA pacientu grupa septiniem individiem B19V infekcijas stadija bija
neskaidra, tade] to dati talaka apstradé netika izmantoti.

OA pacientiem ar atSkirigiem BI19V inficéSanas periodiem pirms

ieklausanas pétijuma, kas noteikti pec recomLine testa, nav konstatétas bitiskas
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at8kiribas lielakaja dala slimibas kliniskajos un laboratoriskajos parametros. No
kliniskajiem parametriem vienigi rita stivuma ilgums ir ticami ilgaks
pacientiem ar ménesiem-gadiem ilgu B19V infekciju neka pacientiem ar
nedélam-ménesiem ilgu B19V infekciju. Bet no laboratoriskajiem parametriem
tikai trombocTtu vid&jais Itmenis ir butiski augstaks OA pacientiem bez B19V
infekcijas, ka arT OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V infekciju neka
pacientiem ar nedélam lidz ménesSiem ilgu B19V infekciju. Minétais liecina par
salidzino$i nelielu B19V infekcijas ietekmi uz OA klinisko un laboratorisko
gaitu.

Statistiski ticami augstaks IL-17 vidgjais Itmenis noteikts OA pacientu
grupa bez B19V infekcijas, salidzinot ar OA pacientiem ar gadiem ilgu B19V
infekciju un salidzinot ar OA pacientiem ar nedélam-ménesiem ilgu B19V
infekciju pirms ieklau$anas pétfjjuma. Pargjo noteikto citokinu limenis OA
pacientiem ar dazadiem inficéSanas ar B19V perioda garumiem pirms
icklausanas pétijuma (noteiktiem p&c recomLine testa) batiski neatSkiras.
Savukart ieveérojami zemaks MMP-9 vidgjais Iimenis konstatéts OA pacientiem
ar nedélam-menesiem senu B19V infekciju salidzinot ar pacientiem bez B19V
infekcijas. Petfjuma dati liecina, ka B19V infekcijas ilgums batiski neietekmé
citokinu produkciju OA pacientiem. Aslan ar kolégiem ir noteicis augstaku
IL-6 limeni OA pacientiem, bet ta paaugstinajums ir atkarigs no OA bojajuma
pakapes locitava (Aslan et al., 2008). Iespgjams més biitu guvusi citadus datus,
ja iedalitu OA pacientus grupas atkariba no skartas locitavas bojajuma pakapes.

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

un aktivu persistentu B19V infekciju.
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B19V var izmainit citokinu ITmeni plazma RA pacientiem un veseliem
individiem (Naciute et al., 2016; Naciute et al., 2017). Misu darba, salidzinot
veselus kontroles grupas individus ar parciestu B19V infekciju un RA pacientu
grupu ar parciestu B19V infekciju, bitiskas atSkiribas MMP-9, IL-2, IL-6,
IL-12, IL-17 un TNF-a limeni netika konstatétas. Savukart augstaks IL-10
Itmenis noteikts RA pacientu grupa ar parciestu B19V infekciju neka veselu
individu grupa ar parciestu B19V infekciju. Mingtais liecina, ka tikai IL-10
Itmeni ietekme citi faktori, nevis B19V infekcija. BI9V genomu sastopamiba
sinovialajos audos un sinovialaja skidruma $ajas grupas nozimigi neatskiras.

Salidzinot veselus kontroles grupas individus ar parciestu BI19V
infekciju un RA pacientu grupu ar parciestu B19V infekciju, bitiskas atskiribas
MMP-9, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17 un TNF-o limenos netika konstat&tas.
Savukart augstaks IL-10 lItmenis noteikts RA pacientu grupa ar parciestu B19V
infekciju neka veselu individu grupa ar parciestu B19V infekciju. Mingtais
liecina, ka tikai IL-10 Iimeni ietekmé citi faktori, nevis B19V infekcija. BI9V
genomu sastopamiba sinovialajos audos un sinovialaja Skidruma $ajas grupas
biitiski neatskiras.

Netika noteiktas butiskas atSkirtbas MMP-9 un citokinu Iimenos, ka art
B19V genoma sastopamibas biezuma sinovialajos audos un sinovialaja
Skidruma, salidzinot OA pacientu grupu un veselus kontroles grupas individus
ar parciestu B19V infekciju abas p&tamajas grupas.

RA pacientiem statistiski ticami biezak ka veseliem kontroles
individiem var konstatet HHV-6 genoma klatbitni un paaugstinatu virusa
slodzi (Alvarez-Lafuente et al., 2005). Ar1 Brokolo ar koleégiem HHV-6 genoma
secibas no §inam briva seruma (viremija) un anti-HHV-6 1gG klases antivielas
ievérojami biezak atradis saistaudu slimibu, to skaita RA, pacientiem,
salidzinot ar veseliem kontroles grupas individiem (Broccolo et al., 2013). Mgs
neatrodam bitisku persistentas HHV-6 un HHV-7 infekcijas, ka art HHV-6 un

HHV-7 reaktivacijas atSkiribu RA un OA pacientu un veselu individu grupas.
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Hroniska iekaisuma procesa locitava konstaté limfocTtus, kas satur HHV-6 un
HHV-7 genoma secibas, kas liecina par to iesp&jamo lomu slimibas attistiba.
Paliek neskaidrs, kamde]l OA pacientu sinovialajos audos tik liela daudzuma
konstate HHV-7. Neskatoties uz Iidzigu persistentas HHV-6 un HHV-7
infekcijas sastopamibu RA un OA pacientu grupas, RA pacientu sinovialaja
Skidruma ar tieSo PKR HHV-6 DNS noteikts ievérojami biezak neka OA
pacientu grupa. RA un OA pacientu sinovialajos audos nav konstatéta HHV-6
monoinfekcija, ka arT HHV-7 DNS sastopamiba abu pacientu grupu
sinovialajos audos ir Iidziga. Savukart RA pacientu sinovialajos audos
vienlaicigas HHV-6 un HHV-7 infekcijas sastopamibas biezums ir butiski
lielaks neka OA pacientu audos. HHV-6 reaktivitate visos PKR pozitivos RA
gadijumos tika apstiprinata ar iminhistokimiju, bet tas neizslédz vienlaicigu
HHV-7 infekcijas klatbiitni un iesp&jamo virusu antigénu noteik§anu. HHV-6
un/vai HHV-7 DNS konstatéSana locitavas dobuma var liecinat par
iesp&jamibu, ka virusu replikacija saistita vai ar primariem RA iminiem
trauc€jumiem vai ar imunsupresivo medikamentu raditu imtino depresiju.

Ir noverota atskiriga HHV-6 un/vai HHV-7 ietekme uz RA kliniskajiem
parametriem. SLS un PLS, ka arT VAS RA pacientiem ar dazadam HHV-6
un/vai HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam butiski neat$kiras. Rita stivuma
ilgums noteikts ticami mazaks pacientiem ar aktivu HHV-6 infekciju neka ar
latentu HHV-6 infekciju. Sads novérojums skaidrojams ar pielietotas arstésanas
stratégiju — se$i RA pacienti ar aktivu HHV-6 infekciju ir sanémusi spécigu
imunosupresantu glikokortikoidu ar vai bez sSSMARM un tikai divi pacienti no
§ts grupas ir sanémusi nespecifisku terapiju ar NSPL. OA pacientu grupas ar
dazadam HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivitates stadijam nav noteiktas
slimibas klinisko parametru butiskas atskiribas.

lepriek§ gan Vassilopoulos, gan Nard ar kolégiem konstatgjusi, ka
hroniskas  virusa infekcijas reaktivaciju var izraisit arst€Sana ar

imunosupresivajiem medikamentiem (Vassilopoulos, Calabrese, 2007;
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Nard et al., 2015). Komar ar kolégiem noteicis, ka pacientiem ar juvenilu
reimatoido artritu, Krona slimibu un ¢alaino kolitu, kuri arstéSana lieto
biologisko medikamentu abataceptu, HHV-6 virusa genoms nav konstatéts
biezak ka veseliem kontroles individiem (Comar et al., 2013). Saja pétijuma
nav konstat€ta imunosupresivas terpijas ietekme uz HHV-6 un HHV-7
infekcijas sastopamibu. Taja pasa laika ne MTX, ne biologisko medikamentu
monoterapijas grupas netika konstatéta infekcijas reaktivacija. Sie medikamenti
ir spécigi imunosupresanti un, iesp&jams, tie kaveé HHV-6 un HHV-7 infekcijas
reaktivaciju. Alvarez-Lafuente ar lidzautoriem nov&rojusi ievérojami augstu
HHV-6 DNS sastopamibu RA pacientiem salidzinajuma ar veselam kontroles
grupas personam (Alvarez-Lafuente et al., 2009), un Rollin ar koleégiem
konstatgjusi, ka OA gadijuma var biit EpSteina-Barra virusa transmisija vai
reaktivacija (Rollin et al., 2009). Davis ar kolégiem nav atradis batisku saistibu
starp citomegalovirusa un EpSteina-Barra virusa specifisko antivielu klatbiitni
ar pacientu dzimumu, vecumu, slimibas ilgumu (no simptomu sakuma), RF,
ACPA un DAS28 Iimeni, nespeku, sapju izteiktibu, HAQ [health assessment
quesionary (veselibas aptaujas)] rezultatiem un SF-36 fiziska vai mentala
stavokla radijumiem, ka ari ar MTX, bSMARM vai prednizolona ietekmi
(Davis et al., 2012). Citi autori uzskata, ka virusa infekcijai ir otr$kiriga loma —
ta attistoties cirkulgjoSu ACPA klatbiitn€ un veicina RA pirmsiekaisuma fazes
pareju hroniska sinovita (van de Sande et al., 2011).

P&tfjuma neesam Kkonstatgjusi batisku HHV-6 un HHV-7 infekcijas
saisttbu ar RA komplikaciju attistibu. Mugurkaula kakla dalas bojajumu un
skleritu novéro tikai RA pacientu grupa ar latentu HHV-6 un/vai HHV-7
infekciju. Vienu no vélinajam RA komplikacijam — miopatisko sindromu,
konstatg ievérojami biezak RA pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju neka ar
akttvu HHV-7 infekciju. Tas lauj spriest, ka ne tikai aktiva, bet arT latenta
infekcija var veicinat slimibas progresiju. Komplikaciju biezums ir augstaks

RA pacientu grupa ar aktivu HHV-6 monoinfekciju.
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Vairakos pétljumos noteikts, ka anti-CMV (citomegaloviruss)
pozitiviem RA pacientiem attistas izteiktakas locitavu destruktivas izmainas
(Davis et al., 2012; Pierer et al., 2012). Savukart $aja darba konstat€&jam
smagaku rentgenologisko stadiju RA pacientiem ar vienlaicigu aktivu HHV-6
un HHV-7 infekciju.

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

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

OA pacientu grupa slimibas aktivitates raditaja CRO vidg&jais Itmenis
konstatéts ievérojami augstaks pacientiem ar latentu HHV-7 infekciju neka
pacientiem bez HHV-6 un HHV-7 infekcijas. Savukart EGA vidgjais Iimenis
OA pacientu grupas ar dazadam HHV-6 un HHV-7 aktivitates stadijam butiski
neatSkiras, kas var liecinat, ka HHV-6 un HHV-7 infekcija maz ietekme
OA aktivitati.

Neskatoties uz to, ka nav konstateta bitiskas persistentas tikai HHV-6
un tikai HHV-7 un vienlaicigas HHV-6 un HHV-7 infekcijas un reaktivacijas
sastopamibas atSkiribas starp RA un OA pacientu grupam un kontroles grupas
personam, ir noteikts, ka abas — gan aktiva, gan latenta HHV-6 un/vai HHV-7
infekcija palielina RA aktivitati un progresiju péc vairakiem kliniskiem un
laboratoriskiem parametriem. Tas var liecinat, ka HHV-6 unfvai HHV-7
infekcija ietekmé slimibas aktivitati un agresiju, bet o virusu reaktivacija var
attistities uz imunosupresivas terapijas fona. 80.9% RA pacientu ar HHV-6

un/vai HHV-7 reaktivaciju sanem glikokortikoidus, MTX un leflunomidu, kas
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ir izteikti imunosupresanti, dazadas kombinacijas vai atseviski. Taja pasa laika
Kavada ar kolégiem noteicis, ka MTX un tofacitiniba terapija netietekmé
HHV-6 virusa slodzi juvenila idiopatiska artrita pacientiem (Kawada et al.,
2012). Par ietekmi uz RA gaitas smagumu liecina augsta RA komplikaciju
sastopamiba pacientiem ar aktivu tikai HHV-6 infekciju, ka arl smagaka
radiologiska RA stadija pacientiem ar vienlaicigu aktivu HHV-6 un HHV-7
infekciju. HHV-6 un HHV-7 ietekme uz slimibas aktivitati un agresiju ir

izteiktaka RA pacientu neka OA pacientu grupa.
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4. SECINAJUMI

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

a. Akutu un akfivu persistentu B19V infekciju biezak konstaté RA
pacientiem, salidzinot ar citam petamajam grupam. Turklat 46,7% RA
pacientiem ar aktitu B19V infekciju ir agrina slimibas stadija, kas norada uz
iespgjamu virusa nozimi RA attistiba. Anti-B19 NS-1 1gG klases antivielas,
kas ir viens no B19V peristentas infekcijas raditajiem, ar1 biezak konstate
RA pacientiem neka pargjas p&tamajas grupas.

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

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

3. RA pacientu T limfocitu proliferativa atbilde uz B19V antigéniem ir
biezaka un atraka, salidzinot ar veseliem individiem, kas norada uz
persistentas B19V infekcijas esamibu RA pacientiem. ArstéSana ar MTX
nomac T limfocitu proliferativo atbildi pret BI9V antigéniem.

4. RA pacientiem ar aktivu B19V infekciju ir visaugstakais TNF-o Iimenis,
kas var veicinat RA attistibu péc akutas B19V infekcijas vai péc
persistentas B19V infekcijas reaktivacijas. OA gadijuma TNF-o Iimenis ir
augstaks pacientiem ar aktivu persistentu B19V infekeiju, kas liecina, ka

B19V reaktivacija ietekmé ari OA gaitu. Veseliem individiem noteikto
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iekaisuma citokinu Iimenis grupas ar dazadam B19V, HHV-6 un -7
infekcijas aktivitates stadijam ir lidzigs. BI9V infekcijas ilgums pirms
individa ieklausanas pé&tfjuma neietekmé citokinu produkcijas izmainas
neviena no pétamajam grupam.

. Vertgjot pec kliniskajiem parametriem, pietiikuso locitavu skaits ir lielaks
RA pacientu grupa ar aktivu persistentu B19V infekciju, kas liecina, ka
B19V infekcija ietekm& slimibas aktivitati, un B19V infekcija butiski
neietekmé RA komplikaciju biezumu. Savukart RA pacientu grupa ar
latentu persistentu HHV-6 infekciju ir ilgaks rita stivums, bet grupa ar
latentu persistentu HHV-6 un HHV-7 infekciju attistas smagakas
komplikacijas. Vertgjot péc laboratoriskajiem parametriem, RA pacientiem
ar B19V virémiju biezak konstateé paaugstinatu RF, ka arT kopgjo slimibas
agresivitati, kas noteikta pe&c RF un anti-CCP paaugstinasanas pakapes un
kas liecina par B19V lomu RA gaitas pasliktinaSana. RA slimibas
laboratorisko aktivitati un agresivitati persistenta HHV-6 un -7 infekcija
bitiski neietekmé. B19V, HHV-6 un -7 infekcija neietekmé RA
radiologisko stadiju un OA gaitu.

. B19V, HHV-6 un -7 infekcija ietekmé RA attistibu un gaitu — galvenokart
aktta un aktiva persistenta B19V infekcija un latenta/persistenta HHV-6

un -7 infekcija, tad€jadi nulles hipotéze neapstiprinas.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Balstoties uz pétijuma iegiitajiem datiem, ieteikumi kliniskajai praksei

sekojosi:

. Ja pacientam ar virusa infekciju attistas artrita aina, izraisitaja precizé$anai

javeic virusologiska testéSana, jo HHV-6 un HHV-7 var saglabaties latenta

forma, tad reaktivéties un veicinat RA attistibu.

. Virusu veicinats artrits var biit arf agrins RA.

. Ja RA pacientam attistas aklita un/vai aktiva persistenta B19V infekcija,

izvéles medikaments ir MTX. NepiecieSamibas gadijuma var pielietot

kombingtu terapiju, bet vienam no SMARM ir jabiit MTX.

. Pasliktinoties RA gaitai var biit nepiecieSams noteikt virusu infekcijas

markierus, lai savlaicigi uzsaktu atbilstoSu artrita arstéSanu.
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