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ANOTACIJA

Promocijas darba téma. Hroniska C virushepatita arst€Sanas rezultatu
ietekmg@joso faktoru izpéte.

levads. Hronisks C virushepatits ta izplatibas un kliniskas norises dél ir kluvis
par vienu no aktualakajam infekcijas slimibam pasaulé. Sobrid inficéto skaits pasaulé ir
aptuveni 170 miljoni [1, 2], dazados avotos dati svarstas no 130 — 210 miljoniem [3, 4,
5], bet Eiropa parsniedz 9 miljonus [6]. Hroniska C virushepatita izplatiba Latvija ir
relativi augsta. Antivielu prevalence ir 2,4%, HCV-RNS prevalence 1,7% [7], tas
nozimé, ka Latvija varétu but gandriz 40 tikstoSi hroniska C hepatita pacientu.
Nearstejot C hepatitu, ~20% pacientu slimiba l€ni progres€, veidojas aknu ciroze, kas
var dekompenséties, ka ari attistities hepatocelulara karcinoma [5]. Hroniska VHC
progresé€Sanu var apturét medikamentoza terapija. Visefektivaka miisdienas ir pegiléta
interferona kombinacija ar ribavirinu 24-48 ned€las ilgi, tomér tas efektivitate
neparsniedz 63% [8, 9, 10, 5]. Hroniska VHC terapijas ilguma, blaknu un augsto
izmaksu d€] loti svarigi noteikt faktorus, kas ietekme arst€Sanas rezultatu. Lidz Sim
pétiti un zinami vairaki iemesli, kas ietekmé hroniska C virushepatita arstéSanas
rezultatu. Pirmkart, tie ir paSa pacienta faktori un blakus slimibas — vecums, dzimums,
rase, genétiskie faktori, aptaukoSanas, insulina rezistence, smé&kéSana, alkohola
lietosana, katra individuala organisma reakcija, izstradajot neitraliz&josas antivielas pret
alfa interferonu, Iidz ar to, mazinot ta efektivitati [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21], otrkart, virusa faktori — genotips, virusa slodze [5, 22], treskart, slimibas stadija
terapijas uzsakSanas bridi — taukaina hepatoze, fibrozes pakape, iekaisuma aktivitate,
ciroze [23, 24]. Tapéc svarigi ir noteikt, apkopot un analiz&t hroniska C virushepatita
arsteSanas rezultatu ietekmejoSos faktorus, lai maksimali noverstu negativo ietekmi jau
pirms terapijas uzsakSanas un uzlabotu arst€Sanas rezultatus. Savukart pacientiem,
kuriem terapija bijusi neefektiva, biitu svarigi mazinat negativos faktorus pirms
atkartota terapijas kursa uzsakSanas.

Merkis. Noteikt un analiz€t hroniska C virushepatita arstéSanas rezultatu
ietekm@joSos faktorus, lai prognozetu izarstéSanas iespeju.

Metodes. Petijuma ieklauti 299 hroniska C virushepatita pacienti, kuri novérojas
Latvijas Infektologijas centra un planoja uzsakt arstéSanu no 2009. Iidz 2011.gadam.

Diagnoze apstiprinata, veicot HCV-RNS testu ar PKR metodi. Visi pacienti bija baltas



rases individi, vinu vidgjais vecums 38 gadi, viriesi 165 (55%), sievietes 134 (45%). Si
petijuma ietvaros 223 (74%) pacienti arst€Sana sanéma pegiléto interferonu alfa 2a
180png/medela, 71 (23,7%) pacients sanéma pegiléto interferonu alfa 2b 1,5pg/kg/nedela
kombinacija ar ribavirinu 800 — 1200 mg/diena, 2 pacienti sanéma interferonu alfa 2a
180 pg/nedéla monoterapija, 1 pacients sanéma cilveéka leikocitu interferonu alfa jeb
multiferonu kombinacija ar ribavirinu, 2 pacienti neuzsaka C hepatita terapiju.

Visi pacienti, kuri pabeidza arsté$anas kursu (n=264), sadaliti 2 grupas saistiba
ar terapijas rezultatu — izarstétie (atbrivojusies no C hepatita virusa) un neizarstétie (péc
terapijas partraukSanas viruss joprojam nosakams pacienta asinis). Abu grupu
pacientiem veikti dazadi izmekl&jumi (noteikti pacienta faktori, virusa faktori, slimibas
stadija), lai noteiktu C hepatita arstéSanas rezultatu ietekmé&joSos faktorus.

Pétijums veikts Latvijas Infektologijas centra no 2008. 1idz 2012.gadam.

Atzinumu pétjjuma veikSanai ir devusi Neatkarigd zalu un farmaceitisko
produktu izpetes Etikas Komiteja, un tas ir veikts, saskana ar Helsinku deklaraciju un
citiem atbilstosiem starptautiskiem un Latvijas Republikas likumiem. Pirms ieklauSanas
pétijuma ta dalibnieki deva rakstisku informétas personas piekriSanu.

Datu statistiska apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammas SPSS v.15.0
un Microsoft Office Excel v.11. Hroniska VHC izarsté$anas prognozes modelis
izveidots, lietojot binaras logistiskas regresijas metodi.

Rezultati. No visiem pétjjuma ieklautajiem un arstétajiem pacientiem
izarstejusies 53% (n=140), nav izarstejusies 47% (n=124) pacientu. Gados jaunaki
pacienti izarst€jas biezak (58,6%, n=112), salidzinot ar gados vecakiem pacientiem
(38,9%, n=28). Izarsteto grupa pacientiem bija zemaks vid€jais kermena svars — Vidgji
76,8 (x14,1) kg, salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur tas ir vidéji 83,5 (£16,6)
kg, p= 0,005. Izarsteto pacientu grupa novérots zemaks KMI, vid&ji 25,09 (+4,13)
kg/m?, salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur tas ir videji 27,25 (+4,54) kg/m?,
p=0,002. Neizarsteto grupa videja GGT aktivitate bija augstaka (Me = 63,5 V/I),
salidzinot ar izarste€to pacientu grupu (Me = 36,0 V/I), p=0,000. Vidgjais insulina
Iimenis neizarstéto grupa bija augstaks — Me=11,0 ulU/ml, salidzinot ar vid€jo insulina
Iimeni izarstéto pacientu grupa Me=8,3 pulU/ml, p=0,026. Atskiribas starp grupam
noverotas, salidzinot vid€jos insulina rezistences raditajus. Neizarstéto pacientu grupa
IR HOMA bija 2,51, bet izarstéto grupa — 1,78, p=0,031. Izarsteto grupa videjais HAI
indekss bija 6,38, neizarstéto grupa — 7,11, p=0,038. Neizarstéto pacientu grupa biezak

— 11 pacientiem (9,7% gadijumu) konstatéja hemosiderina klatbiitni aknu audos,
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salidzinot ar izarste€to pacientu grupu kur to novéroja tikai 2 pacientiem (1,6%
gadijumu), p=0,008. Neitraliz&josas antivielas pret alfa interferonu tika konstatetas 5%
pacientu abas grupas. Ar HCV 2. vai 3.genotipu pacienti izarstgjas biezak — lidz 82%
(n=65), salidzinot ar HCV 1.genotipu, kas izarstgjas vid€ji 40,5% gadijumu (n=75).
Biezak izarstgjas pacienti ar IL 28B CC genotipu — 89,7% (n=35), salidzinot ar ne-CC
genotipa apakSgrupu, kur izarstgjas 59,8% pacientu (n=52), p=0,001.

Balstoties uz 3 nozimigakajiem arstéSanu ietekméjoSiem faktoriem (HCV
genotips, KMI un HAI), Saja promocijas darba izstradats C hepatita izarst€Sanas
prognozes modelis, pielietojot binaras logistiskas regresijas metodi. Hroniska C
virushepatita izarst€Sanas iesp&ja katram konkrétam pacientam prognoz&jama pec
vienadojuma:
p=1/(1+e7),
kur z=KMI x (-0,126) + HCV genotips x 2,377 + HAI indekss x (-0,191) + 2,502.
HCV genotips:
1.genotips — 1,

2., 3.genotips — 2.

Izmantojot So modeli, izarst€Sanas prognoze aprékinama ar 78,7% precizitati.

Secinajumi. Pacienta vecums, svars, KMI, GGT aktivitate, insulina [imenis,
insulina rezistence, hemosiderina klatbiitne aknu audos, IL 28B géna polimorfisms,
HCV genotips, fibrozes pakape un HAI ir hroniska C hepatita arst€Sanas rezultatu
ietekmgjosie faktori. Pacienta svars un KMI ir hroniska C hepatita arstéSanas rezultatu
ietekmé&josi faktori, kurus, iesp&jams, varétu korigét pirms terapijas uzsakSanas, lai
uzlabotu terapijas rezultatu.

Izmantojot hroniska C virushepatita izarsteSanas prognozes modeli, iespgjams

paredzet izarstésanas iespeju.



ANNOTATION

The theme of promotional thesis. Study of factors influencing chronic viral
hepatitis C treatment results.

Background. Due to its distribution and clinical course, chronic viral hepatitis
C has become one of the most common infectious diseases in the world. At present the
number of the infected in the world is about 170 million [1, 2], but in Europe it exceeds
9 million [6]. The incidence of chronic viral hepatitis C in Latvia is relatively high. The
antibody prevalence is 2.4%, HCV-RNS prevalence is 1.7% [7], and it means that in
Latvia there might be almost 40 000 chronic hepatitis C patients. If not treated, about
20% of patients are known to develop liver cirrhosis within 10-20 years and
hepatocellular carcinoma [5]. The progression of the chronic viral hepatitis C can be
stopped with medical treatment. The combination of pegylated interferon and ribavirin
for 24 to 48 weeks is the most effective regimen nowadays; nevertheless, SVR can be
achieved not more than in 63% of patients [5, 8, 9, 10]. Due to length, side effects and
relatively high expenses of the treatment of chronic viral hepatitis C, it is crucial to
identify the factors influencing therapy results. Various factors are known to determine
and affect the outcome of treatment. First of all, these are the patient’s own factors and
co-morbidities — age, sex, race, genetic factors, obesity, insulin resistance, smoking,
alcohol consumption, each individual’s body reaction by developing neutralizing
antibodies against alpha interferon, consequently, reducing its effectiveness [11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21], secondly, viral factors — genotype, viral load [5, 22],
thirdly, morphological changes before the therapy — fatty liver, degree of fibrosis,
activity of inflammation, cirrhosis [23, 24]. It is, therefore, important to find any factor
influencing the treatment result and to correct it, as far as possible, prior to starting the
therapy, in order to achieve maximum good therapeutic result.

Aim. To determine and analyze the factors influencing chronic viral hepatitis C
treatment result in order to predict SVR.

Methods. 299 chronic viral hepatitis C patients were included in the study, who
had attended LIC out-patient department in the period from 2009 till 2011. The
diagnosis of chronic VHC was confirmed performing HCV-RNA test by PCR method.
All patients were white race individuals, their mean age was 38 years, males — 165
(55%), females — 134 (45%). Within this study 223 (74%) patients received pegylated



interferon alpha 2a 180 pg/week, 71 (23.7%) patients received pegylated interferon
alpha 2b 1.5 pg/kg/week in combination with ribavirin 800 — 1200 mg/day, 2 patients
received interferon alpha 2a 180 pg/week in monotherapy, 1 patient received multiferon
in combination with ribavirin, 2 patients did not undertake hepatitis C therapy.

All patients who completed the treatment course (n=264) were divided into 2
groups regarding therapy result — responders (achieved SVR) and nonresponders (have
not achieved SVR). In order to make the analysis of the factors influencing results of
chronic VHC treatment, there were different factors analyzed for the patients of both
groups (patient’s factors, viral factors, morphological changes).

The research was confirmed by The Independent Ethics Committee for clinical
investigation of drugs and pharmaceutical products, and the work was done in
accordance with the international and LR laws and Helsinki declaration. Before
undertaking the study, each patient gave a written consent for the participation in the
study.

The data statistical processing was done using the computer programs SPSS
v.15.0, MelCalc v12.0 and Microsoft Office Excel v.11. Binary logistic regression was
used to develop the model for chronic VHC treatment result prognosis.

Results. From all the included and treated chronic hepatitis C patients in the
study —responders are 140 (53%), nonresponders — 124 (47%). Patients of younger age
(under 45 years) responded to therapy more often (58.6%, n=112), comparing to much
older patients (over 46 years) (responded — 38.9%, n=28). In the group of responders
there was diagnosed a lower body weight, on average 76.8 (+14.1) kg, in comparison to
a nonresponders group, where it was on average 83.5 (+16.6) kg, p=0.005. In
responders group there was observed a lower BMI, on average 25.09 (+4.13) kg/m? in
comparison to nonresponders group where it is on average 27.25 (+4.54) kg/m?,
p=0.002. In the nonresponders group the mean GGT activity was higher (Me = 63.5
U/I) in comparison to the responders group (Me = 36.0 U/I), p=0.000. The mean insulin
level in nonresponders group was higher — Me=11.0 ulU/ml, in comparison to the mean
insulin level in the responders group Me=8.3 ulU/ml, p=0.026. The differences
between the groups were observed comparing the mean insulin resistance parameters. In
the nonresponders group IR HOMA was 2.51, but in the responders group — 1.78,
p=0.031. In the responders group the mean HAI index was 6.38, in the nonresponders
group — 7.11, p=0.038. In the nonresponders group more often — 11 patients (9.7%

cases) were diagnosed hemosiderin in the liver tissues in comparison to the responders
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group were it was observed only in 2 patients (1.6% cases), p=0.008. Positive
neutralizing antibodies to alpha interferon were found in 5% of patients in both groups.
Patients with HCV 2nd or 3rd genotype responded more often to therapy — 82.3% (65
patients), comparing to the 1st genotype patients who responded rarer to therapy —
40.5% (75 patients), p=0.000. Patients with IL 28B gene CC genotype achieved SVR in
89.7% (n=35), but patients with non-CC genotype achieved SVR in 59.8% (n=52),
p=0.001.

On the basis of 3 significant factors influencing the treatment result (HCV
genotype, BMI and HAI), the model to predict the possibility to respond to therapy was
developed, using binary logistic regression. The possibility to achieve SVR can be
predicted for every patient by equation:
p=1/(1+e%),
z=BMI x (-0.126) + HCV genotype x 2.377 + HAI index x (-0.191) + 2.502.

HCV genotype:
1% genotype — 1,
2" or 3" genotype — 2.

Using this model, prognosis for response to therapy can be calculated by 78.7%
precision.

Conclusions. The patient’s age, body weight, BMI, GGT activity, level of
insulin, insulin resistance, hemosiderosis, IL 28B gene polymorphism, HCV genotype,
fibrosis stage and HAI are factors influencing treatment result of chronic viral hepatitis
C. Body weight and BMI possibly can be corrected prior to starting the therapy, in order
to achieve maximum good therapeutic result.

It is possible to predict the treatment result of chronic viral hepatitis C, using

developed predictive model.
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DARBA IZMANTOTIE SAISINAJUMI

a — regresijas konstante

AFP — alfa fetoproteins

Ag — antigéns

ALAT — alaninaminotransferaze

ANA — antinuklearas antivielas

ANOVA - statistiska analize grupu salidzinasanai (anglu val. — ANalysis Of VAriance
between groups)

Anti-HCV - antivielas pret C hepatita virusu

ASAT — aspartataminotransferaze

ASV — Amerikas Savienotas valstis

Av —antiviela

b — regresijas koeficienti

CC — interleikina 28B kodg&josa géna CC genotips

CT — interleikina 28B kodgjosa géna CT genotips

CD - cukura diab&ts

CD4 — T Iidzetajsiinas

CNR — pétijuma kods

df — brivibas pakapju skaits

e — matematikas konstante (Eilera skaitlis) = 2,71828

EASL — Eiropas Aknu slimibu pétnieku asociacija (anglu val. — European Association
for the Study of the Liver)

EDTA — etilenamidtetraacteatskabe

ELISA — imunfluorescences reakcija (anglu val. - enzyme linked immunosorbent assay)
Exp (B) — koeficients e® vai OR (izredzu attiecibas) raditajs

F - FiSera testa vertiba dispersiju analizé

GGT — gamma glutamiltranspeptidaze

gt — HCV genotips

HAI — histologiskas aktivitates indekss

HBs antigéns — B hepatita virsmas (superficialais) antigéns

xz tests — Hi kvadrata tests

HCC — hepatocelulara karcinoma (anglu val. - hepatocellular carcinoma)
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HCV — C hepatita viruss

HCV-RNS —hepatita C virusa ribonukleinskabe

HLA — cilvéka leikocttu antigéns, cilvéka limfocitu antigéns

HIV — cilvéka imiindeficita viruss (anglu val. - human immunodeficiency virus)
HOMA-IR — insulina rezistences novértéSanas homeostazes modelis (anglu val. —
homeostasis model assessment of insulin resistance)

IFN — alfa interferons

IL 28B — interleikins 28B

INR — starptautiskais asins rec€Sanas raditajs (anglu val. — international normalized
ratio)

IR — insulina rezistence

IR HOMA - insulina rezistences novértéSanas homeostazes modelis (anglu val. —
homeostasis model assessment of insulin resistance)

IVNL — intravenozu narkotiku lietotaji

KMI — kermena masas indekss

KUS — kliniska universitates slimnica

LIC — Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnica, stacionars ,Latvijas
Infektologijas centrs”

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

N vai n — subjektu vai mérijumu skaits (anglu val. - number)

NAR — normas augsg€ja robeza

Ne-CC — interleikina 28B kodgjosa géna CT, TC un TT genotipi

NHANES — ASV veikts nacionalais veselibas un uztura izveértéSanas petijjums (anglu
val. — National Health and Nutrition Examination Survey)

NK — dabiska gal&tajsiina (anglu val. - natural killer)

NtAvV — neitraliz€josas antivielas pret alfa interferonu

OR - izredzu attieciba (ang]u val. - odds ratio)

p — varbitiba, butiskuma Iimenis, p vértiba

PEG IFN — pegilétais alfa interferons

PKR - polimerazes kédes reakcija

RBYV - ribavirins

RSU — Rigas Stradina universitate

I's — Spirmena korelacijas koeficients
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RNS — ribonukleinskabe

R? — regresijas kvalitates raditajs, parada neatkarigo mainigo ietekmes dalu uz atkariga
mainiga izkliedi

SD — standartnovirze, standarta statistiska novirze, standartdeviacija

SE, S.E — standartkliida (anglu val. - standard error)

SIA — sabiedriba ar ierobezotu atbildibu

Sig. — nozimigums péc Valda kritérija, parada, vai neatkarigajam mainigajam ictekme ir
statistiski nozimiga

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

SPSS — statistiskas datu apstrades programma pétijjumiem un aptaujam (anglu val. —
Statistical Package of the Social Science)

TC — interleikina 28B kodgjosa géna TC genotips

TI — ticamibas intervals (anglu val. - confidence interval, CI)

TNF — tumora nekrozes faktors

TSH — tireoidstimul&josais hormons

TT — interleikina 28B kodgjosa géna TT genotips

VHC — C virushepatits

VHB — B virushepatits

US — ultrasonoskopija

Z —regresijas vienadojums

Wald — Valda svariguma kritérijs, jo tas augstaks, jo augstaka neatkariga mainiga
nozime

X — neatkarigo mainigo veértibas
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IEVADS

C hepatita virusa infekcija ir viens no galvenajiem hronisku aknu slimibu
iemesliem [2], ta izplatibas un kliniskas norises d€] §1 slimiba ir kluvusi par vienu no
nozimigakajam infekcijas slimibam pasaulé. Sobrid inficéto skaits pasaulé ir aptuveni
170 miljoni [1], bet Eiropa parsniedz 9 miljonus [6]. Hroniska C virushepatita izplatiba
Latvija ir relativi augsta. Antivielu prevalence ir 2,4%, HCV-RNS prevalence 1,7% [7],
tas nozimé, ka Latvija var€tu but gandriz 40 tiikstosi hroniska C hepatita pacientu.

C hepatita viruss izplatas, galvenokart, ar asinim. Risks infic&ties ir intravenozo
(arT intranazalo) narkotiku lietotdjiem, tetovéjumu, manikira, pedikira veikSanas laika,
vertikala cela no mates bérnam, seksuali-transmisiva cela, dializes pacientiem, alkohola
lietotajiem [25, 3]. Spanija, p&tot akiita VHC iesp&jamos infic€Sanas celus, ir konstatets,
ka vairak ka puse pacientu pirms saslimsanas bijusi hospitalizeti, tatad inficéSanas ar C
hepatita virusu, iesp&jams, notikusi dazadu medicinisku manipulaciju laika [26].

C hepatita virusa infekcija var izpausties ka akiits vai hronisks hepatits. Akiita
infekcija visbiezak — 50 Iidz pat 90% gadijumu norit asimptomatiski, ja tomer ir
kliniskie simptomi, tie izziid dazu dienu vai ned¢lu laika [27, 28]. Akits C virushepatits
reti izraisa aknu mazsp€ju, tacu Iidz 80% gadijumu tas pariet hroniska forma. Ari
hronisks C virushepatits biezi ir asimptomatiska, 1€ni progres€josa slimiba. C hepatita
virusa infekcija ir galvenais iemesls hroniska hepatita, aknu cirozes, hepatocelularas
karcinomas attistibai, un aknu transplantacijas nepiecieSamibai, ja izveidojusies
dekompenséta aknu ciroze vai aknu vézis [29, 30, 5]. Aptuveni 20% pacientu infekcija
progres€é Iidz cirozei un dekompensétai aknu slimibai 10 — 20 gadu laika.
Hepatocelularas karcinomas risks pacientiem ar C hepatita virusa izraisitu aknu cirozi ir
1,4% gada [3]. Tas nozimé, ka 1,4% aknu cirozes pacientu katru gadu attistas aknu
VEzis.

Sobrid vienigi arsté$ana ar medikamentiem un virusa eradikacija var apturét
slimibas progresésanu [29]. Arst&jot ar pegiléto interferonu kombinacija ar ribavirinu,
noturigu virusologisko atbildi (SVR, sustained virological response) var sasniegt 54 —
63% pacientu [29, 31, 32, 33]. Ir vairaki iemesli, kas ietekmé hroniska C virushepatita
arst€Sanas rezultatu. Pirmkart, tie ir paSa pacienta faktori un blakus slimibas — vecums,
dzimums, rase, genétiskie faktori (t.sk. IL28B geéna polimorfisms), aptaukoSanas,

insulina rezistence, cukura diabéts, HIV infekcija, smékéSana, alkohola lietoSana, katra
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individuala organisma reakcija, izstradajot neitraliz€josas antivielas pret alfa
interferonu, 1idz ar to, mazinot ta efektivitati [11, 12, 13, 14, 15, 21, 16, 17, 18, 19, 20],
otrkart, virusa faktori — genotips, virusa slodze [5, 22], treskart, slimibas stadija terapijas
uzsak$anas bridi — taukaina hepatoze, fibrozes pakape, iekaisuma aktivitate, ciroze [23,
24].

Tapéc svarigi ir noteikt, apkopot un analizét hroniska C virushepatita arsteSanas
rezultatu ietekmégjosSos faktorus, lai maksimali noverstu negativo ietekmi jau pirms
terapijas uzsakSanas un uzlabotu arst€Sanas rezultatus. Savukart pacientiem, kuriem
terapija bijusi neefektiva, blitu svarigi mazinat negativos faktorus pirms atkartota
terapijas kursa uzsaksanas.

Darba aktualitate

Hronisks C virushepatits ir viena no aktualakajam infekcijas slimibam pasaulé.
Latvija — var€tu bt gandriz 40 tikstosi [7] hroniska C virushepatita pacienti. Turklat
liela dala infic&to nezina par savu slimibu, jo siidzibu nav vispar vai ir nespecifiskas. Sie
pacienti ir reals infekcijas avots citu personu infic€Sanai. Nereti pirmo reizi pacients
uzzina par C hepatita infekciju tikai aknu cirozes stadija, kad jau attistijusas
neatgriezeniskas izmainas aknas ar dzivibai bistamam komplikacijam, pieméram,
asinoSanu no varikozi paplasinatam baribas vada vénam.

C hepatita virusa infekcija cilveku vidu ir konstatéta nesen. Viruss atklats tikai
1989.gada, kad tika noteikts ta genoms. Ir uzskats, ka straujaka pacientu inficéSanas
notikusi no pagajusa gadsimta 90-to gadu sakuma (netika teste€tas donoru asinis) un
turpinas joprojam, jo vakcinas nav. Pats hroniskais C virushepatits ka slimiba pacientu
dzives kvalitati var 1pasi neietekm@t, tomér ir zinams, ka aptuveni 20% pacientu 10 — 20
gadu laika attistisies aknu ciroze. Turklat nav iesp&jas noteikt, cik sen pacients ir
inficéts un kuram slimiba progres€s lidz cirozei un HCC. Ta ka ir pagajusi aptuveni 20
gadi kop$ pirma konstatéta inficéSanas vilna, tad Sobrid un tuvakajos gados visa pasaulé
pieaugs aknu cirozes un hepatocelularas karcinomas pacientu skaits [34].

No C hepatita virusa arstgjoties var atbrivoties 54 — 63% pacientu. Ir loti daudz
un dazadi faktori, kas nosaka un ietekmé arstéSanas rezultatu. Tapéc ir svarigi atrast
jebkuru arstéSanas rezultatu ietekméjoSu faktoru un iesp&ju robezas to korigét pirms
terapijas, lai panaktu maksimali labu arst€Sanas rezultatu.

Darba novitate
Darba noskaidroti hroniska VHC arstéSanas rezultatu ietekméjosie faktori.

Balstoties uz Siem faktoriem, izveidots C hepatita izarstéSanas prognozes modelis,
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pielietojot binaras logistiskas regresijas metodi, kas ir standarata metode prognozes
aprékinasanai, ja atkarigais mainigais ir binarais (2 vertibas). Pe&tfjuma iegiito
informaciju var izmantot ka pamatu svarigu lémumu pienemsana, arstéjot C hepatita
pacientus, lai uzlabotu terapijas rezultatu.
Darba meérkis

Noteikt un analizét hroniska C virushepatita arsté$anas rezultatu ietekmé&joSos
faktorus, lai prognozétu izarstéSanas iespé&ju.
Darba uzdevumi

1) Analizét pacienta faktoru (vecums, svars, KMI, smékéSana, alkohola
lietosana, blakus slimibas, genétiskie faktori) un analizu (insulina rezistence,
holesterina limenis, neitraliz€josas antivielas u.c.) izmainas saistiba ar
terapijas efektu.

2) Novértét virusa faktorus (genotips, virusu slodze) ka arstéSanas rezultatu
ietekm@&joSus raditajus.

3) Analizet morfologiskas izmainas pirms arstéSanas uzsaksanas.

4) Noteikt IL28B géna polimorfismu Latvija un ta saistibu ar arstéSanas
rezultatu.

5) Izveidot C hepatita izarstéSanas prognozes modeli un sagatavot
rekomendacijas praktiz€joSiem arstiem, lai uzlabotu hroniska C virushepatita
arst€Sanas rezultatus.

Darba hipotézes

1) Pacienta faktori (vecums, KMI, IL28B genotips), aknu funkcijas, metabolo
un imunologisko raditaju izmainas (GGT, insulina rezistence, neitraliz&joSo
antivielu veidosanas), morfologiskas izmainas (fibrozes pakape, HAI), virusa
genotips un slodze ietekmé hroniska C virushepatita arstéSanas rezultatu
Latvija lidzigi ka citas valstis.

2) Noskaidrojot hroniska VHC arstéSanas rezultatu ietekméjoSos faktorus,
varétu prognoz€t izarsteSanas iesp&ju, izveidojot izarst€Sanas prognozes

modeli.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Hroniska C hepatita izplatiba un nozime veselibas apriapes joma

Hroniska C virushepatita izplatiba pasaul€ un Latvija ir relativi augsta. Slimibai
progres€jot, var attistities aknu ciroze un hepatocelulara karcinoma [1, 3, 4, 35].
Pacienti ar dekompens€tu aknu cirozi nav darbaspg&jigi, parasti vini klust invalidi.
Hroniska VHC un ta komplikaciju arstéSana ir sarezgita un darga, terapija izmanto ne
tikai medikamentus, bet arT endoskopiskas un invazivas radiologijas metodes [36, 5]. Ta
ka Latvija regulari netick veiktas aknu transplantacijas operacijas, tad,
dekompensgjoties aknu slimibai, pacienti mirst no cirozes komplikacijam, visbiezak —
asinoSanas no varikozi paplaSinatam baribas vada vénam, bakterialas infekcijas vai
hepatorenala sindroma [37]. Otrs biezakais naves iemesls ir hepatocelulars vézis, kas
attitas aptuveni 1 — 5% pacientu gada. 33% pacientu, kuriem diagnosticéts aknu vézis,

nomirst pirma gada laika [38, 39, 40].

1.1.1. Epidemiologija

Pasaulé aptuveni 3% iedzivotaju ir inficéti ar C hepatita virusu, tas ir 130 — 210
miljoni cilvéku [3, 4], vidgji — 170 miljoni [1]. Hroniska VHC prevalence svarstas
saistiba ar geografisko apgabalu. Rietumeiropa prevalence ir no 04 - 3%.
Austrumeiropa un Tuvajos Austrumos — nedaudz augstaka, bet precizu datu daudzas
valstis nav [41]. Augstaka prevalence ir Egipte, kur ta svarstas no 9% lidz pat 50%
atseviskos regionos [42].

Lidz $im Latvija veikti divi VHC prevalences pétijumi. 1995.gada analizéta
antivielu prevalence asins donoru un studentu vidi, kur pozitivs anti-HCV atklats 3,2%
gadijumu [43]. 2008.gada veikts populacijas petijums, kur pétita gan antivielu — anti-
HCV, gan HCV-RNS prevalence. Péc Siem datiem anti-HCV prevalence konstatéta
2,4% gadijumu, bet HCV-RNS prevalence 1,7% gadijumu. Lidz ar to hroniska C

virushepatita izplatiba Latvija ir 1,7%, turklat ta ir 3 reizes augstaka virieSu vidd,
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salidzinot ar sievietem [7]. Kopuma Latvija varétu biit gandriz 40 tukstosi hroniska C

hepatita slimnieku, bet diagnosticéti ir tikai neliela dala.

1.1.2. C hepatita viruss, ta izplatiSanas celi, riska grupas

Pagajusa gadsimta 60 — to gadu beigas un 70 — to gadu sakuma kluva skaidrs, ka
dalu virushepatitu izraisa vél kads cits viruss bez A un B hepatitu virusiem. To sauca
par ne-A, ne-B virushepatitu. Ierosinataju atklaja 1989.gada, kad izdevas noteikt virusa
genomu. To nosauca par C hepatita virusu [44].

Jauno virusu ta uzbives dg¢] iedalija Flaviviridae dzimta, lai gan ta izteiktas
mainibas dél So virusu varétu izdalit arT atseviska klase. HCV nav lidzigs nevienam no
iepriek§ zinamiem hepatitu virusiem, bet vélak atklatais hepatita G viruss ir kaut kada

méra lidzigs HCV.

Virusa genoms un replikacija

Proteins vt

Proteins £

Start Stop

nestrukturalie géni

; b .
A A-A A i A

C M E NS1 NS NS NS3 NS NS NS5
2A 2B 4A 4B

1.1.att. C hepatita virusa uzbiaive

C hepatita virusa genoma ir RNS molekula, kas satur aptuveni 9500 nukleotidu.

Taja ir stabili, nemainigi 5’ un 3’ netranslgjamie regioni ar 9000 nukleotidiem, kas kodg
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poliproteinu ar 3000 aminoskabem [45]. Sis proteins ir pak]auts saimnicka un virusa
enzimu posttranslacijas procesiem un veido jaunus virusa strukturalos un nestrukturalos
proteinus un fermentus. Virusa RNS 5’ netransl&jamais regions (untranslated region) ir
svarigs replikacijas procesa, tas satur nepiecieSamos elementus, kas koordiné virusa
olbaltumu sintézi (1.1. attéls). Sis regions ir loti stabils un nemainigs, tap&c to izmanto

virusa RNS diagnostikai ar amplifikacijas un citam metodém [45].

Virusa heterogenitate

Daudzu RNS virusu, art HCV-RNS polimeraze, nespgj precizi nolasit
informaciju, tapec ta nevar korigét kladas, kas radusas virusa replikacijas laika. Sados
nukleotidu izmainu gadijumos veidojas nefunkcion€joss genoms, kas vélak iet boja, jo
nesp€j replicéties (letals mutants). Tomér ne visi kludainie aiziet boja, citi persisté. Tie
arl nosaka virusa izteikto daudzveidibu, kas raksturiga C hepatita virusam. ST
heterogenitate (daudzveidiba, mainiba) ir Ipasi svariga HCV infekcijas diagnostika,
patogenéz€ un terapijas efektivitate. Ta nosaka nesp&ju sintezet vakcinu un lauj virusam
pretoties organisma imiinai sist€mai un pretvirusu terapijai — interferonam [46, 47].

Virusa heterogenitati var iedalit atkariba no daudzveidibas pakapes:

v Kvazitipi (quasispecies) — atSkirigas virusa pasugas, kas attistas
saimnieka organisma, bet to nukleotidu seciba ir vismaz 95% lidziga ar
sakotng&jo virusu.

Kvazitipu kliniska nozime nav pilniba noskaidrota, tau ir zinojumi par to
nozimi virusa persistenc€, infekcijas attisttba un atbildes reakcija uz terapiju. Ir
pétijumu dati, kur noteikts, ka terapijas neefektivitate ir augstaka, ja nukleotidu secibas
izmainas ir lielakas, salidzinot ar grupu, kur tas ir mazakas [46, 48, 47].

v' Gadu desmitu (iesp&jams, gadsimtu) laika virusa mainibas rezultata
radusies jauni genotipi. Nukleotidu secibas lidziba dazadiem genotipiem
ir mazaka par 80%. 1zskir 6 HCV genotipus un vairak ka 50 apakstipus
[48, 47].

Biezak sastopamie apakstipi ir la, 1b, 2a, 2b. Genotipu veidoSanos, visticamak,
nosaka dazadi faktori, ieskaitot saimnieka imunitati, virusa IpaSibas, replikacijas
efektivitati un populacijas migraciju, tapéc verojama diezgan izteikta genotipu

geografiska izplatiba [49, 50]:
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v" 1. genotips biezak sastopams ASV un Eiropa (60-70%), 2. un 3. genotips
Saja regiona sastopams retak, bet 4., 5. un 6. genotips praktiski Sajos
rajonos nav sastopams,

2.genotips sastopams 10 — 15% ASV pacientu,

3. genotips biezak sastopams Indija, Talajos Austrumos un Australija,

4. genotips biezak sastopams Afrika un Vidgjos Austrumos,

<N S X

5. genotips biezak sastopams Dienvidafrika,
v’ 6. genotips biezak sastopams Honkonga, Vjetnama un Australija.
Ar1 genotipu kliniska nozime vél nav pilniba noskaidrota, tomer ir skaidri
zinams, ka atSkiras terapijas efekts dazadu genotipu gadijuma [51]. Noturiga
virusologiska atbilde uz pegiléta interferona un ribavirina kombingto terapiju 1.genotipa

gadijuma ir 40-50%, bet 2. un 3. genotipa gadijuma ta ir 70-80% [33, 52, 5].

HCYV transmisijas celi

Pedgjo 15 gadu laikd ir publicéti vairak ka 600 zinojumi par iesp&jamu
nozokomialu vai jatrogénu HCV transmisiju, nesaistitu ar asins parlieSanu, plazmas
produktu lietoSanu vai transplantaciju. Sie zinojumi parsvara nakusi no attistitam
valstim — Rietumeiropas, Ziemeleiropas, ASV, Australijas un Japanas. Visos gadijumos
tika zinots par transmisiju no pacienta uz pacientu, un kopuma So situaciju var traktét ka
nedroSa terapeitiska injekcija [53]. Lai gan daZos publikaciju virsrakstos paradas
endoskopija, kolonoskopija, skleroterapija, dazadas kirurgiskas manipulacijas un
anest€zijas procediiras ka iesp&jamais infic€Sanas riska faktors, tomér analizgjot
rupigak, redzams, ka Sajos zigojumos ir norades par nopietnam aseptikas kludam
gatavojot injekcijas, 1pasi, izmantojot multidevu iepakojumus, ka ari neievérojot
aseptiku procediiru telpas un veicot injekcijas, nevis no pasas kirurgiskas procediiras
[54, 55, 56]. Nabadzigakas valstis asinstransmisivas slimibas, galvenokart, C hepatits,
izplatas taupot resursus un izmantojot atkartoti vienreiz€jai lietoSanai paredzeto
medicinisko aprikojumu [57].

Citi iesp&jamie HCV parnesanas celi [3]:

v" Asins produktu transfuzija

Kops 1992.gada uzsakta HCV antivielu noteikSana donoru asinis. Pirms tika
uzsakta antivielu skrininga noteikSana pret HCV aptuveni 10-20% pacientu, kas bija
sanémusi asins vai plazmas produktu transfuizijas, kluva anti-HCV pozitivi. InficéSanas

relativais risks bija 0,45% uz katru parlieto vienibu. levieSot visu asins produktu
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skrininga test€Sanu uz antivielam pret HCV, krasi samazinajas HCV infekcijas
parnesana. Ta piemé&ram, Sobrid, lietojot ikdienas asins produktu parbaudi, risks iegut
HCV infekciju ir 1/100 000 vai 0,001% uz katru parlieto vienibu [58]. ST relativi zema
infic€Sanas iespéja tiek skaidrota ar asins produkta transfuziju, kas ir bijis tikko infic€ts
un kura antivielas v&l nav izveidojusas [3, 58]. HCV-RNS noteik$ana ar PKR metodi
lautu atklat art sadus asins paraugus un novérst inficéSanos. Latvija kops 2008.gada
beigam Valsts Asinsdonoru centrs veic asinu parbaudi ar PKR, lai noteiktu HCV-RNS.
Ta ir reala iesp€ja samazinat lidz minimumam parnesSanu ar asins produktu starpniecibu.

Ir zinojumi par HCV infekcijas izplatibu, lietojot imunoglobulinu preparatus,
1993.gada péetijuma laika konstatets pozitivs HCV-RNS vairak ka pus€ intramuskulari
lietojamu imunoglobulinu preparatos. Tapéc pacienti ar imunoglobulinu deficitu, kuri
profilaktiski sanéma antivielu preparatus, inficgjas ar HCV [59, 60, 61].

Ar HCV ir inficeti vairak ka 50% hemofilijas slimnieku. Latvija C virushepatits
sastopams 74% hemofilijas slimnieku, visbiezak (59%) sastopams HCV 1b genotips.
Hemofilijas slimniekiem HCV infekcijas norise ir labvéligaka, salidzinot ar kontroles
grupu — pacientiem ar HCV infekciju bez citam hroniskam slimibam. Dabiskas
atbrivosanas no HCV biezums hemofilijas slimniekiem konstatéts 41% gadijumu, bet
kontroles grupa tikai 10% gadijumos [62].

v" Perinatala transmisija

Lai gan intrauterina infic€Sanas teorétiski ir iesp&ama, tomér perinatala
infekcijas parnesana parasti notiek dzemdibu laika. HCV-RNS ir atrasts auglidenos un
menstrualas asinis [63, 64]. Ja matei ir pozitivs anti-HCV, nabassaites asinis tranzitori
HCV-RNS pozitivs tiek atrasts 40% gadijumu [63, 65]. Hronisks VHC pé&c perinatalas
inficéSanas attistas 0-7% gadijumu [63, 66, 67, 68]. Ja matei ir arT HIV koinfekcija, tad
risks, ka Dbernam attistisies hronisks VHC pieaug lidz 22% [67, 69].
Imiinkompromitétam matém ir augstaks HCV-RNS titrs, [idz ar to mates asinis ir
infekciozakas. Ir pieradita korelacija starp HCV-RNS slodzi matei un hroniska
perinatala VHC attistibu [66, 69, 70]. Ja matei HCV-RNS nav nosakams, tad bérna
inficéSanas risks praktiski nav [63, 66]. Ir vairaki zinojumi, ka mates piena HCV-RNS
nav atrasts [63, 70], tom&r nav Tstas skaidribas, vai kriits barosana ir riska faktors VHC
infekcijai, vai nav.

v' Adatas dariens
HCV parnesana var notikt ar adatas durienu. Transmisijas risks, visticamak,

atkarigs no asinu daudzuma, kas nonak recipientam, no virusa titra un no inokulacijas
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dziluma. Aptuveni 2% attistas virémija un/ vai anti-HCV péc adatas dariena. Tomér
infekcijas risks péc adatas duriena ir zemaks, salidzinot ar resnakam intravenozam
kanulam [71, 72].

v’ Seksualas transmisijas cel$

Seksualas transmisijas cel§ hroniska VHC attistiba ir iesp&jams, bet risks ir
zemaks, salidzinot ar B virushepatitu. Eiropas un ASV pétijumu dati liecina, ka
heteroseksualu kontaktu laika risks inficéties ar HCV ir 0-6,3%, tacu Azijas valstu
zinojumos inficéSanas risks noradits 7,3-27,5%. Anti-HCV prevalence péc scksuala
kontakta pieaug, ja ir v&l kads papildus riska faktors, pieméram, intravenoza narkotiku
lietosana [73, 74].

Ir aprakstiti ar1 tadi iesp&jamie rika faktori ka kopigu skiiSanas piederumu un
zobu birstiSu lietoSana. Ir gadijumi, kad seksualiem partneriem ir atSkirigi virusa
genotipi, tapec noteikti ir vel kadi inficésanas celi un riska faktori bez jau zinamajiem.
Svarigi ir zinat, ka HCV-RNS nav atrodams séklas skiduma, maksts sekréta, urina,
féces un siekalas [75], tomér ir viens pétijums, kura tika atklats HCV-RNS siekalas
zema koncentracija [76]. Pacientus informgjot, jasaka, ka seksualas transmisijas cel§ ir
iespejams, tacu risks ir neliels. Prezervativu lietoSana So risku vél samazina, tapat ka
VHB un HIV infekcijas gadijuma. Izmeklgjot prostitiitas, antivielas pret HCV tiek
konstatétas 1-12% gadijumu [77, 78]. Tatad papildus riska faktori ietver bieza partneru
maina, traumatiski seksualie kontakti, prezervativu nelietoSana, narkotiku lietoSana,
pozitiva sifilisa serologija [77, 78].

Heteroseksualu kontaktu cela, ja ir ari HIV koinfekcija, anti-HCV prevalence
pieaug no 4 lidz 9% [78]. Homoseksualiem virieSsiem HCV infekcijas risks nepicaug,
palielinoties partneru skaitam. Kopuma izradas, ka anti-HCV prevalence seksualo
partneru vida ir Iidziga heteroseksualas un homoseksualas attiecibas [78].

v" Narkotiku lietoSana

Visbiezak infic€jas intravenozo narkotiku lietotaji, kuri lieto kopigas Slirces.
ASV ar C hepatita virusu ir inficéti 75% narkotiku lietotaji. Ar HCV inficgjas ar1
kokatna narkomani, lietojot vienu kopigu salmu intranazalai narkotiku ievadei [3].

v Citi inficéSanas celi

Citi zinami riska faktori ir pirsingi, tetov€jumi un citas ar tautu kultiiru un

tradicijam saistitas manipulacijas, kuru laika ir kontakts ar asinim. Infic€Sanas var notikt

ar1 ar infic€tiem organu transplantatiem (piemé&ram, nieres, sirds, ada, aknas) [3].

21



Riska grupas

v" Narkotisko vielu lietotaji ir riska grupa, ja lieto kopigas §lirces vai adatas. VHC
attisttba svarstas no 50-100% S$o pacientu grupa. Isti nav zinams, vai populacijas
izglitoSana un vienreizlietojamo S§lirCu izplatiSana laika gaita laus samazinat HCV
izplatibu [79].

v Hemofilijas slimnieki. Agrak, lai sagatavotu vienu devu ar recéSanas faktoriem,
izmantoja gandriz tiikstoti asins donoru devas. Viens pacients sanéma $adu jauktu no
daudziem donoriem iegiitu produktu, kur inficéSanas risks bija Joti augsts. Inficéti bija
84-100% hemofilijas slimnieku [80]. Sobrid tiek izmantotas dazadas 3o asins produktu
modernas virusu inaktivacijas metodes, tapec risks infic€ties ir samazinajies. Tomer
joprojam anti-HCV prevalence hemofilijas slimnieku vida vidgji ir 76% [81, 82]. Ja
hemofilijas slimnieks ir ari HIV pozitivs, tad HCV biezums svarstas no 69-100% [81,
82].

v HIV inficétas personas. Ta ka inficé$anas celi HIV un HCV infekcijam ir lidzigi,
tad saprotams, ka biezi $is infekcijas norit kopa. Izmeklgjot HIV infic€tas personas,
anti-HCV tika konstatéts 35% gadijumu, tomér koinfekcijas raditajs svarstas no 8-51%
atkariba no citiem riska faktoriem (pieméram, intravenoza narkotiku lietoSana). Tomeér
jaatceras, ka anti-HCV biezums samazinas pacientiem ar nopietnu imiindeficttu. Ja CD4
Stnu skaits samazinas un ir attistijies imindeficita sindroms, tad janosaka HCV-RNS ar
PKR, lai precizétu VHC diagnozi. Interesanti, ka pacientiem ar HIV un HCV
koinfekciju aknu slimiba parasti norit viegli, jo ir nomakta celulara imtina atbilde uz
HCV [3, 4].

v Hemodializes pacientu vida anti-HCV atrod 8-69% gadijumu [83]. Pacienti ar
terminalu nieru mazsp&ju ir imiinkompromitéti, tapéc $ados gadijumos anti-HCV var
biit negativs un diagnostikai jaizmanto PKR, lai noteiktu HCV-RNS. ALAT aktivitate
var blit normas robezas lidz 70% gadijumu pat pie izteiktas virémijas. HCV infekcijas
risks koreleé ar hemodializes ilgumu un biezumu. Dializes iekartu lietoSana varétu ari
nebut lielakais riska faktors, jo daudzos centros HCV pozitiviem pacientiem tiek
izmantotas atsevisSkas iekartas, tom&r Siem pacientiem ir relativi biezi nepiecieSamas
asins produktu transfiizijas, turklat inficéSanas var€tu notikt ari citu medicinisku
manipulaciju un procediiru laika. Pieméram, ir zinojums, kur konstatéta ievérojama
HCV infekcijas izplatibas samazinaSanas kop$ briza, kad medicinas personals saka
strikti mainit cimdus pirms katra pacienta [84]. HCV prevalence ir daudz zemaka

peritonealas dializes pacientiem (5%) [85]. Persistéjosa HCV infekcija ir biezi
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sastopama nieru transplantacijas recipientiem. Parsvara tomér infekcija jau bijusi iegita
ieprieks, kamér tikusi veikta hemodialize, tomér ir pieradita infic€Sanas péc anti-HCV
pozitiva donora nieres transplantacijas. Jautajums, vai vajag transplantét nieri no HCV-
RNS pozitiva donora, ir pretrunigs. Ir petijumi, kur pieradits, ka nepieaug mirstiba,
saslimstiba un nieres atgriSana, lietojot imisupresivu terapiju pacientiem ar HCV
infekciju [86, 87].

v" Alkohola lictotdjiem ir augstaka HCV infekcijas prevalence, no 7% alkoholiku
Vacija lidz 49% Italija [88, 89]. Ari HCV-RNS slodze seruma ir augstaka alkohola
lietotajiem [90]. Sie fakti liek domat, ka alkohols ietekmé pacienta imiino atbildes

reakciju uz HCV.

1.1.3. C virushepatita dabiska norise un iznakumi

Hroniska C hepatita dabisko norisi (1.2. att€ls) ir gruti definét, jo slimiba
progres€ loti 1eni, turklat lielakaja dala gadijjumu nav datu par infic€Sanas laiku, ir
zinams tikai diagnostikas laiks [31]. Péc dazadu pétijjumu datiem ciroze vidgji attistas
15 — 20 gadu laika 16 — 20% hroniska C hepatita pacientu [91], tomé&r ir zinojumi, ka, ja
viruss organisma ir vairak ka 30 gadus, cirozes attistibas biezums jau tuvojas 50
procentiem [92, 93, 94]. Mirstiba hroniska C hepatita pacientiem ne vienmer saistama ar
C virusu. Jauni cilvéki, kuri turpina lietot narkotikas, bieZzak mirst no narkotiku
izraisitam komplikacijam [95].

Ir dazi faktori, kuri nosaka straujaku slimibas progreséSanu lidz cirozei —
vecums, rase, dzimums, HCV specifiska §tinu imunitate, virusa daudzveidiba, alkohola
un marihuanas ikdienas lietosana, koinfekcija, argjas vides un geografiskie faktori,
tomér slimibas gaita ir individuala un Sobrid visi slimibas gaitu ietekmgjosie faktori nav
noskaidroti, tapec kliniski ir griiti noteikt, kuram pacientam, cik strauji attistisies ciroze
un dzivibai bistamas komplikacijas [96]. Ir noskaidrots, ka dalai pacientu ir gené&tiski
noteikta pastiprinata transform&josa augSanas faktora (TGF B1) un angiotenzina II
produkcija, kas veicina fibrozes attistibu [97]. Infic€Sanas ar C hepatita virusu péc 40 —
55 gadu vecuma [98, 99] un virieSu dzimums [100] saistami ar straujaku aknu bojajuma

attistibu. Tacu bérniem slimiba progresé 1énak, salidzinot ar picaugusajiem [101].
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1.2.att. C virushepatita dabiska norise

Komplikacijas, 1pasi, HCC biezak attistas Japanas iedzivotajiem, salidzinot ar
ASV [30], turklat, nav skaidrs, vai §is atSkiribas nosaka saimnieka organisma, virusa vai
vides 1patnibas. Paaugstinats fibrozes veidoSanas risks ir arT pacientiem ar augstu
kermena masas indeksu un aknu steatozi [100, 102, 103, 104, 105, 106], tomér kermena
masas, insulina rezistences, steatozes un fibrozes veidoSanas savstarpgjie mehanismi ir
relativi sarezgiti un nav viennozimigi, lai gan insulina rezistence tiek uzskatita par vienu
no vadoSajiem fibrozi veicinoSiem faktoriem. Marihuanas lietoSana veicina steatozes un
fibrozes veidoSanos, stimul€jot endogénos aknu kanabinoidos receptorus [107, 108,
109]. Nesen pétijumos noskaidrots, ka kafijas lietoSana pacientiem ar HCV infekciju
samazina fibrozes veidoSanos un HCC risku [110, 111]. Alkohola lietoSana pat nelielos

daudzumos veicina hroniska C hepatita progreséSanu, paaugstinot HCV replikaciju
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[112, 113, 114]. Pasa C hepatita virusa faktoru ietekme uz slimibas progresé$anu ir
pretruniga. Tomer ir zinojumi par straujaku slimibas progresu pacientiem ar koinfekciju
— gan vairaku HCV genotipu, gan C un B hepatita virusu koinfekciju, kas var liecinat
par sinergisku $o virusu darbibu [115, 116, 117].

Aknu biopsijas laika ieglitie dati — iekaisuma un fibrozes pakape — ir
visstingrakie slimibas progres€$anas veicinosie vai kavgjosie faktori [94]. Pacientiem ar
vieglu iekaisumu (tikai portalajos laukos vai tikai periportalaja zona) bez fibrozes
cirozes risks gada laika ir tikai 1,2%, pacientiem ar vidé&ji izteiktu iekaisumu (iekaisums
periportalajos laukos skar vairak ka 30% no terminalas Iinijas) cirozes risks gada laika ir
4,6%, bet 20 gadu laika tas sasniedz 90%. Gandriz visiem pacientiem ar izteiktu
iekaisumu vai tiltveida fibrozi 10 gadu laika slimiba progresé lidz cirozei. Dzelzs
izgulsn&jumi hepatocitos ari veicina slimibas progresé$anu un cirozes attistibu [118].

Aknu ciroze biezi attistds nemanami, biezi pacients sak just stidzibas tikai
paradoties cirozes dekompensacijai, ieprieks pat nezinot, ka bijis infic€ts ar C hepatita
virusu. Biezakas aknu cirozes komplikacijas — portala hipertensija (ascits, spontans
bakterials peritonits, tiskas, baribas vada vénu varikoze ar vai bez asinoSanas,
splenomegalija, hipersplenisms), hepatorenals sindroms, aknu §tnu mazsp&ja — aknu
encefalopatija, hipokoagulacija, trombohemoragisks sindroms, hepatopulmonals
sindroms u.c. Dzelte praktiski vienmér liecina par talu progresgjusu slimibu [119].
Dekompensétas aknu cirozes gadijuma patologiskas izmainas var biit jebkura organa vai
organu sisttma. Jebkura no Stm komplikacijam progres€jot, var novest lidz navei.
Tomér, protams, ne visiem pacientiem attistas minétas komplikacijas [119, 120, 36],
dazkart dekompensacijas pazimes paradas portalaja sistéma, kameér aknu Siinu funkcija
vel ir relativi laba, vai otradi. Pirmas laboratoras pazimes, kas varétu liecinat par cirozes
attisttbu ~ —  hipoalbuminémija, = hipergammaglobulin€mija, = hipokoagulacija,
trombocitopenija [121, 122]. Ultrasonoskopiskas (US) izmainas, kas varétu liecinat par
aknu cirozi — splenomegalija [92], nelidzena aknu virsma, rupjgraudaina struktira,
paplaSinatas portalas sistémas vénas, papildus vénu anastamozes, rekanalizéta
umbilikala veéna, ascits, aug$€ja endoskopija — baribas vada vénu varikoze. Tomér
pilnigi precizi cirozes diagnoze apstiprinama morfologiski.

Hepatocelulara karcinoma attistas 1 — 5 procentiem pacientu gada [3]. ASV
HCYV infekcija ir iemesls treSdalai aknu véza gadijumu. Augstaks risks ir 1b genotipa
pacientiem [123]. Parsvara tiek uzskatits, ka C hepatita gadijuma (atskirtba no B

hepatita), HCC attistas jau uz aknu cirozes fona, 1idz ar to galvenais predispongjosais
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faktors ir ciroze. Lai agrini diagnosticétu HCC, svarigi regulari (1 reizi gada) noteikt
alfa fetoproteina Itmeni un veikt US, lai izvertétu peréklainu izmainu paradisanos [6, 5].
AFP Iidz 100 ng/ml var bt cirozes attistibas raditajs (regeneracija) hroniska VHC
pacientiem, tomer stabili pieaugoss AFP Iimenis, vai virs 200 ng/ml jau ir ar lielu HCC
iesp&ju [119]. Ja HCC ir pieradita, letalitate pirma gada laika sasniedz 33% [38, 124,
119].

Dzivildze pacientiem ar hronisku VHC un, 1pasi ar jau noform&jusos cirozi, ir
pazeminata. Pacientiem ar dekompensétu cirozi 5 gadu dzivildze ir 50% [119]. Arl

krioglobulinémija var pazeminat dzivildzi [125].

1.2. Hroniska C virushepatita arstésana

Lidz $im standarta hroniska C virushepatita arst€Sana saskana ar Eiropas aknu
slimibu pétnieku asociacijas (EASL) vadlinijam bijusi ar 2 preparatiem — pegiléto alfa
interferonu kombinacija ar ribavirinu [5].

Hroniska C virushepatita arsté$ana ir sarezgita:

1) tair relativi darga — aptuveni 600 latu ménesi [126],

2) arstESana ir ilgstosa (24 — 48 nedglas) [5],

3) ne vienmér labi panesama (var bit nopietnas, dzives kvalitati
pazeminoSas blakusparadibas) [5, 8, 9, 10].

4) izarstéSanas iesp&ja ar Sobrid pieejamo standarta terapiju ir relativi zema
54 — 63% [29].

Galvenais arstéSanas merkis un izarstéSanas kritérijs — atbrivoties no C hepatita
virusa — panakt noturigu virusologisko atbildi (sustained virologic response, SVR) —
HCV-RNS negativu uzreiz un 24 nedg€las péc terapijas. Sasniedzot SVR, 99% pacientu
ir iespg€ja ilgstosi notureét HCV-RNS negativu [25, 32, 127], $ada situacija samazinas
kop€ja mirstiba, aknu slimibu izraisita mirstiba, HCC un citu komplikaciju biezums, un
aknu transplantacijas nepiecieSamiba, salidzinot ar pacientiem, kuri nesasniedz SVR

[127, 33, 128, 52, 129, 130].
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Digta — speciala di€ta nav nepiecieSama, rekomend€ &st veseligu partiku.

Alkohola lietoSana paatrina C hepatita progresé$anu, jo veicina fibrozes attistibu [112,

113, 114], tapéc rekomendg alkoholu nelietot.

v

Citu medikamentu lietoSana C hepatita arstéSanas laika [131, 132].

Ja aknu funkcija ir apmierinoSa, parasti citu medikamentu lietoSana netiek
ierobeZota.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli ir hepatotoksiski un netiek rekomendéti pie
progresgjosas aknu slimibas.

Paracetamolu drikst lietot, bet ta deva nedrikst parsniegt 2 gramus diennaktl un
to nerekomendg lietot regulari.

Statinu lietoSana nepasliktina aknu funkciju, ja aknu slimiba ir kompenséta.

Vakcinacija — C hepatita pacientiem rekomendé vakcinaciju pret A un B

virushepatitiem, difteriju, stinguma krampjiem, garo klepu, pneimokoku infekciju,

sezonalo gripu. Pacientiem p&c splenektomijas papildus tiek rekomendéta vakcinacija

pret hemofilo niijinu un meningokoku infekciju [133, 5].

Faktori, kas janosaka pirms arsté$anas uzsaksanas [6, 5, 134, 135]:

Novertét aknu slimibu un aknu funkciju — noteikt ALAT, ASAT, gamma
glutamiltranspeptidazes, sarmainas fosfatazes aktivitati, bilirubina Ilimeni,
protrombina laiku vai INR, albuminu, gamma globulinu, pilnu asins ainu.
Veédera dobuma organu ultrasonoskopiska izmekléSana.

Citu slimibu izslégSana — autoimiins hepatits, Vilsona slimiba, HIV, hronisks B
hepatits, nealkohola steatohepatits, alkohola steatohepatits, vairogdziedzera
slimibas.

Kermena masas indekss — ja tas ir augsts, v€lama ta samazinasana pirms
terapijas uzsakSanas.

Alkohola lietotajiem pirmkart jaarste alkohola atkariba un tikai péc tam
uzsakama C hepatita arstéSana

NepiecieSamas parrunas ar pacientu vairaku iemeslu dél:

o lielakajai dalai pacientu nav stdzibu, vini jutas veseli, tomér slimiba
nemanot var progresét Iidz nopietnam, dzivibai bistamam
komplikacijam,

o arstéSana ir ilgstoSa, iesp&jamas blakusparadibas, ari izmaksas ir

salidzinoSi augstas,
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o Svariga ir pacienta lidzestiba un sadarbiba terapijas laika, jo izlaizot

medikamentu devas, arstéSanas efektivitate pazeminas.

Izskaidrojot arstéSanas nepiecieSamibu, sarezgijumus, blakusparadibas, kopigi

japienem I€mums par terapijas uzsakSanu. Latvija arstéSana tiek uzsakta péc hepatologu

konsilija Iémuma, nemot v&ra arstéjosa arsta ieteikumus.

Indikacijas arstéSanas uzsaksanai [6, 5, 134]:

v" Vecums 18 gadi un vairak (dazkart arstéSana tiek uzsakta ari bérniem, kas

jaunaki par 18 gadiem).

v" HCV-RNS pozitivs seruma, izmantojot polimerazes kédes reakciju.

v Aknu biopsija — hronisks aktivs hepatits, aknu fibroze. Ja izmainas aknu biopsija

ir nelielas, terapijas uzsakSanu izverte individuali katra gadijuma. Aknu biopsija

ir invaziva izmekl€Sanas metode, nopietnu komplikaciju risks ir zems 0,5%

[136] un ta ir visinformativaka izmeklé$anas metode, lai izvértetu iekaisuma

pakapi un fibrozes stadiju. Sobrid Eiropa biezak lietojamas shémas biopsijas

izvértésanai ir METAVIR, Scheuer, Ishak un Knodell HAI indeksi [5].

v Aknu slimiba ir kompenséta.

Dekompensétas aknu cirozes gadijuma

specializ€tos centros, kur ir pieredz€jusi hepatologi, ir pielaujama arsté€Sana

pacientiem ar Child-Pugh B pakapi, individuali izvértgjot pacienta stavokli un

iesp&jamos sarezgijumus. Pacientiem ar Child-Pugh C pakapes cirozi C hepatita

arstéSanu nerekomende augsta dzivibai bistamu komplikaciju riska del.

v' Pienemami hematologiskie raditaji — leikocitu, trombocitu, eritrocitu skaits.

<\

Pacients ir sp&jigs arstéties un piekrit terapijas un uzraudzibas reZimam.

v Nav kontrindikaciju (1.1. tabula).

1.1.tabula

Kontrindikacijas hroniska VHC terapijai [134]

Absoliitas kontrindikacijas

Relativas kontrindikacijas.

Nekontroléta depresija, psihoze, epilepsija

Hemoglobins <13 g/dl virieSiem, <12 g/dl
sievietém

Nekontroléta autoimiina slimiba

Neitrofilo leikocitu skaits <1500/mm°

Griitnieciba. Pari, kuri nevar nodrosinat
adekvatu kontracepciju

Trombocitu skaits <90000/mm°>

Nekontrol&ta, smaga arteriala hipertensija

Seruma kreatinina limenis >1,5mg/dl

Nekontrol&ta sirds mazspgja

Nopietna koronara sirds slimiba

Slikti kontroléts cukura diabéts

Nearstéta vairogdziedzera slimiba

Hroniska obstruktiva plausu slimiba

Dekompenséta aknu ciroze — katrs gadfjums
jaizverte individuali
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1.2.1. ArsteSana izmantojamie medikamenti

Alfa interferoni [6, 5, 8, 10] — 1.tipa interferoni, kas ir miisu iedzimtas imiuinas
sisttmas svariga sastavdala. Tiem ir nozime ari iegiitas imiinas atbildes reakcijas
nodro§inasana. Alfa interferoniem piemit tieSa pretvirusu darbiba, ierosinot interferonu
stimul&joso génu darbibu [137, 138]. Alfa interferoni piesaistas pie Stnas virsmas
receptoriem, izraisot veselu virkni reakciju un aktiv§jot interferonu stimul&josos génus,
tadgjadi blok&jot virusa proteinu sintézi un izraisot virusa RNS nestabilitati [137, 138].
Alfa interferoni veicina atminas Stnu — T limfocitu proliferaciju, kavé T limfocitu
apoptozi, stimulé NK aktivaciju un dendrit§tinu nobrieSanu. Turklat tie regule MHC I
un II klases peptidu darbibu. Visi §ie mehanismi kavé imiinas sist€mas izstkumu un
paaugstina tas darbibu pret HCV. Interferona pegiléSana — polietilenglikola
pievieno$ana paaugstina preparata pusizvades laiku [6, 5, 134, 137, 138].

Ribavirins [6, 5, 9] — pretvirusu lidzeklis, kura darbibas mehanisms pilniba nav
skaidrs. Ir viens uzskats, ka ribavirins darbojas mutagéni, izraisot HCV genoma letalas
mutacijas, cits viedoklis — RBV darbojas ka imunomodulators [139]. Tacu abi uzskati
neizslédz viens otru. Ir pétijumi [140, 141, 19], kur pieradits, ka RBV efektivitate ir
atkariga no devas lieluma. 1.genotipa iepriek$ nearstétiem pacientiem ar augstaku RBV
devu (15,2 mg/kg/diena) iesp&ja sasniegt SVR bija augstaka, salidzinot ar zemaku RBV
devu (13,3 mg/kg/diena), attiecigi 49% pret 22%, galvenokart, uz zemaku recidivu
rékina — 8% pret 38% [140].

Sobrid praksé tick izmantotas 2 arsté$anas shemas — standarta terapija [134]:

v' Pegilétais interferons alfa 2a — 180 pg/nedéla kombinacija ar ribavirinu 800-

1200mg/diena [8, 9]

v' Pegilétais interferons alfa 2b — 1,5 pg/kg/nedéla kombinacija ar ribavirinu 800-

1200mg/diena [10, 9]

Kliiskajos pétijumos abu arsteéSanas sheému efektivitate ir lidzvertiga. Devas un
arstéSanas ilgums atkarigs no virusa genotipa un pacienta kermena masas [6, 134, 5]:

v" l.genotipa gadijuma uzsakot terapiju nosaka virusu slodzi, nozimé arsté$anu un
péc 12 nedélam atkarto virusu slodzi. Ja tas pazeminajums ir vismaz 100 reizes,
terapiju turpina lidz 48 ned€]am. Ja nav sasniegts nepiecieSamais pazeminajums,

terapiju partrauc, jo izarstéSanas iespé&ja ir loti neliela [6, 5].
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v’ 3.genotipa gadijuma arstéSana ilgst 24 ned€las neatkarigi no virusu slodzes [6,
5].

v' Katram individualam pacientam var atSkirties gan virusu slodzes noteikS$anas
biezums, gan terapijas ilgums, to pielago individuali, balstoties uz dazadu
petijumu datiem. Saskana ar nesen public€tajam Eiropas aknu slimibu pé&tnieku
asociacijas (EASL) vadlinijam, virusa slodzi janosaka 4, 12 un dalai pacientu ar1
24 terapijas ned€la. Atkariba no to rezultatiem atSkiras arst€Sanas ilgums, kas
svarstas no 24 lidz pat 72 nedélam [5].

v' Biezakas blaknes:

o Interferonam [8,10] — gripai lidzigi simptomi, nespéks, leikopenija,
trombocitopenija, miega un garastavokla traucgjumi, depresija u.c.

o Ribavirinam [9] — hemolize, anémija, slikta disa, sauss klepus, sausa
ada, vairogdziedzera disfunkcija u.c.

Proteazu inhibitori. 2011.gada registréti 2 proteazu inhibitori — boceprevirs un
telaprevirs, kuri indicéti HCV 1.genotipa gadijjuma kombinacija ar iepriek§ minéto
standarta terapiju — pegiléto alfa interferonu un ribavirinu. Arst&jot iepriek$ arstetus
pacientus ar tris preparatu kombinaciju, kuriem nebija efekta ar standarta terapiju, SVR
izdevas saniegt 75 — 88% pacientu [226, 227, 228, 229]. Pakapeniski $ie preparati tiek

ieviesti kliniskaja praksé.

1.2.2. Arstésanas rezultati

Visi pacienti, kuri sanem hroniska C virushepatita arstéSanu tiek novertéti
saistiba ar terapijas efektu [6, 5]:
1) Pacienti, kuri ir atbrivojusies no C hepatita virusa — izarst&jusies — sasniegusi
SVR — HCV-RNS negativs terapijas beigas un 24 ned€las péc terapijas
pabeigsanas [6, 5].
2) Neatbildétaji (1.3. attels) [6, 5, 142] — nav izarst&jusies, nav sasniegusi SVR
v" Nulles atbilde — 1.genotipa pacientiem nav sasniegts 100 kartigs HCV-
RNS virusa slodzes pazeminajums 12 arstéSanas nedé€lu laika, arstéSana

tiek partraukta, uzskatot, ka ta nebts efektiva.

30



v' Dalgja atbilde — ir vismaz 100 kartigs HCV-RNS virusa slodzes
pazeminajums 12 arstéSanas ned&lu laika, bet arstéSanas beigas HCV-
RNS — pozitivs.

v' Islaicigs efekts — terapijas laika HCV-RNS nav nosakams, bet, turpinot
arst€Sanu tas atkal kliist nosakams — kliniski nav nozimiga grupa, jo no
taktikas viedokla var pieskaitit pie dalgjas atbildes grupas.

v" Recidivs — péc arstéSanas HCV-RNS negativs, bet 24 nedélas péc

arsteéSanas pabeigSanas — pozitivs.
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1.3.att. Neatbildétaju sadalijjums [142]

Ar Sobrid pieejamo arstéSanu SVR var sasniegt 54 — 63 procentos gadijumu [29].
SVR tiek definéts ka nenosakams HCV-RNS limenis (<50 IU/ml) 24 ned€las péc
terapijas pabeigSanas [6, 5]. Pacientiem, kuriem nav aknu cirozes, sasniegts SVR
praktiski nozimé izarst€Sanos no C hepatita. Pacientiem ar aknu cirozi joprojam
saglabajas dzivibai bistamu komplikaciju risks, pieméram, HCC var attistities uz cirozes
fona jebkura laika péc atbrivosanas no C hepatita virusa. Kombingta terapija ar pegiléto
interferonu un ribavirinu ir apstiprinata ka efektiva hroniska C hepatita standarta
terapija [5]. P&c pétijumu datiem pacienti ar HCV 1. un 4. genotipu SVR sasniedz 40%
(Ziemelamerika) lidz 50% (Rietumeiropa) gadijumu. HCV 2., 3., 5. un 6. genotipa
gadijuma SVR raditaji ir ievérojami labaki — Iidz pat 80% gadijumu [5].

ASV, Eiropa un Latvija biezak sastopamais ir 1.genotips, retak — 3.genotips
[25].

Nesen registréti divi proteazu inhibitori, kuri p&tijumos pieradijusi efektivitati
kombinacija ar jau zinamo standarta terapiju — telaprevirs un boceprevirs. Sie

medikamenti ir indic€ti tikai pacientiem ar 1. genotipu. P&tijumos iepriekS nearstétiem
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pacientiem SVR iesp&jams sashiegt 63 — 75% gadijumu, iepriek$ arst€tiem pacientiem
efekts atkarigs no pirmas arst€Sanas rezultata, un tas svarstds no 33 Ilidz pat 88
procentiem [5]. So preparatu probléma varétu bat rezistences attistiSanas, mijiedarbiba
ar citiem medikamentiem un blakusefekti, tomér ta ir iesp&ja pacientiem, kuriem nav
bijis efekts uz standarta terapiju. Izpetes stadijas ir vél arT citu grupu medikamenti.

Ja arstesana ar Sobrid pieejamo standarta terapiju nav bijusi efektiva un SVR nav
sasniegts, var atkartot kursu ar otru terapijas shému — otru pegiléto interferonu
kombinacija ar ribavirinu, ar atkartotu kursu SVR iespg&jams sasniegt 32-53% gadijumu
[143]. Ta ka 2011.gada Eiropa registréti jauni preparati — proteazu inhibitori C hepatita
arst€Sanai, var planot arst€Sanu ar 3 preparatiem. Tom&r visiem S$iem pacientiem
regulari jakontrolé aknu funkcionalie testi, cirozes pacientiem regulari japarbauda AFP,
javeic US, augseja endoskopija (baribas vada vénu izvertéSana), lai laicigi diagnosticétu

iesp&jamo komplikaciju attistibu — cirozes dekompensaciju un HCC veidosanos [135].

1.3. ArsteSanu ietekmg@josie faktori

Hroniska C hepatita arst€Sanas rezultatu ietekmé loti daudz un dazadi faktori —

gan pacienta faktori, gan virusa faktori, gan slimibas stadija arstéSanas uzsakSanas bridi.

1.3.1. Pacienta faktori

Ir faktori, kurus iesp&jams ietekmé&t — aptaukoSanas mazinasana, cukura diabéta
korekcija, kaitigo ieradumu atmeSana, bet ir faktori, kurus nav iesp&jams ietekmét —

vecums, dzimums, rase, genétiskie faktori — IL28B géna polimorfisms [142].

Vecums. Vairakos nozimigos pétijumos pieradits, ka vecumam ir nozime
terapijas efekta sasniegSana, jaunakiem cilvékiem (lidz 40 — 45 gadu vecumam) ir
augstaki SVR raditaji, lietojot pegiléto vai rekombinéto interferonu kombinacija ar
ribavirinu, salidzinot ar gados vecakiem [11].

Dzimums. Lielu pétijumu analize ar 1744 pacientiem, kuri lietoja rekombingto

interferonu kombinacija ar ribavirinu, uzradija statistiski nozimigu pozitivu korelaciju
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starp sievieSu dzimumu un SVR (publicéts 2000.gada) [23]. Tomér ped€jo pétijumu
rezultati, arst§jot ar pegiléto interferonu kombinacija ar RBV, liecina, ka nav statistiski
nozimigas atSkiribas starp dzimumiem SVR sasniegSana [12, 144].

Rase. Peétijumos pieradits, ka rasei ir nozime SVR sasniegSana, arst§jot ar
pegiléto interferonu un ribavirinu. Afroamerikaniem SVR raditaji ir zemaki, salidzinot
ar baltas rases parstavjiem, §is atSkiribas varétu biit skaidrojamas gan ar biezaku 1.
genotipa sastopamibu afroamerikanu vidd, gan ar atSkiribam interleikina 28B géna
polimorfisma, kas arT ir atSkirigs dazadu rasu individiem [13]. Tomér ir ar1 zinojumi,
kur SVR rezultati afroamerikanu rasei ir zemaki, salidzinot ar balto rasi, neatkarigi no
genotipa [13, 145].

Gengetiskie faktori. Petot aknu audus, izteiktas hipotézes, ka neatbildétajiem ir
augstaka interferonu stimul&joSo génu ekspresija, kas regulé interferonu darbibu [146,
147, 148], ka ar1 augstaks proteinkinazes mRNS Iimenis periféro asinu un aknu audu
mononuklearajas $tnas [149, 150], arT dazadu geénu atseviska nukleotida polimorfisms
nosaka arstéSanas rezultatu. Hemohromatozes noteicosa HFE géna polimorfisms (gan
C282Y, gan H63D mutacijas) var ietekmét C hepatita arst€Sanas rezultatu [14, 151,
152], lai gan ietekmg&josie mehanismi nav pilniba skaidri.

19. hromosomas interleikina 28B géns kod¢ interferonu lambda, kas nosaka
virusu rezistenci, to regulé art citi interferoni. IL28B géna polimorfisms ir viens no
nozimigakajiem [5] izarstéSanos ietekm&josiem faktoriem, kuru, diemz€l nav iesp&jams
ietekmét pirms terapijas. Vairakos pétijumos pieradijies, ka pacientiem ar [L28B CC
genotipu 1512979860 lokusa ir augstaks SVR radita;s, salidzinot ar CT vai TT genotipu
[153]. Ir pieradits, ka pats HCV proteins ietekmé interferona lambda veidosanos aknu
dendritsiinas. Pacientiem ar IL28B CC genotipu rs12979860 lokusa, kuri ir
atveselojusies no HCV infekcijas, ir paaugstinats interferona lambda Iimenis, savukart,
augsts interferona lambda Iimenis veicina spontanu atbrivoSanos no HCV. Tadgjadi,
interferonam lambda ir nozimiga loma C hepatita kontroleé [153, 154]. Nakotng,
visticamak, IL28B géna polimorfisma noteikSana ietekmé&s terapijas sheémas izvéli.

IL28B géna polimorfisma atskiribas novérotas ari dazadu rasu parstavjiem.
Petijuma ar 1628 dazadu rasu C hepatita 1.genotipa pacientiem noskaidrots, ka aptuveni
pusei pacientu ir CT genotips neatkarigi no rases, bet CC genotips biezak sastopams
baltas rases parstavjiem, TT — afroamerikanu vida [153].

Genétiskos pétijumos ir atklats inosina trifosfatazes regulgjosa gena 2

funkcionalie varianti, kas nosaka inosina trifosfatazes deficitu. Ja pacientam tiek
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konstateéts §1 g€na minétais polimorfisms, tas aizsargd no ribavirina izraisitas
hemolitiskas anémijas. Lidz ar to nav nepiecieSama RBV devas korekcija (mazinasana)
anémijas d¢] [230].

Tatad, vecums, rase un IL28B géna polimorfisms, ictekmé SVR sasniegSanas
iesp&jas, savukart, dzimumam nav pieradita ietekme uz arstéSanas rezultatu ar pasreiz
lietojamo standarta terapiju.

Adipozitate. Aptaukosanas iemesli var biit loti daudzi un dazadi. P&tijuma ar
3505 pacientiem noskaidrots, ka HCV virémija ir saistita ar aptaukoSanos, Siem
pacientiem tika konstatets paaugstinats KMI [155]. Ir hipotézes par vairakiem
aptauko$anas iemesliem tiesi C hepatita pacientiem. Pirmkart, C hepatita viruss pats
tieSi vai netieS$i var paaugstinat aptaukoSanas risku. 67% VHC pacientu ir konstatéts
hronisks nogurums, savukart, tas tiek saistits ar paaugstinatu KMI [156]. Cits faktors,
kas nosaka svara pieaugumu ir depresija (neatkarigi no ta, vai tiek lietoti medikamenti,
vai n€), kas arT ir biezi sastopama C hepatita pacientiem [157]. Ir zinojumi par
paaugstinata seruma leptina Iimeni un ta saistibu ar aknu steatozi un fibrozi C hepatita
pacientiem. lespg&jams, ka HCV serdes proteins paaugstina leptina receptoru ekspresiju,
tadgjadi veicinot insulina rezistences un cukura diabéta attistibu [158, 159, 155].
Otrkart, ir izvirzita hipotéze, ka aptaukoSanas mazina iesp&ju atbrivoties no HCV péc
akttas infekcijas, tau pietieckamu pieradijumu Sai hipotézei nav [160]. AptaukoSanas
var veicinat ar1 C hepatita progreséSanu. Petijumos pieradits, ka KMI virs 25 kg/rn2 ir
saistams ar fibrozes progresésanu [161]. Augsts KMI negativi korelé ar SVR iespgju,
lietojot gan rekombin&tos IFN, gan PEG IFN kombinacija ar RBV [162, 15]. Turklat —
jo zemaks kermena svars (<75 — 80 kg), jo augstaka SVR iespgja, lietojot PEG IFN alfa-
2a vai PEG IFN alfa-2b kombinacija ar RBV neatkarigi no genotipa [12, 144, 15].

Insulina rezistence. Neseni pétijumi (Dentlere P, 2011, Bernsmeier C, 2008)
liecina, ka SVR ir zemaks pacientiem ar insulina rezistenci. Publikaciju metaanalizes,
kura apkopoti 14 pétijumi ar 2732 pacientiem, rezultati norada, ka hroniska C hepatita
pacientiem ar insulina rezistenci SVR ir par 20% zemaka, neka pacientiem bez insulina
rezistences [163]. P&tijumu rezultati norada, ka HCV tiesa veida izraisa insulina
rezistenci, ietekmgjot insulina signalsisttmu un trauc€ normalas lipidu vielmainas
regulaciju, veicinot aknu steatozi. Savukart, steatoze pacientiem ar hronisku VHC,

saistita ar paatrinatu fibrozes attisttbu un samazinatu interferona terapijas efektivitati

[164].
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MLC Vachon [165] pétijuma rezultati pacientiem ar hronisku VHC un HIV
infekciju paradija, ka pacientiem bez insulina rezistences, kuri sap@musi atkartotu
terapijas kursu ar PEG IFN un RBYV, iesp&ja sasniegt SVR ir ievérojami lielaka,
salidzinot ar pacientiem ar insulina rezistenci. Ja HOMA IR indekss <2, SVR sasniedza
35%, ja HOMA IR no 2 — 4, SVR — 14%, ja HOMA IR >4, SVR — 7%, p=0.001.

Cukura diabéts. Vairakos pétijjumos ir pieradits, ka hroniska C virushepatita
pacientu vida 2.tipa cukura diabéts ir sastopams biezak, salidzinot ar populaciju kopuma
[166]. Pieméram, ASV veiktaja treSaja nacionalaja veselibas un uztura izverté$anas
pétijuma (NHANES I1I) konstatéta tie$a saistiba starp hronisku VHC un 2.tipa CD. Saja
pétijuma anti-HCV pozitiviem pacientiem virs 40 gadu vecuma 2.tipa CD prevalence
bija ievérojami augstaka (OR=3.77), salidzinot ar HCV negativam personam [166].
Tapat Egipté veiktaja pétljuma konstateta 2 reizes augstaka 2.tipa CD prevalence
pacientiem ar HCV infekciju, salidzinot ar individiem, kuriem C hepatita nav [167]. Lai
gan precizi mehanismi, kas pazemina glikozes toleranci, nav skaidri, tomér izskatas, ka
pats viruss ar savu serdes (COr) proteinu izmaina C hepatita pacientu metabolismu un
izraisa 2.tipa cukura diabétu. C hepatita virusa proteini var izraisit insulina receptoru un
insultna signalsistému defektu [168], iesp&jams, arT C virusam ir tieSa citotoksiska
iedarbiba uz aizkunga dziedzera salinstinam [169]. Ir zinojumi par paaugstinatu TNF
alfa l[imeni seruma un aknu audos, kas samazina insulina receptoru substrata (IRS1)
tirozinkinazes aktivitati [170].

No otras puses, ASV veiktaja NHANES II pétijuma noskaidrots, ka CD
pacientiem ir tris reizes augstaks ar infekciju saistits mirstibas risks, salidzinot ar
pacientiem, kuriem nav CD [171]. Ir vairaki pétijumi, kuros pieradita augstaka HCV
infekcijas prevalence 2.tipa CD pacientiem, salidzinot ar populaciju kopuma [172, 173].
Lai gan cukura diabéts ir viens no biezakajiem hroniskas nieru slimibas un hemodializes
nepiecieSamibas iemesliem, tomér nav datu, kas pieraditu, ka CD pacientiem ir augstaks
inficéSanas risks ar HCV, t.sk. dializes pacientiem. Tadgjadi, daudzu faktoru kopums —
cukura diabéts, urémija, oksidativais stress, ar nepietickamu uzturu saistits humoralas
un $linu imunitates nomakums izraisa smagas nieru slimibas pacientiem paaugstinatu
HCYV infekcijas uznémibu [174, 175]. HCV infekcija ir gan hroniskas nieru slimibas
iemesls, gan komplikacija. Krioglobulinémija, limfoproliferativas slimibas un

glomeruloneftits ir HCV infekcijas ekstrahepatiskas izpausmes.
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Pacientiem ar HCV 1.genotipu, virusu slodzi virs 400 000 IU/ml un kermena
masu virs 85 kg ir sliktaki izarst€Sanas rezultati. Paaugstinot pegiléta interferona vai
ribavirina devas, rezultats neuzlabojas [176].

Aminotransferazes. AtSkiritba no hroniska B hepatita, hroniska C hepatita
gadijuma aminotransferazu aktivitates un SVR korelacija nav skaidri pieradita [15,
177]. Ir dazi petijumi, kur ir pieradita ALAT korelacija ar SVR 2. un 3.genotipa
pacientiem [178], tomér parsvara pétijumu Sada korelacija netika novérota. ALAT
paaugstinajums var bit saistits ar steatozes vai steatohepatita smaguma pakapi [11].

Gamma glutamiltranspeptidaze. Paaugstinatu GGT aktivitati novéro daudziem
C hepatita pacientiem. Vairakos petijumos noskaidrots, ka zems GGT aktivitates
Iimenis ir nozimigs un neatkarigs faktors, kur§ nosaka iesp&ju sasniegt SVR [15].
Patogenétiskais pamatojums GGT paaugstindgjumam C hepatita pacientiem nav skaidrs,
ir zinojumi par iesp&jamu zultsvadu bojajumu, tacu ST hipot€ze nav pieradita. Tomer
petijumos ir redzama GGT saistiba ar aknu steatozi, izteiktu fibrozi un insulina
rezistenci [179, 180]. Tomér GGT aktivitates ITmena paaugstinasanas nav specifisks
aknu slimibas raditajs. Tas var paaugstinaties arl pie citiem organisma stavokliem un
slimibam: alkohola lietoSana, zultscelu obstrukcija, sastrégums aknas, infekcioza
mononukleoze, aizkunga dziedzera slimibas, cukura diabéts, miokarda infarkts, sirds
mazspéja, neirologiskas slimibas, trauma, nefrotisks sindroms, hroniska nieru slimiba,
sepse, medikamentu toksicitate [135].

Latvija veikta hroniska C virushepatita p€tijuma ari noskaidrots, ka izarstéto
pacientu grupa GGT aktivitate bija zemaka un atbilda referenatjiem intervaliem,
salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur GGT aktivitate bija paaugstinata, p=0,007
[21].

Ferritins. Seruma ferritins ir minéts ka viens no iesp&jamiem prognostiskiem
markieriem, tomér tas ir nespecifisks iekaisuma raditajs un ta loma tieSi C hepatita
gadijuma nav pieradita [11].

Lipidi. Novérojumi, ka pacientiem ar HCV virémiju ir zemaks seruma
holesterina un trigliceridu Iimenis, radija hipotézi, ka pats C hepatita viruss pacientiem
ar hronisku hepatitu nozimigi ietekmé lipidu vielmainu [16]. lzmantojot protonu
magnétiskas rezonanses spektroskopiju konstatéts, ka aknas lipidu sastavs mainas
saisttba ar HCV smaguma pakapi [181]. Kopgjais lipidu daudzums aknas pieaug
proporcionali fibrozes stadijai, savukart, lipidu polinepiesatinatiba, piecaugot fibrozei,

samazinas. Ir petita HCV saistiba ar aknu lipidu vielmainu un ar to saistitie potencialie
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infekcijas terapijas virzieni. Autori secina, ka, lai nodroSinatu infekcijas persistéSanu,
HCV izmanto aknu lipidu vielmainas procesus. C hepatita virusa replic€Sana notiek,
izmantojot aknu $tinu lipidu granulas, kuras atrodas trigliceridu un holesterina esteru
rezerves. Infekciozas lipo-viralas ar trigliceridiem bagatas dalinas satur virusa RNS,
HCYV serdes (core) proteinu un Joti zema blivuma proteinu komponentus apoB un apoE.
Tadgjadi, preparati, kas ietekme aknu lipidu vielmainu un lipo-viralo dalinu veidoSanos,
var€tu bit viens no neties$as antiviralas HCV terapijas mérkiem nakotné [182].

Tomér pacientiem ar kompensétu HCV izraisitu cirozi hepatocelularas
karcinomas attistibu, ar aknam saistitu navi vai aknu transplantaciju izraisa insulina
rezistence, nevis seruma leptina vai adiponektina Iimenis [183].

Alkohola lietosana. Hroniska VHC pacientiem, kuri lieto alkoholu, slimiba
progresé atrak, biezak attistas ciroze un hepatocelulara karcinoma [184]. Mérena (lidz
80 g/diena) un smaga (virs 80 g/diena) alkohola lietosana ir saistita ar paaugstinatu aknu
cirozes un HCC risku [17]. Alkohola lietoSana mazaka daudzuma (<140 g/ned€la vai
>50 g/diena) saistita ar paaugstinatu fibrozes veidoSanas risku [185, 186]. Lai saglabatu
maksimali labu aknu darbibu, IVNL atturiba no alkohola ir ipasSi svariga, jo Siem
pacientiem ir vél daudzi citi faktori, kas ierobeZo terapijas iesp€jas un ietekmé
arst€Sanas rezultatu [187, 188]. Alkohola lietoSana paaugstina ALAT aktivitati gan
pacientiem bez hroniska VHC [189], gan ar hronisku VHC [190]. Ir pé&titas arT ALAT
aktivitates izmainas IVNL saistiba ar alkohola lietosanu un hronisku VHC. Rezultati
rada, ka HCV replikacija un alkohola metabolisms var darboties sinergiski, pastiprinot
un paatrinot aknu bojajumu [191, 192]. ASV veiktaja NHANES III pétjjuma
noskaidrots, ka 20% C hepatita pacientu katru dienu lieto vismaz 2 alkoholiskos
dzerienus. No otras puses, ir zinams, ka alkohola lietotaju vidi C hepatita prevalence ir
ievérojami augstaka — 4,6 — 55,5% [193]. Iemesli, kap&c tas ta ir, precizi nav skaidri, tas
var biit saistits gan ar paaugstinatu infic€Sanas risku, gan ar zemaku iesp&ju spontani
atbrivoties no HCV [193]. Butu svarigi noskaidrot precizu saistibu starp alkohola
lietoSanu, HCV infekciju un aknu fermentu aktivitati, jo pacienti ne vienmér arstam
atklaj alkohola vai narkotiku lietoSanu, dazkart vini to riipigi slépj [194]. Pedgjie
petijumi liecina, ka nav droSas alkohola devas, kas ir pielaujama aknu slimniekiem,
tapec tiek rekomendéta pilniga alkohola lietoSanas partraukSana pacientiem ar C
hepatitu [18]. Ir pieradits, ka pacientiem, kuri samazina vai partrauc alkohola lietoSanu,

ievérojami uzlabojas aknu funkcija [195].
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SmeékesSana. Jau sen ir pieradita smékeSanas kaitiga ietekme uz kardiopulmonalo
sistému, ta veicina gan saslimstibu, gan mirstibu no sirds un plausu slimibam. Tomér
par smé&kéSanas toksisko ietekmi uz aknam lidz Sim bija visai niecigi dati, vairak tika
uzskatits, ka smékéSana aknas neboja. Peéd&ja laika paradijusies vairaki zinojumi par
saistibu starp smékeSanu un aknu slimibam, pieméram, ir zinots, ka smé&k&Sana ir
predispongjoss faktors primaras biliaras cirozes attistibai, tabakas lietoSana tiek
uzskatita par neatkarigu aknu fibrozes veidoSanas predispongjosu faktoru. Turklat ir
zinojumi, ka sméeketajiem ir augstaks HCC veidoSanas risks aknu cirozes gadijuma. Ar1
regulara marihuanas smék&Sana ir neatkarigs aknu fibrozes un steatozes veidosanas
riska faktors [18].

Kafijas lietoSana. Ir pétjjumi, kur pieradita kafijas labvéliga ietekme uz
terapijas rezultatu. Lietojot vairak ka 3 tasites kafijas diena, SVR rezultati ir augstaki,
saltdzinot ar tiem, kuri kafiju nelieto nemaz vai nedaudz [196]. Jau agrak ir pieradits, ka
kafija samazina aknu bojajumu nealkohola steatohepatita gadijuma un hepatocelularas
karcinomas risku, tacu joprojam nav skaidri kofeina labvéligie mehanismi aknu slimibu
gadijuma.

Tadgjadi — alkohola lietosana un smékéSana negativi ietekm& C hepatita norisi
un terapijas rezultatu, savukart, kofeinam piemit labvéliga ietekme aknu slimibu
gadijuma.

Lidzestiba. Loti svarigs faktors, lai sasniegtu SVR ir pacienta lidzestiba [141].
Dazkart devu nepiecieSams samazinat blakusparadibu dé], tomér tiek rekomendets
maksimali atri atgriezties pie sakotn€ji noteiktas medikamentu devas, lai sasniegtu
iesp&jami augstaku SVR [197]. Pacienti, kuri nav lidzestigi, biezak izlaiz nozimétos
medikamentus un neievéro precizu arst€Sanas shému. Nozime ir arl arstéSanas
periodam, kura tiek izlaistas visvairak medikamenta devas. Pétjuma ar 511 HCV
1.genotipa pacientiem noskaidrots, ka grupa, kur netika izlaistas/ samazinatas
medikamentu devas visu 48 ned€lu laika, SVR sasniedza 62% pacientu. Pacienti, kuri
sanéma mazak ka 80% jebkura medikamenta péc 12. terapijas nedé€las, vai tie, kuri
sanéma kopuma mazak ka 80% medikamentu, SVR sasniedza 51% gadijumu. Savukart
pacienti, kuri san€éma mazaku devu lidz 12. ned€lai vai partrauca terapiju lidz 12.
nedélai, SVR sasniedza tikai 34% gadijumu [19, 198].

Citas slimibas. Ir zinojumi par HIV infekcijas ietekmi uz fibrozes veidosanos

pacientiem ar C hepatitu. Jauniem (<25 gadiem) C hepatita un HIV inficétiem

38



pacientiem, kuri lieto alkoholu un kuriem CD 4 Siinu skaits ir < 200 viena mikrolitra,
straujak veidojas aknu fibroze [199].

Aknu steatoze sastopama 40 — 80% C hepatita pacientu, atkariba no taukainas
aknu slimibas papildu riska faktoriem [200, 201, 202]. P&tijumos noskaidrots, ka C
hepatita viruss var izraisit aknu steatozi, savukart, steatoze veicina aknu fibrozes
veidoSanos un progreséSanu. Ir veikti 2 lieli pétjjumi, kuros redzams, ka steatozes
neesamiba stingri korele ar SVR [201, 202, 203]. Savukart, pacientiem ar izteiktu
steatozi (>30%) bija smagakas pakapes aknu fibroze, salidzinot ar tiem, kuriem bija
viegla steatoze, vai ta netika vispar konstateta. Pacientiem ar steatozi konstatgja
augstaku nekrozes un iekaisuma pakapi aknas, augstaku aminotransferazu un GGT
aktivitati. Sie raditaji nebija atkarigi no vecuma, dzimuma, virusa faktoriem vai dzelzs
uzkrasanos aknas. Tadg€jadi, hroniska VHC pacientiem ar izteiktu steatozi ir augstaks
cirozes attistibas risks [203]. Var domat, ka steatoze un fibroze ir neatkarigi riska faktori
un viens otru neietekm@, tomér petijumi rada, ka steatoze nav atkariga no vecuma, tacu
fibroze tiesi korel€ ar vecumu un slimibas ilgumu. Morfologiski redzams, ka izteiktaka
periportala nekroze ir pacientiem ar smagu steatozi un fibrozi, tacu nav novérojama
pacientiem ar fibrozi bez steatozes, tapéc jadoma, ka steatoze veicina aknu $tinu nekrozi
un fibrozes veidoSanos [203]. Precizi steatozes veidoSanas mehanismi C hepatita
pacientiem nav noskaidroti, bet ir p&tijumi, kur pieradits, ka HCV serdes (core) proteins
izraisa steatozi, iekliistot mitohondrijos un samazinot lipidu oksidacijas procesus [204].
Virusi, alkohola lietoSana un dzelzs uzkraSanas aknas ietekmé lipidu peroksidaciju un
glutationa metabolismu. Tauku peroksidacija aktiviz€ zvaigznveida Stinu darbibu un
kolagéna sintézi. Hroniska C hepatita pacientiem steatoze korel€ ar lipidu peroksidacijas
procesiem un fibrogen&zi, tomér §1 saistiba nav pilniba izskaidrota [205, 206, 207].

Dzelzs uzkrasanas patogenéze C hepatita pacientiem nav pilniba skaidra, lai gan
ir dati, ka iedzimtas hemohromatozes heterozigota forma C hepatita pacientiem veicina
dzelzs uzkraSanos. Ir veikti vairaki pétijumi, tacu rezultati ir pretrunigi. Ir dati par
negativu korelaciju starp dzelzs uzkrasanos un terapijas efektu, arstgjot ar standarta alfa
IFN, 1pasi 1.b genotipa pacientiem, tom&r neseni pétijjumi liecina, ka dzelzs uzkraSanas
aknas nenosaka terapijas rezultatu, arst&jot ar kombinéto standarta terapiju [11].

NeitralizéjoSo antivielu veidoSanas. Interferonu preparati ir pirmie biologiskie
medikamenti, kas apstiprinati kliniskai lietoSanai vairaku slimibu arstésana. Pedgja laika
interferonu funkcijas ir pastiprinati petitas, un ir skaidrs, ka interferons nav tikai viens

proteins, bet gan proteinu grupa, kas darbojas paral€li, tacu ne vienmer tiem piemit
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identiskas biokimiskas un biologiskas ipaSibas. Ir noskaidroti vismaz 12 alfa IFN
apakstipi, kas iesaistiti dazadas Stnu funkcijas un aktivi nodroSina saimnieka
aizsargfunkcijas pret infekciju ierosinatajiem. Sis Ipasibas mudinaja alfa IFN preparatus
izmantot dazadu slimibu arst€Sana. Tomer, lai veiksmigak izmantotu Sos preparatus
kliniskaja praks€, vel nepiecieSams precizi noskaidrot, ka darbojas katrs apakstips un
kapéc organisms razo tik daudz atskirigu interferonu [208].

Sobrid biologiski aktivi agenti ir pieejami daudzu slimibu arsté$ana, pieméram,
anti-TNF alfa preparati tieck izmantoti gastroenterologija, reimatologija u.c. Ta¢u ne
vienmér preparats ir efektivs, dazkart, pec sakotngji loti laba efekta, attistas slimibas
uzliesmojums uz arstésanas fona, kas nozimée, ka preparats nedarbojas, neskatoties uz
devu paaugstinasanu lidz maksimali pielaujamajam. Precizi mehanismi nav skaidri,
tomér ir zinojumi par antivielu veidoSanos pret Siem medikamentiem (anti-drug
antibodies), kas nosaka medikamenta neefektivitati [20].

90-to gadu sakuma C hepatita arst€Sanai tika lietoti rekombingtie, sint&tiskie, ne-
pegilétie interferonu preparati, tad tika konstatets, ka pret Siem preparatiem relativi biezi
(Iidz 88%) veidojas neitraliz€josas antivielas, kas, iesp&jams, noteica So preparatu zemo
efektivitati [209]. Cita p&tfjuma, kas veikts Taivana 2000.gada, neitraliz&josas antivielas
konstatetas 14% gadijumu [210]. P&dgjos gados, terapija izmantojot pegil€tos
interferonus  kombinacija ar ribavirinu, neitraliz€joSo antivielu veidoSanas
samazinajusies vél vairak, tomér ir dati, ka So antivielu veidoSanas var biit iemesls
terapijas neefektivitatei [20].

Lidzestiba ir nozimigs faktors laba terapijas rezultata sasniegSanai, terapijas
efektu ietekm@ ar1 citas blakus slimibas, ka arT dalai pacientu veidojas neitraliz€josas
antivielas pret alfa interferonu preparatiem, kas var pazeminat terapijas efektu [19, 198,

208, 20].

1.3.2. Virusa faktori

Lidz Sim pétijjumos noskaidrotie nozimigakie virusa faktori, kas nosaka SVR
sasniegSanu un izarst€Sanos no C hepatita, lietojot standarta terapiju ar pegil€to
interferonu un ribavirinu, ir C hepatita virusa genotips un mazaka méra — virusa slodze,

uzsakot terapiju [33, 52, 5, 22].
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Petijumos augstaki SVR raditaji tika noveroti 2. un 3. genotipa gadijuma,

salidzinot ar 1.genotipu [33, 52, 5]:

v' 1l.genotips  40-50%
2.genotips  80%
3.genotips  80%
4.genotips  50-70%
5.genotips  60%
6.genotips  60-80%

ASEENEE N NN

Augstaki SVR rezultati tika sasniegti tiem pacientiem, kuriem izejas virusu
slodze bija zem 600000 — 800000 IU/ml [22]. Interesants fakts p&tijumos atklats, ka
virusu slodzes ietekme uz SVR nav lineara. Lineara korelacija veérojama tikai pie
zemiem HCV-RNS slodzes raditajiem, tac¢u pie augstam slodzém novéro stabilu SVR
limeni [211].

Citi virusa faktori, kas var€tu ietekmét SVR, ir virusa kvazitipu dazadiba un
sarezgitiba [212, 213, 214] un mutaciju skaits specifiskos HCV genoma regionos [215,
216, 217].

1.3.3. Slimibas stadija — morfologiskas izmainas

Dazadiem hroniska VHC pacientiem fibroze progresé dazadi, to ietekmé& gan
vecums, gan infekcijas ilgums [218], tomér, ka jau minéts ieprieks, aknu bojajumu
nosaka arf citi faktori — genétiska predispozicija [14, 151, 152, 153], citas aknu slimibas
[164, 174, 175], ka arT kaitigie ieradumi [185, 186, 18].

Jau sen zinams, ka izteiktas aknu fibrozes un cirozes gadijuma ir sliktaki
hroniska VHC arstéSanas rezultati, lietojot IFN preparatus [23]. V&l vairak, ir
noskaidrots, ka izteikta fibroze un ciroze ir viens no nozimigakajiem neatkarigiem
negativa arstéSanas rezultata noteicoSiem faktoriem [24]. Lielos pétijumos ar HCV 1., 2.
un 3. genotipa pacientiem noskaidrots, ka tiem, kuriem nav cirozes, SVR iespéja ir
augstaka, salidzinot ar cirozes pacientiem [219]. Pacientiem ar vieglu iekaisumu (tikai
portalajos laukos vai tikai periportalaja zona) bez fibrozes cirozes risks gada laika ir
tikai 1,2%, pacientiem ar vidgji izteiktu iekaisumu (ieckaisums periportalajos laukos skar
vairak ka 30% no terminalas linijas) cirozes risks gada laika ir 4,6%, bet 20 gadu laika

tas sasniedz 90%. Gandriz visiem pacientiem ar izteiktu iekaisumu vai tiltveida fibrozi
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10 gadu laika slimiba progres€ 1idz cirozei. Dzelzs izgulsn&jumi hepatocitos art veicina

slimibas progresésanu un cirozes attistibu [118].
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma grupas

Petijuma ieklauti 299 hroniska C hepatita pacienti, kuri apmekl&usi LIC
ambulatoro nodalu laika no 2009. lidz 2011.gadam. Hroniska VHC diagnoze
apstiprinata, veicot HCV-RNS testu ar PKR metodi. Visi pacienti bija baltas rases
individi, vinu vid&jais vecums 38 gadi, viriesi 165 (55%), sievietes 134 (45%). leprieks
C hepatita arst€Sanu sanemusi 34 pacienti (11,4%) ar dazadiem medikamentiem —
rekombinéto alfa IFN monoterapija vai kombinacija ar RBV, vai pegiléto IFN
kombinacija ar RBV. ST pétijuma ietvaros 223 (74%) pacienti arsté$ana saneéma pegil&to
interferonu alfa 2a 180ug/nedéla, 71 (23,7%) pacients sanéma pegiléto interferonu alfa
2b 1,5pg/kg/medela kombinacija ar ribavirinu 800 — 1200 mg/diena, 2 pacienti sanéma
interferonu alfa 2a 180 pg/nedéla monoterapija, 1 pacients sanéma multiferonu
kombinacija ar ribavirinu, 2 pacienti neuzsaka C hepatita terapiju.

No visiem 299 pacientiem 140 (46,8%) izarst€jas no C hepatita (atbrivojas no C
hepatita virusa, sasniedza SVR), 124 (41,5%) — neizarstéjas (neatbrivojas no C hepatita
virusa, nesasniedza SVR), 30 (10%) pacienti partrauca terapiju (24 — patvaligi, 3 —
blakusparadibu dél, 3 — finanSu problému dgl), 2 — neuzsaka arsteSanu, 3 — vél nav

pabeigusi terapiju rezultatu apstrades bridi (2.1. att€ls).

Kopa
N=299
| |
Izarstétie Neizarstéetie Partraukusi Neuzsaka Nav pabeigta
N=140 N=124 arstéSanu arstéSanu terapija rezultatu
N=30 N=2 apstrades bridi

N=3

2.1. att. Pétijuma pacientu sadalijums

Lai analizeétu C hepatita arstéSanas rezultatu ietekméjoSos faktorus, tika izdalitas

2 pétijuma pacientu grupas (2.2. attels).
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Kopa

N=299
I
| |
l.grupa 2.grupa
Izarstetie/ Neizarstetie IL 28B géna polimorfisma
N=264 analize N=159
I
| |
Izarstetie Neizarstetie IL 28B géna polimorfisms
N=140 N=124 saistiba ar
arst€Sanas rezultatu
N=14?2

2.2.att. Pacientu sadalijums pétijjuma grupas

1.grupa — lai analiz&tu arsteSanas rezultatu ietekmé&josos faktorus, no visiem 299
pétijuma pacientiem atlasiti 264 hroniska VHC pacienti, kuri:
v’ sapémusi standarta arstéSanu ar pegiléto interferonu un ribavirinu,
v’ terapiju nav patvaligi partraukusi,
v/ arstéSanas kursu ir pabeigusi un ir noveéroti vél 24 nedglas péc terapijas

beigam, lai izvertetu arsteéSanas rezultatu.

No $§1s grupas visiem pacientiem 140 (53%) bija viriesi un 124 (47%) sievietes.
Parsvara konstatéts HCV 1.genotips — 185 pacientiem (70%), 2. vai 3. genotips
konstatéts 79 (30%) pacientiem. Vidgjais vecums 38 gadi. No diagnozes noteikSanas
briza lidz arstéSanas uzsakSanai pagajusi videji 2,2 gadi (0,1 — 13,5). Visi §is grupas
pacienti tika sadaliti apakSgrupas atkariba no arstéSanas rezultata:

1) Izarstétie — pacienti, kuri ir izarstgjusies (N=140, 53%) — atbrivojusies no C
hepatita virusa, sasniegusi SVR — HCV-RNS negativs terapijas beigas un 24
ned€las péc terapijas pabeigSanas.

2) Neizarstetie — neatbildétaji (N=124, 47%) — nav izarstgjusies, nav sasniegusi
SVR:

v Nulles atbilde (N=51) — 1.genotipa pacientiem nav sasniegts 100 kartigs
HCV-RNS virusa slodzes pazeminajums 12 arstéSanas nedelu laika,

arst€Sana partraukta, uzskatot, ka ta nebiis efektiva.
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v Dalgja atbilde (N=34) — ir vismaz 100 kartigs HCV-RNS virusa slodzes
pazeminajums 12 arstéSanas nedelu laika, bet arstéSanas beigas HCV-
RNS — pozitivs.

v" Recidivs (N=39) — péc arstésanas HCV-RNS negativs, bet 24 nedélas
pec arsteéSanas pabeigSanas — pozitivs.

Pacientu sadalijumu skatit 2.1.tabula.

2.1. tabula
Pacientu sadalijums 1. pétijuma grupa
Izarstétie Neizarstétie
140 (53%) 124 (47%)
Nulles atbilde Dalgja atbilde Recidivs
51 (41,1%) 34 (27,4%) 39 (31,5%)
1.0t 2., 3.gt 1l.gt 2.,3.gt l.gt 2., 3.gt 1.9t 2., 3.gt
75 65 51 0 28 6 31 8
(40,5%) | (82,3%) | (27,6%) (15,1%) (7,6%) (16,8%) (10,1%)

Pirmas grupas pacientiem kopuma noteikti un analizéti 30 dazadi arstéSanu

ietekmgjosi faktori (2.2. tabula).

2.2.tabula

1.grupas pacientu izmekléjumu plans

Izarstétie, n=140, 53% | Neizarstétie, =124, 47%

Pacienta faktori

Vecums, dzimums, laiks no C hepatita diagnozes noteikSanas 1idz terapijas uzsaksanai, blakus
slimibas, veédera apkartmers, svars, KMI, asinsainas parametri, ALAT, GGT, holesterins,
trigliceridi, TSH, glikozes Iimenis, insulins, insulina rezistence, ANA, neitraliz&joSo antivielu
veidoSanas pret alfa interferonu, interleikina 28B géna polimorfisms, pacienta lidzestiba
terapijai, kaitigie ieradumi — smék&Sana, alkohola lietoSana

Virusa faktori

HCV genotips, virusa slodze

Slimibas stadija

Fibrozes pakape, iekaisuma aktivitates raditaji (HAI)

Neatkarigo faktoru ietekme uz terapijas rezultatu

Prognozes modela izveide, lietojot Binaras logistiskas regresijas metodi, n=94

2. grupa — lai noteiktu IL 28B géna polimorfismu Latvija, no visiem 299
pétijuma ieklautajiem pacientiem atlasiti 159 hroniska VHC pacienti, kuri:
v' rindas kartiba pirmie tika ieklauti pétijuma. Visiem 2.grupas pacientiem

noteikts interleikina 28B géna polimorfisms 19.hromosomas rs12979860 lokusa.
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v’ 142 pacientiem no §Ts grupas, kuri bija pabeigusi C hepatita arstéSanu,

noteikta un analiz&ta IL 28B géna polimorfisma saistiba ar terapijas rezultatu.

Pacientu raksturojumu skatit 2.3.tabula.

2.3.tabula
2.grupas pacientu raksturojums
Parametrs CC Ne-CC Visi pacienti
Vidgjais vecums, gadi 35 37 37 (18 — 68)
Pacientu skaits, >40 gadi 15 (33%) 40 (42%) 54 (39%)
Virie$u dzimums 27 (59%) 57 (59%) 84 (59%)
KMI, kg/m’ 25,2 26,2 25,9
KMI, >30kg/m? 5 (11%) 12 (13%) 17 (12%)
1.genotips 21 (46%) 66 (69%) 87 (61%)
2., 3.genotips 25 (54%) 30 (31%) 55 (39%)
6
HCV-RNS, x10” IU/ml 2.78 219 233
(1.genotips)
HCV-RNS, >600,000 IU/ml 0 0 0
(Lgenotips) 18 (39%) 47 (49%) 65 (46%)
ALAT, V/I 112 (17 — 325) 104 (22 — 447) 106 (17 — 447)
ALAT, >NAR 43 (93%) 85 (88%) 128 (90%)
GGT, V/I 46,8 (9 — 228) 88 (6 — 526) 75 (6 — 526)
GGT, >NAR 11 (24%) 40 (42%) 51 (36%)

Holesterins, mM/1

4,14 (2,09 7,35)

4.6 (2,46 —8,17)

4,48 (2,09 8,17)

Trigliceridi, mM/I

1,17 (0,28 — 4,06)

1,17 (0,3 — 5,44)

1,11 (0,28 — 5,44)

Aknu fibroze* (Knodell) 0,975 (0-13) 1,2 (0-4) 1,13 (0-4)
FO 9 (21,9%) 21 (24,7%) 30 (23,8%)
F1 28 (68,3%) 47 (55,3%) 75 (59,5%)
F3 4 (9,7%) 12 (14%) 16 (12,7%)
F4 0 5 (5,9%) 5 (3,9%)

HAI indekss* (Knodell) 6,44 (1-12) 6,54 (2-13) 6,5(1-13)
Steatoze* > 0 pakape 34 (83%) 65 (76,5%) 99 (78,6%)
SVR 34 (74%) 50 (52%) 84 (59%)

* Triikstoie dati: histologiska izmeklé$ana n=11 (ne-CC), n=5 (CC).

2.2. Petijjuma izmantotas metodes

Petijums apstiprinats Neatkarigaja zalu un farmaceitisko produktu kliniskas

izpetes Etikas komiteja, un tas veikts saskana ar starptautiskiem, Latvijas Republikas

likumiem un Helsinku deklaraciju. Pirms pétijuma uzsaksanas katrs pacients iepazinies

ar ,Informaciju pacientam” un rakstiski apliecinajis piekriSanu dalibai pétijuma

arakstot ,,PiekriSanas apliecinajumu” un ,,PiekriSanu datu registracijai”.
b
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Lielaka dala laboratorisko izmeklgjumu veikti LIC laboratorija. Atseviski
izmekl&jumi veikti P.Stradinpa KUS laboratorija (ANA), SIA Genera genétikas centra
(IL 28B géna polimorfisms) un P.Stradina KUS Patologijas nodala (aknu morfologiska

izmekl€sana).

2.2.1. Hroniska VHC diagnostika

Asins paraugos tika noteikti $adi seromarkieri: anti-HCV un HCV-RNS,
ieskaitot HCV genotip&Sanu un virusa slodzes noteikSanu (HCV 1.genotipa gadijuma).

Anti-HCV noteik$anai seruma tika izmantoti dazadu razotaju ELISA testi
(AXSYM system HCV version 3.0, Abbott, ASV; ORTHO HCV version 3.0, Ortho-
Clinical Diagnostics Ltd., ASV; INNOTEST HCV Ab 1V, Innogenetic, Belgija;
MONOLISA Anti-HCV PLUS version 2, BIO-RAD, Francija).

HCV-RNS kvalitativai noteikSanai seruma tika izmantota komerciali pieejama
reversas transkripcijas polimerazes k&zu reakcijas (PKR) metode: Cobas AMPLICOR
Hepatitis C Virus Test, v. 2.0, Roche Diagnostics, ASV (jutiba: >50 SV/ml,
specifiskums: 100%).

HCV genotipi tika noteikti, izmantojot reversas hibridizacijas LiPA metodi (The
VERSANT HCV Genotype Amplification Kit (LiPA), Bayer Corporation, Vacija).

HCV-RNS virusu slodzes kvantitativai noteik$anai izmantota polimerazes kédes

reakcija: Cobas AmpliPrep/ Cobas TagMan HCV test Roche, ASV.

2.2.2. Citu virushepatitu un HIV diagnostika

HBsAQg noteiksana: ELISA (AXSYM system HBsAg 2.0, Abbott, ASV; AXSYM
system HBsAg Confirmatory, Abbott, ASV; Enzygnost HBsAg — Confirmatory test,
DADE Behring, Vacija; Monolisa HBsAg Plus, BIO-RAD, Francija).

Av pret HIV 1/2 un HIV 1 ag noteikSana: 4.paaudzes ELISA antivielas pret
HIV1, HIV2 un HIV Ag, Axsim system HIV Ag/Ab Combo, ABBOT, ASV.
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2.2.3. Pilna asins aina

Ar automatisko hematologisko analizatoru KX-21, Code No0.461-2261-1,
SYSMEX Corp., Kobe, Japana, tika noteikti $adi hematologiskie raditaji: WBC
(leikoctti), RBC (eritrociti), HGB (hemoglobins), HCT (hematokrits), MCV (vid&jais
eritrocttu tilpums), MCH (vid€jais hemoglobina saturs eritrocita), MCHC (vidgja
hemoglobina koncentracija eritrocitos), PLT (trombociti), Lymph% (limfocitu relativais
skaits), Neut # (neitrofilu relativais skaits), Lymph # (limfocitu absolutais skaits), MXD
# (sajauktas grupas Stinu absoliitais skaits), Neut # (neitrofilu absolitais skaits), RDW-
CV (eritrocttu anizocitoze), PDW (trombocitu anizocitoze), MPW (vidgjais trombocitu
tilpums), P-LCR (lielo trombocitu Iimenis). Izmantoto metozu literatliras avots:

I.B.Henry, Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods, 1996.

2.2.4. Asins biokimiskas analizes

Kopgjais bilirubins (mkM/L): Photometric test using 2, 4 — dichloroaniline,
DCA method (ABX Pentra Diagnostic, Francija). Aparats — Cobas Mira Plus.

ALAT (U/L) aktivitates noteikSanai tika izmantota kingtiska fermentativa
metode, GPT (ALAT) IFCC mod., LiquiUV Test, HUMAN, Vacija. Aparats — Cobas
Mira Plus.

ASAT (U/L) aktivitates noteikSanai tika izmantota kinétiska fermentativa
metode, GOT (ASAT) IFCC mod., LiquiUV Test, HUMAN, Vacija. Aparats — Cobas
Mira Plus.

GGT koncentracijas noteikSanai tika izmantots yGT Liquicolor kalorimetriskais
tests, HUMAN, Vacija. Aparats — Cobas Mira Plus.

Albumina satura asinis noteikSanai tika izmantots Albumina Liquicolor
fotometriskais tests, BCG metode, HUMAN, Vacija. Aparats — Cobas Mira Plus.

Kopgja olbaltumvielu satura asinis noteikSanai tika izmantots Total Protein
Liquicolor fotometriskais, kalorimetriskais tests, Biuret metode, HUMAN, Vacija.
Aparats — Cobas Mira Plus.

Olbaltuma frakcijas tika noteiktas uz acetatcelulozes pléves ar elektroforétiskas

sadales analizatoru ELPHOSCAN MiniPlus, SARSTEDT-Group, Vacija.
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TSH noteikSanai tika izmantota ELISA metode, AXSYM System, ABBOTT,
ASV.

Glikozes noteikSanai izmantota testsistéma: Glucose HK Liquid, COBAS
INTEGRA 400 Method Manual. Edition V3, 2005-07 Roche Diagnostics, Vacija.

Insulina noteik$anai izmantota AXSYM Insulin. September 2004, Abbot, ASV.

Insulina rezistence (HOMA) aprékinata péc standarta formulas:

insulins (uIU/ml) x glikoze (mM/1) / 22,5

Holesterina limenis noteikts, izmantojot Cholesterol Gen.2, 1/4-4/4 CHOLZ2,
COBAS INTEGRA 400 Method Manual. Roche Diagnostics, Vacija.

Trigliceridu Itmenis noteikts, izmantojot Triglycerides 1/3-3/3 TRIGL, COBAS
INTEGRA 400 Method Manual. Roche Diagnostics, Vacija.

ANA noteikSanai izmantota netieSas imiinfluorescences metode, Euroimun.

2.2.5. IL28B geéna polimorfisma noteikSana

IL28B géna rs12979860 polimorfisma test€Sanai asins paraugos izmantotas
standarta molekularbiologijas metodes: klasiska DNS izdaliSana no asinim ar fenolu,
polimerazes kédes reakcija fragmenta amplifikacijai, standarta sekvenéSana ar Big Dye
(Applied Biosystems). Genotipi tika sadaliti CC, CT, TC, TT.

2.2.6. NtAv noteik§ana

Neitralizgjoso antivielu noteikanai izmantota iLite™ antialpha assay
(BIOMONITOR, TIrija), lai semikvantitativi noteiktu NtAv seruma pret cilvéka alfa

interferonu, lietojot luciferazes bioluminescences sistemu.

2.2.7. Morfologiska izmeklésana

Aknu audu morfologiska izmekléSana veikta P.Stradina KUS Patologijas nodala.
Iekaisuma aktivitates un fibrozes pakapes noteikSanai izmantots Knodela (Knodell’s)

histologiskas aktivitates indekss. lekaisuma un fibrozes pakapes redzamas 2.4.tabula
[220].
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2.4.tabula
Knodela (Knodell’s) histologiskas aktivitates indekss

Periportala Intralobulara Portala infiltracija Fibroze
infiltracija infiltracija

Nav konstateta 0 | Nav konstatéta 0 | Nav konstateta 0 | Nav konstateta | 0

Minimala 1 | Viegla: skar 1 | Viegla 1 | Fibrozeti, 1
mazak ka 1/3 paplasinati
daivinu vai portalie lauki
mezglu

Mérena: mazak | 3 | M&rena: skar 1/3 — | 3 | Mérenas 3 | Tiltveida 3

neka 50% 2/3 daivinu vai intensitates fibroze

perimetra mezglu

Izteikta: vairak 4 | Izteikta: skar 4 | lzteikta 4 | Ciroze 4

neka 50% vairak ka 2/3

perimetra daivinu vai

Meérena 5 | mezglu

periportala un

tiltveida

Izteikta 6

periportala un

tiltveida

Multilobulara 10

Maksimalais HAI = 22

2.2.8. Svara, KMI, kaitigo faktoru novertésana

Svara, smékeSanas, alkohola lietoSanas, medikamentu devu izlaiSana apkopota,
izmantojot aptaujas anketu (skatit pielikuma).

Kermena masas indekss aprékinats, izmantojot standarta formulu (svars (kg)
dalits ar augumu (m) kvadrata). 2.5.tabula apkopoti KMI raditaji pie normala,

pazeminata, palielinata svara.

2.5.tabula

KMI raditaji un to atbilstiba svaram

Rezultats
Svars KMI
Pazeminats svars <185
Normals svars 18,5 - 24,99
Liekais svars 25-29,99
Aptauko$anas > 30
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2.2.9. Rezultatu statistiskas analizes metodes

Datu statistiska apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammas SPSS v.15.0,
MelCalc v12.0 un Microsoft Office Excel v.11.

Pacientu parametru raksturoSanai izmantotas visparpienemtas aprakstos$as
statistikas metodes — kopsavilkuma tabulas kopa ar stabinu, joslu grafikiem vai
histogrammam. Tika izveérteti centralas tendences raditaji un izkliedes raditaji —
standartnovirze (SD) un standartkltida (SE).

Raditaju atSkiribas nozime ir izvertéta ar 5% statistiskas klidas varbiitibu,
tadgjadi, ja testu rezultatos p-vertiba bija mazaka vai vienada ar 0,05, atSkiribas starp
pétijuma grupam tika atzitas par statistiski nozimigajam.

AtSkiribu novertésanai tikai izmantoti vairaki statistiskie testi - ja proporcionalie
dati bija paklauti normalajam (Gausa) sadalijumam, kvantitativo atSkiribu analizei starp
vairakam grupam tika izmantota dispersiju analize (ANOVA), starp divam grupam —
Stjudenta t-tests. Ja dati normalajam sadalijjumam netika paklauti, papildus tika
pielietots neparametriskais Manna-Vitnija U tests divu izlasu salidzinasanai vai
Kruskola-Valisa H tests tris un vairak izlasu salidzina$anai. Proporcionalo datu
atbilstiba normalajam sadalijumam tika noteikta, izmantojot Kolmogorova-Smirnova
testu.

Salidzinot grupas péc noteiktas kvalitativas pazimes, tika lietots Pirsona hi
kvadrata (XZ) vai FiSera eksaktais kriterijs 2x2 tabulam. Vadoties no xz vertibas un
brivibas pakapju skaita (df), tika noteikta p vertiba.

Aprékinos tika izmantots izredZzu attiecibas (odds ratio) raditajs OR. Ta ir
labveliga iznakuma varbitibas attieciba pret nelabvéliga iznakuma varbitibu. Ja OR>1,
tad labveliga iznakuma varbiitiba ir lielaka par nelabvéliga iznakuma varbitibu, ja
0<OR<l1, tad nelabveliga iznakuma varbiitiba ir lielaka par labvéliga iznakuma
varbiitibu. Izredzu attieciba tika izrékinata, izmantojot datorprogrammu MedCalc ver. 12.0
péc formulas (A x D)/ (B x C), kur:

A —slimnieku skaits no gadijuma grupas (nav efekta) ar konkréto ekspoziciju;

B — slimnieku skaits no kontrolgrupas (ir efekts) ar konkréto ekspoziciju;

C — slimnieku skaits no gadijuma grupas (nav efekta) bez konkrétas ekspozicijas;

D — slimnieku skaits no kontrolgupas (ir efekts) bez konkrétas ekspozicijas.

Gadijuma, ja kads no lielumiem A, B, C, vai D bija nulle, izredzu attieciba tika

noteikta péc modificétas formulas, kas paredz&ta mazam skaitlu grupam — [(2A + 1) x (2D
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+ D]/ [(2B + 1) x (2C + 1)]. Statistiska ticamiba tika noteikta p&c Fisera kriterija. 95%
ticamibas intervals (95% CI) tika noteikts p&c formulas: 95% CI = InOR + 1,96.

Saistibas noteikSanai starp mainigajiem tika pielietota korelacijas analize.
Korelacijas rékinasanas metode bija atkariga no mainigo skalas. Ja mainigajiem ir
meriti linearaja skala, tika pielietots Pirsona koreldcijas koeficients. Ja vienam no
mainigajiem ir ordinala skala, tika pielietots neparametrisks Spirmena rangu korelacijas
koeficients.

Saja darba izmantota sekojo3a korelacijas koeficienta interpretacija [221]:

0 = Nekada korelacija nepastav;

0 — 0,2 = Loti vaja korelacija;

0,2 - 0,5 = Vaja korelacija;

0,5—-0,7 = Vidg&ja korelacija;

0,7 — 0,9 = Augsta korelacija;

0,9 — 1,0 = Loti augsta korelacija.

Lai noskaidrotu iesp&jamo neatkarigo faktoru ietekmi uz terapijas efektivitati,

pielietota Binaras logistiskas regresijas metode.

2.2.10. Binaras logistiskas regresijas metode

Ta ka pétijjuma atkarigais mainigais Terapijas rezultdts ir binarais, tika pielietota
Binara logistiska regresija. Atskiriba no ierastas linearas regresijas, kur ar vienadojuma
palidzibu var prognozgt atkariga mainiga iznakumu, binarajam logistiskajam regresijam
mérkis ir noteikt notikuma varbiitibu, $aja gadijuma — vai pacients dazu faktoru
ietekmes d€l nonaks viena vai otra grupa — vai vins$ neizarstésies (0), vai ar1 izarstesies
(1). Varbiitiba ir diapazona no 0 lidz 1, kur robeza ir 0,5 — ja varbutiba ir <0,5, tatad
prognoze par labu 1. grupai, ja > 0,5 — tad par labu otrajai grupai. Varbiitiba tika
aprékinata péc formulas 2.1.

1

= 2.1.
1+¢€? (1)

P

Kur z = bixy + boXp + ... + bpX, + a (vai ierastais regresijas vienadojums, x —
neatkarigo mainigo vertibas, b — regresijas koeficienti, a — regresijas konstante).

e — matematikas konstante (Eilera skaitlis) = 2,71828 (1828).
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Precizaku rezultatu iegtSanai starp ieklautajiem neatkarigajiem mainigajiem
nedrikst€tu bt savstarpgjas saistibas, tadel tika veikta papildus korelacijas analize
saistibas noteikSanai.

Regresijai var bt vairakas vienadojuma izveides metodes — Enter (IeklauSanas),
Forward (Tiesa) un Backward (Pretgja). Tika pielietotas visas tris. Metodé Enter
vienadojuma ieklauj visus neatkarigos mainigos, neskatoties uz to ietekmes stiprumu uz
atkarigo, tadéjadi modelis tiek izveidots ar vienu soli.

Metodes:

v Enter (Ieklausanas)

Regresijas modelis nem tikai tos pacientus, kur atkarigajos mainigajos nav
neviena trikstoSa mainiga. Ja gadas kaut vienas vértibas trilkums, pacients tiek izslégts
no analizes.

Aprékinata R? vértiba péc divam metodém — Koksa & Snella, ko lieto retak, un
Neidzelkerka R?, ko pielieto biezak. Sie raditaji parada izveidota modela neatkarigo
mainigo ietekmes dalu uz atkariga mainiga dispersiju (izkliedi).

v’ Backward Stepwise (Pret&ja)

[zmantojot So metodi, ar katru soli no vienadojuma tiek izpemts viens —
visvajakais neatkarigais mainigais, kamér vienadojuma paliek tikai nozimigakie
neatkarigie mainigie.

v Forward (Tie$a)
Modelim péc $is metodes precizitates raditaji bija zemaki, tapec ta netika talak

analizeta.
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3. REZULTATI

P&étijuma ietvaros tika analiz€tas 2 pacientu grupas.
1. grupa. Lai noteiktu faktorus, kuri ietekmé terapijas rezultatu, visi arstétie
pacienti tika sadaliti atkariba no terapijas rezultata — izarstétie un neizarstétie. Pacientu

sadaltfjumu skatit 3.1.attela.

140
120 o
100 - [~ Neizarstéetie
= Recidivs
Daléja athilde

60 - m Nulles athilde

40 -~

SRANANY

20 -+

0 T T
lzarstétie 53% Neizarstetie 47%

3.1.att. Pacientu sadalijjums — izarstétie/ neizarstetie

No visiem pétijuma ieklautajiem un arstétajiem hroniska C hepatita pacientiem
izarstejusies 140 (53%) pacientu, neizarst&jusies — 124 (47%), kuri saistiba ar terapijas
rezultatu sadalas sekojosi — 51 pacientam novérota nulles atbilde — nav sasniegts 100
kartigs virusu slodzes pazeminajums 12 ned€lu laika, 34 pacientiem novérota dalgja
atbilde — sasniegts vismaz 100 kartigs HCV-RNS virusa slodzes pazeminajums 12
arst€Sanas nede€lu laika, bet arstésanas beigas HCV-RNS — pozitivs, 39 pacientiem —
recidivs — pec arsteéSanas HCV-RNS negativs, bet 24 ned€las pec arstéSanas pabeigSanas
— pozitivs

Abas pacientu grupas tika izverteti 30 dazadi arstéSanu ietekm&josi faktori.
Statistiski nozimigas atSkiribas starp izarst€to un neizarst€to pacientu grupam
konstatétas 11 analiz&tajos parametros (faktoros) — vecums, kermena svars, KMI, GGT,
insulins, insulina rezistence, hemosiderina klatbtitne aknu audos, pacienta IL 28B géna
polimorfisms, HCV genotips, fibrozes pakape, HAI indekss. Rezultatu apkopojumu
skatit 3.1.tabula.
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3.1.tabula

Rezultatu apkopojums

N.p.k. Parametrs Izarstétie Neizarstétie p
n=140, 53% N=124, 47%

1 Vecums, <45 gadiem, % 58,6 414 0.005
' Vecums, >46 gadiem 38,9 61,1 '

2. Kermena svars, kg 76,78 83,54 0,005

3. KMI, kg/m’ 25,09 27,25 0,002

4, GGT, VI/I 36,0 63,5 0,000

5. Insulins, ulU/ml 8,3 11,0 0,026

6. IR, HOMA 1,78 2,51 0,031

7. Fibrozes pakape, Knodell 1,0 1,56 0,000

8. HAI, Knodell 6,38 7,11 0,038

9. Hemosiderins aknas, % 1,6 9,7 0,008

HCV 1. genotips, % 40,5 59,5

10 HCV 2., 3. genotips, % 82,3 17,7 0,000

11 IL 28B CC genotips, % 89,7 10,3 0.001
' IL 28B ne-CC genotips, % 59,8 40,2 '

2.grupa. Pedgja laika interleikina 28B kodg&josa géna polimorfisms tiek uzskatits
par nozimigu arsté$anu ietekméjoso faktoru, tapéc §is grupas pacientiem tika noteikts IL
28B géna polimorfisms un ta ietekme uz terapijas rezultatu.

Talak rezultatos analizets katrs no Sim faktoriem atseviski.

3.1. Pacienta faktoru analize

3.1.1. Vecums

Visi pacienti tika sadaliti 2 dalas atkariba no vecuma — 1idz 45 gadu vecumam un
pec 46 gadu vecuma. Talak apkopotas un analizétas atSkiribas dazadas vecuma grupas
saistiba ar terapijas rezultatu. Analizéti dati par 263 pacientiem, kuriem bija noradits

vecums, 1 pacientam vecums nebija zinams datu apstrades bridi.

3.2.tabula
Atskiribas pa vecuma grupam
_ .. Arstgsanas rezultats _
Vecums sakot terapiju (<45 >) Neizarstetie | IzarstStie Kopa
0-45 n 79 112 191
% Vecums sakot terapiju 41,4% 58,6%0 100,0%
% ArstéSanas rezultats 64,2% 80,0% 72,6%
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Tabulas nobeigums

_ . Arstésanas rezultats _

Vecums sakot terapiju ( < 45 >) Neizarstetie | Izarstetie Kopa
> 46 n 44 28 72

% Vecums sakot terapiju 61,1% 38,9% 100,0%

% Arsté$anas rezultats 35,8% 20,0% 27,4%
Kopa n 123 140 263

% Vecums sakot terapiju 46,8% 53,2% 100,0%

% Arstésanas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%

3.3. tabula
FiSera eksaktais tests

Tests Vertiba df p vertiba p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 8,192 1 0,004
FiSera eksaktais tests 0,005
n 263

~ Y

0% 7

10% 1
20% A

30% A

40% A

50%

60%

70% 58.6%
80% 38.9%
90%
100% T
0-45 gadi =46 gadi
p=0,005

I aNeizarstétie nlzérstélie|

Na J

3.2.att. Terapijas rezultatu atSkiribas saistiba ar pacienta vecumu

Grupa lidz 45 gadu vecumam pacienti izarstgjas biezak (n=112, 58,6%), bet
grupa virs 46 gadiem — retak (n=28, 38,9%), p=0,005, Fisera eksaktais tests (3.2., 3.3.
tabulas, 3.2.attgls).

3.1.2. Kermena svars

No visiem 264 ieklautajiem pacientiem 181 pacientam (68,5%) pétijuma
ietvaros noteikts kermena svars (83 pacientiem svars netika noteikts). Vid&jais svars
analizétajiem pacientiem bija 78,87 (+15,21) kg. Turpmak analizétas vidéja svara
atSkiribas izarst€to un neizarstéto pacientu grupas.
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Videjais svars izarsteto/ neizarsteto pacientu grupas

3.4.tabula

Arstg$anas Videiai Media Standart- | Standart- | Minimum | Maksimu N
rezultats taejais cdiana kluda novirze S ms
Neizarstétie 83,54 84,50 2,221 16,624 52 140 56
Izarstetie 76,78 76,00 1,261 14,103 49 112 125
Kopa 78,87 78,00 1,130 15,208 49 140 181
3.5.tabula
ANOVA tabula
Svars Kvadratu Vidgjais _
Arstésanas rezultats summa df kvadrats F p vértiba
Starp grupam 1767,161 1 1767,161 7,935 0,005
Grupu ietvaros 39863,657 179 222,702
Kopa 41630,818 180
4 ™
100
2 835 .
* 76.8
& 80 -
Ig
S B0
K
F
g
,§. 40
§ 20 -
0 T
p= 0,005 Neizarstétie |zarstétie
i

3.3.att. Kermena svara at$kiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Pacientu skaits

Arsté$anas rezultats (resp / non-resp)
Nav efekta Ir efekts

307

ra
o
1

—
o
1

Svars

3.4.att. Kermena svara atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)
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Izarstéto pacientu grupa konstatéts zemaks kermena svars, vidgji 76,8 (£14,1)

kg, salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur tas ir vidgji 83,5 (£16,6) kg, atSkiriba ir

statistiski nozimiga, p= 0,005, Stjudenta t-tests (3.4., 3.5. tabulas, 3.3., 3.4. att¢li).

3.1.3. Kermena masas indekss

No visiem 1l.grupas pacientiem 176 (67%) pétijjuma ietvaros mérits KMI.

Vidgjais KMI pétijuma ieklautajiem pacientiem bija 25,75 (+4,36). Talak analizétas

KMI atskiribas starp izarsteéto un neizarste€to pacientu grupam.

3.6.tabula
Kermena masas indeksa atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
Arstés_anas Vidsjais | Mediana Stan_dart— Stangiart— Mini- Maksi- N
rezultats kluda novirze mums mums
Neizarstétie 27,24654 | 27,02641 | 618274 | 4,543368 | 17,577 43,210 54
Izarstétie 25,09225 | 24,18198 | ,374018 | 4,131162 | 17,998 38,104 122
Kopa 25,75322 | 25,07011 | ,328950 | 4,364011 | 17,577 43,210 176
3.7.tabula
ANOVA tabula
Kermena masas indekss Kvadratu df Vidgjais = srtib
ArstéSanas rezultats summa kvadrats p vertiba
Starp grupam 173,721 1 173,721 9,568 0,002
Grupas robezas 3159,082 174 18,156
Kopa 3332,803 175
a ™
35
30
o 27.25 ]- 25 09
o 254 1
% 20 -
$16
3 401
=
X
5 .
U T
p=0,002 Neizarstétie |zarstétie
S 2

3.5.att. KMI atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
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Arst&sanas rezultats (resp / non-resp)

Nav efekta

Ir efekts

257

204

,_.
w
1

Pacientu skaits

=)
1

15,0 20,0

250 30,0 350 40,0 450

20,0 250 30,0 350 40,0
Kermena masas indekss

45,0

3.6.att. KMI atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)

Izarsteto pacientu grupa novérots zemaks KMI, vidgji 25,09 (+4,13) kg/m?,

salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur tas ir vidgji 27,25 (¢4,54) kg/m? un
atSkiriba ir statistiski nozimiga, p=0,002, ANOVA (3.6., 3.7. tabulas, 3.5., 3.6. attéli).

3.8.tabula
KMI atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
(sadalijums pa grupam péc KMI)
ArstéSanas rezultats _
KMI Neizarstctie Izarstétie Kopa
Nepietiekams svars n 1 3 4
% KMI 25,0% 75,0% 100,0%
% Arstésanas rezultats 1,9% 2,5% 2,3%
Normals svars n 16 66 82
% KMI 19,5% 80,5% 100,0%
% Arstesanas rezultats 29,6% 54,1% 46,6%
Lieks svars n 25 40 65
% KMI 38,5% 61,5% 100,0%
% Arstésanas rezultats 46,3% 32,8% 36,9%
AptaukoSanas n 12 13 25
% KMI 48,0% 52,0% 100,0%
% Arstesanas rezultats 22.2% 10,7% 14,2%
Kopa n 54 122 176
% KMI 30,7% 69,3% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
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Pirsona hi-kvadrata tests

3.9.tabula

Tests Veértiba df p vértiba
Pirsona hi-kvadrata tests 10,246 3 0,017
n 176

4 7\
0%
10%
20%
30%
40%
50%
60% 75 0% 80.5% ]
70% | B1.5%
52.0%
80%
90%
100% T
Nepietiekams svars Normals svars Lieks svars Aptaukosanas
p=0.017 | BNeizarstatie nlzérstétie|
N b

3.7.att. KMI atSkiribas starp izarstétiem un neizarstétiem pacientiem

(sadalijums pa grupam péc KMI)

Analizgjot datus, kad pacienti sadaliti pa grupam atkariba no KMI un atbilstosa

svara, redzams, ka visbiezak pacienti izarst€jas grupa ar normalu svaru — normalu KMl

(80,5%), retak — grupas ar nepietickamu svaru — pazeminatu KMI (75%), lieko svaru —

paaugstinatu KMI (61,5%) un aptaukoSanos — izteikti paaugstinatu KMI (52%).

Atskiribas ir statistiski nozimigas, p=0,017, Pirsona hi-kvadrata tests (3.8., 3.9. tabulas,

3.7. attels).

3.1.4. Gamma glutamiltranspeptidaze

No visiem 264 ieklautajiem pacientiem 211 pacientiem (80%) pétijuma ietvaros

noteikta GGT aktivitate. 110 pacientiem (52,1%) pétijuma ietvaros konstat€ta normala

GGT aktivitate, 101 pacientam (47,9%) — paaugstinata. Talak GGT aktivitates dati

analizeti izarst€to un neizarstéto pacientu grupas un noteiktas atskiribas starp grupam.
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3.10.tabula

GGT atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

ArsteSanas rezultats _
GGT Neizarstétie Izarstétie Kopa
Normas robezas n 33 7 110
% GGT 30,0% 70,0% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 33,7% 68,1% 52,1%
Virs normas n 65 36 101
% GGT 64,4% 35,6% 100,0%
% Arstésanas rezultats 66,3% 31,9% 47,9%
Kopa n 98 113 211
% GGT 46,4% 53,6% 100,0%
% Arsté$anas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
3.11.tabula
FiSera eksaktais tests
Tests Veértiba df p vertiba p vértiba
Pirsona hi-kvadrata tests 24,987(b) 1 0,000
FiSera eksaktais tests 0,000
n 211

40%
50%
60%
70%
80%
90%
100%

p=0,000
Ne

0% -
10% 1
20%
30% -

70.0%

Normas robaZas

| @Neizarstétie Olzarstetie |
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=74

3.8.att. GGT atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Petijuma laika konstatetas atSkiribas pacientiem ar normalu vai paaugstinatu

GGQT aktivitati. Grupa ar normalu GGT aktivitati izarstejas 77 (70%) pacienti, turpreti,

grupa ar paaugstinatu GGT aktivitati — 36 (35,6%) pacienti, p=0,000, Fisera eksaktais
tests (3.10., 3.11. tabulas, 3.8. attéls).
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v GGT linearie dati

3.12.tabula

Vidéjas GGT atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Arstg$anas

Standart- | Standart- Mini- Maksi-

rezultats Vidgjais | Mediana kltda novirze mums mums N
Y 120,5988
Neizarstetie 113,4184 | 63,5000 | 12,18232 4 6,00 797,00 98
Izarstetie 55,2389 | 36,0000 | 6,09517 | 64,79256 8,00 526,00 113
Kopa 82,2607 | 51,0000 | 6,81610 | 99,00959 6,00 797,00 211
3.13.tabula
Manna-Vitnija U-tests
Tests GGT (kopa)
Manna-Vitnija U tests 3317,000
Vilkoksona tests 9758,000
Z -5,019
p vertiba 0,000
4 N
140
- +113.42
100 A
% 80 -
+l
5 60 1
(L]
40 -
20 -
0
MNeizarstétie |zarstétie
p= 0,000 == Vid&jais —e— Medidna
Nz /

3.9.att. Vidgjas atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Arstésanas rezultats (resp / non-resp)
Nav efekta Ir efekts
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3.10.att. Videjas atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)
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Statistiski nozimiga atSkiriba novérota ari analizgjot linearos datus. Neizarstéto
grupa vidgja GGT aktivitate bija augstaka (Me = 63,5 V/I), salidzinot ar izarstéto
pacientu grupu (Me = 36,0 V/I), p=0,000, Manna-Vitnija U tests (3.12., 3.13. tabulas,
3.9, 3.10. atteli).

3.14.tabula
GGT aktivitates atSkiribas neizarstéto grupa
Arst8sanas rezultats
GGT Nulles Dalgja e Kopa
atbilde | atbilde | Recidvs
Normas robezas n 9 7 17 33
% GGT 27,3% 21,2% 51,5% 100,0%
% Arstésanas rezultats 22,5% 28,0% 51,5% 33,7%
Virs normas n 31 18 16 65
% GGT 47,7% 27,7% 24.6% 100,0%
% Arsté$anas rezultats 77,5% 72,0% 48,5% 66,3%
Kopa n 40 25 33 98
% GGT 40,8% 25,5% 33,7% 100,0%
% Arsté$anas rezultats 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
3.15.tabula
Pirsona hi-kvadrata tests
Tests Veértiba df p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 7,300 2 0,026
n 98
7 ™\
0% 1
10% A
20% +
30% -
po— 21.2%
50% 5
i 515% :
80%
90% 24 6%
100%
Normas robaZas Yirs normas
p=0.026 | @Nullesathiide  @Dalgjaathilde  ORecidivs |
o 24

3.11.att. GGT aktivitates atSkiribas neizarstéto grupa
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Neizarstéto pacientu grupa verojama statistiski nozimiga atSkiriba starp
pacientiem ar nulles atbildi, dal&ju atbildi un recidivu. Pie GGT aktivitates normas
robezas mazak pacientiem (n=9, 27,3%) bija nulles atbilde un vairak — (n=17, 51,5%)
recidivs, salidzinot ar pacientu grupu, kur GGT aktivitate bija paaugstinata, Saja grupa
nulles atbilde konstatéta 31 pacientam (47,7%), recidivs — 16 pacientiem (24,6%),
p=0,026, Pirsona hi-kvadrata tests (3.14., 3.15. tabulas, 3.11. attgls).
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p=0,026 | oNormasrobazas lVirsnnrmas|
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3.12.att. Terapijas rezultats neizarstéto grupa saistiba ar GGT aktivitati

Lidzigu tendenci novéroja, apskatot pacientu grupas ar dazadu terapijas atbildi:
nulles atbildes grupa biezak pacientiem konstatéja paaugstinatu GGT aktivitati (n=31,
77,5%) un retak — normalu GGT aktivitati (n=9, 22,5%), salidzinot ar recidiva grupu,
kur véroja pret€ju tendenci — biezak — normalu GGT aktivitati (n=17, 51,5%) un retak —
paaugstinatu (n=16, 48,5%), p=0,026, Pirsona hi-kvadrata tests (3.14., 3.15. tabulas,
3.12. attels).

3.1.5. Insulins

No visiem 264 ieklautajiem pacientiem 191 pacientam (72,3%) pétijuma
ietvaros pirms terapijas uzsakSanas notekts insulina Iimenis asinis. Vidgjais insulina
limenis pétijuma icklautajiem pacientiem bija 9,5 plU/ml (mediana), kas ir normas
robezas. Talak aprekinati dati atsevisSki izarst€to un neizarsteto grupas, lai izvertetu

atSkiribas.
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3.16.tabula

Vidéjais insulina Itmenis izarstéto un neizarstéto grupas

Arstg$anas Videiai Media Standart- | Standart- | Minimum | Maksimu N
rezultats taejais cdiana kluda novirze S ms
Neizarstétie 17,9200 | 11,0000 | 2,90048 | 21,51050 3,20 130,10 55
Izarstetie 13,0404 8,3000 1,35731 | 15,82881 2,40 132,70 136
Kopa 14,4455 9,5000 1,28307 | 17,73233 2,40 132,70 191
3.17.tabula
Manna-Vitnija U-tests
Tests Insulins (kopa)
Manna-Vitnija U tests 2970,000
Vilkoksona tests 12286,000
Z -2,226
p vertiba 0,026
4 ™
25
_17.92
20
w
4 15 4 13.04
@ 1
Tz 10 - 8.3
5 .
0 :
MNeizarstétie |zarstétie
p= 0,026 Ee===Vidéjais —e— Mediana
e A

3.13.att. Insulina limena atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Pacientu skaits

Arstésanas rezultats (resp / non-resp)
Nav efekta

Ir efekts
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111 25,00 50,00

75,00 100,00 125,00

Insulins (kopa)
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3.14.att. Insulina Iimena atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)
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Analizgjot insulina Itmeni abas pacientu grupas, tika konstatéta statistiski

nozimiga atSkiriba. Vidg€jais insulina ItTmenis neizarst€to grupa bija augstaks — Me=11,0

ulU/ml, salidzinot ar vid€jo insulina limeni izarstéto pacientu grupa Me=8,3 ulU/ml,

p=0,026, Manna-Vitnija U tests (3.16., 3.17. tabulas, 3.13., 3.14. att¢li).

3.1.6. Insulina rezistence (HOMA)

Medianais insulina rezistences raditajs pétijuma ieklautajiem pacientiem bija

2,05, kas ir normas robezas. Atseviski analiz&ti dati izarst€to un neizarstéto pacientu

grupas.

3.18.tabula
Insulina rezistences raditajs izarstéto un neizarsteto pacientu grupas
Arstés_anas Vidsjais | Mediana Stan_dart- Stangiart- Minimum | Maksimu N
rezultats kluda novirze S ms
Neizarstétie 7,0915 2,5100 2,39138 | 17,73498 0,66 107,20 55
Izarstétie 3,5691 1,7800 0,52753 | 6,15200 0,50 50,20 136
Kopa 4,5834 2,0500 0,78880 | 10,90144 0,50 107,20 191
3.19. tabula
Manna-Vitnija U-tests
Tests Insulina rezistence HOMA (kopa)
Manna-Vitnija U tests 2992 500
Vilkoksona tests 12308,500
z -2,161
p vertiba 0,031
4 7\
%510
# g
< 3 7.09
2 71
3 61
g 51
2 4 A
@ 3
£ 21
e
|
Neizarstétie |zarstétie
p=10,031 E—mVidEjais —e— Mediana

24

3.15. att. Insulina rezistence (HOMA) izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

66




Arstésfanas rezultats (resp ! non-resp)
Nav efekta Ir efekts
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3.16. att. Insulina rezistence (HOMA) izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)

AtSkiribas starp grupam novérotas, salidzinot vid€jos insulina rezistences
raditajus. Neizarsteto pacientu grupa IR HOMA bija 2,51, bet izarstéto grupa — 1,78,
p=0,031, Manna-Vitnija U tests (3.18., 3.19. tabulas, 3.15., 3.16. attli).

Pé&tijuma ietvaros 3 pacientiem ka blakusslimiba bija cukura diab&ts — no tiem 1

1zarstejas, 2 — neizarstejas.

v Insulina rezistence saistiba ar kermena masas indeksu

3.20.tabula

Insulina rezistence (IR) saistiba ar KMI

KMI Videjais | Mediana Stan_dart— Stangiart— Minimu | Maksim N
kluda novirze ms ums
L\\'/ZF;'Se“ekams 1,6005 | 14900 | 0,32089 | 064178 | 0,96 2,46 4
Normals svars 2,8373 1,6050 0,41594 | 3,76646 0,50 25,75 82
Lieks svars 3,8389 2,0550 0,84035 | 6,61693 0,60 50,20 62
AptaukoSanas 5,6293 3,7000 1,77851 | 8,15017 1,79 39,81 21
Kopa 3,5224 1,9080 0,43215 | 5,61796 0,50 50,20 169
3.21.tabula
Korelacijas koeficients
Spirmena korelacijas koeficients Insulina rezistence HOMA (kopa)
Kermena masas indekss | Korelacijas koeficients 0,296

Abpusgjais nozimigums
(p-vértiba) 0,000

N 169
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3.22.tabula

Pirsona hi-kvadrata tests

Tests Insulina rezistence HOMA (kopa)
Pirsona hi kvadrata tests 18,309
df 3
p vértiba 0,000
a ™
g
7
w
w
+
& B ElG
=
25
@
©
§ 4
2
g 3
£
-
1
0 t t t
Pazeminats svars Normals svars Lieks svars Aptauko$anas
p=0,000 Svars:péc KMI | E—mVidéjais —e— Medidna

\ >4
3.17.att. Insulina rezistence (IR) saistiba ar KMI

Analizgjot insulina rezistences datus saistiba ar KMI, tika konstatéta vaja
korelacija — jo lielaks KMI, jo augstaks insulina rezistences raditajs, Spirmena
korelacijas koeficients 0,296, p=0,000 ,Pirsona hi-kvadrata tests (3.20., 3.21., 3.22.
tabulas, 3.17. attéls).

3.1.7. Hemosiderins

No visiem 1l.grupas pacientiem 237 (89,7%) pétijuma ietvaros Veikta
morfologiska izmekléSana un noteikta hemosiderina klatbtitne aknu audos. Kopuma
hemosiderins konstatéts 13 pacientiem morfologiskaja aknu audu izmekl&Sana.

AtseviSki analizéta hemosiderina klatbiitne izarste€to un neizarstéto pacientu grupas.
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Hemosiderina atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

3.23. tabula

Hemosiderins (kvalitativi, ir konstatgts/ nav konstatgts) Arftes? nas rezu_ltat§ : Kopa
Neizarstétie | Izarstetie
Konstaté n 11 2 13
% HCV genotips 2 84,6% 15,4% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 9,7% 1,6% 5,5%
Nekonstate n 102 122 224
% HCV genotips 2 45,5% 54,5% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 90,3% 98,4% 94,5%
% HCV genotips 2 47 7% 52,3% 100,0%
% Arst&3anas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
3.24.tabula
FiSera eksaktais tests
Tests Veértiba df p vértiba p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 7,522(b) 1 0,006
FiSera eksaktais tests 0,008
n 237
- I
0% -
10%
0% -
30% -+
40% +
50%
60% -
70% +
80% -
0% 15.4%
100%
Konstaté hemosiderinu MNekonstaté hemosiderinu
p=0,008 | aNeizarsttie aizarststi
N %

3.18.att. Hemosiderina klatbiitne aknu audos izarsteto un neizarsteto pacientu grupas

69




16%
0% -

10% A

20%

30%
40%

50% 98.4%
90.3%
60%

70%

80%

90%

100%

Neizarstétie |zarstétie

p=10,008 | akKonstaté hemosiderinu  ONekonstaté hemosiderinu |

£ 3
3.19.att. ArsteSanas rezultata atSkiribas pacientiem ar vai bez hemosiderina aknu audos

Analizgjot hemosiderina klatbiitni aknu audos, noveérota atkiriba saistiba ar
terapijas efektu. Pacientu grupa, kur konstatéja hemosiderina klatbtitni aknu audos,
proporcionali vairak pacientu neizarstéjas — 11 pacienti (84,6%), salidzinot ar grupu,
kur hemosiderinu nekonstatéja — neizarstéjas 102 pacienti (45,5%). Turklat, neizarstéto
pacientu grupa biezak — 11 pacientiem (9,7% gadijumu) konstatéja hemosiderina
klatbiitni aknu audos, salidzinot ar izarstéto pacientu grupu kur to novéroja tikai 2
pacientiem (1,6% gadijumu), p=0,008, Fisera eksaktais tests (3.23., 3.24. tabulas, 3.18.,
3.19. atteli).

3.1.8. IL 28B géna polimorfisms

IL 28B géna polimorfisms noteikts 126 no 1.p&tijuma grupas pacientiem. 39
pacientiem (31%) konstatéts CC genotips, 65 pacientiem (51,6%) — CT/TC genotips un
22 pacientiem (17,5%) — TT genotips. Talak dati analiz&ti izarstéto un neizarstéto

pacientu grupas.

3.25.tabula
IL28B genotipa atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

(CC, CT/TC, TT)

. ArstéSanas rezultats _
IL.28B genotips Neizarstetie | Izarstetie Kopa
CC n 4 35 39
% IL28B genotips 10,3% 89,7% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 10,3% 40,2% 31,0%
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Tabulas nobeigums

. ArstéSanas rezultats _
IL.28B genotips Neizarstétie | Izarstétie Kopa
CT/TC n 23 42 65
% IL28B genotips 35,4% 64,6% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 59,0% 48,3% 51,6%
TT n 12 10 22
% IL28B genotips 54,5% 45,5% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 30,8% 11,5% 17,5%
Kopa n 39 87 126
% IL28B genotips 31,0% 69,0% 100,0%
% Arstésanas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
3.26. tabula
Pirsona hi-kvadrata tests
Tests Vertiba df p vértiba
Pirsona hi-kvadrata tests 14,144 2 0,001
n 126
e i
0%
10%
20% - 40.2%
30% A
40% -
50% -
il 48.3%
70% -
80% -
50% -
100% A
Neizarstétie |zarstétie
o P

3.20.att. IL 28B genotipa atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
(CC,CT/TC, TT)

Analizgjot interleikina 28B géna polimorfismu rs12979860 lokusa, konstatétas

labveligaka (CC) un nelabvéligako (CT/TC un TT) genotipu atskiribas neizarstéto un

1zarst€to pacientu starpa. [zarsteéto pacientu grupa biezak bija sastopams labvéligais 1L

28B CC genotips — 35 pacientiem (40,2%), retak — nelabvéligie CT/TC — 42 (48,3%)

pacientiem un TT — 10 (11,5%) pacientiem, salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur

labveligais CC genotips sastopamas retak — 4 (10,3%) pacientiem un nelabvéligie
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CT/TC un TT genotipi biezak — attiecigi, 23 (59%) un 12 (30,8%) pacientiem, p=0,001,
Pirsona hi-kvadrata tests (3.25., 3.26. tabulas, 3.20.attels).

3.27. tabula
IL28B genotipa atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
(CC, ne-CC)
_ Arstg$anas rezultats )
IL28B genotips Neizarstéetie [zarstétie Kopa
CcC n 4 35 39
% IL28B genotips (3) 10,3% 89,7% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 10,3% 40,2% 31,0%
Ne-CC n 35 52 87
% IL28B genotips (3) 40,2% 59,8% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 89,7% 59,8% 69,0%
Kopa n 39 87 126
% IL28B genotips (3) 31,0% 69,0% 100,0%
% Arsté$anas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
3.28.tabula
FiSera eksaktais tests
Tests Veértiba df p vértiba p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 11,320 1 0,001
FiSera eksaktais tests 0,001
n 126
e ~
0% -
20%
30%
40%
w0 89.7%
60%
T0% 59.8%
80%
90%
100%
cC ne-CC
p= 0,001 ||:|Izarstétie nNeizarstétie‘
Ny ]

3.21. att. 1L28B genotipa atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
(CC, ne-CC)
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Tada pati tendence novérota, ja analizé labvéligo CC genotipu, salidzinot ar
nelabvéligajiem CT/TC un TT genotipiem, p=0,001, Fisera eksaktais tests (3.27., 3.28.
tabulas, 3.21.attels).

3.1.9. NeitralizéjoSo antivielu veidoSanas pret alfa interferonu

No visiem pétijuma ieklautajiem 1.grupas pacientiem 121 tika noteiktas
neitraliz&jo$as antivielas pret alfa interferonu. 21 pacientam noteiktas NtAv pirms
terapijas uzsakSanas (kontroles grupa), 20 izarstetajiem un 80 neizarstetajiem hroniska
VHC pacientiem noteiktas NtAv p&c terapijas pabeigSanas. Pozitivas NtAv konstatgtas
5 pacientiem (5%) no 100 pé&c terapijas pabeigSsanas — vienam pacientam (5%) no 20
izarst€to grupa un Cetriem pacientiem (5%) no 80, kuriem bija negativs arstéSanas
rezultats (3.22.att€ls). Neizarstéto pacientu grupa 3 pacienti ar konstatétam NtAv
sanéma pilnu arstéSanas kursu — 48 ned€las un viniem bija labs efekts 12. terapijas
nedéla. Visiem 3 pacientiem novéroja recidivu pec arst€Sanas pabeigSanas, 1 pacients
partrauca arsté€Sanos 12.ned€la, jo nebija sasniegts nepiecieSamais virusa slodzes
pazeminajums — terapija tika uzskatita par neefektivu. Nevienam no kontroles grupas

pacientiem nekonstat&ja pozitivas NtAv, 3.29.tabula, 3.22.attéls.

3.29.tabula
NtAv bieZums arstéto pacientu un kontroles grupas
Noteiktas NtAv, n=121
P&c terapijas Pirms terapijas
Neizarstétie, n=80 Izarstetie, n=20 Kontroles grupa, n=21
NtAv, n=4 (5%) NtAv, n=1 (5%) NtAv, n=0

5%
Pozitivas

/_ NtAv

95%

Negativas
NtAv

3.22.att. NtAv bieZums arstéto pacientu vida, n=100
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3.1.10. Citi petijuma analizetie faktori

Netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas izarst€to un neizarstéto
pacientu grupas, analiz&jot $adus pacienta faktorus: pacienta dzimums, smékéSana,
alkohola lietoSana, izlaisto medikamentu devu skaits, holesterina un trigliceridu [imentis,
ANA Kklatbutne, US atradne, steatozes esamiba.

Tika konstatéts, ka kopuma 21 pacients (7,9%) izlaida medikamentu devu, bet
ne vairak ka 10 reizes terapijas kursa laika. Neviens pacients neizlaida medikamentu
vairak ka 10 reizes. Tacu statistiski nozimigas atSkiribas starp izarst€to un neizarstéto
grupam saistiba ar izlaisto medikamentu devu skaitu nenovéroja.

Petijuma ietvaros 232 pacientiem (88%) tika noteikts HBs antigéns seruma.
Vienam konstatéts pozitivs HBs ag rezultats. Sis pacients terapijas rezultata izarstgjas
no C hepatita virusa infekcijas.

P&tfjuma ietvaros 191 (72%) pacientam tika veikts tests uz HIV infekciju, visiem

rezultats bija negativs.

3.2. Virusa faktoru nozime

3.2.1. HCV genotips

No pétijuma ieklautajiem pacientiem HCV 1.genotips konstatets 185 pacientiem
(70,1%), 2. vai 3.genotips — 79 pacientiem (29,9%) — 2.genotips 5 pacientiem,
3.genotips — 72 pacientiem. Ta ka 2. un 3. genotipa gadijuma ir vienada terapijas shéma
un 2.genotipa pacientu skaits ir neliels, So genotipu pacientu rezultati analizéti kopa.

Talak analiz€ta HCV genotipa atSkiribas dazadas pacientu grupas.

3.30.tabula

HCYV genotipa atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

. ArstéSanas rezultats _
HCV genotips Neizarstétie | Izarstétie Kopa
1.grupa (1.genotips) n 110 75 185
% HCV genotips 59,5% 40,5% 100,0%
% ArstéSanas rezultats 88,7% 53,6% 70,1%
2. grupa n 14 65 79
(2., 3.genotips) % HCV genotips 17,7% 82,3% 100,0%
% Arsté$anas rezultats 11,3% 46,4% 29,9%
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Tabulas nobeigums

Arstg$anas rezultats

HCV genotips Neizarstetie | Izarstetic Kopa
Total n 124 140 264
% HCV genotips 47,0% 53,0% 100,0%
% Arsté$anas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
3.31.tabula
FiSera eksaktais tests
Tests Veértiba df p vertiba p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 37,161 1 0,000
FiSera eksaktais tests 0,000
n 264

p= 0,000
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20% -
30% A
40% -
50% -
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100% -
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2. grupa (2., 3.genotips)

B Neizarstetie @lzarstétie

3.23.att. HCV genotipa atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Pacienti ar HCV 2. vai 3. genotipu izarstgjas biezak — 82,3% (65 pacienti),

salidzinot ar 1. genotipa pacientiem, kuri izarstgjas retak — 40,5% (75 pacienti),
p=0,000, Fisera eksaktais tests (3.30., 3.31. tabulas, 3.23. attgls).

Netika konstatétas statistiski nozimigas atskiribas, analiz€jot virusu slodzes

raditajus izarsté€to un neizarstéto pacientu grupas.

75




3.3. Slimibas stadijas — morfologisko izmainu izvértéjums

3.3.1. Fibroze

179 (68%) pétijuma ieklautajiem pacientiem konstatéta fibroze — 126 pacientiem

konstatéti fibrozeti, paplaSinati portalie lauki (HAI = 1 punkts), 38 pacientiem tiltveida
fibroze (HAI = 3), 15 pacientiem — ciroze (HAI = 4). 58 pacientiem fibroze netika
konstateta (HAI = 0). 27 pacientiem trukst datu par fibrozi. Jo augstaks HAI indekss, jo

C hepatita virusa izraisitais iekaisuma process aknas ir talak progresgjis. Lai

objektivizétu un analiz€tu datus kopuma, datu apstradei izv€léta metode linearajiem

datiem ar normalo sadalijumu — Stjudenta t-tests.

3.32.tabula
Fibrozes pakapes atSkiribas izarstéto un neizarsteto pacientu grupas
Arstés_anas Vidgjais | Mediana Stan_dart- Stangiart- Mini- Maksi- N
rezultats kluda novirze mums mums
Neizarstétie 1,56 1,00 0,125 1,327 0 4 112
Izarstétie 1,00 1,00 0,086 0,959 0 4 125
Kopa 1,27 1,00 0,077 1,179 0 4 237
3.33.tabula
ANOVA tabula
Fibroze/ Arstesanas rezultats Kvadratu df Vidgj ais F p vertiba
summa kvadrats
Starp grupam 18,691 1 18,691 14,189 0,000
Grupu robezas 309,563 235 1,317
Kopa 328,253 236
4 )
2
T 156
2
1 -
1 -
w 1.0
S 1
T g
D -
D -
0 :
p=0,000 Neizarstétie |zarstétie
S

3.24.att. Fibrozes pakapes atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
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Frequency

Arstésanas rezultats (resp / non-resp)

Nav efekta

Ir efekts
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3.25.att. Fibrozes pakapes atskiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)

Analizgjot fibrozes pakapi, redzams, ka izarsteto pacientu grupa biezak

sastopama 0. (fibrozes nav) un 1.pakapes fibroze (fibrozeti, paplasinati portalie lauki),

savukart, neizarstéto pacientu grupa biezak novéro 3. (tiltveida fibroze) un 4. pakapes

(ciroze) fibrozi. Izarstéto pacientu grupa fibroze sastopama 90 (64,3%) pacientiem,

neizarstéto grupa — 89 (72%) pacientiem, tacu statistiski nozimiga atSkiriba starp Sim

grupam netika konstatéta.

Ja Sos datus analizeé péc linearas metodes, konstate statistiski nozimigu atskiribu

starp abam grupam. Izarst€to grupa vidgjais fibrozes raditajs ir 1,0, bet neizarsteto

pacientu grupa — 1,56, p=0,000, ANOVA (3.32., 3.33. tabulas, 3.24., 3.25. attéli).

3.3.2. Ciroze
3.34.tabula
Cirozes esamiba izarsteto un neizarstéto pacientu grupas
) _ o Arstg$anas rezultats _
Cirozes esamiba kvalitativi (ir/ nav) Neizarsttic Tzarsictic Kopa
Nav cirozes n 100 122 222
% Cirozes esamiba 45,0% 55,0% 100,0%
% Arstésanas rezultats 89,3% 97,6% 93,7%
Ir ciroze n 12 3 15
% Cirozes esamiba 80,0% 20,0% 100,0%
% Arstésanas rezultats 10,7% 2,4% 6,3%
Kopa n 112 125 237
% Cirozes esamiba 47,3% 52,7% 100,0%
% Arstésanas rezultats 100,0% 100,0% 100,0%
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Pirsona hi-kvadrata tests

3.35.tabula

Tests Veértiba df p vertiba p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 6,888 1 0,009
FiSera eksaktais tests 0,014
n 237
- o
0% -
10%
20%
30% -
40%
50%
B0%
70%
80%
90% 20.0%
100%
Mav cirozes Ir ciroze
A S,

3.26.att. Cirozes esamiba izarstéto un neizarsteto pacientu grupas

Fibrozes talaka pakape ir ciroze. Analiz€ot cirozes bieZumu izarstéto un

neizarsteto pacientu grupas, konstaté statistiski nozimigu atskiribu. Izarst€to pacientu

grupa ciroze sastopama 3 (2,4%) pacientiem, tau neizarstéto grupa — 12 (10,7%)

pacientiem, p=0,014, Fisera eksaktais tests, savukart, pacienti bez cirozes izarstgjas

biezak (n=122, 55%), salidzinot ar cirozes pacientiem, kuri izarst&jas retak (n=3, 20%),

p=0,014, FiSera eksaktais tests (3.34., 3.35. tabulas, 3.26.attels).

v Fibrozes at$kiribas dazadas pacientu vecuma grupas

3.36.tabula
Fibrozes at$kiribas dazadas pacientu vecuma grupas
_ .. Fibroze -

Vecums sakot terapiju ( < 45 >) Nav fibrozes I fibroze Kopa
0-45 n 53 120 173

% Vecums 30,6% 69,4% 100,0%

% Fibroze 91,4% 67,4% 73,3%
> 46 n 5 58 63

% Vecums 7,9% 92,1% 100,0%

% Fibroze 8,6% 32,6% 26,7%
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Tabulas nobeigums

_ . Fibroze _
Vecums sakot terapiju ( <45 >) Nav fibrozes Ir fibroze Kopa
Kopa n 58 178 236
% Vecums 24,6% 75,4% 100,0%
% Fibroze 100,0% 100,0% 100,0%
3.37.tabula
FiSera eksaktais tests
Tests Vertiba df p vertiba p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 12,837(b) 1 0,000
FiSera eksaktais tests 0,000
n 236
4 N
0%
10%
20% A
30% A
40% 4
50%
B0% A
70%
80%
90% A
100% +
0-45
p=0,000 | oNavfibrozes  @lr fibroze |
NS 4

3.27.att. Fibrozes atSkiribas dazadas pacientu vecuma grupas

Analizg€jot fibrozes un cirozes esamibu dazadas pacientu grupas, konstatéta

statistiski nozimiga atSkiriba — pacientiem lidz 45 gadu vecumam fibroze konstatéta

retak (n=120, 69,4%), salidzinot ar grupu virs 46 gadiem, kur fibrozi konstatgja biezak
(n=58, 92,1%), p=0,000, Fisera eksaktais tests (3.36., 3.37. tabulas, 3.27. attgls).

v' Linearie dati

3.38.tabula
Vidgjais fibrozes raditajs dazadas vecuma grupas
Vecums sakot Vidgjai Mediana Standart- | Standart- Mini- Maksi- N
terapiju (<45>) S © kluda novirze mums mums
0-45 0,97 1,00 0,072 0,952 0 4 173
> 46 2,05 1,00 0,168 1,337 0 4 63
Kopa 1,25 1,00 0,076 1,168 0 4 236
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ANOVA tabula

3.39.tabula

Fibroze

3.29.att. Vidgjais fibrozes raditajs dazadas vecuma grupas (izkliede)

Fibroze/ Vecums sakot terapiju Kvadratu Vidgjais -
(<45>) summa df kvadrats F p vertiba
Starp grupam 54,097 1 54,097 47,473 0,000
Grupas robezas 266,649 234 1,140
Kopa 320,746 235
. N\
3
205
2
.
:;
3 _ 097
2 :
1 -
U T
p= 0’000 0‘45 > 46
o J
3.28.att. Vidgjais fibrozes raditajs dazadas vecuma grupas
Vecums sakot terapiju ( < 45 =)
0-45 > 46
g
g
L
1 0 1 2 4 o

Analizgjot linearos datus, ari tika iegiita statistiski nozimiga atSkiriba starp

vecuma grupam — vid€jais fibrozes raditajs vecuma grupa lidz 45 gadiem bija 0,97,
vecuma grupa virs 46 gadiem — 2,05, p=0,000, ANOVA (3.38., 3.39. tabula, 3.28., 3.29.

atteli).
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Korelacijas koeficients

3.40.tabula

Spirmena korelacijas koeficients Fibroze
Vecums sakot terapiju | Korelacijas koeficients 0,423
Abpusgjais nozZimigums
(p-vértiba) 0,000
N 236

Konsatéta pozitiva korelacija — jo vecaks pacients, jo augstaks fibrozes raditajs,

Spirmena korelacijas koeficients 0,423 (3.40. tabula).

3.3.3. HAI indekss

27 pacientiem trukst morfologiskie dati un HAI indekss nav noteikts. Pargjiem

237 pacientiem HAI indeksa analizei izmantota lineara metode un noteikts videjais HAI

indekss izarstéto un neizarstéto pacientu grupas.

3.41.tabula
HAI indeksa atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas
Arstés_anas Videjais | Mediana Star_ldartk Stan_dartn Mini- Maksi- N
rezultats ltda ovirze mums mums
Neizarstetie 7,11 6,00 0,282 2,985 1 14 112
Izarstétie 6,38 6,00 0,208 2,327 1 12 125
Kopa 6,73 6,00 0,174 2,677 1 14 237
3.42.tabula
ANOVA tabula
HAI indekss/ Arstesanas rezultats Kvadratu df Vidgj ais F p vertiba
summa kvadrats
Starp grupam 30,891 1 30,891 4,372 0,038
Grupas robezas 235 7,065
Kopa 236
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3.30.att. HAI indeksa atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas

Arsté&Sanas rezultats (resp / non-resp)
Nav efekta Ir efekts

40+

5]
=]
1

]
=1
1

Frequency

HAI indekss
3.31.att. HAI indeksa atSkiribas izarstéto un neizarstéto pacientu grupas (izkliede)

Pétijuma tika konstatétas HAI indeksa atSkiribas saistiba ar terapijas rezultatu.
Izkliedes grafika redzams, ka neizarstéto grupa ir augstaki HAI indeksa raditaji, neka
izarsteéto grupa. lzmantojot ANOVU — metodi lineariem datiem, konstate statistiski
nozimigu atSkiribu starp abam grupam. Izarste€to grupa vidgjais HAI indekss ir 6,38,
neizarstéto grupa — 7,11, p=0,038, ANOVA (3.41., 3.42. tabulas, 3.30., 3.31. attgli).

3.4. Interleikina 28B géna polimorfisms

No visiem pétijuma 2. grupa ieklautajiem C hepatita pacientiem, kuriem tika
noteikts IL 28B géna polimorfisms, 53 pacientiem (33%, 95% CI 25,7-40%) konstatgja
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CC genotipu, 84 pacientiem (53%, 95% CI 45-61%) — CT (83 pacientiem) vai TC (1
pacientam) genotipu un 22 pacientiem (14%, 95% CIl 8,6-20%) — TT genotipu

(3.32.attcls).

84 (53%)

53 (33%)

mCC
CT/TC

aTT

3.32.att. Interleikina 28B géna polimorfisms

Talak analizéti arstéSanas rezultati 142 pacientiem saistiba ar IL 28B géna

polimorfismu, lai noskaidrotu, kur§ IL 28B genotips ir vislabvéligakais.

3.43.tabula
Arstesanas rezultata atSkiribas pacientiem ar dazadiem 1L28B genotipiem
(CC, ne-CC)
o _ IL28B genotips _
ArstéSanas rezultats CC ne-CC Kopa
Neizarstgjas n 4 35 39
% 1L28B 8,7% 36,5% 27,5%
Partraukta th / Nav rezultata | n 8 11 19
% 1L28B 17,4% 11,5% 13,4%
Izarstgjas n 34 50 84
% 1L28B 73,9% 52,1% 59,2%
Kopa n 46 96 142
% 1L28B 100,0% 100,0% 100,0%
3.44 tabula
Pirsona hi-kvadrata tests
Tests Veértiba df p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 12,051 2 0,002
n 142
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3.33.att. ArsteSanas rezultata atSkiribas pacientiem ar dazadiem IL28B genotipiem

(CC/ ne-CC)

34 pacienti (73,9%) CC genotipa apaksgrupa sasniedza SVR (izarstgjas),

salidzinot ar 50 pacientiem (52,1%) ne-CC apaksgrupa — 41 pacients ar CT/TC un 9
pacienti ar TT, p=0,002, Pirsona hi-kvadrata tests (3.43., 3.44. tabulas, 3.33.attels).

CC apaksgrupa 4 pacienti (8,7%) neizarst&jas (visi bija ar recidivu: 3 no viniem

ar HCV 1l.genotipu, 1 pacients — ar HCV 2. genotipu), salidzinot ar 35 pacientiem

(36,5%), kuri neizarst&jas ne-CC apakSgrupa — 23 pacienti ar CT/TC, un 12 pacienti ar

TT genotipu (7 pacientiem bija nulles atbilde — visi ar HCV 1.genotipu, 13 pacienti ar

dal&ju atbildi — 11 ar HCV 1. genotipu un 2 ar HCV 3. genotipu, un 15 pacienti ar

recidivu, visi ar HCV 1. genotipu).

3.45.tabula

ArsteSanas rezultata atSkiribas pacientiem ar dazadiem 1L28B genotipiem
(CC,CT/TC, TT)

Arstesanas rezultats cC |L28CI:3T§;1e_réotlps TT Kopa
Neizarstgjas n 4 23 12 39
% 1L28B 8,7% 30,7% 57,1% 27,5%
Partraukta th / Nav n 8 11 0 19
rezultata % IL28B 174% | 147% | 00% 13,4%
Izarst&jas n 34 41 9 84
% 1L28B 73,9% 54,7% 42,9% 59,2%
Kopa n 46 75 21 142
% 1L28B 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%
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Pirsona hi-kvadrata tests

3.46.tabula

Tests Vertiba df p vertiba
Pirsona hi-kvadrata tests 19,263 4 0,001
n 142

0% -
o
20% - 17.4%
30% ———
a0% - | 14.7%
50% ———
60% T 730 I
70% T/ 54.7% I
80% +—— A2.9%4 0
90% |
100% T T
cC CT/TC TT
p=0.001 Izarstétie Partraukuditerapiju m Neizarstétie
e _/

3.34.att. ArsteSanas rezultata atSkiribas pacientiem ar dazadiem 1L28B genotipiem

(CC, CT/TC, TT)

Ja analizé atseviski CC, CT/TC un TT apakSgrupas, konstate, ka visretak

pacienti izarst€jas TT apakSgrupa (n=9, 42,9%), nedaudz biezak CT/TC apakSgrupa
(n=41, 54,7%), v&l biezak izarstejas CC apkSgrupa (n=34, 73,9%), atSkiribas ir
statistiski nozimigas, p=0,001, Pirsona hi-kvadrata tests (3.45., 3.46. tabulas, 3.34.

attels).

3.47 tabula

ArsteSanas rezultata atSkirtbas HCV 1. genotipa pacientiem ar dazadu IL 28B

géna polimorfismu

IL28B genotips Kopa p vertiba
CC ne-CC
Terapijas | Neizarstétie n 3 33 36
rezultats % IL28B 15,79% 52,38% 43,90%
Izarstétie n 16 30 46 0.007367
% IL28B 84,21% 47,62% 56,10%
Kopa n 19 63 82
% 1L28B 100% 100% 100%
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Jau agrak ir pieradits, ka attieciba uz arstéSanas rezultatu, nelabveligakais ir

HCV 1. genotips. Papildus analiz&ts arstéSanas rezultats saistiba ar IL 28B géna

polimorfismu HCV 1. genotipa pacientiem. Tika konstateta statistiski nozimiga

atSkiriba starp IL 28B genotipu apakSgrupam. CC apakSgrupa pacienti ar HCV 1.

genotipu izarstgjas biezak — 16 pacienti (84,2%), salidzinot ar ne-CC apaksgrupu, kur

izarstejas 30 pacienti (47,6%), p=0,007, Fisera eksaktais tests (3.47. tabula).

3.5. Hroniska VHC izarstesanas prognozes modelis

Veicot atskiribas analizi, tika konstatStas statistiski nozimigas atskiribas

(p<0,05) 11 mainigajiem. Sie mainigie izvéleti regresijas modelim ka iesp&amie

ietekmgjosie faktori (neatkarigic mainigie), ka ari HAI indekss, kura p-vértiba ir tuvu
5% robezai (3.48. tabula).

3.48.tabula
Neatkarigie mainigie (iespéjamie arstéSanas rezultatu ietekméjosie faktori)
o . o e TrikstosSie
Nr | Neatkarigais mainigais P-vértiba| Skala dati (%)
1 HCV genotips (1-1.grupa; 2- 0,000 Dlhofomlskals 0,8%
2.grupa) mainigais
2. | GGT 0,000 | Lineara skala 20,1%
3, ::'—éfB genotips (1-CC; 2-ne- | 501 | Rangu skala 52,3%
4. | Kermena masas indekss 0,002 | Lineara skala 33,3%
5. | Fibroze 0,002 | Rangu skala 10,2%
6. | Svars 0,005 | Lineara skala 31,4%
F Vecuma grupa (1-<45 gadi; 2- 0,005 DlhoEomlskals 0.4%
>45 g.) mainigais
8. Hem051de_r1ns (1-konstatg; 2- 0,008 DIhOEorr'llskals 102%
nekonstatg) mainigais
9. | Cirozes esamiba (1-nav; 2-ir) | 0014 | Dihotomiskais 10,29%
mainigais
10. | Insulins 0,026 | Lineara skala 27, 7%
11. | Insulina rezistence HOMA 0,031 | Lineara skala 27,7%
12. | HAI indekss 0,085 | Rangu skala 10,2%
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3.48. tabula ailé ,,triikkstosie dati” noradits, cik procentiem pacientu nav veikts $is
izmeklgjums pétijuma ietvaros. Saja gadfjuma no 264 pacientiem modeli nemti 94
pacienti vai 35,6% no kop¢ja pacientu skaita, kuriem nav neviena trukstoSa mainiga.

Ta ka regresijas modela aprékins un uzbiive atSkiras no klasiskas atSkiribu
analizes, ieklaujot neatkarigos mainigos, var nemt ar1 tos parametrus, kuriem p veértiba
parsniedz klasisko 0,05, ja ta ir tuvu tai. Tapeéc ar1 HAI indekss tiek ieklauts

turpmakajos aprekinos.

3.49.tabula
Neatkariga mainiga ietekme uz arsteéSanas rezultatu
Izredzu
Nr Neatkarigais mainigais attieciba 95% TI P-vertiba
(OR)
1 HCV genotipa 1. grupa 6,60 3,45-12,63 0,000
2 Konstaté hemosiderinu 6,58 1,43 - 30,36 0,016
3 Genotips Ne-CC 5,89 1,92 - 18,05 0,002
4 KMI lieks svars un aptaukoSanas 2,83 1,44 — 557 0,003
5 Ir ciroze 4,88 1,34 17,77 0,016
6 GGT virs normas 4,21 2,37 7,50 0,000
7 Vecums > 46 gadiem 2,23 1,28 - 3,88 0,005
8 HAI indekss 8-12 1,60 0,95 2,69 0,078
9 Insulins virs normas 1,57 0,83-2,94 0,163
10 Insulina rezistence HOMA virs 1,68 0,89 3,15 0,109
normas

Izredzu attieciba (OR) parada (3.49. tabula), par cik palielinas izredzes

neizarstéties pie atbilstosa neatkariga mainiga.
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Neatkarigo mainigo korelacijas analize

3.50.tabula

Spirmena korelaciias koeficients Insulins Inrsélzlima Svars KMI HCV Hemoside | 1L28B Vecums GGT Fibroz | Cirozes
p ) (kopa) H OM. A ’ genotips 2 rins genotips | sakot ter. (kopa) e esamiba
Insulina Korelacijas koeficients ,987
rezistence | Abpusgjais nozimigums 000
HOMA (p-vertiba) '
N 191
S_vars Korelacijas koeficients ,238 ,242
(iznemts)
Abpusgjais nozZimigums
(D-vértiba) ,002 ,001
N 174 174
Kermena Korelacijas koeficients ,284 ,296 ,859
masas Abpusgjais nozimigums
indekss | (p-vertiba) /000 /000 /000
N 169 169 176
HCV _ .. .
. Korelacijas koeficients -,004 -,003 -,120 -,203
genotips 2
AbpllS?‘]alS nozimigums 957 972 108 007
(p-vertiba)
N 189 189 179 174
I::mos‘de“ Korelacijas koeficients |  -,009 -,003 035 007 161
Abpusgjais nozimigums | g4 964 659 934 014
(p-vertiba)
N 173 173 163 160 235
IL.28B Korelacijas koeficient 090 097 005 075 -,242 -,022
genotips orelacijas koeficients , , , , , ,
Abpusgjais nozimigums | 559 282 959 419 ,006 810
(p-vertiba)
N 124 124 120 117 126 118
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Tabulas nobeigums

Spirmena korelaciias koeficients Insulins Inrsélzlima Svars KMI HCV Hemoside IL28B Vecums GGT Fibroz | Cirozes
p ) (kopa) H OM. A ’ genotips 2 rins genotips | sakot ter. (kopa) e esamiba
Vecums Korelacijas koeficients 172 ,192 ,023 ,144 -,174 -,109 ,024
sakot Abpussiai .
terapiju ( < PUSCJals NOZIMISUMS | 17 ,008 758 057 ,005 ,095 792
45 >) (p-vertiba)
N 190 190 180 175 261 236 126
gggﬁ) Korelacijas koeficients 152 160 368 354 -140 -198 181 122
Abpusgjais nozimigums | 45, 045 000 000 043 006 059 076
(p-vertiba)
N 158 158 154 151 209 193 110 211
Fibroze Korelacijas koeficients 194 20 175 180 -047 -078 014 382 279
(iznemts)
Abpusgjais nozimigums | 54 ,008 026 024 473 236 885 000 000
(p-vertiba)
N 172 172 161 158 235 233 116 236 191
Cirozes Korelacijas koeficients ,168 ,155 ,168 ,160 -,096 -,133 ,140 ,294 ,252 ,463
esamiba | Abpusgjais nozimigums | oq 042 033 044 142 042 135 000 000 | 1000
(izpemts) (p-vertiba)
N 172 172 161 158 235 233 116 236 191 237
ﬁﬁ;kss Korelacijas koeficients 173 188 179 233 -025 -,066 -,030 269 254 731 285
Abpusgjais nozimigums | 54 013 023 003 706 314 747 000 000 | 1000 | 000
(p-vertiba)
N 172 172 161 158 235 233 116 236 191 237 237
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Pielietojot Spirmena korelacijas testu, konstatéts, ka pastav stipra saistiba starp
Insulina rezistenci HOMA un Insulinu (rs=0,987, p=0,000), KMI un svaru (rs=0,859,
p=0,000), ka ari starp HAI indeksu, cirozes esamibu un fibrozi (rs=0,731, rs=0,463,
p=0,000), tad¢jadi regresijas analizei tika atstats viens nozimigakais vai precizakais
mainigais no diviem katra pari. (3.50. tabula).

Regresijas aprékinasanai izmantotas 3 vienadojuma izveides metodes — Enter

(Ieklausanas), Forward (Tiesa) un Backward (Pretgja).

v Enter (IeklauSanas) metodes rezultats
Metodé Enter modela vienadojuma ieklauj visus neatkarigus mainigus, neskatoties
uz to ietekmes stiprumu uz atkarigo, tad&jadi modelis tika izveidots ar vienu soli.
Sis modelis nem tikai tos pacientus, kur atkarigajos mainigajos nav neviena
trikksto$a mainiga, 3.48. tabula ar visiem neatkarigajiem sarékinati triikstoSo datu procenti.
Saja gadijuma no 264 pacientiem modeli nemti 94 pacienti vai 35,6% no kop&ja pacientu

skaita, kuriem nav neviena triksto$a mainiga.

3.51.tabula
Modela koeficientu apréekins Omnibus tests
Soli Hi-kvadrats df p vertiba
Solis 1 | Solis 28,356 8 0,000
Bloks 28,356 8 0,000
Modelis 28,356 8 0,000

Hi-kvadrata tabula (3.51.tabula) norada uz to, vai sola (step), bloka (block) un

modela (model) neatkarigo mainigo ietekme uz atkarigo mainigo ir statistiski nozimiga.

3.52.tabula
Modela kopsavilkums
2
Solis -2 Log iespgja Koksa (?L ?ne”a R Neidzelkerka R? vértiba
vertiba
1 86,145 0,260 0,370
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Modela kopsavilkums satur informaciju par R® vértibam péc divam metodém —
Koksa & Snella, ko lieto retak, ka ari Neidzelkerka R?, ko pielieto biezak. Sie raditaji
parada izveidota modela neatkarigo mainigo ictekmes dalu uz atkariga mainiga izkliedi.

Saja gadijuma tie ir 37%, tas ir vidgjais rezultats (3.52. tabula).

3.53.tabula
Klasifikacijas tabula Enter modelim
Prognozets
Noverots Arstesanas rezultats Pareiza prognoze
Neizarstetie | Izarstétie (%)

Solis 1 | Arsté$anas rezultats | Neizarstétie 13 15 46,4 %
Izarstetie 8 58 87,9 %
Kopa (%) 75,5 %

Klasifikacijas tabula (3.53. tabula) ir apkopota informacija par regresijas precizitati
un noradits pareizo prognozu ipatsvars — 75,5%. Saja tabula paradits ari, cik ir pareizi

prognozeto (ar peleko krasu) un cik ir nepareizi prognozeto pacientu skaits.

3.54.tabula
Mainigie vienadojuma Enter modelim

Solis 1 B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Insulina rezistence
HOMA -,039 ,050 ,610 1 ,435 ,961
KMI -,118 ,071 2,775 1 ,096 ,889
HCV genotips 2,128 ,858 6,146 1 ,013 8,394
Hemosiderins -,058 1,523 ,001 1 ,969 ,943
IL28B genotips -1,106 74 2,042 1 ,153 ,331
Vecuma grupa ,004 ,643 ,000 1 ,995 1,004
GGT -,001 ,003 ,079 1 779 ,999
HAI indekss -,196 127 2,363 1 124 ,822
Konstante 4,919 4,269 1,327 1 ,249 136,832

3.54. tabula Mainigie vienadojuma apkopota informacija par ietekmgjosSajiem
mainigajiem un to nozimigumu.

Kolonna B ir regresijas vienadojuma koeficienti, kuri atspogulo katra neatkariga
mainiga ietekmi uz atkarigo.

S.E — standartkltida — parada B koeficienta mainigumu.
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Wald — Valda svariguma kritérijs, jo tas augstaks, jo augstaka neatkarigd mainiga
nozime, bet So kritériju biezi neizmanto.

Sig. — nozimigums pé&c Valda kritérija. Parada, vai neatkarigajam mainigajam
ietekme ir statistiski nozimiga.

Exp(B) — koeficients e® vai OR (izredzu attieciba) raditajs.

Tadejadi, spriezot péc 3.54. tabulas, vislielaka ietekme ir mainigajam HCV
genotips, to apliecina gan B koeficients, gan Sig, gan Exp(B). Pargjiem neatkarigajiem
mainigajiem ietekmes loma nav statistiski nozimiga.

P&c §1 modela regresijas vienadojums izskatisies $adi, formula 3.1. —

1
Tlre’ (3.1)

z=HOMA x (-0,039) + KMI x (-0,118) + HCV genotips x 2,128 + Hemosiderins x
(-0,058) + IL28B genotips x (-1,106) + Vecuma grupa x 0,004 + GGT x (-0,001) + HAI
indekss x (-0,196) + 4,919.

p

Piem@ram, pacients ar sekojoSiem neatkarigajiem mainigajiem:
HOMA - 1,36

KMI — 24,032

HCV genotips — 2 (grupa)

Hemosiderins — 2 (nekonstatg)

IL28B — 2 (non-CC)

Vecuma grupa — 1 (< 45 gadiem)

GGT - 54

HAI indekss — 5

z =136 x (-0,039) + 24,032 x (-0, 118) + 2 x 2,128 + 2 x (-0,058) + 2 x (-1,106) + 1 x
0,004 + 54 x (-0,001) + 5 x (-0,196) + 4,919 = 2,92818.
levietojot formula, p = 1/ (1 + ¢>%8) =1/ (1 + 0,0534) = 1/ 1,0534 = 0,9493 vai

94,93% iesp€ja, ka pacients izarstesies.
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v’ Backward Stepwise (Pret&ja) metodes rezultats

Modelis izveidots péc 6 soliem — ar katru soli hi-kvadrata vértiba samazinajas, tacu

ta izmainas nav statistiski nozimigas. 6. modela statistiskais nozimigums ir loti augsts, tade]

modelis var biit praktiski pielietojams.

3.55.tabula
Modela 6 soli
Solis -2 Log varbiitiba Koksa & Snella R’ Neidzelkerka R?
1 86,145 ,260 370
2 86,145 ,260 ,370
3 86,147 ,260 ,370
4 86,226 ,260 ,369
5 86,696 ,256 ,364
6 89,125 ,237 ,336
R? raditajs ir nedaudz zemaks, salidzinot ar ieprick§gjo modeli — 0,336, tomar
atSkiriba ir neliela (3.55. tabula).
3.56.tabula
Klasifikacijas tabula Backward modelim
Prognozets
Novérots ArstgSanas rezultats Pareiza
Neizarstétie | Izarstétie | prognoze (%)
Solis 1 Arstésanas rezultats | Neizarstétie 13 15 46,4
[zarstétie 8 58 87,9
Kopa (%) 75,5
Solis 2 Arstésanas rezultats | Neizarstétie 13 15 46,4
[zarstétie 8 58 87,9
Kopa (%) 75,5
Solis 3 Arstésanas rezultats | Neizarstétie 13 15 46,4
Izarstétie 8 58 87,9
Kopa (%) 75,5
Solis 4 Arsté$anas rezultats | Neizarstétie 13 15 46,4
Izarstétie 6 60 90,9
Kopa (%) 77,7
Solis 5 Arstg$anas rezultats | Neizarstétie 13 15 46,4
Izarstétie 7 59 89,4
Kopa (%) 76,6
Solis 6 Arstgsanas rezultats | Neizarstétie 14 14 50,0
Izarstétie 6 60 90,9
Kopa (%) 78,7
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3.56. tabula attélota katra modela precizitate pa soliem. 6. soli modelim ir

visaugstaka precizitate — 78,7%.

3.57.tabula
Mainigie vienadojuma Backward modelim
Soli B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)
Insulina rezistence
| HOMA -,039 ,050 ,610 1 435 ,961
Solis1 [ KMI -,118 071 2,775 1 096 | ,889
HCV genotips 2,128 ,858 6,146 1 ,013 8,394
Hemosiderins -,058 1,523 ,001 1 ,969 ,943
IL28B genotips -1,106 74 2,042 1 ,153 ,331
Vecuma grupa ,004 ,643 ,000 1 ,995 1,004
GGT -,001 ,003 ,079 1 779 ,999
HAI indekss -,196 127 2,363 1 124 ,822
Konstante 4,919 4,269 1,327 1 ,249 132’83
Insulina rezistence
-,039 ,050 ,624 1 429 ,961
Solis 2 HOMA
KMI -,118 ,071 2,777 1 ,096 ,889
HCV genotips 2,127 ,853 6,223 1 ,013 8,389
Hemosiderins -,057 1,512 ,001 1 970 ,944
IL28B genotips -1,106 74 2,044 1 ,153 ,331
GGT -,001 ,003 ,079 1 779 ,999
HAI indekss -,195 122 2,554 1 ,110 ,822
Konstante 4,920 4,264 1,332 1 ,249 13;’02
Insulina rezistence
-,039 ,050 ,622 1 430 ,962
Solis 3 | HOMA
KMI -,118 ,071 2,785 1 ,095 ,889
HCV genotips 2,125 ,850 6,242 1 ,012 8,370
IL28B genotips -1,104 172 2,046 1 ,153 ,331
GGT -,001 ,003 ,079 1 779 ,999
HAI indekss -,196 122 2,566 1 ,109 ,822
Konstante 4802 | 2909 | 2725 | 1 | ,099 1217'80
Insulina rezistence
-,039 ,050 ,596 1 ,440 ,962
Solis 4 | HOMA
KMI -,122 ,069 3,067 1 ,080 ,885
HCV genotips 2,154 ,843 6,524 1 ,011 8,620
IL28B genotips -1,142 , 761 2,251 1 ,133 ,319
HAI indekss -,208 115 3,298 1 ,069 812
Konstante 4953 | 2868 | 2982 | 1 | 084 14%'57
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Tabulas nobeigums

Soli B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)
T [RMI S127 068 | 3492 | 1 | 062 | 880
Solis 5 "HEv genotips 2,056 808 | 6480 | 1 | 011 | 7.817
IL28B genotips -1,113 , 752 2,188 1 ,139 ,329

HAI indekss -215 114 | 3557 | 1 | ,059 | 807
Konstante 5080 | 2822 | 3252 | 1 | o7 162'25

KMI ~126 067 | 3569 | 1 | 059 | 882

Solis 6 | HCV genotips 2,377 793 | 8994 | 1 | 003 | 10774
HAI indekss “191 107 | 3173 | 1 | 075 | 826
Konstante 2502 | 2094 | 1428 | 1 | 232 | 12210

Modela pedgja 6. soli regresija atstaja tikai 3 mainigoS — pasu svarigako HCV

genotipu, KMI un HAI indeksu. P&dgjais iznemtais mainigais ir IL28B genotips, kura

nozimigums ir 0,139. Palielinot atlases robezu no 0,1 1idz 0,14, §is neatkarigais mainigais

paliek vienadojuma, tacu tad samazinas modela precizitate (3.57. tabula).

3.58.tabula
Mainigie, kuri tiek iznemti no vienadojuma

Soli Svarigums df Nozimigums
Solis 2 Mainigie | Vecuma grupa ,000 1 995
Kopgja statistika 1 ,995
Solis 3 Mainigie Hemosiderins ,001 1 ,970
Vecuma grupa ,000 1 ,998
Kopgja statistika 2 ,999
Solis 4 Mainigie Hemosiderins ,001 1 ,970
Vecuma grupa ,000 1 ,989
GGT ,079 1 778
Kopgja statistika 3 ,994
Solis 5 Mainigie Insulina rezistence HOMA ,659 1 417
Hemosiderins ,001 1 ,980
Vecuma grupa ,002 1 ,963
GGT ,060 1 ,807
Kopgja statistika 4 ,944
Solis 6 Mainigie Insulina rezistence HOMA ,502 1 479
Hemosiderins ,017 1 ,895
IL28B genotips 2,316 1 ,128
Vecuma grupa ,011 1 ,915
GGT ,281 1 ,596
Kopgja statistika 5 J17

95




3.58. tabula var redzet pa soliem, kuri neatkarigie mainigie tiek iznemti no modela
un vienadojuma. Tie ir mainigie, kuri katra modeli bija ar vismazako statistisko

nozimigumu — viszemakais Valda svariguma kriterijs 3.54.tabula (aile¢ Wald).

P&c §1 modela regresijas vienadojums izskatities sadi, 3.2. formula —
1
lye™ (3.2)

P

z=KMI x (-0,126) + HCV genotips x 2,377 + HAI indekss x (-0,191) + 2,502.
Ja nemsim to pasu pacientu ar sekojoSiem neatkarigajiem mainigajiem:

KMI - 24,032

HCV genotips — 2 (grupa)

HAI indekss — 5

7=24,032 x (-0,126) + 2 x 2,377 + 5 x (-0,191) + 2,502 = 3,272968.

levietojot formula, p = 1/ (1 + ¢>?%®) = 1/ (1 + 0,03789) = 1/ 1,03789 = 0,9635

vai 96,35% iesp€ja, ka pacients izarstesies.

v'Forward (Tie$a) metodes rezultats
Modelim p&c §Is metodes Forward R? (0,296) un precizitates (74,5%) raditaji bija
zemaki, tapeéc ta netiek talak analizéta. P&c §1 modela regresijas vienadojuma bija ieklauti

tikai divi neatkarigie mainigie — HCV genotips un KML

v’ Izvéléta metode: Backward (Pret&ja)

Nemot véra visu 3 modelu rezultatus, visprecizak hroniska C virushepatita prognozi
iespgjams paredzet, izmantojot metodi Backward, kura nemti véra 3 kliniskie parametri
(neatkarigie mainigie) — KMI, HAI indekss, HCV genotips. ST modela prognozes
precizitate sasniedz 78,7%. Formulu iesp€jams ievietot Excel faila, ta atvieglojot prognozes

aprékinasanu.
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3.59.tabula

Hroniska VHC izarstéSanas prognozes modelis Excel faila

1-1gt
KMI 2-2., 3.t
HCV genotips

HAI
indekss

Reizinat ar koeficientu

z-vertiba

z-vertiba * -1

e 2,718281828

en-z

enz+1

IzarstéSanas varbutiba

3.59. tabula redzama Exceli ievietota aprékinu formula. Ietonétajos tabulas lodzinos
ievieto pacienta kliniskos parametrus (neatkarigos mainigos) — KMI, HCV genotipu un

HAI indeksu un iegust izarst€Sanas varbiitibu procentos.

3.60. un 3.61. tabulas redzams, ka mainas izarstéSanas varbitiba HCV 3.genotipa
pacientam ar HAI 7,11 un KMI normas robezas, salidzinot ar aptaukoSanos. Pacientam ar

aptaukoSanos izarsteéSanas iesp&ja samazinas no 94,65% uz 86,6%.

3.60.tabula
IzarsteSanas varbiitiba konkrétam pacientam (1)
1-1gt
KMI 2_2. 3t ing?l:ss
HCV genotips
24 2 7,11

Reizinat ar koeficientu | -3,024 4,754 -1,35801
Z-vértiba 2,87399

z-vértiba * -1 -2,87399

e 2,718281828

en-z 0,056473149

enz+1 1,056473149

IzarsteéSanas varbuitiba | 94,65%
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3.61.tabula

Izarsteésanas varbiitiba konkrétam pacientam (2)

1-1gt
KMI 2_2. 3t inti':i'ss
HCV genotips
32 2 7,11
Reizinat ar koeficientu | -4,032 4,754 -1,35801
Z-vértiba 1,86599
Z-vértiba * -1 -1,86599
e 2,718281828
en-z 0,15474294
enz+1 1,15474294
Izarstésanas varbiitiba | 86,60%

3.62. un 3.63. tabulas redzams, ka mainas izarstéSanas varbiitiba pacientam ar HCV

1.genotipu un HAI indeksu 7,11. Ja ir pacients ar normalu KMI, vina izarst€Sanas iesp&ja ir

62%, taCu pacientam ar aptaukoSanos izarst€Sanas iesp&ja ieve€rojami samazinas — lidz

37,5%.

3.62.tabula
IzarsteSanas varbiutiba konkrétam pacientam (3)
1-1gt
KMI 2_2. 3gt in';?k'ss
HCV genotips
24 1 7,11
Reizinat ar koeficientu | -3,024 2,377 -1,35801
z-vértiba 0,49699
z-vértiba * -1 -0,49699
e 2,718281828
en-z 0,60835907
enz+1 1,60835907
IzarsteéSanas varbiitiba | 62,18%
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3.63.tabula

Izarsteésanas varbiitiba konkrétam pacientam (4)

1-1gt
KMI 2_2. 3t intj'?k'ss
HCV genotips
32 1 7,11
Reizinat ar koeficientu | -4,032 2,377 -1,35801
Z-vértiba -0,51101
Z-vértiba * -1 0,51101
e 2,718281828
en-z 1,66697399
en-z+1 2,66697399
Izarstésanas varbiitiba | 37,50%
3.64.tabula
Izarsteésanas varbiitiba konkrétam pacientam (5)
1-1qt
KMI 2_2. 3gt in';?k'ss
HCV genotips
32 1 14
Reizinat ar koeficientu | -4,032 2,377 -2,674
Z-vertiba -1,827
Z-vertiba * -1 1,827
e 2,718281828
en-z 6,21521302
en-z+1 7,21521302
Izarstésanas varbiitiba | 13,86%

3.64. tabula redzams, ka pacientam ar aptaukoSanos, HCV 1.genotipu un izteiktu

ickaisuma aktivitati/ fibrozi, izarst€Sanas iespgja ir neliela — tikai 13,86%.
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Izarsteésanas varbiitiba konkrétam pacientam (6)

3.65.tabula

1-1gt
KMI 2_2. 3t intj'?k'ss
HCV genotips
24 1 2
Reizinat ar koeficientu | -3,024 2,377 -0,382
Z-vértiba 1,473
Z-vértiba * -1 -1,473
e 2,718281828
en-z 0,22923674
enz+1 1,22923674
Izarstésanas varbiitiba | 81,35%

3.65. tabula redzams, ka pacientam ar HCV 1.genotipu, bet normalu KMI un

minimalu iekaisuma aktivitati (HAI = 2), izarsté$anas iespgja ir augsta — 81,35%. Sis

rezultats pamato terapijas uzsaksSanu pat pie nelielam izmainam aknas, negaidot, kamer

slimiba progres€s un pazeminasies izarstéSanas iespéja.

Izmantojot So modeli, katram konkrétam hroniska VHC pacientam iesp&jams

paredzet izarsteéSanas iesp&ju.
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4. DISKUSIJA

Darba mérkis bija analizét hroniska C virushepatita arstéSanas rezultatu
ietekm@joSos faktorus. Darba tika noteikti faktori, kuri ietekm& arstéSanas rezultatu —
pacienta vecums, svars, KMI, GGT aktivitate, insulina Itmenis, insulina rezistence,
hemosiderina klatbiitne aknu audos, HCV genotips, IL 28B genotips, fibrozes pakape, HAI
indekss un neitraliz&joso antivielu veidoSanas pret alfa interferonu.

Darba rezultati liecina, ka ir faktori, kurus var noskaidrot pirms hroniska VHC
terapijas uzsakSanas vai pirms atkartota arst€Sanas kursa un iesp&ju robezas tos korigét, lai
maksimali palielinatu izarstéSanas iesp&ju un uzlabotu arstéSanas rezultatu, piemeram,
kermena svars un kermena masas indekss. Tacu ir ar1 faktori, kurus var noskaidrot pirms
terapijas, bet nevar ietekm@t, piemeéram, pacienta vecums, HCV genotips vai IL 28B
genotips. Tomer visus Sos faktorus var izmantot, lai prognozg&tu izarstéSanas iespeju.

Darba rezultatiem ir svariga kliniska nozime, jo tie laus ieviest pamatotas izmainas

terapijas taktika.

Pédgjo gadu laika ieveérojami uzlabojusies hroniska C virushepatita pacientu apripe
un arstéSana, tomér 1.genotipa pacientiem, arst€jot ar standarta terapiju (PEG IFN
kombinacija ar RBV), SVR izdodas sasniegt tikai pusé gadijumu, neatkarigi no pegiléta
interferona — a2a vai a2b un ta devas [144, 222, 223]. Faktori, kas ietekmé arstéSanas
rezultatu ir loti daudz un dazadi, nereti ir griiti noteikt — kur§ faktors vai vairaku

kombinacija, ir svarigakais.

Darba tika konstatéts, ka no visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem izarst&jusies
53%, nav izarst&jusies 47% pacientu. Salidzinot ar citu petijumu datiem, kur izarstéSanas
svarstas no 54 — 63 procentiem [29], Sie dati ir lidzigi. Ta ka izarstéSanos ietekmé loti
daudzi un dazadi faktori, tad nav iesp&ams tiesi salidzinat 2 pétijjumu datus, jo pacientu

profils ir atskirigs.
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ST darba ietvaros pirmo reizi Latvija pétits interleikina 28B géna polimorfisms un ta
ietekme uz hroniska VHC arstéSanas rezultatu.

Petijuma visbiezak pacientiem konstatéja IL 28B géna CT genotipu 53% gadijumu
(95% CI 45-61%), CC genotipu — 33% gadijumu (95% CI 25,7-40%), visretak — TT
genotipu 14% pacientu (95% CI 8,6-20%). Ta ka pacienti p&tijuma ieklauti no LIC
Hepatologijas centra, kur tiek nosiititi aknu slimnieki no visas Latvijas, tad lidziga varétu
bt IL 28B geéna dazadu genotipu prevalence Latvija.

Biezak izarstgjas pacienti ar CC genotipu — 74%, salidzinot ar ne-CC genotipa
apakSgrupu, kur izarstgjas 52,1% pacientu. HCV 1.genotipa pacienti ar IL 28B géna CC
genotipu izarst§jas pat lidz 84% pacientu. Izarstéto pacientu grupa biezak bija sastopams
labveligais CC genotips un retak — nelabvéligie CT/TC un TT genotipi, salidzinot ar
neizarsteto pacientu grupu, kur noveroja pret€ju tendenci.

P&dgjos gados vairakas publikacijas uzsverta IL28B géna polimorfisma nozime C
hepatita arstésana. Thompson AJ dati [224], kas publicéti 2010.gada, parada, ka IL28B géna
polimorfisms baltas rases individiem sadalas sekojosi: CC 37%, CT 51%, TT 12%. Latvija
lielaka dala iedzivotaju ir baltas rases un rezultati Latvija ir lidzigi: CC33%, CT 53% un TT
14%. SVR raditaji Thompson pétijuma ir: 69% CC grupa, 33% CT grupa un 27% TT grupa
[224]. Musu pétijuma dati atSkiras: attiecigi 74%, 55% un 43%. Rezultatu atskiribu,
iesp&jams, nosaka atSkirigs ieklauto pacientu profils — miisu pétijuma bija 61% 1.genotipa
pacientu, bet Thompson pétijuma — visi bija pacienti ar 1.genotipu. Turklat, ir zinams, ka 2.
un 3. genotipa gadijuma arst€Sanas rezultati ir labaki.

Par A [225] publicgjis datus, kur CC genotipa pacienti starp hroniska VHC
pacientiem bija ievérojami mazak, salidzinot ar kontroles grupu — veseliem cilvékiem
(79/281, 28.11% pret 54/104, 51.92%), kas var liecinat par CC genotipa protektivo lomu C
hepatita virusa gadijuma. Tapat pacienti, kurus arst&ja ar pegiléto interferonu un ribavirinu,
pacienti ar CC genotipu SVR sasniedza ievérojami biezak, salidzinot ar TT genotipu
(25/46, 54.34% pret 7/24, 29.16%).

Analizgjot tikai 1.genotipa hroniska VHC pacientu arsté€Sanas rezultatu saistiba ar
IL28B géna polimorfismu, Latvijas dati ir nedaudz labaki, salidzinot ar Thompson un Par
rezultatiem. CC apaksSgrupa SVR tika sasniegts 69% (Thompson), 54.34% (Par) un 84%

Latvija. Tomér janem vera ar1 atSkiribas ieklauto pacientu raksturojuma. Misu pétijuma
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pacienti bija gados jaunaki un ar zemaku KMI, tomér ar augstaku fibrozes un steatozes
pakapi. Sie faktori ietekmé SVR iespéju, Iidz ar to tie vargja noteikt arT atskiribas p&tfjumu
rezultatos. Misu pétijuma tika analizeti ar1 citi faktori, kas var ietekmét terapijas rezultatu,
pieméram, izlaisto devu skaits. 80% pacientu Latvija nav izlaidu$i nevienu medikamenta
devu arstéSanas kursa laika. Japiemin, ka pacientiem Latvija valsts kompense tikai 75% no
arst€Sanas izdevumiem, atsSkiriba no lielakas dalas Eiropas valstu un ASV, 25% izmaksu
pacients maksa pats. Iesp&jams, Sis moments motivé pacientus rupigi sekot arsta
noradijumiem saistiba ar relativi “dargu” zalu lietoSanu. Ari aptaukoSanas un paaugstinats
KMI samazina izarstéSanas iesp&ju. lesp&jams, Sis faktors ir nozimigs Thompson pétijuma
[224], kas veikts ASV, un ir zinams, ka ASV ir vairak pacientu ar aptaukosanos, salidzinot
ar Eiropu.

Sis darbs ir pirmais Latvija, kur pétits IL28B géna polimorfisma ietekme uz
hroniska VHC arstésanas rezultatu. Kopuma pétijuma rezultati ir lidzigi citos p&tijumos

ieglitajiem datiem.

Literattira nav pieejami plasi petijumi par neitraliz€joSo antivielu veidoSanos pret
pegilétajiem alfa interferonu preparatiem. Sis ir pirmais pétijums Latvija, kura ietvaros tika
noteikta NtAv veidoSanas pret medikamentu, ar kuru arsté hronisku VHC.

Pétijjuma neitraliz€josas antivielas pret medikamentu — alfa interferonu tika
konstatétas 5% no neizarstétajiem pacientiem, tacu arl izarst€to pacientu grupa NtAv
biezums bija 5%. Kontroles grupa, nosakot NtAv pirms terapijas, tas netika konstatetas.
Pec literatiras datiem NtAv veidoSanas biezums samazinas, ienakot jaunakiem
medikamentiem, tomér tas joprojam ir nozimigs neefektivitates iemesls ne tikai, lietojot
alfa IFN preparatus, bet ari citus biologiskos preparatus [209, 210, 20]. S pétijuma
ierobezojumi attieciba uz NtAv veidoSanos — izarstéto pacientu grupa bija salidzinosi maz
pacientu — 20, un vienam noteiktas NtAv, kas ir 5% — tikpat, cik neizarstéto grupa, tapat —
nav noteiktas NtAv terapijas gaita un péc terapijas, lidz ar to nav skaidrs, kura bridi tas
veidojas un cik ilgi saglabajas organisma péc terapijas partrauksSanas. Tomér, ta ka C
hepatita izarstéSanos ietekmé loti daudzi faktori, tad katrs no tiem ir nozimigs, 1pasi
gadijumos, kad viens terapijas kurss nav bijis efektivs un japlano atkartota arsteSana. Saja

gadijuma — pacientiem, kuriem ir izveidojusas NtAv pret alfa interferonu, nebitu lietderigi
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un pamatoti atkartoti izvel&ties terapijas kursu ar lidzigu preparatu. Izvéles variants varétu

biit naturalais interferons kombinacija ar RBV un/ vai proteazu inhibitoriem.

Darba konstatéts, ka gados jaunaki pacienti (Iidz 45 gadu vecumam) izarstgjas
biezak (58,6%), salidzinot ar gados vecakiem (virs 46 gadiem) pacientiem, kuri izarstgjas
retak (38,9%). Sadi rezultati konstatéti arf vairaku pétfjumu apkopojuma [11], kur ka
izarstéSanos ietekmgjosa vecuma robeza noteikta 40 — 45 gadi. Iesp&jams, ka gados jauni
cilveki izarstgjas biezak, jo viniem C hepatits var nebut tik ilgi, ka vecakiem pacientiem,
viniem ir mazak blakus slimibu. Darba konstatéta ar1 korelacija starp vecumu un fibrozes
raditaju, tas nozimé, ka jo vecaks pacients, jo izteiktaka fibroze, kas var€tu mazinat
izarste€Sanas iespeju.

Vidgjais kermena svars izarstéto pacientu grupa bija zemaks 76,78 kg, salidzinot ar
neizarstétajiem pacientiem, kur tas bija 83,5 kg. Ari vidgjais KMI izarstéto grupa bija
zemaks 25,09, salidzinot ar neizarstétajiem, kur tas bija 27,24. Darba konstatéts, ka
visbiezak izarst€jas pacienti ar normalu svaru — 80,5%, retak — ar pazeminatu vai lieko
svaru, visretak — ar aptaukoSanos 52% gadijumu. P&c literatiras datiem aptaukoSanas
veicina fibrozes progreséSanu [161], kas arT var pazeminat izarstéSanas iesp&ju. Arl $aja
darba konstatéta pozitiva korelacija starp KMI un fibrozes raditaju. Bressler BL publicétie
dati 2003.gada parada, ka aptaukoSanas ir neatkarigs negativs izarst€Sanos ietekméjoss
faktors [162].

Vidgja gamma glutamiltranspeptidazes aktivitate izarst€to pacientu grupa bija
zemaka (36 V/I), salidzinot ar neizarstétajiem (63,5 V/I). Pacienti ar normalu GGT
aktivitati izarst§jas biezak — 70% gadijjumu, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija
paaugstinata GGT aktivitate — Saja pacientu grupa izarstgjas gandriz 2 reizes mazak
pacientu 35,6%. Pacientu grupa ar paaugstinatu GGT aktivitati biezak novéroja nulles
atbildi, retak — recidivu, salidzinot ar pacientiem ar normalu GGT, kur novéroja pretéju
tendenci. Lidzigi rezultati jau bija zinoti 2010.gada RSU Zinatniskaja konference Riga, kur
arT konstatéta augstaka GGT aktivitate neizarstéto pacientu vidii gan arst€Sanas sakuma
(94,4 V/1), gan beigas (47,3 V/1), salidzinot ar izarsteto pacientu grupu (attiecigi, 40,5 V/I
un 15,5 V/1, p attiecigi 0,004 un 0,024). Péc literatiiras datiem GGT tiek uzskatits par
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nozimigu izarsté$anos ietekmé&josu faktoru [15], tacu ta patogenétiskais pamatojums Iidz
Sim pilniba nav noskaidrots.

Darba noskaidrots, ka vid€jais insulina Itmenis izarstéto pacientu grupa bija zemaks
(8,3 ulU/ml), salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu (11 plU/ml), turklat, izarstéto
pacientu grupa tas bija normas robezas, bet neizarstétajiem — paaugstinats. Vidgjais insulina
rezistences raditajs izarstéto pacientu grupa bija normas robezas (1,78) un zemaks,
salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, kur tas bija paaugstinats virs normas (2,51).
Konstatéta ar1 pozitiva korelacija starp KMI un insulina rezistenci — jo augstaks KMI, jo
augstaks IR raditajs, korelacijas koeficients 0,296. Tatad Sie faktori korele savstarp&ji un
negativi ietekmé izarst€Sanos. Ir zinams, ka palielinatam kermena svaram un IR var bt
viens attistibas mehanisms, kas, stavoklim progresg€jot, var novest pie metabola sindroma.
Tacu literatiira ir zinojumi, ka arT pats C hepatita viruss ietekme insulina signalsistému un
trauc€ normalu lipidu vielmainas regulaciju, tad&jadi veicinot IR veidoSanos [164]. Tas liek
domat, ka IR attistiba ir multifaktoriala C hepatita pacientiem un ta negativi ietekme
izarstéSanos. Cukura diab&ta ietekmi uz arstéSanas rezultatu nebija iesp&jams izvertét
neliela cukura diab@ta pacientu skaita dg].

Hemosiderina klatbiitne aknu audos liecina par pastiprinatu dzelzs uzkrasanos. Ir
zinojumi, ka pats C hepatita viruss var veicinat sekundaras hemohromatozes attistibu. Ari
hereditaras hemohromatozes noteicosa géna polimorfisms var ietekmét C hepatita
arstésanas rezultatu [14, 151, 152]. Sajé darba hemosiderina klatbutne aknu audos tika
konstateta salidzinosi reti — 5,5% pacientu, tom@r neizarstéto pacientu grupa to noveroja
biezak (9,7% gadijumu), salidzinot ar izarstetajiem (1,6% gadijumu), un atSkiriba bija
statistiski nozimiga. P&c literatiiras datiem citos p&tijumos $adas atSkiribas netika noverotas
un tiek uzskatits, ka dzelzs uzkrasanas aknas nenosaka terapijas rezultatu [11]. lesp&jams,
nepieciesami nakotn€ papildus pétijumi, lai izvertétu dzelzs uzkrasanas ietekmi uz terapijas
rezultatu.

Darba netika konstatétas atSkiribas starp dzimumiem, ALAT aktivitati, asinsainas
raditajiem (leikocitiem, trombocitiem, hemoglobina limeni) saistiba ar terapijas efektu. Péc
literatiras datiem Sada saistiba nav pieradita ar1 citos petijumos. Ir nove@rojumi par lipidu
spektra izmainam C hepatita pacientiem, tomér holesterina ietekme uz terapijas rezultatu

netika noverota ne $aja darba, ne literatiira aprakstitajos p&tijumos.
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Agrak veiktajos pétijumos pieradija, ka sievietes izarstgjas biezak, salidzinot ar
virieSiem, tomér, uzsakot lietot pegilétos interferonu, $adas atskiribas starp dzimumiem
vairs netika novérotas [23, 12, 15].

Alkohola lietosanai un smékésanai péc literatiiras datiem ir negativa ietekme uz
aknu funkciju, fibrozes progresésanu un, iespéjams, ar uz terapijas rezultatu. Saja darba
netika konstat€tas statistiski nozimigas atSkiribas starp izarst€tajiem un neizarstétajiem
pacientiem saistiba ar alkohola lietoSanu un smékésanu. Tomér, janem véra, ka dati par
alkohola lietoSanu un smékesanu tika apkopoti, izmantojot pacientu aizpilditu anketu, tatad
tie ir subjektivi un nav parbaudami. lesp&jams, ka, sanemot valsts finans€tu arstéSanu,
pacienti nevélas atklat, ka lieto veselibai kaitigas vielas. Turklat, saskana ar LIC vadlinijam,
pacients rakstiski apliecina, ka ir informéts, ka terapijas laika nav atlauta alkohola un
narkotisko vielu lietoSana. No otras puses, joprojam nav skaidrs, vai nelielas alkohola devas
ietekm@ aknu funkciju, un vai vispar ir kada drosa alkohola devas robeza, kura nav kaitiga.
Visticamak, ka katram pacientam $1 robeza ir atSkiriga un kopa visiem ta svarstas plasa
diapazona.

Izmantojot pacientu aptaujas anketu tika méginats noskaidrot, ka pacientu lidzestiba
terapijai ietekmé izarst€Sanos no C hepatita. Statistiski nozimigas atSkiribas starp izarstéto
un neizarstéto pacientu grupam netika konstat€tas saistiba ar medikamentu precizu
lietoSanu — tika analizets izlaisto devu skaits. Literattira ir petijumi, kur skaidri pieradits, ka
mazinot vai izlaizot RBV devas, mazinas terapijas efekts [197, 19]. Saja darba tikai 7,9%
pacientu atzimgja, ka izlaidusi medikamentu devu, bet ne vairak ka 10 reizes terapijas kursa
laika. Vairak ka 10 izlaistas medikamentu devas neatzim&ja neviens no respondentiem. Sie
dati javerte, ka augsta lidzestiba petijuma laika. Iesp&ams, ka tas saistits ar pacienta
lidzmaksajumu 25% apjoma, atSkiriba no daudzam citam Eiropas valstim un ASV, kur C
hepatita arst€Sana pacientam 100% tiek kompenséta. Ja pats pacients zales pérk, tad,
iesp&jams, rupigak ievero lietoSanas reZimu.

Darba netika konstatéta atSkiriba starp izarst€to un neizarst€to pacientu grupam
saistiba ar steatozi, lai gan literatlira ir noradijumi, ka steatoze veicina fibrozes veidosanos
un ietekme izarstéSanos. Tomeér jauzsver, ka izarstéSanos ietekme daudzi faktori un steatoze

varétu bt tikai viens no tiem, tacu Saja darba tas neapstiprinajas.
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Ar HCV 2. vai 3.genotipu pacienti izarst&jas biezak — lidz 82%, salidzinot ar HCV
1.genotipu, kas izarstejas videji 40,5% gadijumu. Sie rezultati atbilst literatiiras datiem, kur
konstatéti SVR raditaji 1.genotipa gadijuma 40 — 50%, 2. un 3.genotipa gadijuma — 80%.

Darba netika konstateta atSkiriba starp izarst€to un neizarst€to pacientu grupam
saistiba ar virusa slodzi. Iesp&jams, ka atSkiribas nenoveroja, jo netika atseviski analiz&tas
virusa slodzes atskiribas 1.genotipa un 2., 3. genotipu gadijumos, bet gan visi genotipi

kopa.

Darba konstatétas morfologiskas atSkiribas starp grupam. Izarstéto pacientu grupa
bija zemaki fibrozes (1,0) un HAI indeksa (6,38) vid&jie raditaji, salidzinot ar
neizarstetajiem (attiecigi 1,56 un 7,11). Cirozes pacienti izarstgjas retak — 20% gadijumu,
salidzinot ar tiem hroniska VHC pacientiem, kuriem cirozes nebija, $aja grupa izarst&jas
55% pacientu. Darba iegitie rezultati ir Iidzigi citos pé&tijumos iegltajiem datiem. P&c
literatiras datiem noskaidrots, ka izteikta fibroze un ciroze negativi ietekmé terapijas
rezultatu [24], savukart, pacientiem, kuriem nav cirozes, SVR raditaji ir augstaki ka
pacientiem ar cirozi [219].

Analizgjot fibrozes un cirozes esamibu dazadas pacientu vecumu grupas, konstateta
statistiski nozimiga atSkiriba — pacientiem Iidz 45 gadu vecumam fibroze konstatéta retak
(n=120, 69,4%), salidzinot ar grupu virs 46 gadiem, kur fibrozi konstatgja biezak (n=58,
92,1%). Ta ka nav iesp&jas noteikt, kad pacients ir infic€jies ar C hepatitu, iesp&jams, ka
gados vecakiem pacientiem slimiba norit€jusi ilgak un ir talak progres€jusi, salidzinot ar
gados jaunakiem pacientiem.

legiitie dati norada, ka praktiski visi cilvéki biitu jateste uz anti-HCV, lai sekojosi
diagnosticétu hronisku C virushepatitu. To visvienkar$ak butu veikt pie gimenes arsta.
Laicigi atklajot hronisku VHC, zemaks bus HAI, 1idz ar to — augstaka izarstéSanas iespégja,
jo diagnostic€Sanas bridi més HAI vairs nevaram ietekmét. Iesp&jams, lai nebiitu ielaistu
hroniska C virushepatita gadijumu, un samazinatu cirozes un HCC attistibu, visi pacienti
biitu regulari (pieméram, ik péc 5 gadiem) jatest€ uz C hepatita virusu, lai maksimali agrini

atklatu slimibu, kad arstéSanas rezultati ir labaki.
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Vadosajos Eiropas un pasaules hepatologijas literatiiras avotos nav izdevies atrast
hroniska C virushepatita izarst€Sanas prognozes modeli, kas ietver vairakus kliniskos
parametrus. Petijumos ir pieradita vairaku atsevisSku faktoru ietekme uz arstéSanas rezultatu.
Tomer ir zinams, ka terapijas rezultatu ietekmé& daudzi faktori, tacu to kopg&ja ietekme uz
arst€Sanas rezultatu un izarst€Sanas prognozes paredzesana literatiira nav aprakstita.

Balstoties uz $1 pétjjuma rezultatiem, tika izveidots C hepatita izarstéSanas
prognozes modelis. Modela prognozes precizitate sasniedz 78,7%. Prognozei tiek izmantoti
3 visnozimigakie kliniskie parametri — HCV genotips, KMI un HAIL Sie tris parametri
atlasTti, izmantojot Binaras logistiskas regresijas metodi Backward, kuras laika veikti 6 soli.
Katra solt modelis izsledz vienu klinisko parametru (neatkarigo mainigo), kur§ ir ar
visvajako ietekmi. Atstajot 3 klinsikos parametrus tika sasniegta visaugstaka precizitate.
Viens no nozimigakajiem terapijas efektu ietekmé&josiem faktoriem — IL 28B genotips tika
izslégts pedgjais. To atstajot modeli, prognozes precizitate samazinas par daziem
procentiem.

Izmantojot Excel programmu, modelis ir &rti lietojams ikdienas praksé un
parbaudams katram konkrétam pacientam. Tomeér pagaidam modelis ir izveidots, balstoties
uz §1 konkréta pétijuma retrospektiviem rezultatiem. Lai pilniba spriestu par ta precizitati,
nepiecieSams prospektivs pétijums, kur paredzéta prognoze tiktu parbaudita, ieprieks
nosakot izarsté$anas iesp&ju un péc tam parbaudot, cik pacienti reali atbilst prognozei.

Vel janem veéra, ka modelis derigs pacientiem ar normalu vai paaugstinatu kermena
masu, bet neder pacientiem ar pazeminatu KMI. Sadi pacienti pétijuma bija relativi maz
(n=4), tap&c nebija iesp&jams izdarit secinajumus par konkréto grupu.

Izmantojot prognozes modeli, redzams, ka izarsteSanas atkariga no 3 galvenajiem
kltniskajiem parametriem — HCV genotipa, HAI un KMI. HCV genotipu un HAI pirms
terapijas nav iesp&jams mainit, tacu KMI ir iesp&jams mazinat pirms arst€Sanas uzsaksanas.
Sada pieeja biitu racionala no finansu aspekta, jo netiktu veltigi téréti finansu Iidzekli, ja
1zarst€Sanas prognoze ir zema. TaCu, samazinot svaru, izarst€Sanas iesp&ja pieaug, tadejadi
arl vairak attaisnotos finansu Iidzeklu novirzisSana C hepatita terapijai. Savukart, ja
prognozeta izarstéSanas iesp&ja joprojam ir zema, piemeéram pacientam ar HCV 1.genotipu
un augstu HAI, jalemj par nogaidoSu taktiku vai jaunas tris preparatu kombinacijas

pielietoSanu arsté€sana.
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Diskusijas kopsavilkums

Sis ir petijums, kura ietvaros analizéti gandriz visi $obrid zinamie terapijas rezultatu
ietekmgjosie faktori un noteikta to ietekme uz arst€$anas rezultatu. Balstoties uz arstéSanas
rezultatu ietekméjosSiem faktoriem, pirmo reizi izveidots C hepatita izarstéSanas prognozes
modelis. Pirms terapijas ir loti butiski korigét tos faktorus, kas varétu uzlabot terapijas
rezultatu, savukart, péc neveiksmiga viena arst€Sanas kursa ir kritiski svarigi atklat jebkuru
faktoru, kas negativi ietekmgjis rezultatu un iesp&ju robezas to korigét, un nemt v&ra,
izv€loties atkartotu terapijas kursu.

Hroniska C hepatita arst€Sana ir relativi ilgstoSa (24 lidz 48, 1idz pat 72 nedg€las),
relativi darga (aptuveni 600 latu meénesi, turklat 75% no $is summas apmaksa valsts, bet
25% — pacients apmaksa pats) un dazkart ar nopietnam, griati panesamam blakném
(depresija, nogurums, adas izmainas, izmainas asins aina u.c.). Tap&c ir svarigi izvertet, cik
liela ir izarstéSanas iesp&ja katram konkrétam pacientam, kuram pacientam nepiecieSams
uzsakt arstéSanu uzreiz, un kuram atlikt, lai korigétu citus, arst€Sanas rezultatu negativi
ietekméjoSus faktorus. Tados gadijumos C hepatita terapiju varétu uzsakt nedaudz vélak,
bet rezultats var€tu biit labaks. Pret€ja gadijuma tiks izteréti gan valsts, gan pacienta
lidzekli, izteréts laiks, pazeminata pacienta dzives kvalitate (blaknu dgl), bet rezultats var
biit neapmierinoSs. Savukart, ja jau pirms arst€Sanas ir zinams, ka ar standarta terapiju
1zarstéSanas iespéja ir loti neliela, v€lams uzsakt terapiju uzreiz ar tris preparatu (standarta
terapija kombinacija ar proteazu inhibitoru) kombinaciju, kas ir dargaka, bet pieradita ka
efektivaka. Ja prognostiski arT ar trTs preparatu shému izarstéSanas iesp€ja ir neliela, tad var
lemt par nogaidoSu taktiku un simptomatisku terapiju. Ja attistas un dekompensgjas ciroze,
jalemj par aknu transplantaciju. Sie ir jautajumi, kurus arst&jo$ajam arstam vélams apspriest
ar katru pacientu individuali un japienem lémums kopa ar pacientu.

Svarigs etaps primaraja veselibas apriipé ir — pacientu mérktieciga izmeklesana uz
HCV infekciju, lai pc iesp€jas samazinatu ieilgusi, ielaistu hronisku C virushepatitu, aknu
cirozes un HCC gadijumu skaitu. Hepatologu praks€ nereti ir pacienti, kuri arstu redzesloka
nonak un papildus tiek izmekl&ti tadel, ka US nejausi tiek atklati ,,aizdomigi” perékli aknas.

Tad ar1 pirmo reizi pacienta miiza konstateé HCC, cirozi un C hepatita virusa antigénu vai
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HCV-RNS asinis. Sados gadijumos bieZi prognoze nav labvéliga. Tapéc svarigi — pec

iesp&jas agrak diagnostic€t hronisku VHC un to arstgt.

Darba rezultatiem ir svariga kliniska nozime, jo tie laus ieviest pamatotas izmainas
terapijas taktika:

1. Pirms hroniska C hepatita arst€Sanas uzsakSanas noteikt terapijas rezultatu
ietekméjosos faktorus — KMI, virusa genotipu un HAIL

2. Nemot veéra arsteéSanas rezultatus ietekméjoSos faktorus, prognozet izarste€Sanas
iesp€ju, izmantojot izveidoto hroniska C hepatita izarsteSanas prognozes modeli.

3. Saistiba ar prognozes rezultatu, izvéleties taktiku:

3.1. Pirms hroniska C hepatita terapijas uzsakSanas korigét faktorus, kurus
iesp&jams ietekmét (svars, KMI).

3.2. Agrini arstet pacientus ar nelielam HAI izmainam un normalu KMI.

3.3. Izvertet arstésanas lietderibu ar standarta terapiju 1.genotipa pacientiem
ar fibrozi/ cirozi un aptaukoSanos. Apsvert iesp&ju terapija pievienot proteazu inhibitoru
preparatu.

4. Visus pacientus, kuri apmekl€é gimenes arstu, izmeklét uz iespgjamu C
virushepatitu (noteikt anti-HCV), lai maksimali agrini atklatu slimibu. Negativa rezultata

gadijuma atkartot izmekl&umu dzives laika ik péc 5 gadiem.
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SECINAJUMI

1. Ir noskaidroti pacienta faktori, kuri ictekmé hroniska C hepatita izarstéSanas iesp&ju:

1.1. IL 28B géna polimorfisms — izarstéto pacientu grupa biezak bija sastopams
labveligais CC genotips un retak — nelabveligie CT/TC un TT genotipi, salidzinot ar
neizarstéto pacientu grupu, kur novéroja pretéju tendenci.

1.2. Vecums — gados jaunaki pacienti (lidz 45 gadu vecumam) izarstéjas biezak
(58,6%), salidzinot ar gados vecakiem (Vvirs 46 gadiem) pacientiem (38,9%).

1.3. KMI — pacienti ar normalu KMI izarstgjas biezak — 80,5%, salidzinot ar
pacientiem ar paaugstinatu KMI (lieko svaru) — izarstgjas 61,5% vai izteikti
paaugstinatu KMI (aptaukoSanos) — izarstgjas 52%.

1.4. Pacienti ar normalu GGT aktivitati izarstgjas biezak — 70% gadijumu, salidzinot
ar pacientiem, kuriem bija paaugstinata GGT aktivitate — $aja pacientu grupa izarstgjas
gandriz 2 reizes mazak pacientu 35,6%. Pacientu grupa ar paaugstinatu GGT aktivitati
biezak noveéroja nulles atbildi, retak — recidivu, salidzinot ar pacientiem ar normalu
GGT, kur novéroja preteju tendenci.

1.5. lzarstéto pacientu grupa bija zemaks vidgjais insulina ITmenis (8,3) un insulina
rezistences raditajs (1,78), salidzinot ar neizarstéto pacientu grupu, attiecigi 11,0 un
2,51.

1.6. Hemosiderina klatblitne aknu audos tika konstatéta salidzino$i reti — 5,5%
pacientu, tomér neizarsté€to pacientu grupa to novéroja biezak (9,7%), salidzinot ar
izarstétajiem (1,6%).

1.7. Neitraliz&josas antivielas pret alfa interferonu konstatgja 5% arsteto pacientu —

lidzigi abas grupas (neizarsteto un izarsteto).
2. Virusa faktors, kas ietekmé izarst€Sanas iesp&ju ir virusa genotips — ar HCV 2. vai

3.genotipu pacienti izarst€jas biezak — lidz 82%, salidzinot ar HCV 1.genotipu, kas

1zarst€jas videji 40,5% gadijumu.

111



3. Izarstésanas iesp&ju nosaka ari slimibas stadija (morfologiskas izmainas) un cirozes
esamiba:
3.1. Izarstéto pacientu grupa bija zemaki fibrozes (1,0) un HAI indeksa vidgjie
raditaji (6,38), salidzinot ar neizarstétajiem, attiecigi 1,56 un 7,11.
3.2. Cirozes pacienti izarstgjas retak (20%), salidzinot ar tiem hroniska VHC

pacientiem, kuriem cirozes nebija (izarst&jas 55%).

4. Petjuma visbiezak pacientiem konstatgja IL 28B geéna CT genotipu 53% gadijumu
(n=84), CC genotipu — 33% gadijumu (n=53), visretak — TT genotipu 14% pacientu (n=22).
Biezak izarstgjas pacienti ar CC genotipu — 74%, salidzinot ar ne-CC genotipa apaks$grupu,
kur izarstgjas 52,1% pacientu. HCV 1.genotipa pacienti ar IL 28B géna CC genotipu

izarstjas pat lidz 84% pacientu.

5. Balstoties uz 3 nozimigakajiem arstéSanu ietekmé&joSiem faktoriem (HCV genotips,
KMI un HAI), iesp&jams prognozét izarstéSanas iesp&ju katram kKonkrétam pacientam péc
vienadojuma:

p=1/(1=¢"),

kur z=KMI x (-0,126) + HCV genotips x 2,377 + HAI indekss x (-0,191) + 2,502.

HCV genotips:

1.genotips — 1,

2., 3.genotips — 2.

Izmantojot So formulu, izarstéSanas prognoze aprékinama ar 78,7% precizitati.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Pirms hroniska C hepatita arstéSanas uzsakSanas noteikt terapijas rezultatu ietekméjoSos
faktorus — KMI, virusa genotipu un HAI.
2. Nemot vera arstésanas rezultatus ietekmgjosos faktorus, prognozet izarst€Sanas iespgju,
izmantojot izveidoto hroniska C hepatita izarst€Sanas prognozes modeli.
3. Saistiba ar prognozes rezultatu, izveleties taktiku:
3.1. Pirms hroniska C hepatita terapijas uzsakSanas korigét faktorus, kurus
iesp&jams ietekmét (svars, KMI).
3.2. Agrini arstet pacientus ar nelielam HAI izmainam un normalu KMI.
3.3. Izvertet arstéSanas lietderibu ar standarta terapiju l.genotipa pacientiem ar
fibrozi/ cirozi un aptaukoSanos. Apsvert iesp&u terapija pievienot proteazu
inhibitoru preparatu.
4. Visus pacientus, kuri apmeklé gimenes arstu, izmeklét uz iesp&jamu C virushepatitu
(noteikt anti-HCV), lai maksimali agrini atklatu slimibu. Negativa rezultata gadijuma

atkartot izmekl€jumu dzives laika ik péc 5 gadiem.
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Autore pateicas promocijas darba vaditajiem — profesorei Baibai Rozentalei par atbalstu,
uzticé$anos un padomiem, un docentam Raimondam Stmanim par praktiskiem padomiem
visa darba tapSanas gaita. Paldies recenzentiem — profesorei Ludmilai Viksnai, profesoram
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Liels paldies!
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PIELIKUMI

ETIKAS KOMITEJAS ATLAUJA

NEATKARIGA ZALU UN FARMACEITISKO

PRODUKTU KLINISKAS IZPETES ETIKAS KOMITEJA
A. Bridna iela 2, Riga LV - 1001, Latvija
talr. 7272814, fakss: 7313988

Neatkarigas zilu un farmaceitisko produktu kliniskas
izpétes Etikas komitejas
Atlauja Nr.231208-178

1. Pétijuma nosaukums un Hroniska virushepatita C
protokola kods arstéSanas rezultatu ietekméjoso
faktory izpéte.

Pétijuma kods: CNR

2. Pétama arstniecibas lidzekla
patentétais nosaukums

3. Kliniska p&tijuma sponsors V/A ,Latvijas infektologijas
centrs*

4. Kliniska pétijuma centrs(i) V/A ,Latvijas infektologijas
centrs®

5. Kliniska pétijuma Prof. Baiba Rozentale

atbildigais(ie) petnieks(i)
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6. lesniegta un izskatita
dokumentacija:

e Pieteikums }q

¢ Informacija pacientam
(atsevidki katrai pétijuma
grupai — A, B, C, D) b(
latvie$u un krievu valoda.

e Pacienta piekriSanas
apliecinajums latviesuun Y
krievu valoda

¢ Pacienta piekriSanas forma
datu registracijai latviesu
un krievu valoda

e PE&tijuma iesaitito arstu

saraksts ¥
8. Neatkarigas zalu un pozitTvs);Q
farmaceitisko produktu ar ieteikumu veikt labojumus vai
kliniskas izpetes Etikas papildinajumus [
komitejas atzinums negativs [
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drugs and pharmaceutical products perform its functions according to
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INFORMACIJA PACIENTAM

Kods: CNR-A
INFORMACIJA PACIENTAM (VECAKIEM, AIZBILDNIM)

Pétijuma nosaukums:
Hroniska virushepatita C arstéSanas rezultatu ietekméjoso faktoru izpéte

S1 informacija var saturét vardus, kurus Jus nesaprotat. Ludziet pétijuma arstam vai
pétijuma personalam izskaidrot neskaidros jédzienus vai informaciju, kuru Jis neizprotat.

Godajamais pacient!

Virushepatits C (VHC) gan izplatibas, gan kliniskas norises dél ir kluvis par vienu no
aktualakajam infekcijas slimibam pasaul@. Patlaban infic€to skaits pasaulg ir aptuveni 170
miljoni, bet Eiropa parsniedz 9 miljonus. Ar VHC virusu inficéto skaits ir 3-4 reizes lielaks
par HIV inficeto skaitu. VHC ir galvenais aknu cirozes un aknu véza iemesls.

VHC izraisitaji - virusi izplatas, galvenokart, ar asinim. P&c 3-12 ned€lu inkubacijas
perioda apmé&ram %2 VHC saslimuso akiitaja infekcijas perioda nav nekadu kliiski izteiktu
hepatitam raksturigu simptomu. Apm&ram 80% slimnieku akiitais hepatits pariet hroniska
forma, kas var progresét - 4 hroniska VHC slimnieku 15-20 gadu laika attistas aknu ciroze
vai vézis. Vakcina pret VHC nav izstradata.

Hroniska virushepatita C arst€Sanai izmanto alfa interferonu preparatus kombinacija ar
ribavirinu. Tomer, tapat ka citur pasaulé, art Latvija dala pacientu, kas sanémusi arsteéSanu,
nesasniedz arste$anas mérki. Sajos gadfjumos arsté$ana tiek uzskatita par neefektivu.

Ir vairaki iemesli, kas ietekm@ hroniska virushepatita C arst€Sanas rezultatu. Pirmkart, tie ir
pasa pacienta faktori un blakusslimibas — vecums, dzimums, aptaukoSanas, cukura diabéts,
autoimiinas slimibas un to arst€Sana ar prednizolonu, paaugstinats asinsspiediens,
smé&keSana, alkohola lietoSana u.c., otrkart, aknu slimibas stadija terapijas uzsakSanas bridi,
treSkart, ta ir katra individuala organisma reakcija, izstradajot neitraliz&josas antivielas pret
alfa interferonu, I1dz ar to, mazinot ta efektivitati.

Tapéc svarigi ir noteikt un analizé€t hroniska VHC norisi un arstéSanas rezultatu
ietekmé&joSos faktorus, lai maksimali noverstu negativo ietekmi jau pirms terapijas
uzsak$anas un uzlabotu arstéSanas rezultatus. Savukart pacientiem, kuriem arstéSana bijusi
neefektiva, svarigi mazinat negativos faktorus pirms atkartota arst€Sanas kursa uzsaksanas.

Jis tiekat aicinats piedalities pétijuma, kura meérkis ir noteikt hroniska virushepatita C
arstéSanas rezultatu ietekméjoSos faktorus. Petijuma iegiitie rezultati bis nozimigi Jums
personigi — Jiis uzzinasiet, vai ir faktori, kas ietekm&jusi arst€Sanas rezultatu konkréti Jums.
Apkopoti rezultati biis noderigi arT citiem VHC pacientiem un Latvijas medicinai kopuma,
lai péc iesp€jas veiksmigak arstétu VHC pacientus.

Peétijuma laika Jums tiks pemti asinu paraugi, kurus izmantos analizu veikSanai, lai
sasniegtu pétijuma merki.

Visas manipulacijas tiks veiktas ar sterilam, vienreiz€jas lietoSanas adatam. Infekciju
parneSanas risks tiks pilnigi izslégts. Visi analizu rezultati Jums tiks paskaidroti. P&tijuma
ietvaros Jis nesanemsiet nekadu papildus arstéSanu.
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Lai mazinatu papemta biologiska materiala (asinis) sabojasanas risku, katra vizité tiks
nemtas asinis divos identiskos stobrinu komplektos, no kuriem viens tiks glabats Latvijas
Infektologijas centra laboratorija un otrs - E. Gulbja laboratorija.

Petijums tiks veikts saskana ar Helsinku deklaraciju. P&tljumu ir apstiprinajusi Etikas
komiteja, un tas tiks veikts stingri saskanojot darbibu ar starptautiskiem un Latvijas
Republikas likumiem.

Jus tiksiet informéts par detalam saistitam ar petjumu un Ipasi par nepiecieSamiem
izmekl&jumiem.

P&tijuma gaita
P&c pétijuma biitibas izskaidroSanas un atbildeém uz visiem Jisu jautdjumiem, Jums lugs
parakstit piekriSanas formu (Pacienta piekriSanas apliecinajums) piedalities Saja petijuma.

Vizites pie pétijuma arsta

Saruna ar pétijuma arstu (informacija par pétijumu), informacija par Jusu veselibas
stavokli, asinu paraugu nodosSana, védera dobuma organu ultrasonoskopiska izmeklesana,
ja nepiecieSams.

Konfidencialitate

Tiks veikti jebkadi pasakumi, lai saglabatu Jisu medicinisko datu konfidencialitati. Jiisu
vards netiks uzradits neviena zinojuma un publikacija par So p&tjjumu.

Parakstot Pacienta piekriSanas apliecinajumu, Jiis piekritat, ka pasos gadijumos personigos
datus var parbaudit pilnvarotas Valsts iestades un Jiisu arst€joSais arsts, tacu tie netiks
atklati kadai citai pusei.

Brivpratibas princips/ izstaSanas

Jusu piedaliSanas pétijuma ir pilnigi brivpratiga. Jiis varat izstaties vai partraukt petijumu
jebkura laika bez riska un turpmakas vai esosas veselibas apriipes draudiem.

Bez tam, pétijuma arsts var izsl€gt Jis no piedaliSanas petijuma medicinisku vai citu
iemeslu dé] jebkura laika, gadijuma, ja tas ir nepiecieSams. Par to Jus tiksiet informéts.

Lai sekmé&tu medicinas zinatnes attistibu un progresivu arstéSanas metozu izstradi, persona,
kura nodod savu biologisko materialu testé$anai, ar $o piekrit sava biologiska materiala visa
veida izmekl€Sanai, uzglabasanai un apstradei tagad un nakotné.

Zinatniska darba / pétijuma izstradatajs (petijuma arsts)
Dr. Ieva Tolmane, talr.: 67014500, mob. talr.: 29266740

Zinatniska darba vaditaji
Profesore Baiba Rozentale
Docents Raimonds Stmanis
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PACIENTA PIEKRISANAS APLIECINAJUMS
KodS: wovvveeeiiiiiiiiiii

PACIENTA (VECAKU, AIZBILDNA) PIEKRISANAS APLIECINAJUMS

apstiprinu, ka esmu lasijis petijjuma
Hroniska virushepatita C arstéSanas rezultatu ietekméjoso faktoru izpete

pacienta  informacijas lapu  “INFORMACIJA  PACIENTAM (VECAKIEM,
AIZBILDNIM)”.

Es saprotu $1 pétijuma mérkus un piedaliSanas iespg&jamo labumu un risku. Man ir bijusi
iesp&ja apspriest petijumu ar petijuma arstu un uzdot vinam mani interesgjosus jautajumus.
Atbildes uz visiem jautajumiem man ir sniegtas, tas mani apmierina. Esmu sanémisari
rakstisku informaciju. Es saprotu, ka varu uzdot jaunus jautajumus jebkura laika. Man tika
dots pietiekosi daudz laika izlemt par piedaliSanos p&tijuma.

P&tfjuma arsts un p&tjjuma vaditajs vai kadi citi arsti nav ietekm&usi manu [émumu par
piedaliSanos pétijuma.

1. Es piekritu piedalities (mana bérna, aizbilstama dalibai) petijuma.

2. P&tijuma arsts mani ir personigi informgjis par p&tijuma nozimi, iesp&jam, raksturu un
to, ka es varu brivi izstaties no pétijuma jebkura laika un tas neietekmé&s manu tagadéjo
un turpmako medicinas apriipi.

Sis dokuments un visi paskaidrojumi ir sniegti man saprotama valoda.

Es saprotu, ka mana (mana bérna, aizbilstama) personiga informacija (identitate) netiks
atklata. Ierakstus par piedaliSanos petijuma visi iesaistitie specialisti glabas slepeniba.
Es piekritu, ka nepiecieSamibas gadijuma sertific€ts audita personals parbaudis
ierakstus pétijuma dokumentos.

~ow

Vienu eksemplaru esmu sanémis. Otrs eksemplars paliek pie petijuma arsta.

Pacienta (vecaku, aizbildna) paraksts
P&tfjuma arstam:

Es apstiprinu, ka pacienta piekriSanas dokuments ir sanemts mana klatbiitné péc tam, kad
esmu pacientu (vecakus, aizbildni) pilniba informé&jis.

P&tfjuma arsta paraksts un zZimogs
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PACIENTA PIEKRISANA DATU REGISTRACIJAI

KodS: weveveeeeeieeeee

PACIENTA (VECAKU, AIZBILDNA) PIEKRISANAS FORMA
DATU REGISTRACIJAI

Zinatniska darba/ petijuma “Hroniska virushepatita C arstéSanas rezultatu ietekméjoSo
faktoru izpéte” rezultata var tikt veikti jauni nozimigi gan zinatniskas, gan praktiskas
nozimes atklajumi, kurus talak var€tu izmantot gan Latvija, gan arzemés jaunu atklajumu
veikSanai un pacientu arstéSanas rezultatu uzlabosanai.

P&tijuma pacienta dati tiek registréti specialas formas. Katram pacientam tieck dots kods.
Talak pacienta pilns vards un uzvards netiek izpausts, bet petniekiem, kas ludz informaciju
par So petijumu, tiek sniegti dati par slimibu, slimibas stadiju, laboratorisko un citu analizu
rezultatiem. Tiek ievérota Eiropas Savienibas direktiva 95/46/EU, kas nosaka, ka individam
ir tiesibas izlemt par vina personigas informacijas lietoSanu. Tadel pacientiem (vecakiem,
aizbildniem) tiek lugta atlauja vinu datus neidentific§jama veida nodot citiem p&tniekiem
un neidentificgjama veida Sos datus izmantot pétijumos arpus Eiropas Savienibas,
saglabajot tadu pasu drosibas Itmeni. Piekritot Jusu datu analizei, Jis sekmgjiet nakotnes
panakumus virushepatita C un citu slimibu arstéSanas procesa uzlabosanai.

S e et e e et e e ree s (vards, uzvards)

AZIVOJOSS .ttt
piekritu, ka mani (mana bérna, aizbilstama) personigie dati, kas iegiiti zmatnlska darba/
pétijuma “Hroniska virushepatita C arstéSanas rezultatu ietekmejoSo faktoru izpete”
ietvaros, tiek apkopoti un
- neidentificéjama veida nodoti citiem p&tniekiem,
- neidentificgjama veida izmantoti pétijumos arpus Eiropas Savienibas, saglabajot
tadu paSu drosibas Itmeni un privato datu aizsardzibu.

Paraksts: .......ccoovvereieneie e (e e )

(paraksts) (at8ifréjums)

Datums: 20 . gada .....ccceevvvevieeieece e

ATSES: oo (et )

(paraksts) (at8ifréjums)

LieCinieks: ...ccocveveveee e (cereere e )
(paraksts) (at8ifrgjums)
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ANKETA

ANKETA CNR-A, B, C2 (p&c terapijas)

Kods (aizpilda arsts) CNR

Vedera apkartmers cm, AT mmHg (aizpilda arsts)
1. Vecums gadi
Jiisu augums (cm) Jasu svars (kg)
2. | Dzimums Sieviete [| Virietis [ ]
3. Vai Jis regulari lietojat kadus | y; Nz []
medikamentus?
4, Ja Ja, ludzu, nosauciet, kadus
5. Vai Jis smékéjat (pip€jat)? 33 [] Nz []
6. Ja Ja, cik cigaretes diena 1-9 ] 10-20 [] >20 ]
Ja pipéjat cik pipes diena? 1-2[] 3-4[] vin
7. Vai Jus lietojat alkoholu? 33 [ ] NG, nelietoju nemaz [ |
8. Ja Ja, ludzu, nosauciet, kadus | Dzériens 1. 2.
dzérienus, cik biezi un cik | Daudzums viena reizé
daudz lietojat? Cik reizes nedéla
9. Vai Jums ir bijuSas asins | 5 Ne [
parlieSanas?
10. |Ja Ja, pirms cik gadiem
(aptuveni)?
11. | Vai Jums ir bijusas | 5 Ne [
operacijas?
12. | Ja Ja, pirms cik gadiem
(aptuveni)?
13. | Vai regulari  apmeklejat | - Ne [ Reti []
zobarstu, higienistu?
14. | Vai  regulari  apmeklgjat Ja Ne || Reti [ ]
manikiru, pedikiru?
15. | Vai Jums ir veikti tetovéjumi, Ja Ne ||
pirsingi (iznemot, ausis)?
16. | Cik dzimumpartneri Jums ir <5[] 5.10 [ >10[]
bijusi?
Vai esat lietojis narkotiskas | 5 N[ Tikai smekgjis
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17.

vielas?

,,zali” [
Ka Jas domajat, kur Jas | Nesigy![] Operacijas laika | Pie  zobarsta,
18. | inficejaties ar C hepatitu? [] higienista [
Pie manikira, | Asinsparliesa- Dzimumkon-
pedikira [ | nas laika | | taktu cela | |
Cits iemesls [ ], kads
19. | Ka Jus domajat, pirms cik
gadiem Jus inficejaties ar C
hepatitu?
20. | Jusu _Vél‘té]llmf - lfz:‘ JUs | ) abi [ Apmierinosi [ | | Slikti []
panesat C hepatita arstéSanu?
Cik  reizes C  hepatita | \ovienu ] Lidz 10 reizém | 14.50 reizes [ |
21. | arsteSanas laika Jas izlaidat — []
~ = Vairak ka 50
kadu zalu devu?
reizes [ |
22. Kﬁ% bij.z; iemesls zalu devas | Jutos Sli_kti, Aizmirsu [ Arsts
izlaiSanai? lietojot  zales rekomendgja [
[]
23. | Vai C hepatita arsteSanas laika | 5 Nz []

arsts Jums rekomendéja
samazinat zalu devu?

Vai Jus piekritat, ka neskaidribu gadijuma arsts Jums piezvana un precizé
atbildes uz jautajumiem?
Ja Ja, ludzu, noradiet savu telefona numuru

LUDZU NODOT AIZPILDITU ANKETU PROCEDURU KABINETA

MEDMASALI KAS JUMS NEMS ANALIZES

PALDIES!
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PACIENTU APTAUJAS REZULTATI

Merkis: Noteikt un analizet pacientu viedokli — kur vini infic€jusSies ar C hepatita virusu.

Materials un metodes: Aptaujati 224 hroniska C hepatita pacienti, kuri apmekl&jusi Latvijas

Infektologijas centra ambulatoro nodalu. No visiem pacientiem 113 (42%) virieSu, 87
(39%) sievietes, 24 nebija noradijusi dzimumu. Vidgjais vecums 37 gadi (19 — 68 gadi).
Aptaujai izmantota vienota aptaujas anketa ar 23 jautajumiem, no kuriem liela dala bija
veérsti uz pacientu ieradumiem un dzivesveidu (smékéSana, alkohola lietoSana,
medikamentu lietoSana, operacijas, asinsparlieSanas anamné&ze, narkotiku lietoSana,
tetovéjumi u.c.), aptauja bija ieklauti arT jautajumi — ka pacients doma — kur un kad varétu
biit inficgjies ar C hepatita virusu. Dati analizeti, izmantojot Microsoft Excel programmu.
Rezultati:Lielaka dala respondentu — 96 (40%) uzskata, ka ir infic€jusies dazadu
medicinisku manipulaciju laika, 18 (7%) — kosmeétiskajos salonos (manikirs, pedikirs,
tetovejumi), 4 (2%) — seksuala cela, 13 (5%) — intravenozo narkotiku lietosanas laika un 11
(4%) — veicot ikdienas darba pienakumus. Tomér liela dala pacientu — 9 6 (40%) norada, ka
vini nezin iesp&jamo inficéSanas celu (1.att.).

1.att. Pacientu viedoklis par iesp&jomo infic€sanos ar C hepatita virusu.

2%
B Nezin

a% 2%[

B Mediciniskas
manipulacijas

m Kosmeétiskas
procediras

B IVNL

W lkdienas darbs

Analiz€jot to pacientu rezultatus, kuri uzskata, ka infic€juSies medicinisku manipulaciju
laika, 41 (43%) atzimg, ka inficéSanas notikusi operacijas laika, 38 (40%) — stomatologisku
pakalpojumu sanemsanas laika, 10 (10%) — asinsparlieSanas laika un 7 (7%) — citu

medicinisku manipulaciju laika. (2.att.).
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2.att. Pacientu viedoklis par iesp&jamo inficeSanos ar C hepatita virusu medicinisko

manipulaciju laika.

W Kirurgija
| Stomatologija
M Asinsparliesana

H Cits iemesls

30 pacienti noradija, ka ir lietojusi narkotiskas vielas intravenozi, bet tikai 11 (37%) no
viniem atzist narkotiku lietoSanu ka iesp&jamo inficéSanas celu, 10 pacienti atziméjusi, ka
nezin, kur varétu biit inficgjusies ar C hepatita virusu (3.att.).

3.att. Intravenozo narkotiku lietotaju viedoklis par iesp&amo infic€Sanos ar C hepatita

virusu.

3% .
B Nezin

HIVNL

M Kirurgija

B Stomatologija

B Kosmeétiskas
procediras

Vidgjais ilgums no inficéSanas lidz anketas aizpildiSanai péc pacientu domam ir 8,7 gadi
(robezas no 1 — 35 gadiem).

Secinajumi: Vairak ka treSdala hroniska C virushepatita pacientu uzskata, ka inficgjusies
dazadu medicinisku manipulaciju veikSanas laika. Starp tiem, kuri pagatn€ lietojusi
narkotikas intravenozi, tikai aptuveni treSdala pielauj infic€Sanos ar C hepatita virusu,

lietojot narkotikas.
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