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1. SAISINAJUMI UN ATSLEGVARDI

Arg-Arg-Arg-Aln-Aln — arginins—arginins—arginins—alanins—alanins

ANA — antinuklearas antivielas

Anti-CCP antivielas — antivielas pret ciklisko citrulinétu peptidu

B19V — parvoviruss B19

B19V markieri — IgG antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2, IgM antivielas pret B19V
strukturalo proteinu VP-2, B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no periféro asinu
leikocitiem un bezsitinu asins plazmas

Bazes terapija — reimatoida artrita terapija ar slimibu modific§joSiem antireimatiskiem
medikamentiem

CD — limfocitu receptoru apzim&jums

CMYV — citomegaloviruss

CRO — C reaktivais olbaltums

DNS — dezoksiribonukleinskabe

EBV — Epsteina — Barra viruss

EGA — eritrocitu grim3anas atrums

Gln-Arg-Arg-Ala-Ala — glutamins—arginins—arginins—alanins—alanins

GIn-Lys-Arg-Ala-Ala — glutamins—lizins—arginins—alanins—alanins

Hb — hemoglobins

HHV-6 — cilvéka herpesviruss-6

HHV-7— cilvéka herpesviruss-7

HIV — cilveka imiindeficita viruss

HIV-1 — cilvéka imtndeficita viruss-1

HLA — cilvéka leikocitu antigéni

HRV-5 — cilvéka retroviruss-5

HTLV-1 — cilvéka T Stnu leikozes viruss-|

HTLV-1l- cilvéka T §tnu leikozes viruss-I|

IgA — A imiuinglobulins

IgG — G imunglobulins



IgM — M imiinglobulins

IL — interleikins

Lim — limfociti

Loc — iesaistitas locitavas

neRA — slimnieki ar citiem artrita veidiem, kas nav ieklauti RA slimnieku grupa
NPL — nespecifiskie pretiekaisuma lidzekli

PAL — perifero asinu leikoctti

PKR — polimerazes k&des reakcija

OA — osteoartrits

RA — reimatoidais artrits

RF — reimatoidais faktors

RNS — ribonukleinskabe

RS — rita stivums

SMARM - slimibu modific€josie antireimatiskie medikamenti

SSV — sistémiska sarkana vilkede

TNF — audzg&ja nekrozes faktors

Tr — trombociti

Virusnegativie pacienti — pacienti, kam nav noteikti B19V infekcijas markieri

Viruspozitivie pacienti — pacienti, kam noteikti B19V infekcijas markieri



2. IEVADS

2.1. Zinatniska darba aktualitate

RA ir hroniska autoimiina slimiba, kurai raksturigs simetrisks, erozivs poliartrits un
ieks$€jo organu sistemisks bojajums. RA ir visbiezak sastopamais iekaisuma artrits. Ar to slimo
aptuveni 0,5-1 % Eiropas un Ziemelamerikas picauguSo. Saskapa ar Latvijas Reimatologu
asociacijas aplésem ar RA slimo aptuveni 25 000 jeb 1% valsts iedzivotaju. Sakotngji RA skar
skrimsli, mazo un vid€jo locitavu kaulus, papildus procesa ieklaujas lielas locitavas, ka ari
iek$gjie organi un sist€émas, tddas ka plausas, asinsvadi un hemopoétiska sistema. Lokali
ieckaisuma Stnas invadé relativi acelularo sinoviju, kas izraisa ta hiperplaziju un pannusa
veidoSanos, kas ir par iemeslu skrimsla destrukcijai, kaulaudu erozijam un skarto locitavu
funkciju samazinaSanai. Paral€li sist€mas iekaisuma process skar iek$€jos organus, palielina
aterosklerozes un laundabigo jaunveidojumu, tadu ka limfoma, attistibas risku. Daudzfaktoru
nenoveérSamais risks, ko rada ilgstosa antireimatisko preparatu lietoSana, agra invaliditate, sociala
disadaptacija — tas viss padara RA par lielu sociali ekonomisko problému un samazina miiza
ilgumu caurméra par 7 gadiem. No kliniska viedokla RA ir heterogéna saslimSana gan kliniskas
ainas, gan slimibas gaitas zina. Kaut ari pacientiem ar daudzus gadus ritoSo RA ir klasiska
slimibas aina, eksisté ar1 ta saucamais ,,overlap” ar citam reimatiskam saslim$anam, tadam ka
jaukta tipa saistaudu slimiba, ka arT RA var asociéties ar cita veida autoimiinam slimibam,
pieméram, Segréna sindromu un Hasimoto tireoiditu. Péc pagaidam nenoskaidrotiem iemesliem
RA gaita ir loti variabla un svarstas no vieglam neerozivam formam ar spontanam remisijam lidz
smagam, atri progres€josam un destruktivam formam. Genétisko riska faktoru un autoantivielu
producgsanas analize dod iesp&ju secinat, ka pastav patogenétiski dazadas RA subgrupas, kas
prasa personaliz&tu arstéSanas strat€gijas izmantoSanu. RA attistas autoimin0 procesu rezultata
genétiski predisponétiem cilvékiem, iedarbojoties veselai virknei eksogéno faktoru, arl
smekeSana nesen tika atzita par vienu no kritiskajiem eksog€niem faktoriem RA attistiba.
Tadgjadi atteikSanas no smékeSanas ir viens no svarigakajiem uzdevumiem cipa ar RA. Un kaut
arT uzmaniba, kas tiek veltita smékeSanas saistibai ar slimibas sakumu, ir parlieka, iespgama

sméke&Sanas ietekme uz slimibas gaitas smagumu, ka arT uz kop€&jo mirstibas procentu, asinsvadu



un veéza slimibu biezumu liecina par $adas pieejas pareizibu. Autoimiinas reakcijas sakumposms
RA gadijuma ir joprojam stridigs. Ar lielaku varbiitibu par mérki kliist ne tikai locitavas, bet ar
limfatiskic mezgli un kaulu smadzenes. Procesi, kurus dévé par RA patogenézi, ietver:
iekaisumu, autoiminitati, nocicepciju, angiogenézi, matriksa destrukciju, audu remodulaciju un
atjaunosSanos. Kognitivo funkciju izmainas, depresija, paaugstinata saslimstiba un mirstiba sirds-
asinsvadu slimibu dgl, insulinrezistence, osteoporoze, kaheksija un klasiskas RA ekstraartikularas
manifestacijas ir sistémisko procesu izpausme RA gadijuma. Tie liecina par multigéno un
eksogéno mijiedarbibu, kas ietekmé pacienta stavokli. Arsté3ana balstas uz savlaicigu RA, ka ar
blakusslimibu, diagnostiku. Obligata ir starpdisciplinara pieeja. Zinatne, kas ped€jos 10 gados
strauji attistas, ieviesa RA arstéSana ta saucamos biologiskos preparatus, kas iedarbojas uz
dazadiem RA patogenézes posmiem, un kaut ari ir kadi labvéligi rezultati, netiek veikti
ilgtermina noverojumi un dara uzmanigu liels skaits laundabigo jaunveidojumu, tuberkuloze un
citas smagas infekcijas, kas attistas, arstéjoties ar Siem preparatiem. No imunologiska viedokla
RA — autoimiina slimiba, kuras pamata ir imunologiskas tolerances traucéjumi noteikta pacienta
dzives bridi. Trigeris, kas inici€ imunologiskas tolerances traucgjumus, lidz §im nav zinams.
Autoantivielas un léns CRO pieaugums vairaku gadu laika pirms klinisko simptomu
konstateSanai parada, ka iekaisuma process var noritét ilgi pirms pacients pirmo reizi vérSas pie
arsta. RA saslimstibas biezums dazadas etniskas grupas, slimibas gaitas daudzveidiba, klinisko,
radiologisko un laboratorijas datu variacijas pierada daudzu gan eksogénu, gan endogénu faktoru
esamibu, kas ietekm& RA sakumu un turpmako progresu. GGenétiskas variacijas, producgjamas
autoantivielas, $inu imunitate, hormonalais fons un genétisko riska faktoru mijiedarbiba ar
arvides faktoriem — svarigakas un biezak petamas ar RA saistitas jomas. legiitie dati ir pretrunigi,
kas rada nepiecieSamibu turpmak padzilinati pétit So jautajumu. Par vienu no faktoriem, kas
ierosina imunologiskas tolerances traucgjumus, tiek uzskatiti infekcijas agenti, tadi ka baktérijas
(mikoplazma, mikobaktgrijas), virusi (parvovirusi, retrovirusi, masalinu viruss, EpSteina—Barra
un citi herpesvirusi), tostarp cilvéka B19V. B19V atklats 1975. gada donoru asinis. Tas ir
bezapvalka vienpavediena DNS viruss. B19V ir plasi izplatits visa pasaule. B19V ir patogéns
tikai cilvekam, virusa tropisms ir merkets uz daloSos eritrocitu priekste¢iem. Infekcijas kliniska
aina atkariga no slimnieka vecuma, imunologiska un hematologiska stavokla. Kliniskie sindromi
biezi saistiti ar B19V infekciju ir §adi: islaiciga aplastiska krize, infekcioza erit€ma, poliartrits,

hydrops fetalis, ista sarkano S$Gnu aplazija; daudz retak ir adas slimibas, hematologiskas



parmainas, hepatits, neirologiskas un reimatologiskas slimibas, ari RA. Publikacijas, kas veltitas
RA etiopatogénezes un B19V infekcijas saikneli, ir sastopamas gan pagajusa gadsimta beigas, gan
arT pedejas desmitgades laika [White, 1985; Cohen, 1986; Klouda, 1986; Naides, 1990; Nikkari,
1994; Kerr, 1995, 1996; Lunardi, 1998; Takahashi, 1998; Altschuler, 1999; Murai, 1999; Ray,
1999; Kerr, 2000; Lehmann, 2002; Mehraein, 2003; Cakan, 2004; Carty, 2004; Chen, 2006;
Munakata, 2006; Isa, 2007; Sasaki, 2007; Jorgensen, 2008; Lunardi, 2008; Colmegna, 2009;
Tzang, 2009; Smith, 2010; u. c.]. Praktiski pieejamos literatiiras avotos nav datu par B19V
infekcijas aktivitates ietekmi uz RA klinisko ainu un gaitu.

Promocijas darba apkopoti RSU A.Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas
institita Onkovirusologijas laboratorija, Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Reimatologijas centra un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Rigas Reimatologijas
centra veiktie petfjumi laika no 2001. lidz 2008. gadam. Neskatoties uz to, ka ped¢ja laika Saja
virziena ir saméra daudz petijumu, publicétie dati ir neviennozimigi un biezi vien pretrunigi.
Mingtais fakts un tas, ka Latvija, neskatoties uz saméra augsto saslimstibu ar RA , $adi petijumi
lidz §im nav veikti, nosaka 81 darba aktualitati. Ka jau ir zinams, lai pareizi arstetu pacientu, ir
jazina faktori, kas izraisija slimibu un ietekmé tas gaitu. legiito rezultatu apkopojums, analize un
visparinajums var papildinat jau zinamos datus par RA etiopatogenézi un par faktoriem, kuri
ietekmé& RA aktivitati, formu un prognozi.

Lai apstiprinatu infekcijas ierosinatdja nozimi slimibas attistiba, nepiecieSama Koha
postulatu izpilde. Sie postulati ir saistiti ar infekcijas slimibam, kuras ir skaidri saskatama saikne
starp slimibas ierosinataju un tas gaitu. Saistiba starp infekciju, Saja gadijuma B19V, un RA ir
sleptaka un kompleksaka, kas prasa plaSaku pieradijumu bazi, lai apstiprinatu sakaribu starp RA
un B19V infekciju. P&tot RA, tiek izmantota reformuléta So postulatu versija [Carty, 2004]:
iesp€jamais trigeris — nezinams vai jau izpétits mikroorganisms; slimibu izraisoSais
mikroorganisms ir biezi sastopams, tacu slimibu izraisa reti, vai mikroorganisms sastopams reti,
taCu slimibu izraisa gandriz vienmér; infekcijas lokalizacija — locitavas vai arpus tam, vai arl
trigeris ir aktivs sinovija, sekmgjot slimibu, vai arl tas ierosina autoimiinos procesus; kads
intervals starp inficé$anos un slimibas sakumu; cik faktoru piedalas slimibas attistiba — viens vai
vairaki trigeri. Saja pétijuma parliikota arT reformuléto Koha postulatu izpildisana.

Tadgjadi petijuma par RA etiopatogenézi un faktoriem, kas ietekmé reimatoida procesa

aktivitati, RA formu un prognozi, aktualitati nosaka:



1. RA ir pietickami biezi sastopama autoimiina saslimstiba, to var uzskatit par autoimiinas
slimibas p&tniecisko modeli.

2. RA skar ne tikai locitavas, bet arT iekS€jos organus un sist€mas; palielina aterosklerozes,
sirds un asinsvadu slimibu, laundabigu jaunveidojumu attistibas risku; saisina miiza
ilgumu caurméra par 7 gadiem.

3. RA ir smaga invalidiz&joSa saslim$ana, kas rada lielas sociali ekonomiskas problémas.

4. RA ir nepiecieSama pastaviga nepartraukta arstéSana, kas saistits ar lieliem finansialiem
izdevumiem, kas ietver ne tikai medikamentozo preparatu vértibu, bet ari daudznozaru
komandas specialistu pieaicinaSanu RA pacientu arst€Sanai, antireimatisko preparatu
blakusefektu kontroli, profilaksi un savlaicigu arstéSanu.

5. Infekcijas agenti, tostarp B19V, saskana ar literatiiras datiem, ir potenciali RA attistibas
ierosinatajfaktori, kaut art Sie dati ir pretrunigi. Tapat ir svarigi, ka pieejamos literatiiras
avotos praktiski nav zinu par B19V infekcijas aktivitates ietekmi uz RA, un tas nosaka

jebkura p&tijuma aktualitati un novitati $aja joma.

2.2. Zinatniska darba hipotezes

1. B19V infekcija ir viens no RA trigerfaktoriem jeb palaid&jfaktoriem.
2. B19V infekcija ietekmé RA klinisko formu jeb ir saistita RA aktivitati, formu un
prognozi.
Par nulles hipotézi tiek pienemts, ka B19V infekcija neietekmé RA etiopatogenézi, reimatoida

procesa aktivitati, RA stadiju un klinisko ainu.

2.3. Zinatniska darba meérkis

Salidzinot pacientus ar RA, potenciali veselus asins donorus un pacientus ar citiem
artrita veidiem, apstiprinat vai noliegt B19V infekcijas dalibu RA etiopatogenéze, ka arf,
salidzinot RA klinisko ainu pacientiem ar dazadu B19V infekcijas aktivitates formu,
apstiprinat vai noliegt BI19V infekcijas ietekmi uz reimatoida procesa aktivitati, RA stadiju un

kltnisko ainu.



2.4. Zinatniska darba uzdevumi

leveérojot atbilstoSos standartus, izpétit RA klinisko ainu, procesa aktivitati un noteikt
stadiju.

Izmantojot molekularas biologijas un serologijas metodes, iegit datus par B19V
infekcijas klatbaitni un aktivitati katrai p&tijuma ieklautai personai:

a) noteikt B19V secibas klatbiitni DNS paraugos, kas izdaliti no PAL;

b) noteikt B19V secibas klatbiitni DNS paraugos, kas izdaliti no seruma;

¢) noteikt B19V secibas klatbiitni DNS paraugos, kas izdaliti no sinovialajam Stnam;

c) noteikt B19B specifisko IgG un IgM antivielu klatbitni asins plazma/seruma.

Izpetit reimatoida procesa aktivitates, RA stadijas un kliniskas ainas korelaciju ar B19V
infekcijas aktivitates formu.

Izpétit atSkiribas saslimstibas zina abu dzimumu RA pacientiem dazada vecuma, nemot
vera B19V infekcijas markieru klatbiitni.

Izpétit atSkiribu slimniekiem ar agrino RA un slimniekiem ar RA ilgumu vairak neka divi
gadi, ieveérojot B19V infekcijas markieru klatbiitni.

Péc BI19V infekcijas markieru esamibas noteikt atSkiribu starp RA slimniekiem un
slimniekiem ar citiem artrita veidiem.

Datu statistiskas apstrades gaita apstiprinat vai noliegt nulles hipotézi.

Uz iegiito datu bazes izstradat ieteikumus kliniskai praksei.
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3. LITERATURAS APSKATS

3.1. Reimatoidais artrits —iss parskats

RA ir hroniska saistaudu sist€miska slimiba ar progres€josu gaitu, kam galvenokart
raksturigi locttavu bojajumi, kuri izpauZzas ar hronisku aseptisku sinovitu un erozivi destruktiviem
locitavu bojajumiem. Iekaisumam ir progres€josSa gaita ar vairak vai mazak spilgtiem remisijas un
uzliesmojuma periodiem, kas izraisa stipru locitavu deformaciju, kontraktiiras un ankilozes.
Progresgjosais locitavu bojajums, iek$€jo organu iesaistiSanas procesa, pastaviga slimibas
aktivitate — tas viss biitiski pazemina dzives kvalitati, rada ilgstoSu darba nesp&ju un mazina mtza
ilgumu.

RA ir visbiezak sastopamais ickaisuma artrits. Ar RA slimo aptuveni 0,5-1% Eiropas un
Ziemelamerikas pieauguso [Alamanos, 2006]. Slimibas izplatiba ir aptuveni vienada visa pasaulg,
taCu ar daziem izpémumiem, piem&ram, Kina biezums ir aptuveni 0,3% [Zeng, 1997], Pimu cilts
indianiem Ziemelamerika — 5,3% [del Puente, 1989]. P&c paleontologu atzinuma indiani
Ziemelamerika ar RA slimojusi jau pirms vairak neka 3500 gadiem [Rothschild, 1988, 1992].
ASV ar RA saistiti vairak neka 9 mlj arstu viziSu un vairak neka 250 000 hospitalizaciju gada
[Alamanos, 2006]. Saskana ar Latvijas Reimatologu asociacijas aplésém, ar RA slimo aptuveni
25 000 jeb 1% valsts iedzivotaju. Ar RA, ka arT ar citam autoimiinam slimibam, sievietes slimo
trisreiz biezak neka viriesi. Vienigais izp€émums — nodozais poliarterits, kad biezak slimo viriesi.
Lielaks saslimstibas biezums sieviettm ar RA un citam autoimiinam slimibam ir saistits ar
dzimumhormonu un reproduktiva vecuma ietekmi, kas iespaido ari RA gaitas smagumu.
Saslimstiba virieSiem un sievietém ar RA iesp&jama jebkura vecuma. Ta, pieméram, sievietém
saslimSana ar RA pieaug, sakoties menstruacijam, un sasniedz maksimumu menopauzes laika.
Danijas iedzivotaju vidi, sievietém, kuram menstrualais cikls sakas 15 gadu vecuma un vélak,
saslimstiba ar RA ir 2 reizes lielaka neka sievieteém, kuram menstruacijas sakas 12 gados vai
agrak. Griitnieciba ar1 ir viens no RA riska faktoriem, un apméram 12% sievieSu, kas slimo ar
RA, slimiba ir sakusies apmeram gadu péc griitniecibas. Izn&sajot bérnu, daudzam ar RA slimam
sieviettm noveéro slimibas procesa aktivitates samazinasanas, bet gandriz visam slimniecEém
iestdjas paasinajums apméram pusgadu peéc dzemdibam. Daudzkart dzemd&joSam sieviet€tm

(vairak par 3 b&rniem) noveéro smagaku RA gaitu, tacu lielaks griitniecibu skaits nepaaugstina
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risku saslimt ar RA. Oralas kontracepcijas izmantoSana, no viens puses, samazina RA aktivitati,
tatu, no otras puses, pétijumi par kontracepcijas Iidzeklu ietekmi uz saslimstibu ar RA
neapstiprinas saslimstibas vecuma analizé [Kvien, 2009]. Virkné pétijumu virieSiem, kas nak no
gimeném, kuras bieZi sastopams RA, saslimstiba apstiprinata liclaka vecuma [Jawaheer, 2006;
Laivoranta-Nyman, 2001; Radstake, 2000]. VirieSiem no gimeném ar sporadisko RA slimiba
konstatéta agrinak neka sievietém, tacu literatiira sastopamie dati ir neviennozimigi [Kvien, 2006;
MacGregor, 1995; Meyer, 1996]. Sievietem konstatéta smagaka RA simptomatika [Sokka, 2009]
salidzinajuma ar virieSiem. Savukart, virieSiem RA raksturo augsts autoantivielu titrs, tostarp RF
un anti-CCP antivielas, tacu saslimstibas risks ar RA ir zemaks neka sievietém, par ko liecina
lielaks nepieciesamo riska faktoru (genétiska predispozicija: HLA-DRBI vai citas HLA regionu
genétiskas variacijas; sméké$ana) un ierosinatajmehanismu (bakterijas, virusi, ari B19V, u.c.)
skaits virieSiem neka sievietém, lai slimiba saktos un progresétu [Jawaheer, 2006]. Ka parada
populaciju pétijumi, smékeSanas biezums lielaks ir virieSiem neka sievietém. Tapat smékesana
asocigjas ar augstaku RF Iimeni un anti-CCP antivielam [Heliovaara, 1993; Krishnan, 2003].

Noverots, ka socialekonomiskais stavoklis, izglitiba un stress ari var biit predispong&josie faktori.

3.1.1. Etiologija un patogeneze

RA uzskatams par iekaisuma un imiinas slimibas pétjjumu modeli — ta norise dod iesp&ju
pétit jaunus un unikalus imiinmehanismus. Slimibas lielakais noslépums — kapéc sinovijs klust
par pirmo imiinagresijas objektu. Sa fenomena atrisinajums mekl&ams antigénu artrotropisma un
iekaisumstinu darbibas mehanismu izpratn€. Dazadi petijumi apstiprina genétisko (HLA-DRBL1)
un argjas vides faktoru nozimi. Visas RA asociétas HLA-DRBI algles 3. regiona 70.—74. pozicija
satur  GIn-Lys-Arg-Ala-Ala aminoskabes (*0401), GlIn-Arg-Arg-Ala-Ala aminoskabes
(*0404,*0405,*0408,*0101,*0102) vai Arg-Arg-Arg-Aln-Aln aminoskabes (*1001). Sadas, ta
saucamas reimatoido antigénu determinantes atrodamas 61% RA slimnieku [Senkpiehl, 2005].
DRB*4 predisponé ACPA pozitivai RA formai [Huizinga, 2005] (par ACPA pozitivu RA formu
sk. turpmak). Ir dati par DRB*3 un ACPA negativas RA formas saistibu [van der Heim-van Mil,
2007] (par ACPA negativu RA formu sk. turpmak). lesp&jamie argjas vides faktori, kas veicina
RA attistibu ir virusu infekcijas (parvovirusu, retrovirusu, EpSteina—Barra un citu herpesvirusi,
masalinu virusa), baktériju infekcijas (mikoplazmu, mikobaktériju) un smékesana (predisponé
ACPA pozitivai RA formai). Patogenézes Sunu aspekts ietver humoralo komponenti
(autoantivielu veidosanos), stinu komponenti (polimorfonuklearas §tinas, makrofagus, limfocitus)
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un histaminu, kininu, prostaglandinu darbibu. Locitavu sinovija RA gadijuma darbojas tris
svarigakie Stinu tipi: T limfociti, makrofagiem Iidzigie A sinoviociti un fibroblastiem lidzigie B
sinoviociti. Mazaka nozime ir dendrit§inam, B limfocitiem, plazmatiskam S$tinam (producé
imunglobulinus un RF) un osteoklastiem (atbild par kaulu eroziju), tau ari tas ir svarigas RA
procesos. Makrofagu, osteoklastu un fibroblastu mijiedarbiba tiek producéti citokini, kas tiesi
ietekmé skriemela un kaula sabruk$anu [Firestein, 2005]. Citokiniem parasti ir lokala darbiba,
tacu iesp&jama ari to sisteémiska ietekme, pieméram, ja to ir daudz, attistas kaheksija. Niderlandes
zinatnieki pieradijusi metilproteinazes matriksa nozimi RA patogenézé [Constantin, 2002]. P&c
miusdienu datiem par RA patogenézi, nevar izslégt, ka arT limfmezgli un kaulu smadzenes ir

primari ieklauti RA imtinprocesa [Kvien, 2009].

3.1.2. Kliniska aina un diagnostika

Ziemelu puslodé RA biezak sakas ziema. Slimibas sakums var but akits (8-15%),
pakapenisks (55-65%) vai subakits (15-20%). lesp&jami ari netipiski varianti (pieméram,
palindromais reimatisms). Saskana ar EULAR (Annual European Congress of Rheumatology)
klasifikaciju, izSkir loti agrino RA (<12 ned€lu no saslimSanas sakuma) un agrino RA (>12
ned€lu, bet <2 gadi no saslimsanas sakuma) [Mitchell, 2007].

RA slimnieki stidzas par sapém un stivumu dazadas locitavas; ir locitavu pietikumu (Sis
jédziens ietver gan sinoviala Skidruma daudzumu, gan miksto audu tiisku), paaugstinatu lokalo
temperatiiru (izgemot giZas locitavas), mazinatu kustibu apjomu. Piesartuma parasti nav. Uz
apaksdelma stiep&jvirsmas biezi ir zemadas mezglini. Fizikala izmekleéSana sakuma var biit bez
patologijas atradnes, iznemot iesp&jamu temperatiras paaugstinaSanos un sirdsdarbibas
frekvences paatrinaSanos. DaZreiz palp€jot sataustami miksti, nelieli epitrohlearie, aksilarie un
kakla limfmezgli.

RA gaita var biit progres€josa (hroniska uzlaboSanas un pasliktinaSanas, saglabajot augstu
procesa aktivitati), intermit€josa (isi uzliesmojuma periodi ar pastavigu remisiju bez procesa
aktivitates) vai laundabiga (smaga kliniska aina ar ekstraartikularam manifestacijam). RA var
skart tikai locitavas, bet locitavu bojajumam var pievienoties ari ekstraartikularas izpausmes.
Pirmas tiek skartas metakarpofalangealas, proksimalas starpfalangealas un plaukstas pamata
locitavas. Lielas locitavas procesa ieklaujas vélak (lielo locitavu sinovits ilgak paliek

asimptomatisks). Var biit iesaistitas elkonu, plecu, p&das, celu, giizas locitavas, ka art mugurkaula
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kakla dala, kad novéro sapes kustibu laika, galvas sapes, neirologiskas parmainas. Biezak tiek
skarts pirmais un otrais kakla skriemelis [Harris, 2005].
Reimatoida artrita ekstraartikularas manifestacijas ir:

1) sirds — perikardits, miokardits, sirds varstulu bojajums sakara ar reimatoido mezglinu
veidoSanas endokarda. Ekstraartikularas manifestacijas paaugstina RA slimnieku risku
saslimt ar miokarda infarktu [Naranjo, 2008].

2) plauSas — pleirits, intersticialas parmainas, fibroze, obliteréjoss bronhiolits, reimatoidie
mezglini;

3) nervu sisttma — sekundara cervikala mielopatija, kompresiva neiropatija, nekompresiva
neiropatija, mononeirits, autonoma disfunkcija, amiloidoze ar neiropatiju, kraniala
neiropatija,;

4) sekundars Ségréna sindroms — sausas acs simptoms un sausums mutg;

5) acis — sklerits, episklerits, ulceroza keratopatija;

6) nieres —amiloidoze, nefropatija;

7) muskulu bojajums — muskulu vajums un atrofija saistiba ar neiropatiju, glikokortikoidu
lietoSanu, locitavu bojajumiem,;

8) vaskulits — art€riju un arteriolu vaskulits, kas izraisa adas ulceraciju, periférisko
neiropatiju, iek§€jo organu bojajumu;

9) gastrointestinalas manifestacijas, art aknu bojajumi.

Analizu dati: neliela leikocitoze, trombocitoze un normohroma normocitara anémija;
palielinats EGA; paaugstinats CRO; paaugstinats a[]? un al[]' globulinu Iimenis; pozitivs vai
negativs RF (attiecigi RF pozitiva un RF negativa RA forma); pozitivas vai negativas anti-CCP
antivielas (attiecigi ACPA pozitiva un ACPA negativa RA forma); antinuklearas antivielas —
parasti negativas, 25% pozitivas — liecina par smagaku gaitu un sliktaku prognozi; komplementa
Iimenis — normals vai paaugstinats. Par slimibas aktivitati liecina an€mija un trombocitoze, bet
vissvarigakie raksturlielumi ir EGA un CRO. Reimatoidais faktors, anti-CCP antivielas un
paaugstinats CRO limenis var but slimnieku asinis dazus gadus pirms slimibas sakuma [Kvien,
2009].

Rentgenologiskas parmainas slimibas sakumstadija pierada periartikularu osteoporozi, kas
ar laiku pastiprinas. Kaulu eroziju galvenokart novero siko locitavu malas. Velak attistas locitavu

spraugu sasaurinajums un deformacija. Divu gadu laika rentgenologiskas parmainas rodas 75%
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RA slimnieku. Izmantojot magnétisko rezonansi, eroziju var pamanit divu gadu agrak neka
parasta rentgenogramma [Ostergaard, 2003]. Tam ir liela kliniska nozime.

Saskana ar Steinbrockera rentgenologisko klasifikaciju, kas sniegta Johns Hopkins Arthritis
Center majas lapa [Steinbrocker, 1949], izskir $adas RA stadijas:

| stadija
Rentgenaina — nav destruktivu parmainu; var biit osteoporozes pazimes.

Il stadija
Rentgenaina — osteoporoze ar subhondralo kaulu destrukciju vai bez tas; var but skrimsla
destrukcija. Nav locttavu deformaciju, bet var biit kustibu ierobezojums. Blakuseso$o muskulu
atrofija. Reimatoidie mezglini ekstraartikularos mikstos audos un tendosinovits.

I11 stadija
Rentgenaina — skrim§lu un kaulu destrukcija, osteoporoze. Locitavu deformacija (subluksacija,
ulnara deviacija, hiperekstensija) bez fibrozes un ankilozes. PaplaSinata muskulu atrofija.
Reimatoidie mezglini ekstraartikularos mikstos audos un tendosinovits.

IV stadija
Rentgenaina — skrim§lu un kaulu destrukcija, osteoporoze. Locitavu deformacija (subluksacija,
ulnara deviacija, hiperekstensija) ar fibroz€m un ankilozém. PaplaSinata muskulu atrofija.
Reimatoidie mezglini ekstraartikularos mikstos audos un tendosinovits.

Par nelabveéligu prognozi liecina palielinati RF titri, slimibas sakums agra vecuma,
ekstraartikularas manifestacijas, slikts vispar€jais stavoklis pirma apmekl&juma laika, palielinats
EGA, anti-CCP antivielas, vairak neka 20 locitavu bojajumi, kaulu erozija rentgenogramma un
pEcmenopauzes vecums.

RA diagnostika balstas uz ACR (American Collage of Rheumatology) 1987. gada
izstradatiem diagnostiskiem kriterijiem [Arnett, 1988]:

1) rita stivums vismaz 1 stundu;

2) diagnosticéts un dokumentali fikséts locitavu bojajums vismaz 3 no 7 min&to locitavu
regioniem — proksimala starpfalangu, metakarpofalangeala, plaukstu pamatnes, elkonu,
celu, potiSu un metatarsofalangeala;

3) pietukums proksimalas starpfalangu vai metakarpofalangealas locitavas vai plaukstu
pamatnes locitavas;

4) simetrisks artrits;
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5) reimatoidie mezglin;.

6) pozitivs RF (ja metodes jutiba ir 95%);

7) rentgenologiskas izmainas (osteoporoze, erozijas).
Pirmajiem Cetriem krit€rijiem jasaglabajas ne mazak ka seSas ned¢]as.
Diagnoze ir ticama, ja ir Cetri vai vairak kritériju.

Kritériju jutigums 92%; specifiskums 89%.

3.1.3. Diferencialdiagnostika
RA ir jadiferenc€ no osteoartrita, psoriatiskas artropatijas, spondilartropatijas, reakttva
artrita, reimatiskas polimialgijas ar periférisko artritu, podagras, virusinfekcijam, saistaudu

sistemiskam slimibam u. c.

3.1.4. Arstesanas pamatprincipi

Terapijas mérkis ir remisijas sasniegSana. Tai jatiecas uz slimibas aktivitates
kontrolésanu, sapju atviegloSanu, dzives kvalitates uzturéSanu un zema locitavu bojajuma limena
saglabaSanu.

Nefarmakologiskas metodes ietver specialu vingrosanu, atbilstoSas pardomatas aktivitates, iericu
izmantoSanu, socialu, psihologisku un profesionali orientétu palidzibu, silta, mitra mikroklimata
izmanto$anu, kirurgisku arstéSanu.

Medikamentoza arstesana. NPL, analgetikas un COX-2 selektivie inhibitori (koksibi). NPL
izmanto to analg€tisko un pretiekaisuma 1pasibu dél, lai meérktiecigi kontroletu sinovita aktivitati.
Preparata izvéles principi ir §adi: visi preparati ir ekvivalenti iedarbiba, izvéle balstas uz agrako
NPL izmantoSanas pieredzi, nemot véra individualo efektivitati, blakusslimibas, izmaksas; NPL
darbibas efektivitate vérojama péc 4 — 6 nedélam. Kombingjot ar bazes preparatiem, NPL
izmanto péc vajadzibas. Slimniekiem ar vid€ju un augstu gastrointestinala trakta bojajumu risku
tos iesaka izmantot kopa ar protonu siikpa inhibitoriem. Analgetiku pirmas kartas preparati, ko
var kombingt ar NPL ir paraceptamols, ka ar tramadols. Koksibi izmantojami, ja ir augsts
gastrointestinala trakta bojajumu un zems kardiovaskularo slimibu risks.

Glikokortikoidiem ir pretickaisuma un imiinsupresivas 1pasibas. Perorala lietoSana (biezak
prednizolona) tiek pielietota maza deva (<10 mg diena). Nesen veiktos pétijumos konstatéts, ka
maza glikokortikoidu deva palénina kaulu destrukciju agrinas RA fazes [Kirwan, 2007].

Glikokortikoidus izmanto kombinacija ar slimibu modific€joSiem antireimatiskiem
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medikamentiem un to vidéja deva ir 1030 mg diena. Tos izmanto kombinacija ar slimibu
modific&josiem antireimatiskiem medikamentiem 1idz SMARM darbibas sakumam. Islaicigi liela
deva (3060 mg diena) izmantojama tikai izteikta uzliesmojuma gadijuma. Intraartikularas
injekcijas (triamcinolona acetonids, triamcinolona heksacetonids, hidrokortizons) izmanto
slimibas agrinas stadijas, arst§jot dazadu locitavu procesa uzliesmojuma gadijumus, ka arl
locitavu kustibu uzlabosSanai. Terapijas laika nepiecieSama savlaiciga blaknu diagnostic€Sana.

Slimibu modificgjosSie antireimatiskie medikamenti ir metotreksats, sulfasalazins,
leflunomids, hidroksihlorokvins, zelta preparati, D-penicilamins, minociklins, azatioprins,
ciklosporins. Preparata izv€lei nav stingru noteikumu, sakuma izmanto mazak toksiskus
preparatus.

Biologiskas vielas. Slimibu modificgjoso antireimatisko medikamentu vidi paradijusas
jaunas, ta saucamas biologiskas vielas (anti-TNF antivielas — infliksimabs, adalimubabs; TNF
receptoru blokatori — etanercepts; interleikinu antagonisti — anakinra; monoklonalas antivielas,
kas selektivi iedarbojas uz B sinam — rituksimabs; rekombinéts cilvéka proteins, abatacepts, kas
nomac T $iinu aktivaciju), kas ir liels sasniegums RA arste$ana. So medikamentu lietoSanas
pamatmerkis ir locitavu bojajumu, funkciju trauc€jumu un sapju novérSana. Veikts daudz
randomiz&tu petijumu, kuros pieradita biologisko vielu efektivitate. Diemzél ilgstosu novérojumu
pagaidam nav, bet kliniski panakta laba tolerance [Saag, 2008]. Sistematiska metotreksata,
sulfasalazina, leflunomida, glikokortikoidu un TNF receptoru blokatoru izmantoSana asocigjas ar
kardiovaskularas slimibas rasanas riska mazinasanos [Naranjo, 2008].

Sistémiska enzimterapija. Latvija, Vacija un Cehija iegiita krietna pieredze sistémiskas
enzimterapijas izmantosana RA arstéSana [Mikazane, 1999].

Balstoties uz RA arstéSanas klinisko pieredzi, var izdarit $adu secinajumu: RA arstéSanai
jau agrinas stadijas jabut loti agresivai [NICE clinical guideline, 2009; Saag, 2008] ar slimibu
modificgjosiem antireimatiskiem medikamentiem, NPL, kortikosteroidiem, ieklaujot biologiskas

vielas un to kombinacijas, ka arT sist€miskas enzimterapijas preparatus.
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3.2. Virusu infekciju nozime reimatoida artrita etiopatogeneze

Virusu (vai citu iesp&jamo infekcijas ierosinataju) dalibas netieSs apstiprindjums RA

etiopatogenéze ir:

1)

2)

3)

4)

5)

RA raksturigas parmainas ir konstateétas seno cilvéku fosilijas Amerika, tacu Eiropas un
Azijas ta pasa laika posma iedzivotdju mirstigajas atliekas $§adu atradpu nav. Sads fakts var
liecinat gan par izol&tu infekcijas ierosinataja cirkulaciju, gan par dazadam génu, kas nosaka
noslieci uz saslims$anu, kombinacijam, gan ari par iedzivotaju infic€Sanos veicinoSu sakaru
paplasinasanos. To apstiprina arT miisdienu pétijumu dati par RA bieZuma svarstibam dazadas
etniskas grupas [Carty, 2004];

monozigotiskiem dvipiem RA konkordantes pakape ir aptuveni 15%, kas liecina par
eksogéno faktoru (tostarp virusu) ietekmi uz RA attistibu [MacGregor, 2000; Silman, 1993];
par virusu infekciju lidzdalibu slimibas etiopatogenéz€ var liecinat ari tas, ka saslimstiba ar
RA virieSu un sieviesu starpa svarstas dazada vecuma [Kvien, 2006];

esot virknei virusu infekciju, pacientiem var biit producéti RF un anti-CCP antivielas
[Barzilai, 2007; Cohen, 1986; Costenbader, 2006; Kerr, 1996; Liu, 2008; Naides, 1990];
virusu infekcija, 1paSi sievietém, var izraisit artritu, nereti tas atgadina RA, kam ir
nepiecieSama diferencéta diagnostika, tapat ir aprakstiti gadijumi, kad klasiskais RA ir
attistijies péc parciestas virusu infekcijas [Kerr, 2000; Khougeer, 2009].

Turpmak ir sniegta tabula ar artritu raksturojumu péc parciestam dazada veida virusu

infekcijam [Perl, 1999] (sk. 1. tab.).
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1. tabula

Ar virusu infekcijam saistito artrita veidu raksturojums

Virusi Artrita biezums Artrita veids llgums Erozijas Citas parmainas
B19V Bérni (5—10%) Simetriskais 2-8 ned., Nav vai ir | An€mija, leikopénija,
Picaugusie (50— | poliartrits; skartas reti trombopénija, vaskulits,
70%) lielas un sikas hroniska autoantivielas
Sievietes/viriesi locitavas gaita
(2:1)
Rubella 10—30% Poliartrits;  skartas | 5-10 Nav RA27/3 tips ierosina
sikas locitavas; ir | dienas artritu
autoantivielas
\"/AY <1% Monoartrits 1—7 dienas | Nav Ilgstosi latenta gaita
EBV 1-5% Poli-vai monoartrits | 1—12 ned. Nav Autoantivielas
HBV 10—25% Simetriskais, 1-3 ned. Nav Vaskulits
migréjosais artrits
HCV 10-50% Simetriskais Hroniska Nav Vaskulits, Ségréna
poliartrits sindroms, autoantivielas
HTLV-I <1% Oligoartrits; skartas | Hroniska Ir Ségréna sindroms,
lielas locitavas autoantivielas,
polimiozits, CD4 stinu
proliferacija
HIV-1 10-50% Reitera sindroms, 1—2 dienas | Nav vaiir | CD8 $anu proliferacija
psoriatiska
artropatija,
artralgija
Alfavirusi >50% Simetriskais artrits; No 1 ned. Nav Drudzis, mialgija,
skartas sikas lidz daziem encefalits
locitavas ménesiem
Adenoviruss Reti Skartas lielas un Parejosa Nav Faringits
sikas locitavas vai
hroniska
Koksaki Reti Simetriskais artrits; | Akuta vai Nav Miokardits, serozits,
viruss skartas lielas un hroniska pleirodinija
sikas locttavas

VZV — Varicella zoster viruss; HBV— B hepatita viruss; HCV— C hepatita viruss; HTLV-I — cilvéka T §tinu leikozes
viruss—I; HIV-1 — cilvéka imtindeficita viruss-1; CD4 §tnas — T lidz&taj$tnas; CD8 $iinas — T nomacgjs$iinas.

Iesp&jamie divu virusu infekciju ieklauSanas mehanismi RA patogenézé ir molekulara
mimikrija starp virusa proteiniem un autoantigéniem, T un B limfocitu disfunkcija, citokinu
aktivitates modulacija, Stunu apoptozes dezorientacija. Zinama vesela virusu virkne, kuru
infekcijas asocié ar RA un citam autoiminam slimibam: herpesvirusi (EBV, CMV, HHV-6,
HHV-7), retrovirusi (HTLV-I, HTLV-Il, HRV-5), parvovirusi un citi (Rubella, C hepatita viruss,
nezinamie virusi). Turpinajuma apliikoti publicétie dati par virusu nozimi RA etiopatogen&ze (sk.
2.—5.tab.).
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3.2.1. EpSteina-Barra viruss

EBV ir potencials B Stnu proliferacijas stimulators, kas veicina to autoantivielu

producésanu (ari RF). RA slimnickiem autoantivielas krusteniski reagé ar EBV nuklearo

antigénu. EBV glikoproteins gp10, tapat ka DRB*0401, satur Gln-Lys-Arg-Ala-Ala. Ir zinama

serologiska un molekulara saikne starp EBV un RA. Tacu rezultati ir griti interpretéjami virusa

plasas izplatibas dgl.

2. tabula

Iss svarigako EBV pétijumu parskats saistiba ar RA

Autori Darbs Avots Rezultati

Balandraud N., | EBV load in the | Arthritis&Rheumatism. | Tika pétita EBV slodze periféro asigu

Meynard J. B., | peripheral blood of | 2003.48(5):1223-8. mononuklearos un ta korelacija ar HLA-DR.

Auger . et al. patients with RA RA slimnickiem EBV DNS limenis ir 10
accurate reizu augstaks neka kontrolgrupa. Limenis ir
quantification stabils, nav acimredzamas sakaribas starp
using real-time EBV  DNS  Iimeni, HLA-DR un
polymerase chain medikamentozu arsté$anu.
reaction

Blaschke S., | EBV infection in | J Rheumatol. RA slimniekiem ir divreiz lielaks IgG pret

Schwarz G., | peripheral  blood | 2000. 27(4):866-73. EBNAl Ilimeni neka kontrolgrupa. Nav

Moneke D. etal. | mononuclear cells, atSkiribu starp antivielu pret EBV-VCA
synovial fluid cells limeni abas grupas. 14 RA slimniekiem
and synovial konstatéti EBV reaktivacijas serologiskie
membranes of markieri, kontrolgrupa — 0. 50,9% RA

patients with RA

slimniekiem atrasta EBV DNS periféro asinu
mononuklearos, kontrolgrupa —  30%.
Sinoviala skidruma — attiecigi 30 un 16,6%.
Sinovialo audu paraugos EBV RNS tika
atrastas diviem RA slimniekiem.

Niedobitek ~ G., | Lack of evidence | Arthritis&Rheumatism. | P&titi sinovialo membranu paraugi 37 RA

Lisner L., | for an involvement | 2002. 43(1):151-4. slimniekiem un 51 slimniekiem ar citiem

Swoboda B. etal. | of EBV infection locitavu bojajumiem. 7 RA slimniekiem bija
of synovial atrasti LMP1 un BZLF1, kontrolgrupa — 0.
membranes in the
pathogenesis of RA

Saal 1.G., | Synovial EBV | Arthritis&Rheumatism. | Izmekléti 84 RA slimnieki un 81 cilveks

Krimmel M., | infection increases | 1999. 42(7):1485-96. kontrolgrupa. P&tfjumi veikti, lai parbauditu

Steidle M. et al. the risks of RA in EBV DNS/RNS sinovija un HLA genotipu.
individuals with the Pozitivi rezultati iegiti 29 RA slimniekiem,
Shff\rEd HLA-DR4 kontrolgrupa — 8. Apstiprinata HLA-DRB1
epitope Un virusu markieru saistiba ar RA.

Takeda T., | Lytic EBV | Arthritis&Rheumatism. | P&titi 32 RA un 30 OA slimnieki. EBV DNS

Mizugaki Y., | infection in the | 2000. 43(6):1218-25. sinovialas §unas atrasta tikai 15 RA

Matsubara L. et | synovial tissue of slimniekiem.

al.

patients with RA

EBNA1 — Epsteina—Barra virusa nuklearais antigéns; EBV-VCA—Epsteina—Barra virusa kapsida antigéns; LMP1—

Epsteina—Barra virusa membranas latentais proteins; BZLF | —Epsteina—Barra virusa agrinas reakcijas proteins.
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3.2.2. Retrovirusi

3. tabula

Iss svarigako HTLV-I/Il un HRV-5 virusu pétjumu parskats saistiba ar RA

Autori Darbs Avots Rezultati
Bailer R.T., | Lack of evidence for J Rheumatol. Pétita virusinfekcijas esamiba (HTLV-I/II) RA un
Lazo A., | HTLV-I/1l infection 1994, SSV  slimniekiem. Izmekl&ti periférisko asigu
Harisdangkul | in  patients  with | 21(12):2217-24. | mononuklearie paraugi 115 slimniekiem. Visi paraugi
V.etal. systemic lupus HTLV-I/II negativi.
erythematosus or RA
Griffiths D.J., | Detection of human | Arthritis Rheum. | RA slimniekiem 53% sinovialo audu paraugos un
Cooke S. P., | retrovirus 5 in | 1999. 42(3):448- | 10% perifeérisko asinu $tGnas atrastas HRV-5 DNS.
Herve C. et | patients with arthritis | 54. Lidziga proporcija  antivielas atrastas  SSV
al. and systemic lupus slimniekiem.
erythematosus
Iwakura Y., | Autoimmunity J  Immunology. | Eksperimentos ar dzivniekiem
Saijo S., | induction by human T | 1995. atrasta augsta HTLV-I spgja izraisit artritu.
Kioka Y. et | cell leukemia virus | 155(3):1588-
al. type | in transgenic | 1598.
mice that develop
chronic inflammatory
arthropathy
resembling RA in
human
Sebastian D., | Lack of assaciation of | Clin Rheumatol. | Dienvidafrika ir HTLV-I endémiska zona, turklat
Nayiager S., | HTLV-1 infection | 2003. pieradita §a virusa saikne ar mielopatiju. Pétita 110
York D. Y. et | and RA in an endemic | 22(1):30-32. RA slimnieku saistiba ar HTLV-I markieriem. Sada
al. area saikne netika konstatéta.
Starkebaum Sera of patients with | Clin Immunol. | 25% RA slimnieku, 28% slimnieku ar Feltija
G., Shasteen | RA contain antibodies | 1996. 79(2):182- | sindromu un 8% veselo cilvéku seruma tika atrastas
N. M., | to recombinant | 188. 1gG antivielas pret HTLV-I glikoproteinu p21.
Fleming- HTLV-I/I1  envelope
Jones R. M. | glycoprotein p21
etal.
Zucker- Non-HIV  retroviral | Curr  Rheumatol | Tur, kur nav HTLV-I endémijas, pieméram, ASV,
Franklin D. assotiations with | Rep. 2000. | cilveki parasti ir negativi pret aplikojama virusa
rheumatic diseases 2(2):156-62. proteiniem. Tadu §1 p&tijuma rezultati pierada, ka RA
slimnieki trisreiz biezak ir HTLV-I onkoproteina
nésataji  periféro asinu  mononuklearos, neka
kontrolgrupa.
Zucker- Prevalence of HTLV- | Clin Exp | Tur, kur ir HTLV-I endémija, atrasta $1 virusa
Franklin D., | 1 Tax in a subset of | Rheumatol. 2002. | asociacija ar autoimiinam slimibam. RA slimniekiem
Pancake B. | patients with RA 20(2):161-9. HTLV-I onkoproteina Iimenis ir trisreiz lielaks neka
A.,  Brown veseliem donoriem.
W. H.

HTLV-1 ir saistits ar hronisko artritu, Tpasi bieZi tas ir konstatéts Japana. Saja gadijuma

par mérki klust fibroblasts, kas sak lidzinaties audz€jam. Virkne p&tijjumu apstiprina, ka HTLV-1

nav saistams ar RA. Tas bija par iemeslu citu, RA patogenézé nozimigu, retrovirusu

meklgjumiem. Piem@ram, retrovirusam lidzigas dalinas tika atrastas reimatoida sinovija p&tijumu
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laika. HRV-5 provirusu DNS bija konstatéta 53% RA slimnieku sinovija, 10% - perifero asinis.

Lidziga attieciba atrasta ar1 SSV slimniekiem.

3.2.3. Cilveka imiindeficita viruss

4. tabula

HIV pétijuma parskats saistiba ar RA

etal.

Autori Nosaukums Avots Rezultati
Wegrzyn J., Livrozet | RA after 9 years of | J Rheumatol. Pieradits, ka RA
J. M., Touraine J. L. | HIV infection 2002. 29(10):2232-4. | attistas slimniekiem

ar HLA-DR1
devinus gadus péc
inficéSanas ar HIV.

3.2.4. Citomegaloviruss

CMYV nozime RA attistiba nav lidz galam noskaidrota. Iespgjamo CMV darbibas shemu

RA patogenéze varétu attélot $adi: cilvéks jau ieprieks ir inficéts ar CMV. Infekcijai attistoties,

CMV saturosie leikociti iekliist locitavas, kur sabriik, bet virusu fagocité Sinoviociti, persist&jot

tajos, ka rezultata sakas iekaisums. Ir dati par paaugstinatu Fc receptoru ekspresiju CMV infic€to

Stinu virspus€, kas var but par RF izstrades ierosinataju.

5. tabula

Iss svarigako CM virusu pétijumu parskats saistiba ar RA

Autori Nosaukums Avots Rezultati
Musiani M., | Comparison  of  the | Ann Rheum Dis. | Antivielu pret CMV Iimena nepaaugstinasanas
Zerbini M., | immune response to | 1987. 46:837- | sinoviala Skidruma RA slimniekiem, salidzinot ar
Ferri S. et al. EBV and CMV in sera | 842. to Iimeni plazma, liecina par CMV
and synovial fluid of imunsupresivu darbibu.
patients with RA
Rider J. R., | Human CMV infection | Clin& Exp | RA slimniekiem antivielu limenis pret CMV ir
OLLIERW. E.|and systemic lupus | Rheumatol. 1,5 reizes augstaks neka veseliem.
R., LOCKR. J. | erythematosus 1997. 15(4):405-
et al. 409.
Haxrmwmeasa B. | LlutomeranoBupycHas HoBerit men | Specifisko antivielu (1IgG un IgM) pret CMV
n. nHpeKIus JKYpH. 1997. | esamiba nav pietickama, lai pieraditu saistibu
2:26-29. starp CMV un RA. Svarigaka ir virusspecifiskas
DNS noteiksana.
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3.3. Cilveka parvoviruss B19 —1ss parskats

B19V atklats 1975. gada donoru asinis [Cossart, 1975]. Tas ir bezapvalka viruss ar
ikosaedrisku simetriju, apméram 22 nm diametra. Saskana ar Starptautiskas virusu taksonomijas
komitejas (ICTV) klasifikaciju B19V pieder pie Parvoviridae dzimtas Parvovirusu gintij. Tas ir
DNS viruss ar vienpavediena nukleinskabi. Virioni ir ikosaedriski (diametrs 18—-26 nm), satur 32
kapsomérus (diametrs 3—4 nm). Virioni satur vienu nestrukturalo proteinu NS-1 un divus
strukturalos protetnus: VP-1 un VVP-2. B19V kapsida ir 4% VP-1, pargjo dalu aiznem VP-2. NS-1
proteins nosaka virusu replikaciju, citotoksisku darbibu, ierosina IL-6, IL-6 un TNFa produkcijas
palielinasanos, inducg $tnu apoptozi [Tzang, 2010], savukart VP-1 proteins ierosina autoantivielu
producésanu [Heegaard, 2002; Kerr, 2000]. Parvovirusi ir loti stabili, tie ir rezistenti pret lipidu
skidinatajiem, jo virusam nav ar&ja apvalka.

B19V ir patogéns tikai cilveékam, virusa tropisms ir merkets uz daloSos eritrocitu
prieksSteCiem (ipasi pronormoblastiem un normoblastiem). B19V ieklist Stnas caur t. s. P
receptoru (Gb4). Gb4 atrodams eritrocitos, trombocitos, granulocitos, plausas, sirdi, sinovija,
aknas, nierés, endot€lija un asinsvadu gludaja muskulatiira, kas nosaka B19V tropismu un
attiecigas kliniskas izpausmes. Infekcijas kliniska aina atkariga no slimnieka vecuma,
imunologiska un hematologiska stavokla. Potenciali veselam cilvékam B19V infekcijai ir relativi
vienkar$a patogenéze un péc akutas fazes viruss tiek eliminéts ar humoralas imiinreakcijas
palidzibu. Dazreiz B19V infekcija varétu biit saistita ar noteiktiem netipiskam un
neprognozgjamam atradném. Pieméram, B19V persistéSana dazados audos péc akiitas infekcijas
potenciali veselam cilvekam, B19V infekcijas asociacija ar autoimiinam slimibam un

kolagenozeém [Tolfvenstam, 2009].

3.3.1. Epidemiologija
B19V ir plasi izplatits visa pasaulé. IgG antivielas noteiktas 2—15% bérnu 1-5 gadu
vecuma, 15-60% gadijumu 6—19 gadu vecuma, 30-60% pieauguso un vairak neka 85% vecaku
cilveku [Cohen, 1988; Kelly, 2000; Tsujimura, 1995]. 1,5% sievietém reproduktiva vecuma
novéro ikgadgéju serokonversiju [Koch, 1989]. Virémija jeb virusa DNS klatbiitne no $tnam briva

seruma/plazma sastopama loti reti: piemeram, virémija veseliem donoriem viena pétijjuma
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noteikta proporcija 1:167, cita 1:35000 [Jordan, 1998; Shade, 1986; Tsujimura, 1995;
Wakamatsu, 1999; Yoto, 1995]. Sievietes un viriesi saslimst vienadi biezi, bet skolénu vida
biezak slimo sievietes, c€lonis nav skaidrs [Koch, 1989]. SaslimSana var bt jebkura vecuma, bet
biezak saslimst bérni. Nav rasu atskiribu. Infekcija biezak uzliesmo véla ziema un agra pavasari.
Saslim$anas maksimums novérots katrus 3—4 gadus. B19V infekcija galvenokart izplatas pa gaisu
pilienveida. Zinami atseviski infic€Sanas gadijumi asins parlieSanas, ka arT organu

transplantacijas laika.

3.3.2. Laboratoriska diagnostika

Antivielu noteiksana. 1gM un IgG antivielas nosaka ar komercialam imiinfermentativam
sistémam.

Nukleinskabes noteiksana. B19V DNS tieSai noteikSanai kliniska materiala izmanto DNS
hibridizaciju un PKR.

Antigéna noteikSana. B19V antigénus nosaka ar imiinfermentativo metodi. BI9V antigéna
noteikSana seruma ir svariga galvenokart tikai tad, ja slimibas kliniskas pazimes sakrit ar
virémiju, bet ir bezjédziga infekciozas erit€émas un artrita, ka ar1 pastavigas B19 virusinfekcijas
gadfjuma, kad cirkulgjosa virusa titri ir loti zemi vai to esamiba tiek mask&ta ar BI9

virusspecifiskam antivielam.

3.3.3. Patogeneéze

Infekcijas inkubacijas periods ilgst 13—18 dienas. P&c primaras augs€jo elpcelu
inficéSanas (septitaja diena péc virusa intranazalas inokulacijas) sakas virémija, kura ilgst
aptuveni ned€lu un kuras laika virusu var noteikt asinis. Asins atbrivoSanas no virusa sakrit ar
IgM antivielu paradisanos, kam seko IgG limena pieaugums. Var biit atrodamas IgA antivielas,
kam ir noteikta nozime nazofaringealas inficéSanas gadijjuma. IgM antivielu daudzums mazinas
loti atri - divu ménesSu laika péc slimibas sakuma, bet daziem cilvékiem var saglabaties 3—4
meéneSus. IgG antivielas saglabajas visu muzu. Antivielas pret NS-1 proteinu novérotas 30%

gadfjumu, un to esamiba asoci¢jas ar B19V ierosinatu artritu un B19V persistésanu [Heegaard,

2002].
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B19V infekcijas patogenézei ir kompleksa struktira, ipasi retu klinisku manifestaciju
gadijuma. Katrs posms apskatams atseviski, ievérojot to mijiedarbibu. 6. tabula paradita klinisko

sindromu patogené&tisko mehanismu saistibu ar B19V infekciju [Kerr, 2000].

6. tabula
Patogenétiskie mehanismi, kas apvieno B19V infekciju un klinisko sindromu virkni

VLR= | NSC ID EA AP=» CD=== | VP
Islaiciga aplastiska krize | + +
Infekcioza erit€éma + + + +
Hydrops fetalis + +
Artrits ? + ? ?
Ista'l_ ) sarkano $tinu + + +
aplazija
Adas izsitumi + + ? ? +
Ap_las"t.lskg _ . + + + + +
anémija/citopénija
Hepatits +
Encefalits +
Neiropatija +
Fibromialgija ? +
RA + + + +
SSV + + ? +
Vaskulits + ? ? ? +

VLR — virusa lokala replikacija; NSC — NS-1 citotoksiskums; 1D — imankompleksu depoziti; EA — eritroblastu
apoptoze; AP — autoantivielu producésana; CD — citokinu disregulacija; VP — virusu persistésana.

*Lokala B19V replikacija sakuma rodas eritroblastos, péc tam makrofagos, mieloidstinas, limfocitos, hepatocitos,
endotélijsiinas, epidermalas dendritiskas $iinas.

=Anti-B19 VP-1 IgG piemit krusteniska reakcija ar II tipa kolagénu un keratinu, kam ir noteikta nozime
B19Vartrita/RA attistiba.

=== NS-1 proteins nosaka IL-6 produc€Sanas palielinasanos, kas saistita ar RA/B19V artrita attistibu.

+ pieraditie dati.

? pretrunigie dati.

Tuksais laukums - datu nav.

Veres. Islaiciga aplastiska krize [Moffatt, 1998; Young, 1984; 2004]. Infekcioza eritéma [Moffatt, 1998; Anderson,
1985; Potter, 1987; Schwarz, 1994]. Hydrops fetalis [Kinney, 1988; Morey, 1993]. Artrits [Moffatt, 1996; Anderson,
1985; Young, 2004; Wagner, 1995]. Ista sarkano $tinu aplazija [Moffatt, 1998; Kerr, 1997]. Adas izsitumi [Moffatt,
1996; Anderson, 1985; Schwarz, 1994; Young, 2004; Lunardi, 1998; Nikkari, 1999]. Aplastiska anémija/citopenijas
[Moffatt, 1996, 1998; Watanabe, 1994; Osaki, 1999; Pont, 1992]. Hepatits [Karetnyi, 1999]. Encefalits [Yoto, 1994;
Watanabe, 1994; Okumura, 1993]. Neiropatija [Denning, 1987; Walsh, 1988]. Fibromialgija [Moffatt, 1996; Kerr,
1996; Fukuda, 1994]. RA [Moffatt, 1996; Takahashi, 1998; Lunardi, 1998, 2008; Kerr, 1995; Smith, 2010;
Jorgensen, 2008; Takeshi, 2007; Sasaki, 2007]; SSV [Loizou, 1997; Gran, 1995; Cope, 1992; Aslanidis, 2008;
Severin, 2003]. Vaskulits [Andres, 1997; Corman, 1992, 1995; Soldo-Juresa, 2010; Sakalli, 2010].

Péc dazadu pétijumu rezultatiem B19V ieklauts RA patogenéz& péc virusa lokalas replikacijas
[Cooling, 1995; Miki, 1992; Takahashi, 1998], autoantivielu producésanas [Cohen, 1986; Kerr,
1996; Lunardi, 1998, 2008; Reid, 1985; Sekine, 1999], citokinu disregulacijas [lsa, 2007; Kerr,
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2000; Lunardi, 2008; Moffatt, 1996] un virusa persistésanas [Kerr, 2000; Saal, 1992; Soderlund,
1997; Takahashi, 1998].

Virusa lokala replikacija. Inkubacijas perioda B19V replic§jas elpcelos, sestaja diena sakas
virémija ar kaulu smadzenu eritroblastu (kam ir Gb4 receptori) inficéSanu. RA slimniekiem
novérota B19 proteina ekspresija makrofagos, folikularas dendritiskas §tinas, T un B limfocitos.
Lai gan sinoviocttos atrodami Gb4 receptori, datu par B19 ekspresiju sinoviocitos nav.
Autoantivielu producésana. Dazas kliniskas izpausmes B19V infekcijas gadijuma ir lidzigas
autoimiinam slimibam. B19V infekcijas laika wvar tikt producéts RF, antinuklearas,
antimitohondrialas, gludas muskulatiiras un kunga parietalo $tinu antivielas. Lunardi u. c. darba
noradita B19V anti-VP1 IgG specifiska reakcija pret keratinu, citokeratinu, II tipa kolagénu un
kardiolipinu RA slimniekiem [Lunardi, 1998, 2008]. Maksimala reaktivitate konstatéta pret 11
tipa kolagénu. Ta ka II tipa kolagéns RA slimniekiem sinovija ir mérkantigéns autoantivielam un
T stnam, iepriek§ minétas atradnes liecina par RA un B19V saikni.

Citokinu disregulacija. Pilniba nav izpétita citokinu atbilde uz B19V infekciju. Dazos pétijumos
noradita saistiba starp B19V NS-1 ierosinaSanu un IL-6 producéSanas palielinaSanos, kas lauj
domat par iesp&jamo B19V infekcijas un B $iinu aktivacijas asociaciju RA slimniekiem, IL-6
veicina iekaisuma reakciju, ka arT B limfocitu diferenciaciju [Jorgensen, 2008; Tzang, 2009].
Virusu persistésana. Divi veidi: latenta, kuras pamata ir virusa DNS persistence saimniek-
organisma $iinas, un hroniska, kuras laika at$kiriba no latentas nepartraukti tiek producéts viruss.
Otrais visbiezak rodas, ja ir iminsist€émas defekti. BI9V DNS persistéSana paradita kaulu

smadzengés, sinovija, ol§tinas un ada.

3.3.4. Kliniskda aina

Peéc BI9V iekluSanas organisma seko inkubacijas periods (apmeram vienu ned€lu).
Sestaja diena rodas virémija ar paaugstinatu temperatiiru, mialgiju, adas niezi. Virémijas laika
noveéro nelielu hemoglobina daudzuma mazinasanos un retikulocitu triikumu asinis. Ir viegla
limfopénija, neitrop€nija un trombocitopénija. Parmainas atri izziid. Otraja ned€la mazinas
virémijas titri un rodas IgM, kas var persistét dazus ménesus. TreSaja nede€la rodas IgG, dazreiz
kopa ar izsitumiem un artralgijam. Atveselo$anas laika var biit netipiski simptomi. Piem&ram,
analiz€tiem 53 slimniekiem ar akiitu B19V infekciju. 79% bija artrits un 62% — adas izsitumi. 9
no 53 (17%) slimnieki stuidzgjas par hroniskam sapém locitavas vidéji 4,75 gadus péc akutas
infekcijas [Kerr, 1996]. Turpreti analogiska p&tijjuma ar lidzigiem sakumdatiem hroniskas sapes
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locitavas netika konstatetas [Speyer, 1998]. 20% gadijumu BI9V infekcija var but
asimptomatiska; dazreiz neatSkirama no citam virusinfekcijam [Servey, 2007].

B19V infekcija biezi saistita ar infekciozo erit€ému, Tslaicigu aplastisku krizi, poliartritu,
stu sarkano $tnu aplaziju un hydrops fetalis, daudz retak ar adas slimibam, hematologiskam
parmainam, hepatitu, neirologiskam un reimatiskam slimibam, ari ar RA [Broliden, 2006;
Jorgensen, 2008; Lunardi, 2008; Servey, 2007; Sasaki, 2007; Smith, 2010; Sasaki, 2007].

Kliniskie sindromi biezi saistiti ar B19V infekciju (sk. 7. tab.): Tslaiciga aplastiska krize,

infekcioza eritéma, poliartrits, hydrops fetalis, 1sta sarkano $tinu aplazija.

7. tabula
Ar B19V infekciju biezi saistiti kliniskie sindromi
Slimiba Akiita vai hroniska gaita Merka populacija
Islaiciga aplastiska krize Akiita Slimnieki ar paatrinatu
eritropo€zi
Infekcioza eritéma Akiita Veseli bérni
Poliartrits Akdta vai hroniska Veseli pieaugusie
Hydrops fetalis un iedzimta | Akdta vai hroniska Auglis
anémija
Ista sarkano $iinu aplazija Hroniska Pacienti ar imiindeficitu

Ar B19V infekciju reti saistitie kliniskie sindromi ir: adas manifestacijas, hematologiskas
parmainas, hepatobiliaras slimibas, neirologiskas slimibas, fibromialgija, vaskulits, sist€émiska
sarkana vilkéde, sistemiska skleroze, uveits, miozits, juvenils idiopatiskais artrits.

Islaiciga aplastiska krize. Par to, ka parvovirusa replikacijai vajadzigas aktivi dalo§as $inas,
liecina to Iitiska iedarbiba uz eritrocitu prieksteCiem (viruss replic€jas un noarda atri dalosas
Stinas). Veseliem cilvékiem tas kliniski neizpauzas, bet hroniskas hemolitiskas ané€mijas un
hemoglobinopatijas slimniekiem parvovirusu infekcija var izraisit aplastisko krizi..

Infekcioza eritema. Infekciozo eritemu dazreiz sauc par “piekto slimibu”, ka ar1 par “ieplaukato
vaigu sindromu®, jo slimibas galvena pazime ir makulopapulozi izsitumi vaigu kaulu apvidia
[Fretzayas, 2009]. P&c ceturtas dienas izsitumi paradas uz kermena un ekstremitatém un
saglabajas 2—3 ned€las. Slimibas inkubacijas periods ir 13 — 18 dienas. Agrina stadija var bt
drudzis un nogurums, bet parasti ir viegla febrila slimiba bez izsitumiem. Izsitumu rasanas sakrit

ar IgG noteikSanu asinTs, kas liecina par imiinkompleksa depozitu nozimi patogenéze.

27




Poliiartrits sastopams 8% b&rnu un 80% pieauguso, galvenokart sievieteém (aptuveni 60%).
Apméram 15% jaunizveidojusos artritu var uzlikot par BI9V infekcijas artritu. Visbiezak cie$
plaukstas un roku pirkstu locitavas. Bojajums ir simetrisks, skartas locitavas sapigas, pietukusas,
stivas. Artrits var ilgt dazas ned€las, bet apméram 20% sievieSu — ménesiem un gadiem.

Hydrops fetalis. B19V infekcija griitniecibas laika var beigties ar augla bojaeju: ir zinojumi par
spontana aborta risku, ka ari hydrops fetalis gadijumiem p&c inficéSanas vélina griitniecibas
perioda.

Ista sarkano Sinu aplazija. Pacientiem ar imindeficitu (jebkuras izcelsmes) novérota B19V
persist€Sana un hroniskas an@mijas attistiSanas. B19V persistéSana iminkompromitétiem
pacientiem attistas sakara ar humoralas imunitatas defektu. Anémija saglabajas lidz imin-
funkcijas atjaunoSanai (ja tas iesp&jams). BI19V persisteSanas arstéSana ar imiinglobuliniem
mazina virusa titrus un paaugstina hemoglobina lIimeni [Cennimo, 2010].

Adas manifestacijas. Dazadi izsitumi, kas raksturigi B19V infekcijai, atSkiras no klasiskas
infekciozas eritémas, pieméram, petehialie izsitumi, ari Sénleina—Henoha purpura ar/bez
trombocitopénijas, papulari izsitumi, ar1 “cimdu-zeku* sindroms u. c.

Hematologiskas parmainas. B19V  var izraisit neitropéniju, hemofagocitisko sindromu,
hipersplenismu, idiopatisko trombocitopénisko purpuru, limfadenopatiju un citas retas
hematologiskas slimibas.

Hepatobiliaras slimibas. B19V infekcija var izraisit nelielu aknu enzimu daudzuma
palielinasanos asinis, ak@itu aknu mazspgju, akiitu juvenilu hepatitu [Yoto, 1994; Sokal, 1998;
Tsuda, 1993].

Neirologiskas slimibas. Centralas nervu sisteémas slimibas, kas saistitas ar B19V infekciju, var
but Sadas: encefalopatija, meningits, akiita cerebrala ataksija u. c. Periféras nervu sistémas
slimibas var bt neiropatija, parestézija, karpala kanala sindroms u. c. [Douvoyiannis, 2009].
Fibromialgija. P&tijumu dati ir pretrunigi, tacu tiek uzskatits, ka B19V ir fibromialgijas un
hroniska noguruma sindroma trigermehanisma pamata [llaria, 1995; Kerr, 2002, 2008; Seishima,
2008].

Vaskulits. Ir dati par B19V iesaistisanos milzu §tnu arterita patogen&zg, bet nav datu par B19V
nozimi mezglaina poliarterita un Végenera granulomatozes attistiba [Corman 1992, 1995; Durst,
2002; Gabriel, 1999; Sachetto, 2006; Sakalli, 2010; Soldo-Juresa, 2010].
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Sistemiska sarkana vilkéde. SSV ir multisistémiska iekaisuma slimiba ar neprecizétu céloni, kura
saistita ar autoantivielu producesanos. B19V infekcijai un SSV ir kopigi kliniskie simptomi:
drudzis, izsitumi, artralgija, citopénija, hepatits, antinuklearas antivielas [Nesher, 1995]. Akuta
B19V infekcija var atgadinat SSV uzliesmojumu [Hemauer, 1999]. Antifosfolipidu antivielas,
kas var rasties BI19V infekcijas gadijuma, p&c savas specifikas ir lidzigas antifosfolipidu
antivielam SSV gadijuma [Loizou, 1997]. Dati par B19V saistibu ar SSV ir pretrunigi [Aslanidis,
2008; Bengtsson, 2000; Severin, 2003].

Sistemiska skleroze. Sistemiska skleroze ir multisistémiska slimiba, kuras gadijuma tiek bojata
ada un ieksgjie organi. BI9V DNS atrasta 12 no 21 slimnieka kaulu smadzengs, turpreti 15 veselu
cilveku kontrolgrupa visi bija B19V negativi, NS-1 antivielas tika konstateétas 33% pacientu
seruma, salidzinot ar 13% kontrolgrupa [Ferri, 1999]. P&dgjos gados turpinas B19V infekcijas un
sisteémiskas sklerozes saistibas aktivi petijumi [Ferri, 2005; Zakrzewskaa, 2009 un u.c.].

Uveits. Aprakstiti divi B19V izraisita uveita gadijumi [Corridan, 1991; Maini, 1999].

Miozits. Dazreiz akiitas B19V infekcijas gadijuma novéro mioenzimu daudzuma palielinaSanos
[Kalish, 1992]. Aprakstits gadijums par juvenila dermatomiozita sakuma saistibu ar akiitu B19V
infekciju [Lewkonia, 1995]. Dazos pétijumos atklata B19V infekcijas un miozita sakariba
[Bousvaros, 1998; Mamyrova, 2005].

Juvenils idiopatiskais artrits. Zinami §adi dati par B19V nozimi juvenila idiopatiska artrita (JIA)
attistiba: JIA konstatéts cilvékiem ar akiitu B19V infekciju [Schwarz, 1987], péc viena pétijjuma
datiem 6 no 22 pacietiem B19V infekcijas izraisita artropatija atbilst JIA kriterijiem [Nocton,
1992]; cita petijuma 5 no 11 pacientiem ar B19V infekcijas izraisitu artropatiju bija IgG pozitivi,
salidzinot ar 5 no 60 veseliem bérniem kontrolgrupa [Mimori, 1994]; Indija veikta pétijjuma
legiiti $adi dati: 28 no 69 JIA slimniekiem bija B19V IgM pozitivi, salidzinot ar 1 no 12 veseliem
bérniem kontrolgrupa [Kishore, 1998]; tika novérota akiitas B19V infekcijas sakariba ar JIA
sistémiskam izpausmém. P&tijumu nav daudz, dati ir diezgan pretrunigi, tau korelacijas iespgja

pastav [Ellis, 2010; Reed, 2009; Weissbrich, 2007].

3.3.5. ArsteSanas pamatprincipi

1) drudza arstéSanai pacientiem ar B19V infekciju izmanto acetaminofénu un ibuprofénu.
ArstéSana ar antipirétikiem ir ieteicama tikai gadijuma, ja slimnieks slikti iztur augstu

temperatiiru;
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2) IVIG (intravenozais imiinglobulins) izmanto$ana uzrada labus rezultatus tikai pacientiem
ar 1sto sarkano $tinu aplaziju;

3) pacientiem ar aplastisko krizi ir ieteicama eritrocitu masas parlieSana, IVIG nav
ieteicams;

4) pacientiem, kas sanémusi imiinsupresivo terapiju, japazemina atbilstoSo preparatu devas
un jaievada augstas IVIG devas;

5) stridigs ir jautajums par ickSdzemdes asins parlieSanu hydrops fetalis gadijuma [Cennimo,
2010].

Indikacijas pret IVIG ka pretvirusu preparata nozimésanu pedéja desmitgade ir manami
paplaSinajusas. Peédgjo gadu pétjumi parada IVIG efektivitati virknes autoimiinu slimibu
gadijuma, un tas butu: Kavasaki slimiba, antifosfolipidu sindroms, sist€miska sarkana vilkéde,
dermatomiozits [Shoenfeid, 2004; Wiland, 2003]. Runajot tiesi par B19 infekciju slimniekiem ar
reimatiskam saslimSanam, virkne darbu demonstré IVIG efektivitati juvenila idiopatiska artrita
gadijuma [Lehman, 2004], nediferencéta mono- un oligoartrita [Stahl, 2000], hroniska noguruma
sindroma [Kerr, 2003] un RA [Maeda, 2001, Muscat, 1995] gadijuma.
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3.4. Cilveka parvovirusa B19 nozime reimatoida artrita etiopatogenézeé — lidz Sim veiktie

peétijumi

Pagajusa gadsimta beigas un p&dgjo 10 gadu laika pasaulé veiktie p&tijumi par B19V

infekcijas nozimi RA attistiba sniedz §adus datus:

1.

10.

B19V infekcijas izraisitais artrits bieZi vien atbilst RA kritérijiem [Colmegna, 2009; Kerr,
2000; Khougeer, 2009].
B19V infekcijas izraisttais artrits var but erozivs [Gran 1995; Kerr, 2000; Taylor, 1992;
Tyndall, 1994].
B19V infekcijas izraisitajam artritam biezi vien pievienojas RF [Barzilai, 2007; Cohen,
1986; Kerr, 1996, 2000].
RA slimniekiem B19V DNS var bt sinoviala $kidruma $tnas un skarto locitavu audos
[Colmegna, 2009; Dijkmans, 1988; Kerr, 2000; Saal, 1992, Sasaki, 2007].
Ar RA saistitais HLA-DR*4 noteikts 2/3 slimnieku ar B19V infekcijas ierosinatu artritu
[Klouda, 1986].
HLA-DR*4 saistits ar B19V infekcijas izraisita artrita hronisku gaitu (ilgums vairak neka
viens gads) [Colmegna, 2009; Gendi, 1996].
RA sakumstadija, nosakot anti-B19V IgM, 2 — 6% gadijumu iegiiti pozitivi rezultati
[Cohen, 1986; Harrison, 1998; Nikkari, 1994], bet virusa DNS un anti-B19V IgM tika
konstatéti 12 no 67 pirmreiz&jiem akita iekaisuma artrita pacientiem (18%) [Murai,
1999].
Dati par B19V anti-IgG esamibu RA slimniekiem ir pretrunigi: daudz IgG pozitivu
gadijumu RA slimniekiem var skaidrot ar agraku infic€Sanos ar virusu, kas atbilst
epidemiologiskiem datiem populacija un procentualai atskiribai vecumgrupas [Cassinotti,
1995; Chen, 2006; Jorgensen, 2008; Kerr 1995, 2000; Mimori, 1994; Takahashi, 1998;
Tzang, 2009].
B19V DNS RA slimniekiem netika atrasta nedz seruma, nedz sinoviala skidruma [Kerr,
1996; Nikkari, 1994]. Tacu, p&tot B19 DNS sinovialos biopsijas materialus RA
slimniekiem, iegiits $ads rezultats: 75% RA slimnieku (15 no 20) rezultati bija pozitivi,
salidzinot ar 17% slimnieku (4 no 24) ar citiem artrita veidiem [Saal, 1992].
B19V DNS sinovija tika konstatéta 38% RA slimnieku (10 no 26), salidzinot ar 35% (9
no 26) osteoartrita slimnieku [Kerr, 1995].
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

B19V DNS sinovija tika atrasta 30 no 39 RA slimniekiem, 4 no 26 osteoartrita
slimniekiem un 5 no 31 slimniekiem ar traumatiskiem locitavu bojajumiem; B19V VP-1
atrasts visiem 27 RA slimniekiem ar aktivu sinovija bojajumu, tatu nevienam
slimniekiem ar osteoartritu. Viruss tika atrasts T un B limfocitos, makrofagos un
folikularas dendritiskas $tunas; dazadu Stnu inficéSanas ar B19V izraisa IL-6 un TNFa
produkcijas palielinasanos [ Takahasi, 1998].

RA pacientiem ir noteikts HLA DR4 un B19V genoma secibas klatbiitnes plazmas DNS
paraugos sinergisms [Chen, 2006].

B19V genoma secibas klatbiitne DNS paraugos no ickaisuso locitavu sinovialajiem
audiem nedod iesp&ju bez ierunam konstatet virusa artritu [Schmid, 2007].

Konstatéti tris RA attistibas gadijumi péc parciestas akiitas B19V infekcijas. 2 — 4
ménesSus péc infekcijas sakuma seruma bija nosakams RF. Péc 2 — 3 gadiem bija
reimatiskie mezglini un erozivas parmainas locitavas. Péc 6 gadiem B19 DNS un kapsida
antigéns noteikts kaulu smadzen€s, mandelu audos un sinovija, tacu ne asinis. Tapat
pieradita B19 DNS un VP-1 proteina esamiba eritroblastos, limfocitos, stromas $tinas un
sinovija audu §tnas. Citu B19V infekcijas izraisitu sindromu gadijuma, §adu pazimju nav
[Murai, 1999].

Viens no RA patogenézes posmiem ir locitavu skrimsla degradacija, ko izraisa aktivétie
sinovialie fibroblasti. Pieradita sinovialo fibroblastu invazivo 1pasSibu pastiprinaSanas péc
to inkubacijas B19V saturo$a seruma [Ray, 1999].

RA ir saméra jauna slimiba Eiropa. Pirmie RA apraksti sniegti 15. gadsimta beigas.
Turpreti Ziemelamerika RA pastav§ja jau tiikstoSiem gadu. Ari B19V ir relativi jauns
viruss Eiropa atbilstosi fosiliju p&tljumiem Vecaja un Jaunaja pasaule. Sie fakti netiesi
apstiprina B19V infekcijas nozimi RA patogenézé [Altschuler, 1999; Carty, 2004;
Rothschild, 1988, 1992; Short, 1974].

Petiti IgM, IgG seruma un noteikta B19 DNS sinoviala Skidruma $adam slimnieku
grupam: 20 slimnieki ar agrino sinovitu, 31 slimnieks ar RA, kontrolgrupa bija 25
osteoartrita slimnieki un 50 veselu donoru. Trim agrina sinovita slimniekiem tika
konstatéti IgG, IgM un B19V DNS. Velak diviem no viniem tika diagnosticéts RA,

vienam — sistémiska sarkana vilkéde. BI19V DNS tika atrasta sinoviala $kidruma astoniem
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18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

RA slimniekiem, pusei bija IgM un IgG, pusei tikai IgG, abas kontrolgrupas IgM netika
atrasti [Cakan, 2004].

Pétita BI9V DNS esamibas kliniska nozime RA slimnieku kaulu smadzengs; noteikta
plasa B19V DNS sastopamiba kaulu smadzen€s RA slimniekiem, bet RF nekorelé ar
B19V DNS kaulu smadzengs (RF bija pozitivs visiem 15 BI19V DNS pozitiviem
slimniekiem), arT locitavu erozijas biezak bija B19V DNS pozitivas grupas [Lundqvist,
2005].

Petita sakariba starp anémijas smaguma pakapi un B19V DNS esamibu kaulu smadzenés
RA un BI19V virémijas slimniekiem. Tika izdariti secinajumi: B19V DNS kaulu
smadzengs nekoreleé ar RA slimnieku an€mijas smaguma pakapi. Acimredzot RA
slimniekiem S$itinas, kas pieder eritrocitarai rindai, nav B19V meérkis. No otras puses,
zinami tris B19V genotipi un, iesp&jams, ir BI19V specifiskais genotips, kas nosaka B19V
infekcijas persistéSsanu RA slimniekiem [Munakata, 2006].

Nav noteikta saistiba starp RA un B19V VP un NS-1 sinovija [Peterlana, 2003].

Petot B19V kapsida proteinu esamibu sinovialo audu limfocitos, iegiiti $adi rezultati:
B19V VP-1/VP-2 sinovialo audu paraugos atklats 90% gadijumu no 29 RA slimniekiem,
66% gadijumu no seSiem psoriatiskas artropatijas slimniekiem un 38 % gadijumu no 26
nespecifiska artrita slimniekiem [Mehraein, 2003].

Taivanas zinatnieku pé€tijumos tika noteikti B19V IgM, IgG plazma, B19V DNS plazma,
sinoviala §kidruma un membrana, ka art HLA 78 RA slimniekiem un 55 slimniekiem, kas
veidoja kontrolgrupu (51 slimnieks ar traumatiskiem locitavu bojajumiem un cetri ar
osteoartritu). B19V markieri prevalgja RA slimniekiem, tapat ka HLA-DR*4 RA
slimniekiem ar B19V infekciju [Chen, 2006].

Noteikta krusteniska anti-B19 VP-I 1gG reaktivitate ar cilveka II tipa kolagénu, keratinu,
citokeratinu un kardiolipinu RA slimniekiem [Lunardi, 1998, 2008; Sekine, 1999].

Ir konstateta IL-6, IL-8 un TNFa produkcijas palielinasanas saistiba ar BI9V NS-1 RA
slimniekiem ar turpmaku B $tGnu aktivaciju, kam ir svariga nozime RA patogenéze

[Moffatt, 1996; Miyazawa, 1999; Sasaki, 2007; Tzang, 2010].
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Kas var ietekméet p&tijumu datus? Kas jaievero, pétot B19V infekcijas saistibu ar RA?

1.

N g s~ WD

RA klmisko formu daudzveidiba: péc genétisko riska faktoru un autoantivielu atbildes
analizes, ka ari terapeitiskiem pétijumiem RA patogenétiski var iedalit dazadas kliniskajas
apaksgrupas.

P&tijumiem nemtie paraugi var biit no slimniekiem, kam RA sacies pirms dazada laika.
lespgjamas organisma reakcijas atSkiribas dazadu etnisko grupu parstavjiem.

Lidz Sim nav atrasts B19V infekcijas rezervuars.

Nav pilnigi izpétita B19V un ta proteinu biologiska darbiba.

Lidz ar B19V infekciju RA attistiba ir iesp&jama arT citu mikroorganismu daliba.

Zinami tris B19V genotipi, iespgjams, ka RA etiopatogenézgé ir nozimigs vél kads
specifisks §1 virusa genotips, kura izpéte ir nepiecieSama turpmak.

Pozitivu B19V rezultatu kliniska nozime ir atkariga no analiz€jama materiala veida; ir
varbiitiba, ka RA slimnieku eritrocitarai rindai piederosas $tinas, nav B19V mérkis.
Salidzino$i maz pétijumu, kas biitu veltiti B19V nozimei RA etiopatogenézg, tapat nav

datu par B19V infekcijas ietekmei uz RA klinisko ainu.
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4. PACIENTI, MATERIALS UN METODES

4.1. Pacienti

Tika izmekléti 123 pacienti un 94 potenciali veseli asins donori. Petijums tika veikts ar
dalgju LZP grantu 04.1155, 04.1157 un 09.1112 finansialo atbalstu. P&tijumu apstiprinaja RSU
etikas komiteja, un katrs apsekojamais deva rakstveida piekriSanu piedalities taja. Katram
cilvekam, kas piedalijas petijuma, tika pieskirts petijuma numurs; rezultatu apstradasana tika
izmantoti pacienta iniciali. Visi pacienti arst€jas Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Reimatologijas centra un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Rigas Reimatologijas
centra.

No 123 pacientiem 100 bija RA slimnieki, kuru diagnoze atbilda RA diagnostiskiem
krit€rijiem [Arnett, 1988], 73 baltas sievietes vecuma no 21 lidz 84 gadiem (vidgjais vecums
55,01+£1,55 gadi) un 27 baltie virie$i vecuma no 29 lidz 77 gadiem (vidg&jais vecums 51,85+2,50
gadi).

No 123 pacientiem 23 bija ar “neRA*“: 15 ar osteoartritu, Cetri ar seronegativo
spondiloartropatiju un Cetri ar akiitu nediferencetu artritu, minétas diagnozes atbilda attiecigajam
kriterijam [Sellam, 2008; Dougados, 2007; Combe, 2009].

Kontrolgrupa tika apsekoti 94 potenciali veseli asins donori: 46 baltas sievietes un 48
baltie viriesi vecuma no 19 1idz 58 gadiem (vidg&jais vecums 35415 gadi).

Lai izslégtu imunsupresivo terapiju ka virusa reaktivacijas kofaktoru, no 100 RA
slimniekiem tika izdalita atseviSka grupa, kura bija 31 slimnieks, kas nesanéma nedz
glikokortikoidus, nedz citus RA bazes medikamentus.

Divi RA grupas slimnieki tika apsekoti divreiz — p&c 7 un 24 ménesiem, lai noskaidrotu ar
virusa infekciju saistito dinamiku un klinisko ainu, ievérojot medikamentozo arstéSanu. Ta ka
izmekl€Sanas laika Siem slimniekiem bija pieskirti Nr. 17 (Nr. 63); Nr. 120 (Nr. 144), pamata
statistiskaja apstrade lietoti raditaji, kas apziméti Nr. 17 un Nr. 120.

No RA slimnieku grupas tika izdaliti un vérteti agrina RA slimnieki, ka arT RA slimnieces

un RA slimnieki.
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Tika izdaliti un salidzinati RA slimnieki ar B19V infekcijas markieriem (turpmak
viruspozitiva RA grupa) un RA slimnieki bez B19V infekcijas markieriem (turpmak
virusnegativa RA grupa).

Atbilstosi B19V infekcijas markieriem tika izveidotas un salidzinatas Sadas RA slimnieku
grupas: 1. grupa (43 slimnieki) — IgG antivielu pozitivie slimnieki bez IgM un B19V DNS ka
grupa ar parciestu infekciju, tacu gadijuma, ja mérka Stina nav PAL, nevar izslégt arT latentas
B19V infekcijas formas esamibu (turpmak IgG pozitivie RA slimnieki); 2. grupa (23 slimnieki) —
IgM antivielu pozitivie slimnieki ar/bez IgG un/vai B19V DNS (B19V DNS plazma un/vai PAL),
turpmak IgM pozitivie RA slimnieki, ka aktiva B19V infekcija; 3. grupa (21 slimnieks) — B19V
DNS (B19V DNS PAL) pozitivie slimnieki ar/bez IgG antivielam ka latenta/persistenta B19V
infekcijas forma (turpmak DNS pozitivie RA slimnieki); 4. grupa (13 slimnieku) — RA slimnieki

bez virusa markieriem (turpmak virusnegativie slimnieki).

4.2. Materials un metodes

4.2.1. Klinisko raksturlielumu noteikSana

RA kliniska aina tika veérteta, balstoties uz spéka esoSiem §as slimibas noteikSanas
standartiem [ACR Subcommittee, 2002]:

1) subjektivi: locitavas sapju sindroma pakape; rita stivuma un vajuma ilgums; funkciju
ierobezojums;

2) fizikala izmekléSana: iekaisuso locitavu skaits; locitavu mehaniskas parmainas (kustibu
ierobezojums, deformacija, krepitacija); ekstraartikularas manifestacijas;

3) laboratoriskie dati: eritrocitu grimsanas atrums, C-reaktivais olbaltums, reimatoidais
faktors, pilna asinsaina, elektrolitu un kreatinina Itmenis, aknu fermenti un albumins,
urina analize, sinoviala Skidruma analize;

4) locitavu rentgenizmekl&jumi;

5) funkcionala stavokla un dzives kvalitates noteiksSana;

6) vispargja izmeklEéSana slimibas aktivitates noteikSanai.

Katram RA slimniekam tika izveidota anketa, kura atspoguloti $adi dati: slimnieka

numurs pétijuma, vina iniciali, vecums, dzimums, izmekl&Sanas datums, medikamentoza terapija

36



izmekl@Sanas bridi, slimibas ilgums, rita sttvums, iesaistito locttavu skaits, Ri¢i sapju indekss,
locitavu bojajumu simetriskums, reimatoidie mezglini, RF, CRO, EGA, trombocitu skaits,
limfocTtu skaits, hemoglobina Iimenis, ANA, citas hematologiskas parmainas, locitavu Skidruma

analize, virusa noteikSanas rezultati, rentgenstadija, ekstraartikularas manifestacijas.

4.2.2. Laboratoriska diagnostika

B19V antivielu analize un B19V DNS noteikSana tika veikta RSU A. Kirhensteina
Mikrobiologijas un virusologijas institiita Onkovirusologijas laboratorija.

IgG un IgM plazmas antivielas pret VP-2 (galveno strukturalo B19V proteinu) tika
noteiktas ar iminfermentativo analizi (ELISA - Biotrin, Irija), atbilstosi raZotaja protokolam.
B19V DNS noteiksana tika veikta, izmantojot polimerazes k&des reakciju ar iek$gjo praimesanu
un DNS, kas izdalita no periféro asinu leikocitiem, bezSiinu plazmas un sinoviala Skidruma
Sunam, ka matricu (41 pacientam tika izmekl€ti gan asins paraugi, gan sinoviala Skidruma
paraugi, 37 no tiem bija RA slimnieki un 4 pacienti ar neRA). Siinas tika inkubg&tas ar proteinazi
K un DNS izdalita ar standarta fenola-hloroforma metodi. Izdalitas DNS kvalitate parbaudita ar
B-globina PKR un koncentracija noteikta spektrofotometriski. Plazmas analizes gadijuma arT tika
lietota fenola-hloroforma DNS ekstrakcija un ka nesgjs/izgulsnétajs — glikoigéns. Lai izslégtu
Stnu DNS fragmentu klatbiitni izdalitajos DNS paraugos, tika veikta B-globina PKR. B1I9V DNS
tika noteikta ar PKR ar iek§€jo praimeSanu. Ka praimeri pirmaja amplifikacijas cikla tika
izmantoti oligonukleotidi 5°’-CTT TAG GTA TAG CCA ACTGG-3’ ar nukleotidu stavokli 2905-
2924 un 5°-ACA CTG AGT TTA CTA GTG GG-3’, 4016-3997, iegiistot 1112 bp ampliméru.
Otraja amplifikacijas cikla tika izmantoti praimeri 5°’-CAA AAG CAT GTG GAG TGA GG-3¢ ar
nukleotidu stavokli 3187-3206 un 5’-CCT TAT AAT GGT CTG GG-3°, 3290-3271, kas dod 104
bp galaproduktu. Iegttie amplifikacijas produkti tika analizéti elektroforétiski 2% agarozes gé€la
ar etidija bomidu un rezultati vizualizéti UV starojuma. Ka pozitiva kontrole tika lietots B19V
pozitivs serums ar virusa slodzi 10** virioni/ml.

Pilna asinsaina, asins biokimiskas analizes, RF, CRO, EGA (Vestergréna metode), ANA,
urina analizes, sinoviala Skidruma analizes tika veiktas E. Gulbja laboratorija Rigas Austrumu
kliniskas universitates slimnicas filialé un Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
laboratorija, izmantojot valsts sertificétas laboratorijas standartmetodes, attiecigo aparattiru un

reaktivus.
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Rentgendiagnostika tika veikta Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas un Paula

Stradina kliniskas universitates slimnicas radiologijas nodala, izmantojot valsts sertificétas

standartmetodes un attiecigo aparatiiru.

4.2.3. Rezultatu statistiskas analizes metodes

Statistiska analize veikta, izmantojot statistikas programmas SPSS 13.0. versiju (firmas

SPSS Inc., Statistical Package for the Social Sciences ASV produkts). P&tijuma lietotas

visparpienemtas apraksto$as un secinos$as statistikas metodes, kas apliikotas matematiskas,

biologiskas, mediciniskas un vispargjas statistikas literatiira.

=

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hipotézu parbaudei atbilstosi izvirzitiem uzdevumiem un datu veidam tika izmantotas

adas statistikas metodes:

H1 kvadrata tests, neparametriskais tests, kas lauj vertet divu kvalitativu pazimju sakaribu;
Fisera eksaktais tests, péc ta vért€ divu izlaSu procentu dalu atskiribas ticamibu;
Kolmogorova—Smirnova tests, neparametriskais tests, ar ko tiek pieradits, vai
apliikojamais sadalijums ticami atSkiras no normala;

Stjidenta t-tests, parametriskais kriteérijs, ko izmanto, lai salidzinatu divu neatkarigu
izlaSu kvantitativi noteikto pazimju vid&jo lielumu;

Manna—Vitnija tests, neparametriskais kriterijs, ko izmanto, lai noteiktu rakstumlieluma
kvantitativo vértibu mazajas izlasgs;

viena faktora dispersiju analize ANOVA (Analysis Of Variance), ko izmanto kvantitativi
noteiktas pazimes vid€jo vertibu salidzinaSanai vairak neka divas neatkarigas izlases;
Pirsona korelacijas koeficients, kas dod iesp&ju vértét divu kvantitativi noteikto pazimju
saiknes speku un nozimi, kad So pazimju sadalijjums manami neatskiras no normala;
Spirmana korelacijas koeficients, kas dod iesp€ju vertét divu kvantitativi noteikto pazimju
saiknes speku un nozimi, kad mainigie lielumi nav viena kartas skala vai nepaklaujas
normalam sadalfjumam;

Faktoranalize, procediira, ar ko minimize neatkarigos ietekm&joSos lielumus, ko sauc par
faktoriem un kas ir piederigi esoSam noveérojumam. Turklat viena faktora apvieno
mainigos, kas savstarp€ji krasi koreleé. Dazadu faktoru mainigie vaji korelé sava starpa.

Faktoranalizes mérkis ir atrast tddus kompleksos raksturlielumus, kas iesp&jami pilnigi
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izskaidro ve€rojamas meéramo pazimju, kuras ir slépto (latento) faktoru indikatori,
sakaribas.
HipotéZzu parbaudes raksturlielumu atskiribas vertetas ar ticamibu 95%, kas atbilst butiskuma
limenim p=0,050. Nulles hipotéze tika noraidita, ja p vertiba bija mazaka par 0,050. Ja p vértiba
bija lielaka par 0,050, bet mazaka par 0,100, vertibas tika pienemtas par statistiskas atSkiribas

tendenci.
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5. REZULTATI UN STATISTISKA ANALIZE

5.1. Cilveka parvovirusa B19 infekcijas markieru petijjumu rezultati veseliem donoriem,

reimatoida artrita slimniekiem un slimniekiem ar citiem artrita veidiem

Asins paraugu pétijumos veseliem asins donoriem, nosakot B19V specifisko humoralo

imunreakciju un B19V DNS, tika iegiiti $adi rezultati:

1)

2)
3)

4)

5)

nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret BI19V strukturalo proteinu VP-2, ne B19V
DNS 17 (18,1%) veseliem donoriem;

pozitivs rezultats bija 77 (81,9%) veseliem donoriem;

73 no 94 (77,7%) potenciali veseliem donoriem bija IgG antivielas pret B19 strukturalo
protetnu VP-2;

15 no 94 (16%) potenciali veseliem donoriem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas; no
tiem Cetriem nebija IgG antivielu;

6 no 94 (6,4%) potenciali veseliem donoriem bija noteikta B19V genoma secibas

klatbtitne DNS: 2 — kas izdalita no plazmas un 4 — kas izdalita no PAL.

Asins paraugu pétijumos RA slimniekiem, nosakot B19V specifisko humoralo imiinreakciju un

B19V DNS, tika iegiti $adi rezultati:

1)
2)
3)

4)

5)

nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2, ne B19V
DNS 13 (13%) RA slimniekiem;

pozitivs rezultats bija 87 (87%) RA slimniekiem;

79 no 100 (79%) RA slimniekiem bija IgG antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2;
23 no 100 (23%) RA slimniekiem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas; no tiem trim
nebija 1gG antivielu;

32 no 100 (32%) RA slimniekiem bija noteikta BI9V genoma secibas klatbtitne DNS: 14
— kas izdalita no plazmas, 17 — kas izdalita no PAL, 1 — Kkas izdalita gan no plazmas, gan

no PAL.

Asins paraugu pétijumos neRA pacientiem, nosakot B19V specifisko humoralo imiinreakciju un

B19V DNS, tika iegiiti $adi rezultati:

1)

2)

nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2, ne B19V
DNS 5 (21,7%) neRA pacientiem;
pozitivs rezultats bija 18 (78,3%) neRA pacientiem;
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3) 16 no 23 (69,6%) neRA pacientiem bija IgG antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-
2,
4) 3 no 23 (13%) neRA pacientiem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas; no tiem vienam
nebija IgG antivielu;
5) 4 no 23 (17,4%) neRA pacientiem bija noteikta BI9V genoma secibas klatbiitne DNS: 3
— kas izdalita no plazmas un 1 — kas izdalita no PAL.
Asins paraugu pétijumos OA slimniekiem (nozologiski viendabiga un statistiskai analizei
skaitliski pietickama 15 pacientu grupa, kura izdalita no neRA pacietnu grupas), nosakot B19V
specifisko humoralo imiinreakciju un B19V DNS, tika iegiiti $adi rezultati:
1) nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19 strukturdlo proteinu VP-2, ne B19V
DNS 5 (33%) OA slimniekiem;
2) pozitivs rezultats bija 10 (67%) OA slimniekiem;

3) 9no 15 (60%) OA slimniekiem bija IgG antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2;

4) 3 no 15 (20%) OA slimniekiem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas; no tiem vienam

nebija IgG antivielu;
5) 3 no 15 (20%) OA slimniekiem bija noteikta BI9V genoma secibas klatbtitne DNS: 2 —

kas izdalita no plazmas un 1 — kas izdalita no PAL.

Rezultati atspoguloti 1. tabula.

1. tabula

B19V infekcijas markieru pétijumu rezultati veseliem donoriem, RA slimniekiem, neRA
pacientiem, OA slimniekiem

Analizu rezultati | Veselie donori RA slimnieki neRA pacienti OA slimnieki
94 (100%) 100 (100%) (kopa) (no neRA
23 (100%) pacientu grupas)
15 (100%)
Negativs 17 (18,1%) 13 (13%) 5 (21,7%) 5 (33%)
Pozitivs 77 (81,9%) 87 (87%) 18 (78,3%) 10 (67%)
IgG pozitivs 73 (77,7%) 79 (79%) 16 (69,6%) 9 (60%)
IgM pozitivs 15 (16%) 23 (23%) 3 (13%) 3 (20%)
DNS pozitivs 6 (6,4%) 32 (32%) 4 (17,4%) 3 (20%)
Plazmas DNS 2 14 3 2
PAL DNS 4 17 1 1
Plazmas, PAL 1
DNS
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Tabula sniegtie dati liecina, ka gan RA slimniekiem, gan potenciali veseliem asins donoriem IgG
antivielu sastopamibas procents bija praktiski vienads (attiecigi 79% un 77,7%). RA slimniekiem,
salidzinot ar potenciali veseliem asins donoriem, biezak bija atrodamas B19V specifiskas IgM
Klases antivielas (attiecigi 23% un 16%), ka arT BI9V genoma secibas klatbiitne no plazmas un
PAL izdalitos DNS paraugos (attiecigi 32% un 6,4%). RA slimniekiem, salidzinot ar slimniekiem
ar citiem artrita veidiem, biezak bija atrodamas B19V specifiskas IgG klases antivielas (attiecigi
79% un 69,6%), IgM Kklases antivielas (attiecigi 23% un 13%), ka ari BI9V genoma secibas
klatbiitne no plazmas un PAL izdalitos DNS paraugos (attiecigi 32% un 17,4%). RA
slimniekiem, salidzinot ar OA slimniekiem, biezak bija atrodamas B19V specifiskas IgG klases
antivielas (79% un 60% attiecigi) un B19V genoma secibas klatbiitne no plazmas un PAL
izdalitos DNS paraugos (32% un 20% attiecigi), bet gan RA slimniekiem, gan OA slimniekiem
IgM antivielu sastopamibas procents bija praktiski vienads (attiecigi 23% un 20%).

H1 kvadrata tests paradija statistiski ticamu atskiribu starp grupam donori/RAslimnieki,
donori/RAslimnieki/neR Aslimnieki, donori/RAslimnieki/OA slimnieki B19V DNS sastopamibas
biezuma zina. RA slimnieku grupa B19V genoma seciba DNS paraugos, kas izdaliti no PAL un
asins plazmas, noteikta statistiski ticami biezak neka veseliem donoriem, p<0,0001, FiSera
eksaktais tests; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,93; 95% ticamibas intervals: 1,54-2,42 (sk.
1. att. un 1.1. pielikumu).
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i DNS negativie
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kd DNS pozitivie
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Donori RA pacienti

1. att€ls. B19V genoma secibas klatbtitne DNS, kas izdalita no PAL un bezstinu asins plazmas,

donoru/ RA slimnieku grupa
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Statistiski ticama atSkiriba B19V genoma secibas klatbiitnes zina bija atrasta starp DNS

paraugiem, kas izdaliti no PAL un asins plazmas RA slimniekiem, veseliem donoriem un neRA

pacientiem, p<0,0001, H1 kvadrata tests (sk. 2. att. un 1.2. pielikumu). Turpmakie aprékini netika

uzskatiti par lietderigiem, jo neRA pacientu skaits nebija pietiekams statistiskai apstradei.

100

90
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E DNS negativie
L4 DNS pozitivie

80

70

68

60
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40

Pacientu skaits

30
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10

Donori

RA pacienti

neRA pacienti

2. attels. B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no PAL un bezsiinu asins plazmas,
donoru/ RA slimnieku/neRA slimnieku grupa

Atrasta statistiski ticama atSkiritba B19V genoma secibas klatbiitnes zina starp DNS

paraugiem, kas izdaliti no PAL un asins plazmas RA slimniekiem, veseliem donoriem un OA

pacientiem, p<0,0001, H1 kvadrata tests (sk. 3. att. un 1.3. pielikumu). Turpmakie apré&kini netika

uzskatiti par lietderigiem, jo OA pacientu skaits nebija pietickams statistiskai apstradei.
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3. attels. B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no PAL un bez$iinu asins plazmas,
donoru/ RA slimnieku /OA slimnieku grupa
RA slimnieku grupa B19V IgG asinis bija noteiktas biezak neka OA slimniekiem, saskana
ar FiSera eksakto testu, p=0,115, kas nav statistiski ticami, iesp&jams, OA pacientu skaits nebija
pietiekams statistiskai apstradei; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,15; 95% ticamibas
intervals: 0,93-1,43 (sk. 4. att. un 2.3. pielikumu).

90
M g6 negafivie
79
20 U |gG pozitivie
70
60
L]
i}
m
W
2 5
iy
L
-
@ 40 -
o
30
20
2]
10 5
o -

RA pacienti OA pacienti

4. attels. B19V IgG asinis RA slimnieku /OA slimnieku grupa

44



5.2. Cilveka parvovirusa B19 infekcijas markieru pétijjumu rezultati sinoviala Skidruma
§iinu paraugos
41 pacientam tika izmekl&ti gan asins, gan sinoviala skidruma paraugi. No tiem 37 bija
RA slimnieki un 4 neRA pacienti. B19V infekcijas markieri tika atrasti 5 RA slimniekiem: 2
slimniekiem (Nr. 75, Nr. 80) B19V genoma seciba konstatéta DNS, kas izdalita no sinoviala
Skidruma $tnam, 3 slimniekiem (Nr. 93, Nr. 115, Nr. 117) — gan no sinoviala skidruma Siinam,
gan no PAL. Nevienam neRA pacientam B19V DNS sinoviala skidruma $tnu DNS paraugos

netika atklata (sk. 2. tab.un 5. att.).

2. tabula
B19V infekcijas markieru pétijumi sinoviala skidruma §tinu DNS paraugos

RA pacienti neRA pacienti
Pacienti 37 (100%) 4 (100%)
Pozitivs rezultats 5 (14%) 0 (0%)
Negativs rezultats 32 (86%) 4 (100%)

RA pacienti neRA pacienti

»

= = M Pozitivs rezultats
l Pozitivs rezultats

i Negativs rezultats
L Negativs rezultats

32

5. attels. B19V markieru pétijumi sinoviala skidruma $tinu DNS paraugos
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5.3. Medikamentu ietekme uz analizu rezultatiem

Lai izslégtu iminsupresivo terapiju ka virusa reaktivacijas kofaktoru, no 100 RA
slimniekiem tika izdalita atseviska grupa, kura bija 31 cilveéks (B grupa), kas nesanéma nedz
glikokortikoidus, nedz RA bazes terapiju (pacienti, kam pirmo reizi tika konstatéts RA, kas
nepanesa preparatus, un citu faktoru dél). Pargjie 69 RA slimnieki (A grupa) laika, kad tika nemti
paraugi, izmantoja S$adus preparatus: 26 slimnieki metotreksatu un prednizolonu, 6 -
sulfasalazinu un prednizolonu, 14 — prednizolonu, 16 — metotreksatu, 2 — plakvenilu, 2 —
metotreksatu, sulfasalazinu un prednizolonu, 2 — sulfasalazinu un 1 — azatiaprinu un prednizolonu

(sk. 3. tab.).

3. tabula
B19V infekcijas markieru pétijumu rezultati A un B grupas slimniekiem

Analizu rezultati A grupa B grupa
69 (100%) 31 (100%)

Negativs 10 (14,5%) 3 (9,7%)
Pozitivs 59 (85,5%) 28 (90,3%)
IgG pozitivs 54 (78,3%) 25 (80,6%)
IgM pozitivs 15 (21,7%) 8 (25,8%)
DNS pozitivs 19 (27,5%) 13 (41,9%)

(plazmas, PAL DNS)

Tika iegiti $adi dati:
1) A grupa virusnegativie slimnieki veido 14,5%, B grupa — 9,7%;
2) A grupa viruspozitivie slimnieki veido 85,5%, B grupa — 90,3%;
3) A grupa IgG pozitivie slimnieki veido 78,3%, B grupa — 80,6%;
4) A grupa IgM pozitivie slimnieki veido 21,7%, B grupa — 25,8%;
5) A grupa DNS pozitivie slimnieki veido 25,7%, B grupa — 41,9%.
No A grupas 22 slimniekiem nemti asins un sinoviala skidruma paraugi (sk. 4. tab.):
1) 2 slimniekiem (9,1%) noteikta B19V genoma seciba DNS, kas izdalita no sinoviala
Skidruma Stinam;
2) 20 slimniekiem (90,9%) — negativs rezultats.

No B grupas 15 slimniekiem nemti asins un sinoviala skidruma paraugi (sk. 4. tab.):
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1) 3 slimniekiem (20%) noteikta B19V genoma seciba DNS, kas izdalita no sinoviala
Skidruma $tinam;

2) 12 slimniekiem (80%) — negativs rezultats.

4. tabula
B19V infekcijas markieru pétijumi sinoviala $kidruma $tinu paraugos A un B grupas slimniekiem
A grupa B grupa
Slimnieki 22 (100%) 15 (100%)
Pozitivs rezultats 2 (9,1%) 3 (20%)
Negativs rezultats 20 (90,9%) 12 (80%)

Hi kvadrata tests (sk. 3.1., 3.2., 3.3. pielikumu) parada, ka p€c visiem Siem
raksturlielumiem grupas statistiski ticami neatskiras. Balstoties uz $iem datiem, var secinat, ka
medikamentoza arst€Sana, ko sanéma RA slimnieki, kuri piedalijas p&tijuma, nav uzskatama par
B19V reaktivacijas kofaktoru slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekciju. Tadel

turpmakaja analize §1s slimnieku grupas netiks dalitas.
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5.4. Slimnieku novéroSana dinamika

Ta ka tikai divi RA slimnieki tika apsekoti divreiz, vinu slimibas gaita tiks analizeta,

nepretendéjot uz jebkadiem secinajumiem, jo skaitlis 2 nav pietickams pieradijumu
pamatojumam.

Slimniecei Nr. 17 (Nr. 63), izmekl€Sanas laika bija 56 gadi, vina pastavigi san€ma
metotreksatu; RA ilgst jau 12 gadu. Peétijumi tika veikti divas reizes ar 7 méneSu intervalu.

legttie rezultati sniegti 5. tabula.

5. tabula
Slimnieku novérosana dinamika: slimniece Nr. 17 (Nr. 63)
Raksturlielumi Rezultati Intervals (ménesi) Rezultati
Virusi IgG pozitivs 7 IgG pozitivs
IgM pozitivs IgM negativs
DNS negativs B19V genoma seciba DNS no PAL
RS 15 min 7 3 st
Loc 13 7 28
RF 160,6 U/ml 7 269,2 U/ml
CRO 49,5 mg/I 7 38,2 mg/l
EGA 21 mm/st 7 37 mm/st
Trombociti 164 x 10°/1 7 188 x 10°/1
Limfociti 2,0 x 10°/I 7 2,4 x 10°/I
Hemoglobins 12,7 g/l 7 14,1 g/l
Rentgenstadija 11! 7 Il
Ekstraartikularas Neiropatija 7 Neiropatija
izpausmes

Pirmais rezultats paradija IgG un IgM antivielu klatbitni bez B19V DNS secibas
klatbtitnes. P&c septiniem méneSiem tika atrasta B19V specifiska genoma sekvence perifero asinu
leikocitos bez IgM antivielu klatbiitnes plazma. Saskana ar kliniski laboratoriskiem
izmeklgjumiem slimniecei rita stivums paildzinajas no 15 miniitém lidz 3 stundam, bojato
locitavu skaits pieauga no 13 Iidz 28, RF Iimenis paaugstinajas no 166 lidz 269,2 U/ml, EGA
palielingjas no 21 lidz 37 mm/h, bet CRO limenis nedaudz pazeminajas — no 49,5 lidz 38,2 mg/I1.
Virusa stavokla pareja no nesen parciestas B19V infekcijas formas B19V persistéSanas forma,
kam raksturiga B19V genoma secibas klatbiitne DNS PAL ar IgG un bez IgM, sakrita ar RA

aktivitates pastiprinasanos, neraugoties uz zinamu CRO limena pazeminasanos.
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Slimnieks Nr. 120 (Nr. 144). Izmeklesana tika veikta divreiz ar 24 méneSu intervalu.
Pirmas apsekoSanas laika slimniekam bija 40, otras — 42 gadi. Pirma pétijjuma laika diagnoze
atbilda agrinai RA stadijai, bez prednizolona un bazes terapijas. Otra pé€tijuma laika slimnieks

regulari lietoja sulfasalazinu. P&tijuma rezultati sniegti 6. tabula.

6. tabula
Slimnieku novérosana dinamika: slimnieks Nr. 120 (Nr. 144)
Raksturlielumi Rezultati Intervals Rezultati
(meénesi)
Virusi IgG pozitivs 24 IgG pozitivs
IgM negativs IgM pozitivs
B19V genoma seciba DNS B19V genoma seciba DNS no
no PAL plazmas
RS 15 min 24 3st
Loc 10 24 26
RF 103,6 U/ml 24 162,6 U/ml
CRO 57,4 mg/l 24 16,2 mg/l
EGA 78 mm/st 24 31 mm/st
Trombociti 484 x 10°/I 24 428 x 10°/I
Limfociti 2,3x 1071 24 2,87 x 10°/
Hemoglobins 10,2 g/l 24 11,5 g/l
Rentgenstadija I 24 ]
Ekstraarikularas Nav 24 Nav
izpausmes

Pirmais rezultats paradija IgG antivielu klatbutni plazma un B19V genoma secibas
klatbutni DNS, kas izdalita no PAL. Otrais rezultats paradija B19V specifiskas genoma
sekvences esamibu plazma (virémiju) un IgM antivielu klatbiitni plazma, kas liecina par latenti/
persistentas infekcijas reaktivaciju ar virémijas un IgM antivielu paradiSanos. Tad€jadi vargja
novérot RA kliniskas izmainas Sim slimniekam saistiba ar B19V infekcijas formas izmainu
dinamika — latentas formas pareju aktiva forma. Ta ka otra pétjjuma rezultats bija konstatéta
virémija un IgM antivielas, var€tu rasties jautajums vai tas nebija sulfasalazina izmantoSanas
rezultats. Misuprat sulfasalazina ietekme uz virusa reaktivaciju dotaja gadijuma ir apSaubama.
Slimniekam péc divu pétijumu datiem rita stivums paildzingjas no 15 miniitém lidz 3 stundam,
bojato locitavu skaits picauga no 10 Iidz 26, RF limenis paaugstinajas no 103,6 Iidz 162,6 U/ml,
CRO un EGA mazinajas, Hb Iimenis paaugstinajas no 10,2 lidz 11,5 g/l, rentgenstadija pargaja

no pirmas otraja.
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P&c Siem datiem griiti bija konstatét kadas likumsakaribas. Vai virusa persistéSana un
reaktivacija sekm@ reimatoida procesa aktivitates un RA formas veidoSanos? Atbildes uz Siem

jautajumiem prasa turpmakus noveérojumus un p&tijumus.
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slimnieku grupa (slimiba ilgst no 12 nedélam lidz diviem gadiem [Combe, 2009; Mitchell, 2007])
— 23 pacienti. Slimnieku ar loti agrinu RA stadiju (slimiba ilgst lidz 12 nedélam) Sai p&tijuma

nebija.

5.5. AnaliZu rezultati slimniekiem ar agrino reimatoido artritu

No 23 slimniekiem ar agrino RA (sk. 7. tab.):

1)
2)
3)
4)

5)

B19V infekcijas markieru petijumi slimniekiem ar agrino reimatoido artritu un slimniekiem,

DNS paraugos, kopa 9 slimniekiem (39,1%);

No RA slimnieku grupas saskana ar EULAR klasifikaciju tika izdalita agrina RA

21 (91,3%) slimniekam bija BI9V markieri, 2 (8,7%) — nebija;
IgG pozitivi bija 18 slimnieki (78,3%);
IgM pozitivi bija 6 slimnieki (26,1%);
B19V DNS tika noteikta 4 slimniekiem plazmas DNS paraugos un 5 slimniekiem PAL

9 slimniekiem tika pemti sinoviala $kidruma paraugi: 2 slimniekiem (22,2%) noteikta

B19V genoma seciba DNS, kas izdalita no sinoviala skidruma Stinam.

kam slimiba ilga vairak neka divus gadus

Analizu rezultati

Agrins RA, slimibas
ilgums no 12 ned. lidz

RA pacienti, kam
slimiba ilga vairak

2 gadiem neka divus gadus
23 (100%) 77 (100%)
Negativi 2 (8,7%) 11 (14,3%)
Pozitivi 21 (91,3%) 66 (85,7%)
IgG pozitivi 18 (78,3%) 61 (79,2%)
IgM pozitivi 6 (26,1%) 17 (22,1%)
DNS pozitivi 9 (39,1%) 23 (29,9%)
Plazmas DNS 4 10
PAL DNS 5 12
Plazmas un PAL DNS 0 1
Sinoviala Skidruma 9 (100%) 28 (100%)
Stnu DNS paraugi
Pozitivi rezultati uz 2 (22,2%) 3 (10,7%)
B19V genoma secibas

51




Procentuala attieciba starp slimniekiem ar agrino RA bija lielaks virusu infekciju nesoso
markieru skaits. Statistiski ticamu atSkiribu Sie rezultati neparadija, iesp&jams, nepietickamas
izlases del.

Slimniekiem, kam slimibas ilgums bija vairak neka divi gadi (sk. 6. att.), novérota
statistiski ticama sakariba starp B19V IgM un DNS markieru klatbiitni, p=0,006, FiSera eksaktais
tests (sk. 4.1. pielikumu). Slimniekiem ar agrino RA $ada sakariba netika atklata. I[gM pozitiviem
slimniekiem, kam RA ilgums bija vairak neka divi gadi, virusa genoma secibas klatbtitne DNS,
kas izdalita no PAL un bezSiinu asins plazmas, atklata statistiski ticami vairak neka IgM

negativiem slimniekiem.

H DNS negativie

kd DNS pozitivie

Pacientu skaits

IgM negativie IgM pozitivie

6. attels. BI9V IgM un B19V genoma secibas klatbiitne PAL un plazmas DNS, kas
izdalita no slimniekiem, kam slimibas ilgums bija vairak neka divi gadi
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5.6. Cilvéka parvovirusa B19 infekcijas markieru pétijjumu rezultati reimatorda artrita
slimniecém un slimniekiem

No 100 RA slimniekiem 73 bija sievietes ar vidéjo vecumu 55,01+1,55 gadi un 27 viriesi
ar vidéjo vecumu 51,85+2,50 gadi (sk. 5.0. pielikumu), kas atspogulo epidemiologiskos datus par
saslimstibu ar RA (sievietes ar RA slimo apmé&ram trisreiz biezak neka viriesi). 8. tabula redzami

iegiitie rezultati.

8. tabula
B19V infekcijas markieru p&tijumu rezultati RA slimniecém un RA slimniekiem

Analizu rezultati Sievietes Viriesi

73 (100%) 27 (100%)

Negativs 9 (12,3%) 4 (14,8%)

Pozitivs 64 (87,7%) 23 (85,2%)

IgG pozitivs 58 (79,5%) 21 (77,8%)

IgM pozitivs 16 (21,9%) 7 (25,9%)

DNS pozitivs 23 (31,5%) 9 (33,3%)
Plazmas DNS 11 3
PAL DNS 12 5
Plazmas un PAL DNS 1

Asins paraugu pétijumos, lai RA slimnieceém noteiktu B19V specifisko humoralo imiinreakciju
un B19V DNS, tika iegtti $adi rezultati:
1) nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2, ne B19V
DNS 9 (12,3%) slimniecém;
2) pozitivs rezultats bija 64 (87,7%) slimniecém;
3) 58 (79,5%) slimniecém bija IgG antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2;
4) 16 (21,9%) slimniecém bija VP-2 specifiskas IgM antivielas;
5) 23 (31,5%) slimniecém bija noteikta B19V genoma secibas klatbitne DNS: 11 — kas
izdalita no plazmas, 12 — kas izdalita no PAL.
Asins paraugu pétijumos, lai RA slimniekiem noteiktu B19V specifisko humoralo imiinreakciju
un B19V DNS, tika ieguti $adi rezultati:
1) nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2, ne B19V
DNS 4 (14,8%) slimniekiem;
2) pozitivs rezultats bija 23 (85,2%) slimniekiem;
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3) 21 (77,8%) slimniekam bija IgG antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2;
4) 7 (25,9%) slimniekiem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas;
5) 9 (33,3%) slimniekiem bija noteikta B19V genoma secibas klatbtitne DNS: 3 — kas
izdalita no plazmas, 5 — kas izdalita no PAL, 1 — kas izdalita no plazmas un PAL.
23 RA slimniecém tika nemti asins un sinoviala skidruma paraugi:
1) 3 pacientetm (13%) noteikta B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no
sinoviala skidruma $tinam;
2) 20 pacientem (87%) — negativs rezultats.
14 RA slimniekiem tika nemti asins un sinoviala skidruma paraugi:
1) 2 slimniekiem (14,3 %) noteikta BI9V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no
sinoviala skidruma $tinam;
2) 12 slimniekiem (85,7%) — negativs rezultats.
9. tabula sniegti iegiitie rezultati.

9. tabula
B19V infekcijas markieru pétijumi sinoviala skidruma $tinu paraugos
RA slimniecém un RA slimniekiem

Sievietes Viriesi
Slimnieki 23 (100%) 14 (100%)
Negativs rezultats 20 (87%) 12 (85,7%)
Pozitivs rezultats 3 (13%) 2 (14,3%)

Statistiski ticama atSkiriba péc BI19V markieru sastopamibas biezuma starp RA
slimniecém un slimniekiem netika novérota.

Slimnieki tika iedaliti grupas péc virusa markieriem un aprékinats vinu vidgjais vecums
katra grupa (sk. 5.1. pielikumu). legiitie rezultati apkopoti 10. un 11. tabula.

10. tabula
RA slimnieces

Grupa Slimniecu skaits Vecums (gadi)
1. 34 54,97 + 2,15
2. 16 54,94 + 3,34
3. 14 54+ 4,52
4, 9 56,89 + 3,68
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11. tabula

RA slimnieki
Grupa Slimnieku skaits Vecums(gadi)
1. 9 57,22 +4.28
2. 7 48,14 + 4,84
3. 7 46,14 + 5,35
4. 4 56,25+ 4,23

Slimnieku grupa bez B19V markieriem vidg€jais vecums sievietém un virieSiem biitiski
neatskiras: 56,89+3,68 un 56,25+4,23. Neliela starpiba noverota grupa ar parciestu vai iesp&jamu
latentu B19V infekciju: vid€jais vecums RA slimniec€ém 54,97+2,15 pret 57,22+4,28 RA
slimniekiem. Bitiska starpiba redzama 2. un 3. grupa: RA slimnieku grupa ar aktivu B19V
infekciju vidgjais vecums sievieteém bija 54,94+3,34 pret 48,14+4,84 virieSiem; RA slimnieku
grupa ar latentu/persistentu B19V infekciju vid€jais vecums sievietetm bija 54+4,52 pret
46,1445,35 virieSiem. Visas Cetras grupas vid€jais vecums RA slimniecém bija gandriz vienads;
RA slimniekiem novérota neliela atSkiriba starp 1. un 4., 2. un 3. grupu un bitiska atskiriba
starpl. un 2., 1. un 3., 2. un 4., 3. un 4. grupu (sk. 7. attélu). P&c aprékinata pacientu vid&ja
vecuma katra grupa sievieteém/virieSiem paraditas atSkiribas starp 1. un 2. grupu, p= 0,994/0,170;
1. un 3. grupu, p=0,821/0,097; 1. un 4. grupu, p=0,705/0,900; 2. un 3. grupu, p= 0,850/0,771; 2.
un 4. grupu, p=0,729/0,320 un starp 3. un 4. grupu, p=0,618/0,218 (sk. 5.1. pielikumu). RA

slimniecém un slimniekiem vid&jais vecums katra grupa sniegts 7. attéla.
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7. attels. RA slimnie€u un slimnieku vid€jais vecums 1., 2., 3. un 4. grupa

Viena faktora dispersiju analize liecina, ka virieSiem bija atskiribas vecuma zina starp 1.
un 3. grupu, p=0,097 un starp 1. un 2. grupu, p=0,170. Iepriek§ minétas atskiribas var liecinat, ka
jaunakiem virieSiem ar anti-B19V IgM antivielu vai B19V genoma secibas klatbiitni DNS, kas
izdalita no PAL un bezStnu asins plazmas, vai, citiem vardiem, ar akttvu vai latentu/persistentu
B19V infekcijas formu ir lielaka varbiitiba saslimt ar RA. RA slimniec€m $adas sakaribas netika

atrastas.
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5.7. Reimatoida artrita slimnieku kliniski laboratoriskie raksturlielumi

5.7.1. Reimatoida artrita slimnieku bez parvovirusa B19 infekcijas markieriem kliniski

laboratoriskie raksturlielumi

100 RA slimnieku vidi 13 pacientiem BI19V markieri netika konstatéti. Diviem
slimniekiem pé&c klasifikacijas bija agrina RA forma. Citiem pacientiem slimibas ilgums bija
vairak neka divi gadi.

Vidgjo skaitlu aprékinasana piedavata pielikumos (skt. 9.1.,9.2.,9.3.,9.4.,9.7.,9.9., 9.10.
pielikumu):

1) vidgjais rita stivums: 1,4+0,4 h;

2) iesaistito locitavu vidgjais skaits: 12+1;

3) vidgjais CRO limenis: 21,3+6,5 mg/l;

4) vidgjais trombocTtu skaits: 302+21 x 10%1:

5) vidgjais limfocitu skaits: 1,7+0,2 x 10Y/1;

6) RA seronegativa forma novérota 3, RA seropozitiva forma — 10 slimniekiem;
7) vidgjais RF Iimenis seropozitiviem pacientiem: 174,3+66,2 U/ml;

8) vidgjais EGA: 42+5 mm/h;

9) vidgjais Hb limenis: 12,5+0,3 g/1;

10) visiem slimniekiem konstatétas kaulu erozijas un II, III vai IV rentgenstadija;

11) periféro nervu bojajums konstatéts vienam pacientam.

5.7.2. Reimatotda artrita slimnieku ar parvovirusa B19 infekcijas markieriem kliniski

laboratoriskie raksturlielumi

100 RA slimnieku vidii 87 pacientiem tika konstatéti B19V markieri.
21 pacientam péc klasifikacijas bija agrina RA forma. Citiem slimibas ilgums bija vairak neka
divi gadi.

Vidgjo skait]u aprékinasana piedavata pielikumos (sk. 9.1., 9.2.,9.3.,9.4.,9.7.,9.9., 9.10.
pielikumu):

1) vidgjais rita stivums: 4,4+0,4 h;
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2) iesaistito locitavu vidgjais skaits: 14+£1;

3) vidgjais CRO limenis: 35,1+4,1 mg/l;

4) vidgjais trombocitu skaits: 337+11 x 10%/1;

5) vidgjais limfocitu skaits: 1,98+0,08 x 10%/1;

6) RA seronegativa forma novérota 15, RA seropozitiva forma — 72 pacientiem;

7) vidgjais RF limenis seropozitiviem pacientiem: 346,9+61,8 U/ml,

8) vidgjais EGA: 44+3 mm/h;

9) vidgjais Hb limenis: 11,5+0,2 g/1;

10) 11 slimniekiem p&c rentgenologiskiem datiem kaulu erozijas netika konstatStas (I
rentgenstadija), citiem konstat&tas kaulu erozijas un I, III vai IV rentgenstadija;

11) RA ar ekstraartikularam izpausmém konstatéts 29 slimniekiem: 7 slimniekiem — periféro
nervu bojajums, 3 — muskulu bojajumi, 4 — sekundars Ségréna sindroms, 4 — nieru
bojajums, 2 — plausu bojajums, 1 — karpala kanala sindroms, 1 — reimatoidie mezglini, 2 —
aknu bojajums; 5 — kombingtas visceralas izpausmes (Nr. 2 — periféro nervu, muskulu
bojajums, sekundars vaskulits; Nr. 58 — periféro nervu, muskulu un nieru bojajums; Nr.
65 — periféro nervu, nieru bojajums; Nr. 97 — periféro nervu, nieru bojajums, reimatoidie

mezglini; Nr. 157 — periféro nervu, muskulu bojajums).
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5.7.3. Reimatoida artrita slimnieku kliniski laboratorisko raksturlielumu salidzinajums

Sai sadala salidzinati viruspozitivie un virusnegativie RA slimnieki p&c $adiem

raksturliclumiem: rita stivums, iesaistito locitavu skaits, CRO limenis, trombocitu un limfocitu

skaits, RF Iimenis seropozitiviem RA slimniekiem, EGA, hemoglobina limenis (sk. 12. tab.),

ekstraartikularas izpausmes (sk. 13. tab.), rentgenstadijas (sk. 14. tab.), seropozitivo pacientu

skaits katra grupa (sk. 15. tab.), RA pacientu ar an€miju skaits katra grupa.

12. tabula
Viruspozitivie un virusnegativie RA slimnieki
RS Loc | GRO Tr Lim RF* EGA | Hb
Virusnegativie | 1,4£0,4 | 1241 | 21,3%6,5 | 30221 | 1,7+0,2 174,3£66,2 | 425 | 12,5+0,3
Viruspozitivie | 4,4£0.4 | 14+1 | 35,1+4,1 | 33711 | 1.9840,008 | 346,9+61,8 | 44+3 | 11,5+0,2

* RF pozitiviem slimniekiem

RS — rita stivums, stundas

Loc — iesaistito locitavu skaits

CRO - C reaktivais olbaltums, mg/l

Tr — trombociti, x 101

EGA — eritrocitu grim§anas atrums (Vestergréna metode), mm/h

Hb — hemoglobins, g/l

RF — reimatoidais faktors, U/ml

Statistiski ticama atskiriba bija novérota p&c sadiem raksturlielumiem:

1) RS, p=0,005, Manna—Vitnija tests (sk. 8. att. un 9.2. pielikumu).

Rita stivums bija statistiski ticami ilgaks viruspozitiviem neka virusnegativiem RA slimniekiem.
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8. attéls. Vidgjais rita stivums viruspozitiviem un virusnegativiem RA slimniekiem
2) Hb, p=0,047, Stjudenta t-tests (sk. 9. att. un 9.3. pielikumu).
Hemoglobina Itmenis bija statistiski ticami zemaks viruspozitiviem neka virusnegativiem RA

slimniekiem.

12,6

M virusnegativie

12,4 - i viruspozitivie

12,2

11,8 -

g/

11,6 -
11,4 -

11,2

11 -+

Hemoglobina lTmenis

9. attels. Vidgjais hemoglobina Itmenis viruspozitiviem un virusnegativiem RA slimniekiem
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Statistiskas atskiribas tendence novérota RF Itmenim, p=0,096, Manna—Vitnija tests (sk.

10. att. un 9.4. pielikumu). RF Iimenis daudz augstaks bija viruspozitiviem neka virusnegativiem

RA slimniekiem.
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10. attels. Vidgjais reimatoida faktora ITmenis viruspozitiviem un virusnegativiem RA

slimniekiem

Tikai vienam virusnegativam RA slimniekam bija ekstraartikularas izpausmes. 29

viruspozitiviem RA pacientiem bija ekstraartikularas izpausmes. Rezultati atspoguloti 13. tabula

un 11. attéla.

13. tabula
RA slimnieki ar/bez ekstraartikularam izpausmém
Virusnegativie Viruspozitivie
Bez ekstraartikularam 92,3% (12) 66,7% (58)
izpausmeém
Ar ekstraartikularam 7,7% (1) 33,3% (29)
izpausmeém
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Virusnegativie

M Bez
ekstraartikularam
izpausmem

Lt Ar ekstraartikularam
izpausmem
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Viruspozitivie

i Bez
ekstraartikularam
izpausmem

ud Ar
ekstraartikularam
53 izpausmeém

11. attels. Ekstraartikularo manifestaciju skaits viruspozitiviem un virusnegativiem RA

slimniekiem

So raksturlielumu grupas bija statistiski ticamas atSkiribas tendence, p=0,101, FiSera

eksaktais tests; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,17; 95% ticamibas intervals: 1,03-1,32 (sk.

9.7. pielikumu). Ekstraartikularo izpausmju skaits daudz lielaks ir viruspozitiviem neka

virusnegativiem RA pacientiem.

Virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem novérota starpiba rentgenstadiju

sadalé (sk. 14. tab.).

14. tabula
Rentgenstadiju sadale virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem
| stadija Il stadija 111 stadija IV stadija
Virusnegativie 0% 7,7% (1) 61,5% (8) 30,8% (4)
Viruspozitivie 12,6% (11) 16,1% (14) 69% (60) 2,3% (2)

Atrasta statistiski ticama rentgenstadiju sadale starp virusnegativiem un viruspozitiviem

RA slimniekiem: p=0,001, Hi kvadrata tests (sk. 9.9. pielikumu). Viruspozitiviem RA

slimniekiem noveérota III rentgenstadijas prevalésana (sk. 12. att.).
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12. attéls. Rentgenstadiju sadale starp virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem

Virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem noverota RF starpiba (sk. 15. tab.):

15. tabula
RF starpiba virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem
Virusnegativie Viruspozitivie
RF negativie 23,1% (3) 17,2% (15)
RF pozitivie 76,9% (10) 82,8% (72)

Statistiski ticama atsSkiriba netika noverota (sk. 9.10. pielikumu).

Visi RA slimnieki tika iedaliti divas grupas:
1) Bez anémijas: Hb limenis > 12.0 g/l
2) Ar anémiju: Hb limenis < 12,0 g/1.
9 virusnegativiem RA slimniekiem (69,2%) an€mija netika konstat€ta; anémija novérota 4

(30,8%) virusnegativiem RA slimniekiem (sk. 13. att.).
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13. attels. Anémija virusnegativiem RA slimniekiem

36 viruspozitiviem RA slimniekiem (41,4%) anémija netika konstatéta; anémija bija 51 (58,6%)

viruspozitivam RA slimniekam (sk. 14. att.).

Viruspozitivie

Anémija:
i Nav
MIr

14. attels. Anémija viruspozitiviem RA slimniekiem

Viruspozitiviem RA slimniekiem anémija konstatéta daudz biezak (noverota statistiskas
atSkiribas tendence) neka virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,076, FiSera eksaktais tests;

krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,16; 95% ticamibas intervals: 0,98-1,37 (sk. 10.1.
pielikumu).
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5.7.4. Korelacijas analize

$adiem raksturlieclumiem: RS, Loc, CRO, Tr, EGA, Hb (sk. 11.1.,11. 2. pielikumu).

Iegiitie statistiski ticamie rezultati sniegti 16. tabula.

Virusnegativo un viruspozitivo RA slimnieku grupam tika veikta korelacijas analize péc

16. tabula
Korelacijas analize virusnegativo un viruspozitivo RA slimnieku grupam
RS Loc CRO Tr EGA Hb
Virus-  |Virus- Virus-  [Virus- |Virus-  [Virus- Virus-  [Virus- Virus- Virus-  |Virus-  |[Virus-
negativie |pozitivie |negativie [pozitivie |negativie [pozitivie |negativie [pozitivie [negativie |pozitivie [negativie [pozitivie
RS +0,217* +0,292**
p=0,044 p=0,006
+0,221*
Loc p=0,040
CRO +0,217* +0,221* +0,325** +0,476** -0,223*
p=0,044 p=0,040 p=0,002 p=0,000 p=0,038
Tr +0,325** +0,387** | -0,785** |-0,352**
p=0,002 p=0,000 |p=0,001 |p=0,001
EGAl +0,292** +0,476** +0,387** +0,780** |-0,443**
p=0,006 p=0,000 p=0,000 p=0,002 |p=0,000
Hb -0,223* |-0,785** |-0,352** |+0,780** |-0,443**
p=0,038 |p=0,001 |p=0,001 |p=0,002 |p=0,000

RS - rita sttvums, stundas; Loc — iesaistito locttavu skaits; CRO — C reaktivais olbaltums, mg/l; Tr — trombociti, x

10°/1; EGA — eritrocitu grim$anas atrums (Vestergréna metode), mm/h; Hb — hemoglobins, g/l; ** — 1% limena

korelacija; * — 5% limena korelacija; + pozitiva korelacija; - negativa korelacija

Viruspozitiviem RA slimniekiem novérotas procesa aktivitates raksturlielumu sakaribas:

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

starp CRO un RS, +0,217*: jo augstaks CRO Iimentis, jo ilgaks rita stivums, p=0,044;

starp CRO un Loc, +0,221%*: jo augstaks CRO limenis, jo vairak iesaistito locitavu,

p=0,040;

starp CRO un Tr, +0,325%*: jo augstaks CRO limenis, jo vairak trombocitu, p=0,002;
starp CRO un EGA, +0,476**: jo augstaks CRO Iimenis, jo lielaks EGA, p<0,001;
starp CRO un Hb, -0,223*: jo augstaks CRO Iimenis, jo zemaks Hb limenis, p=0,038;
starp EGA un RS, +0,292%*: jo lielaks EGA, jo ilgaks rita stivums, p=0,006;
starp EGA un Tr, +0,387**: jo lielaks EGA, jo vairak trombocitu, p<0,001;
starp EGA un Hb, -0,443**: jo lielaks EGA, jo zemaks Hb Iimenis, p<0,001;
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9) starp Tr un Hb, -0,352**: jo vairak trombocTtu, jo zemaks Hb Iimenis, p=0,001.

Virusnegativiem RA slimniekiem novérotas procesa aktivitates raksturlielumu sakaribas:
1) starp Trun Hb, -0,785**: jo vairak trombocitu, jo zemaks Hb limenis, p=0,001;
2) starp EGA un Hb, +0,780**: jo liclaks EGA, jo augstaks Hb limenis, p=0,002.

RA slimniekiem ar B19V markieriem novérots maksimals korelaciju skaits; korelacijas
atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas.

Virusnegativiem RA slimniekiem korelaciju ir daudz mazak un neatspogulo slimibas
aktivitates raksturlielumu sakaribas.

Salidzinot korelaciju Hb un Tr virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem,
iegiiti 11dzigi rezultati.

Salidzinot korelaciju Hb un EGA virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem,
iegiiti pretgji rezultati: RA slimniekiem ar B19V markieriem zems Hb Iimenis korel€ ar lielaku
EGA, bet RA slimniekiem bez B19V markieriem zems Hb limenis korelé ar mazaku EGA (sk.
15. un 16. att.).

709 120

100=

40

I
7,5 10,0 12,5 15,0 17,5

15. attels. Pozitiva korelacija starp Hb un EGA  16. attéls. Negativa korelacija starp Hb un EGA

virusnegativiem RA slimniekiem viruspozitiviem RA slimniekiem.
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Salidzinot RA slimniekus ar B19V infekcijas markieriem un RA slimniekus, kam So

markieru nav, var secinat:

1) Augstaka reimatoida procesa aktivitate novérota RA slimnickiem ar B19V markieriem,

par ko liecina:

a) ilgaks vidgjais rita stivums viruspozitiviem RA slimniekiem neka virusnegativiem
RA slimniekiem (p=0,005);

b) zemaks vidéjais HB limenis viruspozitiviem RA slimniekiem, salidzinot ar
virusnegativiem RA slimniekiem (p=0,047);

c) vairak RA  aktivitates raksturlieclumu statistiski nozimigu korelaciju
viruspozitiviem RA slimniekiem;

d) anémija biezak sastopama  viruspozitiviem RA  slimniekiem neka
virusnegativieiem RA slimniekiem (p=0,076; krusteniska attieciba jeb odds ratio
1,16; 95% ticamibas intervals: 0,98-1,37);

e) ekstraartikularo manifestaciju manami vairak bija viruspozitiviem RA

slimniekiem neka virusnegativiem RA slimniekiem (p=0,101; krusteniska

attieciba jeb odds ratio 1,17; 95% ticamibas intervals: 1,03-1,32).

2) Par sliktaku prognozi RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem liecina augstaks

vidgjais RF Iimenis viruspozitiviem RA slimniekiem neka virusnegativiem RA

slimniekiem (p=0,096).

3) Par smagaku RA formu slimniekiem ar B19V markieriem liecina statistiski nozimiga

starpiba rentgenstadiju sadalé starp viruspozitiviem un virusnegativiem RA slimniekiem

(p=0,001) un III rentgenstadijas prevaléSana viruspozitiviem RA slimniekiem.
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5.8. Analizu rezultati slimniekiem ar osteoartritu, seronegativo spondiloartropatiju un
akiuitu nediferencéto artritu

No 23 neRA slimniekiem (sk. 17. tab.) B19V infekcijas markieri tika noteikti 18 (78,3%)
pacientiem, negativs rezultats bija 5 (21,7%) pacientiem.
16 (69,6%) slimniekiem bija IgG pozitivs rezultats; 3 (13%) — IgM pozitivs rezultats; 4 (17,4%)
bija noteikta B19V genoma secibas klatbatne DNS: 3 — kas izdalita no plazmas un 1 — kas
izdalita no PAL.
Cetriem slimniekiem tika nemti sinoviala 8kidruma paraugi, lai noteiktu B19V DNS: rezultats
bija negativs.
Vidgjais Hb limenis: 12,9+0,3 g/1.
Vidgjais trombocitu skaits: 277+19 x 10%/1.
Vidgjais limfocttu skaits: 1,9+0,1 x 109/1.

Vidgjo skaitlu aprékinasana piedavata pielikuma (sk. 6.1. pielikumu).

17. tabula
Analizu rezultati neRA pacientiem

Analizu rezultati neRA pacienti

23 (100%)

Negativs 5 (21,7%)

Pozitivs 18 (78,3%)

IgG pozitivs 16 (69,6%)

IgM pozitivs 3 (13%)

DNS pozitivi 4 (17,4%)
Plazmas DNS 3
PAL DNS 1

Plazmas, PAL DNS

Sadalot neRA grupu apak$grupas péc nozologijas, tika ieguti $adi rezultati. No 15 OA
slimniekiem (sk. 18. tab.) 10 (67%) tika atrasti B19V infekcijas markieri, 5 (33%) tie netika
atrasti. 9 (60%) pacientiem bija IgG pozitivs rezultats; 3 (20%) — IgM pozitivs rezultats; 3 (20%)
bija noteikta B19V genoma secibas klatbiitne DNS: 2 — kas izdalita no plazmas un 1 — kas
izdalita no PAL. Trim pacientiem tika nemti sinoviala Skidruma paraugi, lai noteiktu BI9V DNS:

rezultats bija negativs. Vidgjais Hb Iimenis: 12,640,3g/l. Vid&jais trombocitu skaits: 246+17 x
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10%/1. Vidgjais limfocitu skaits:1,9+0,1 x 10%1. Vidgjo skaitlu aprekinaana piedavata pielikuma
(sk. 7.1. pielikumu).

18. tabula
Analizu rezultati OA pacientiem

Analizu rezultati OA pacienti
15 (100%)
Negativs 5 (33%)
Pozitivs 10 (67%)
IgG pozitivs 9 (60%)
IgM pozitivs 3 (20%)
DNS pozitivs 3 (20%)
Plazmas DNS 2
PAL DNS 1
Plazmas, PAL DNS 0

Seronegativas spondilartropatijas gadijuma virusa markieri tika konstatéti visiem 4 slimniekiem.
No cetriem slimniekiem tris bija tikai IgG pozitivi un vienam noteikta BI9V genoma secibas
Klatbiitne plazmas DNS bez antivielu klatbttnes. Vienam pacientam tika pemts un parbaudits
sinoviala Skidruma paraugs, lai noteiktu B19V DNS: rezultats bija negativs. Hemoglobina
limenis: Nr. 72-12,6 g/l; Nr. 82-11,8 g/I; Nr. 112-14,6 g¢/I; Nr. 152-11,6 g/l. Trombocitu skaits:
Nr. 72-437 x 10°/I; Nr. 82-394 x 10°/1; Nr. 112-440 x 10%/I; Nr. 152-257 x 10°%/I. LimfocTtu skaits:
Nr. 72-3,2 x 10%/1; Nr. 82-1,11 x 10%/1; Nr. 112-2,35 x 10”/I; Nr. 152-1,6 x 10”/1.

Cetriem slimniekiem ar akiitu nediferencétu artritu tika konstatéts pozitivs IgG, kas liecina par
parciestu vai iesp&jami latentu B19V infekciju. Hemoglobina limenis: Nr. 33-14,0 g/l; Nr. 45-
13,1 g/l; Nr. 46-15,2 g/I; Nr. 54-12,2 g/l. Trombocitu skaits: Nr. 33-300 x 10%/1; Nr. 45-229 x
10°/1; Nr. 46-179 x 10%/1; Nr. 54-289 x 10”/I. Limfocitu skaits: Nr. 33-1,4 x 10%I; Nr. 45-1,3 x
10°/1; Nr. 46-2,0 x 10%/1; Nr. 54-2,4 x 107/l
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5.9. Anémija reimatoida artrita slimniekiem un slimniekiem ar citiem artrita veidiem un
parvovirusa B19 infekcijas markieriem

36 viruspozitiviem RA slimniekiem (41,4%) anémija netika konstatéta; ané€mija bija 51
(58,6%) slimniekam; 13 viruspozitiviem neRA slimniekiem (72,2%) an€mija netika konstat&ta;
anémija bija 5 (27,8%) neRA slimniekiem (Hb limena dati pieejami 18 no 23 neRA
slimniekiem); 7 viruspozitiviem OA slimniekiem (70%) anémija netika konstatéta; anémija bija 3

(30%) OA slimniekiem (Hb limena dati pieejami 10 no 15 OA slimniekiem), sk. 17. attelu.
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Anémija:
51 M Nav
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Pacientu skaits
(%]
[an]

20

13

10 ~

~d

RA neRA OA

17. attéls. Anémija RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem, neRA slimniekiem ar B19V

infekcijas markieriem un OA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem

1) Viruspozitiviem RA slimniekiem anémija bija statistiski ticami biezak neka viruspozitiviem
neRA slimniekiem, p=0,021, Fisera eksaktais tests; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,24; 95%
ticamibas intervals: 1,03-1,50 (sk. 8.1. pielikumu).

2) Viruspozitiviem RA slimniekiem anémija bija biezak (nov€rota statistiskas atSkiribas
tendence) neka viruspozitiviem OA slimniekiem, p=0,103, FiSera eksaktais tests; krusteniska

attieciba jeb odds ratio 1,13; 95% ticamibas intervals: 0,97-1,31 (sk. 8.2 pielikumu).

70



5.10. Reimatoida artrita slimnieku grupas

Pec B19V infekcijas markieriem tika izveidotas Sadas RA slimnieku grupas:

1. grupa — IgG antivielu pozitivie slimnieki bez IgM un B19V DNS ka grupa ar parciestu
infekciju, tacu gadijuma, ja mérka Stina nav PAL, nevar izslégt ar1 latentas B19V infekcijas
formas esamibu (turpmak IgG pozitivie RA slimnieki);

2. grupa — IgM antivielu pozitivie slimnieki ar/bez IgG un/vai BI9V DNS (B19V DNS plazma
un/vai PAL), turpmak IgM pozitivie RA slimnieki, ka aktiva B19V infekcija;

3. grupa — BI9V DNS (B19V DNS PAL) pozitivie slimnieki ar/bez IgG antivielam ka
latenta/persistenta B19V infekcijas forma (turpmak DNS pozitivie RA slimnieki);

4. grupa — RA slimnieki bez virusa markieriem (turpmak virusnegativie slimnieki).

RA slimnieku grupas tika salidzinatas péc $adiem raksturlielumiem: rita stivums,
iesaisttto locttavu skaits, CRO limenis, trombocTtu un limfocitu skaits, RF Itmenis seropozitiviem
RA slimniekiem, EGA, hemoglobina Itmenis (sk. 19. tab.), seropozitivo slimnieku skaits (sk. 20.
tab.), ekstraartikularas izpausmes (sk. 21. tab.), rentgenstadijas (sk. 22. tab.), RA slimnieku ar
anémiju skaits katra grupa (sk. 23. tab.).

Vidgjo skaitlu aprekinaSana piedavata pielikumos (sk. 18., 18.1., 18.2. pielikumu).

19. tabula
Vidgjie raksturlielumi RA pacientu grupas
1. grupa 2. grupa 3. grupa 4. grupa
EGA 43 + 4 47+6 45 + 4 42+ 5
Lim 1,8+0,1 2+0,2 22+0,2 1,7+0,2
CRO 33,7+5,9 31,9+6,3 41,5+9,6 21,3+6,5
Loc 13+1 13+2 17+2 12+1
Tr 335+ 18 306 + 15 375+22 302 +£21
RS 3,8+0,6 5+1 4,8+0,7 1.4+0,4
Hb 11,5+0,3 11,6 £ 0,4 11,3+0,6 12,5+0,3
RF~ 355,3+48,8 2424 + 64,2 576,2 +264,7 174,3 + 66,2

* RF pozitiviem slimniekiem, RF — reimatoidais faktors, U/ml; RS — vidgjais rita sttvums, stundas; Loc — iesaistito

locitavu vidéjais skaits; CRO — vidgjais C reaktiva olbaltuma limenis, mg/l; Tr — vidgjais trombocitu skaits, x 10%/1

EGA — vidgjais eritrocitu grimianas atrums (Vestergréna metode), mm/h; Hb — vid&jais hemoglobina limenis, g/l

Lim — vidgjais limfocitu skaits, x 10%/1
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Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atSkiribu (sk. 18., 18.1., 18.2.
pielikumu) starp 1. un 3. grupu, starp 3. un 4. grupu p&c iesaistito locitavu skaita (sk. 18. att.).

15 +

14

lesaistito locitavu skaits

13 +

12

11 +
1. 2. 3. 4.

Pacientugrupas

18. attéls. lesaistito locitavu skaits

lesaistito locitavu skaits bija statistiski ticami lielaks DNS pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa)
neka IgG pozitiviem RA slimniekiem (1. grupa), p=0,042.
Iesaistito locitavu skaits bija lielaks (statistiskas atSkiribas tendence) BI9V DNS pozitiviem RA
slimniekiem (3. grupa) neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,057.
Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atskiribu (sk. 18., 18.1., 18.2.
pielikumu) starp 2. un 3. grupu, 3. un 4. grupu pec trombocitu skaita (sk. 19. att.).
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19. attéls. Trombocitu skaits
Vidgjais trombocitu skaits bija statistiski ticami lielaks DNS pozitiviem RA slimniekiem (3.
grupa) neka IgM pozitiviem RA slimniekiem (2. grupa), p=0,027.
Vidgjais trombocttu skaits bija statistiski ticami lielaks DNS pozitiviem RA slimniekiem (3.
grupa) neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,044.

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atSkiribu (sk. 18., 18.1., 18.2.
pielikumu) visam grupam vidg€ja rita stivuma zina, p=0,040; starp 1. un 4. grupu, starp 2. un 4.
grupu, starp 3. un 4. grupu rita stivuma zina, p attiecigi ir 0,048, 0,008 un 0,013 (sk. 20. att.). Rita
sttvums bija statistiski ticami ilgaks katra viruspozitivo RA slimnieku grupa neka virusnegativo

RA slimnieku grupa.
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Rita stivums

1. 2. 3. 4.

Pacientugrupas

20. attels. Vidgjais rita stivums

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atsSkiribu (sk. 18., 18.1., 18.2.
pielikumu) starp 3. un 4. grupu; starp 1. un 4. grupu vidéja Hb limena zina (sk. 21. att.).
DNS pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) bija zemaks (statistiskas atSkiribas tendence)
hemoglobina limenis neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,057.
IgG pozitiviem RA slimniekiem (1. grupa) bija zemaks (statistiskas atSkiribas tendence)

hemoglobina lIimenis neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,067.
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21. attels. Vidgjais hemoglobina [imenis

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atSkiribu (sk. 18., 18.1., 18.2.
pielikumu) starp 2. un 3. grupu, starp 3. un 4. grupu vidgja RF (RF pozitiviem RA slimniekiem)
limena zipa (sk. 22. att.). RF limenis bija augstaks (statistiskas atSkiribas tendence) DNS
pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) neka IgM pozitiviem (2. grupa) RA slimniekiem, p=
0,059. RF Ilimenis bija augstaks (statistiskas atSkiribas tendence) DNS pozitiviem RA

slimniekiem (3. grupa) neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,055.
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22. attels. Vidgjais reimatoida faktora Iimenis
Katra RA slimnieku grupa aprékinats RF pozitivo un RF negativo slimnieku skaits (sk.
20. tab.).

RF pozitivie un RF negativie RA slimnieki

20. tabula

1. grupa (43)

2. grupa (23)

3. grupa (21)

4. grupa (13)

RF negativie

11,6% (5)

17,4% (4)

28,6% (6)

23,1% (3)

RF pozitivie

88,4% (38)

82,6% (19)

71,4% (15)

76,9% (10)

Statistiski ticamas atSkiribas netika novérotas ( sk.19.3., 19.4., 19.5. pielikumu).
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Katra RA slimnieku grupa aprékinats ekstraartikularo manifestaciju skaits (sk. 21. tab. un

23. at.).

21. tabula
Ekstraartikularas manifestacijas RA slimnieku grupas
1. grupa 2. grupa 3. grupa 4. grupa
Nav 69,8% (30) 47,8% (11) 81,0% (17) 92,3% (12)
Ir 30,2% (13) 52,2% (12) 19,0% (4) 7,7% (1)
40 M nav
35 il ir
30
30 -
£ 25 -
2
2 207 17
c
2 s
E 15 I> 1 12 12
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1
0 B T T
1. grupa 2.grupa 3.grupa 4. grupa
Pacientu grupas

23. attéls. Ekstraartikularas manifestacijas RA slimnieku grupas

FiSera eksaktais tests paradija statistiski ticamu atSkirtbu péc ekstraartikularam
manifestacijam tikai starp 2. un 4. grupu, p=0,011; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,93; 95%
ticamibas intervals: 1,23-3,04 (sk. 20.1., 20.2., 20.3. pielikumu). IgM pozitiviem RA
slimniekiem (2. grupa) bija statistiski ticami lielaks ekstraartikularo izpausmju skaits neka

virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa).
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Katra RA slimnieku grupa aprékinats rentgenstadiju sadalijums (sk. 22.

tab. un 24. att.).

22. tabula
Rentgenstadiju sadalijums RA slimnieku grupas
1. grupa 2. grupa 3. grupa 4. grupa
| stadija 9,3% (4) 13% (3) 19% (4) 0% (0)
II stadija 16,3% (7) 13% (3) 19% (4) 7,7% (1)
111 stadija 72,1% (31) 69,6% (16) 61,9% (13) 61,5% (8)
IV stadija 2,3% (1) 4,3% (1) 0% (0) 30,8% (4)
1. grupa 2. grupa
M | stadija M | stadija
i |l stadija M |l stadija
L 11l stadija u Il stadija
LI IV stadija LIV stadija
3. grupa
M | stadija M | stadija
|l stadija i |l stadija
Il stadija Il stadija
LIV stadija LI IV stadija

24. attels. Rentgenstadiju sadalijums RA slimnieku grupas

Statistiski ticama atSkiriba noverota p&c rentgenstadiju sadales (sk. 21.1., 21.2., 21.3. pielikumu):

1) starp 3. un 4. grupu, p=0,022, Hi kvadrata tests;
2) starp 1. un 4. grupu, p=0,012, Hi kvadrata tests.
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Katra RA slimnieku grupa izdaliti cilvéki ar anémiju un bez tas (sk. 23. tab. un 25. att.).

23. tabula
RA slimnieki ar anémiju un bez tas

1. grupa 2. grupa 3. grupa 4. grupa

Anémijas nav 39,5% (17) 47,8% (11) 38,1% (8) 69,2% (9)

Anémija ir 60,5% (26) 52,2% (12) 61,9% (13) 30,8% (4)
30

26

25
20

M Anémijas nav

i Anémijair

Pacientu skaits

1.grupa 2.grupa 3.grupa 4. grupa

Pacientu grupas

25. attels. RA slimnieki ar anémiju un bez tas

Statistiski ticama atskiriba netika noverota (sk. 22.1., 22.2., 22.3., 22.4. pielikumu).
Petamas RA slimnieku grupas tika veikta korelacijas analize péc Sadiem
raksturlielumiem: RS, Loc, CRO, Tr, EGA, Hb (sk. 23.1., 23.2. pielikumu). legitie statistiski

ticamie rezultati sniegti 24., 25., 26., 27. tabula.

79



Korelacijas analize 1. slimnieku grupa

24. tabula

RS Loc CRO Tr EGA Hb
RS
Loc
CRO +0,482** +0,485**
p=0,001 p=0,001
Tr +0,482** +0,435** -0,352*
p=0,001 p=0,004 p=0,020
EGA +0,485** +0,435** -0,403**
p=0,001 p=0,004 p=0,007
Hb -0,352* -0,403**
p=0,020 p=0,007

** — 1% ltmena korelacija
* — 5% Itmena korelacija

Pirmaja slimnieku grupa bija pozitivas korelacijas starp Tr un CRO, +0,482** (p=0,001); EGA
un CRO, +0,485** (p=0,001); EGA un Tr, +0,435%* (p=0,004); negativas korelacijas starp Hb
un TR, -0,352* (p=0,020); Hb un EGA, -0,403** (p=0,007).

25. tabula
Korelacijas analize 2. slimnieku grupa
RS Loc CRO Tr EGA Hb
RS +0,524* +0,605**
p=0,010 p=0,002
Loc +0,469*
p=0,024
CRO +0,524* +0,469* +0,430*
p=0,010 p=0,024 p=0,040
Tr
EGA +0,605** +0,430* -0,555**
p=0,002 p=0,040 p=0,006
Hb -0,555**
p=0,006

** — 1% limena korelacija
* — 5% Itmena korelacija
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Otraja slimnieku grupa bija pozitivas korelacijas starp EGA un CRO, +0,430* (p=0,040); EGA
un RS, +0,605** (p=0,002): CRO un RS, +0,524* (p=0,010); CRO un Loc, +0,469% (p=0,024);
negativas korelacijas starp Hb un EGA, -0,555** (p=0,006).

26. tabula
Korelacijas analize 3. slimnieku grupa
RS Loc CRO Tr EGA Hb
RS
Loc
CRO +0,541*
p=0,011
Tr +0,461* -0,494*
p=0,035 p=0,023
EGA +0,541* +0,461* -0,479*
p=0,011 p=0,035 p=0,028
Hb -0,494* -0,479*
p=0,023 p=0,028

** — 1% limena korelacija

* — 5% limena korelacija

Tresaja slimnieku grupa bija pozitivas korelacijas starp EGA un CRO, +0,541* (p=0,011); EGA
un Tr, +0,461%* (p=0,035); negativas korelacijas starp Hb un TR, -0,494* (p=0,023); Hb un EGA,

-0,479* (p=0,028).

27. tabula
Korelacijas analize 4. slimnieku grupa
RS Loc CRO Tr EGA Hb
RS
Loc
CRO
Tr -0,785**
p=0,001
EGA +0,780**
p=0,002
Hb -0,785** +0,780**
p=0,001 p=0,002

** — 1% limena korelacija

* — 5% Ilimena korelacija
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Ceturtaja slimnieku grupa bija pozitivas korelacijas starp EGA un Hb, +0,780** (p=0,002);
negativas korelacijas starp Tr un Hb, -0,785** (p=0,001).

Pozitiva korelacija starp Tr un CRO bija tikai 1. slimnieku grupai; pozitiva korelacija
starp EGA un CRO bija 1., 2. un 3. slimnieku grupai; pozitiva korelacija starp EGA un
trombocitiem bija 1. un 3. slimnieku grupai; negativa korelacija starp Hb un trombocitiem bija 1.,
3. un 4. slimnieku grupai; negativa korelacija starp Hb un EGA bija 1., 2. un 3. slimnieku grupai;
pozitivas korelacijas starp CRO un RS, EGA un RS, CRO un Loc novérotas tikai 2. grupa;
pozitiva korelacija starp Hb un EGA bija tikai 4. slimnieku grupai.

Maksimali daudz korelaciju tika noverotas 1. (galvenokart 1% Itmeni) un 2. (galvenokart
5% Iimeni) grupas slimniekiem; korelacijas atspoguloja slimibas aktivitates raksturlielumu
sakaribu. 3. slimnieku grupai korelaciju bija mazak; korelacijas atspoguloja slimibas aktivitates
raksturlielumu sakaribu. 4. slimnieku grupai (virusnegativie RA slimnieki) korelaciju bija mazak
neka katrai viruspozitivai grupai, korelacijas neatspoguloja slimibas aktivitates raksturlieclumu

sakaribu.

Apkopojot RA slimnieku grupu salidzinajumu, var secinat:
1) RA slimnieki, kam noteiktas B19V genoma secibas klatbiitne PAL DNS, péc slimibas
raksturlielumiem statistiski atSkiras no virusnegativiem RA slimniekiem, par ko liecina:
a) lielaks vidgjais iesaistito locitavu skaits B19V DNS pozitiviem slimniekiem (p=
0,057);
b) lielaks vid&jais trombocttu skaits BI9V DNS pozitiviem slimniekiem (p=0,044);
c) ilgaks vidgjais rita stivums B19V DNS pozitiviem slimniekiem (p=0,013);
d) zemaks vid&jais Hb Iimenis B19V DNS pozitiviem slimniekiem (p=0,057);
e) augstaks vidgjais RF Iimenis B19V DNS pozitiviem slimniekiem (p=0,055).
2) Viruspozitivo RA slimnieku grupam novérots:
a) lielaks vidgjais iesaistito locitavu skaits DNS pozitiviem slimniekiem neka IgG
pozitiviem slimniekiem (p=0,042);
b) lielaks vidgjais trombocTtu skaits DNS pozitiviem slimniekiem neka IgM
pozitiviem slimniekiem (p=0,027);
c) augstaks vidgjais RF limenis DNS pozitiviem slimniekiem neka IgM pozitiviem

slimniekiem (p=0,059);
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d) IgG pozitiviem RA slimniekiem ir daudz zemaks hemoglobina limenis neka
virusnegativiem RA slimniekiem (p=0,067);

e) katra viruspozitiva RA slimnieku grupa statistiski ticami atSkiras no virusnegativo
RA slimnieku grupas rita stivuma vidgja ilguma zina;

f) ekstraartikularo manifestaciju ir statistiski ticami vairak IgM pozitiviem RA
slimniekiem neka virusnegativiem RA slimniekiem (p=0,011; krusteniska
attieciba jeb odds ratio 1,93; 95% ticamibas intervals: 1,23-3,04);

g) maksimali daudz korelaciju novérots RA slimniekiem ar B19V IgG un B19V
IgM; korelacijas atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribu;
slimniekiem ar B19V DNS Kkorelaciju skaits ir nenozimigi mazaks; korelacijas
atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas. Virusnegativiem RA
slimniekiem korelaciju ir daudz mazak neka katrai viruspozitivo RA slimnieku
grupai un neatspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas.

3) Noverota statistiski ticama starpiba rentgenstadiju sadalé

a) RA slimniekiem, kam noteiktas B19V genoma secibas klatbiitne PAL DNS, un
virusnegativiem RA slimniekiem (p=0,022);

b) RA slimniekiem, kam noteiktas B19V IgG, un virusnegativiem RA slimniekiem
(p=0,012).
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5.11. Faktoranalize

Datu statistiskas apstrades laika, izmantojot slimniekiem noteikto EGA, CRO, rita
sttvumu, iesaistito locitavu skaitu, Hb Itmeni, trombocitu un limfocitu skaitu, tika veikta
eksploratora faktoranalize. Eksploratoras faktoranalizes izmantoSanas pamatotibu Saja pétijuma
apliecina KMO (Kaiser-Meyer-Olkin) indekss, kas ir 0,661 (jabut liclakam par 0,5). Par RA
aktivitates raksturlielumiem uzskatami EGA, CRO, rita stivums, iesaistito locitavu skaits un Hb
Iimenis, ko apliecina veikta faktoranalize, kura aptvéra RA slimniekiem esoSos kvantitativos
raksturlielumus. Balstoties uz analizes rezultatiem, izdalits F1 faktors (sk. 24.0. pielikumu un 26.
att.), ko nosaciti var saukt par aktivitates kopfaktoru. F1 ietver EGA, CRO, rita stivumu, iesaistito
locitavu skaitu un Hb limeni. Veiktaja faktoranaliz€ izdalitais F2 faktors, kas ietver trombocTtu un

limfocTtu skaitu, nav uzskatams par statistiski ticamu.

0.796 — Eritrocitu grim$anas atrums
C0.726 —— C-reaktiva olbaltuma limenis
N
F1 [ -0.620 —— Hemoglobina limenis
{0439 —— Rita stivums
0417 — Iesaistito locitavu skaits
~ ( 0.5873 — Trombocitu skaits
F2 S 3
N ~.

L (_0.756 — Limfocitu skaits

-
o ——

26.attels. F1, F2 faktori, raksturlielumi un faktoru slodzes
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Aktivitates kopfaktors F1 vertibas zina iedalams tris [imenos: zems, vidgjs, augsts (sk. 28.

tab.) un attiecigi zema, vid€ja un augsta reimatoida procesa aktivitate..

28. tabula

Aktivitates kopfaktora F1 Iimeni
Zems Vidgjs Augsts
RS 2,3+0,4 3,1+0,5 6,6 0,8
Loc 12+1 13+1 17+1
CRO 148 +24 20,8+ 3 64,7 + 8
EGA 24 +3 42 +£3 65+4
Hb 12,8+0,2 11,6 £0,3 10,3+0,2

RS — rita stivums, stundas; Loc — iesaistito locitavu skaits; CRO — C reaktivais olbaltums, mg/l; EGA — eritrocitu

grim$anas atrums, mm/h; Hb — hemoglobins, g/l

Katra grupa sava nozime bija statistiski ticami atsSkiriga pec visiem raksturlielumiem, p<
0,0001 (sk. 24. pielikumu).

Salidzinot RA slimniekus ar B19V markieriem un virusnegativos RA slimniekus (sk. 27.

att.), ieveérojot F1 nozimi, iegtti $adi dati: visiem slimniekiem ar augstu F1 faktora Itmeni bija

B19V infekcijas markieri, kas bija statistiski ticami: p=0,024, H1 kvadrata tests (sk. 25.

pielikumu).

40 -

30 +

Pacientu skaits

10 +

0 +

20 7

27

[

|

zems F1 limenis

27

vidéjs F1 limenis

33

0

augsts F1limenis

M \irusnegativie RA
pacienti

W Viruspozitivie RA
pacienti

27. attels. F1 Iimenis un RA slimnieki ar/bez B19V infekcijas markieriem
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Analizgjot F1 faktora un RA slimnieku grupu attiecibas (sk. 26.1. pielikumu), tika iegttas
statistiski ticamas atSkiribas: starp 3. un 4. grupu, p=0,008, Hi1 kvadrata tests (sk. 28. att. un 26.2.
pielikumu); starp 1. un 4. grupu, p=0,032, Hi kvadrata tests (sk. 29. att. un 26.3. pielikumu).

12

10
10

Pacientu skaits

M zems F1 limenis
2 - H videjs F1 Tmenis

kd augsts F1 Tmenis

Pacientu grupas

28. att€ls. F1 limenis un RA slimnieku 3. un 4. grupa

3. grupa bija statistiski nozimigi vairak pacientu ar augstu kopfaktora F1 aktivitates [imeni neka

starp virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa).

20
16
15
vy
x
©
>
(%]
=1
2 10
2
o
©
a
5
M zems F1 [Tmenis
M videjs F1 imenis
il augsts F1 Tmenis
6]
1 4.
Pacientu grupas

29. att€ls. F1 limenis un RA slimnieku 1. un 4. grupa
1. grupa bija statistiski nozimigi vairak pacientu ar augstu kopfaktora F1 aktivitates [imeni neka

starp virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa).
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Apkopojot analizes rezultatus, var secinat:

Fakts, ka ar matematiskas statistikas metodi (faktoranalizes metodi) tiek izdalits
matematiskais raditajs F1, kas ietver RA aktivitates galvenos raksturlielumus uz pétijuma
parstaveta materiala bazes, apstiprina veikta petijuma korektumu.

Visiem slimniekiem ar augstu F1 faktora limeni ir B19V markieri, kas ir statistiski ticami
(p=0,024).

Starp RA slimniekiem, kam noteikta B19V DNS PAL DNS paraugos, ir statistiski ticami
vairak pacientu ar aktivitates kopfaktora F1 augstu [imeni neka starp virusnegativiem RA
slimniekiem (p=0,008).

Starp RA slimniekiem, kam noteiktas B19V IgG antivielas, ir statistiski ticami vairak

pacientu ar aktivitates kopfaktora F1 augstu limeni neka starp virusnegativiem RA

slimniekiem (p=0,032).
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6. REZULTATU APSPRIESANA

RA ir hroniska saistaudu sist€miska slimiba ar progres€josu gaitu, kam galvenokart
raksturigi locitavu bojajumi, kuri izpauzas ar hronisku aseptisku sinovitu un erozivi destruktiviem
locitavu bojajumiem. Progres€josais locitavu bojajums, iekS€jo organu iesaistiSanas procesa,
pastaviga slimibas aktivitate — tas viss butiski pazemina dzives kvalitati, rada ilgstosu
darbnesp@ju un mazina muza ilgumu. RA ir visbiezak sastopamais iekaisuma artrits. Slimibas
incidence palielinas Iidz ar vecumu. Viss iepriekSminétais padara RA par lielu medicinas un
sociali ekonomisko problému. Tas arT nosaka RA etiopatogenézes un faktoru, kas iectekmé §is
smagas, invalidiz€josas slimibas aktivitati, formu un prognozi, pétijumu nozimibu, aktualitati un
nepiecieSamibu. Lai gan RA ir plasi pétits, $is slimibas etiopatogenéze joprojam nav pilniba
noskaidrota. Par vienu tas ierosinatajfaktoriem tiek uzskatitas virusinfekcijas, tai skaita B19V
infekcija. B19V iesaistiSana RA etiopatogenézé tiek apstiprinata ar $adiem datiem: kliniski
hronisks B19V artrits neatSkiras no klasiska RA; HLA-DR*4 pozitiviem slimniekiem biezak
attistas artrits pec B19V infekcijas; B19V inficétiem cilvékiem noteiktas RF un anti-CCP
antivielas; paaugstinats anti-B19V IgM antivielu un B19V DNS Ilimenis asinis RA slimniekiem,
salidzinot ar kontrolgrupu; B19V genoma secibas konstaté sinovialo audu DNS 100% slimnieku
ar aktiviem sinovialiem bojajumiem un B19V klatieni makrofagos, T un B limfocitos RA
slimniekiem; klasiska RA attistiba péc akiitas B19V infekcijas; sinovialo fibroblastu invazivitates
paaugstinasanas péc inkubacijas B19V saturo$a seruma; krusteniska anti-B19V VP-lI 1gG
reaktivitate ar cilvéka II tipa kolagénu keratinu, citokeratinu un kardiolipinu; epidemiologiskie
dati par to, ka B19V infekcija un RA ir Jaunas pasaules slimibas; IL-6, IL-8 un TNFa produkcijas
palielinasanas saistiba ar B19V NS-1 RA slimniekiem; locitavu procesa aktivitates un B19V
saturoSo Stinu skaita mazinaSanas kaulu smadzenés RA slimniekiem p&c arstéSanas ar intravenozo
imiinglobulinu un daudz citu pétjjumu. Tacu literatira sastopamie dati nav viennozimigi. To
neviennozimibu iesp€jams izskaidrot ar RA klinisko formu daudzveidibu. Iesp&jams, ka
petijumiem nemtie paraugi var bt no slimniekiem, kam RA sacies pirms dazada laika, organisma
reakcijas atSkiras dazadu etnisko grupu parstavjiem. Lidz §im nav atrasts B19V rezervuars, nav
pilnigi izpétita B19V un ta proteinu biologiska darbiba, citas infekcijas ietekme. Iesp&jams, RA

etiopatogenézé nozime ir specifiskam B19V genotipam un pozitivu BI19V rezultatu kliniska
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nozime ir atkariga no analiz€jama materiala veida. Pieejamos literatiiras avotos praktiski nav
analizes, kas atspogulotu B19V infekcijas aktivitates ietekmi uz RA klinisko ainu un gaitu. Ta ka
petijumu Saja virziena gan Latvija, gan citur pasaul€ nav 1pasi daudz, turklat iegtitie dati ir saméra
pretrunigi, acimredzama ir veikta un apliikojama pétijuma teorétiska un praktiska novitate.

Darba apkopti RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiita
Onkovirusologijas laboratorija, Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Reimatologijas
centra un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Rigas Reimatologijas centra veiktie
petijumi laika no 2001. lidz 2008. gadam. Izmekl&ti 123 pacienti un 94 potenciali veseli asins
donori. Atbilstosi B19V infekcijas markieriem izveidotas un salidzinatas $adas RA slimnieku
grupas: 1. grupa — IgG antivielu pozitivie slimnieki bez IgM un B19V DNS, ka grupa ar parciestu
infekciju, tacu gadijuma, ja mérka Stna nav PAL, nevar izslégt ar1 latentas B19V infekcijas
formas esamibu; 2. grupa — RA slimnieki ar aktivu B19V infekcijas formu; 3. grupa — RA
slimnieki ar latentu/persistentu B19V infekcijas formu; 4. grupa — RA slimnieki bez virusa
markieriem. BI19V antivielu analize un B19V DNS noteikSana veikta RSU A. Kirhensteina
Mikrobiologijas un virusologijas institiita Onkovirusologijas laboratorija.

P&tijuma rezultati un izdarita materialu analize lauj secinat, ka B19V infekcijai ir zinama
nozime RA etiopatogenézé; B19V infekcija ietekmé RA aktivitati, stadiju un klinisko ainu.

B19V nozimes vértéjums RA etiopatogenéze balstits uz Sadiem datiem:

1) RA slimniekiem B19V genoma secibas klatbtitne DNS paraugos, kas izdaliti no asins
plazmas un PAL, ir noteikta statistiski ticami biezak neka veseliem donoriem, p<0,0001.
RA slimniekiem B19V genoma secibas klatbiitne DNS paraugos, kas izdaliti no asins
plazmas un PAL, ir iesp€jama 1,93 reizes biezak neka veseliem donoriem (krusteniska
attieciba jeb odds ratio 1,93; 95% ticamibas intervals: 1,54-2,42).

2) RA slimniekiem ir augstaks B19V IgG antivielu sastopamibas Iimenis neka OA
slimniekiem, p=0,115, kas nav statistiski ticami, iesp&jams, OA slimnieku skaits nav
pietiekams, tatu RA slimniekiem 1,15 reizes biezak ir varbiitiba noteikt B19V IgG
antivielas neka OA slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,15; 95% ticamibas
intervals: 0,93-1,43).

3) B19V DNS konstatéta sinoviala skidruma §tinu DNS paraugos tikai RA slimniekiem.

Sis atradnes sakrit ar agrak literatira publicétajiem datiem [Cakan, 2004; Chen, 2006; Colmegna,

2009; Kerr, 1995, 2000; Sasaki, 2007; Takahashi, 1998], kaut gan neviena no pétijumiem nav
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aprakstita tik izteikta atSkiriba starp RA slimniekiem un kontrolgrupu, nosakot B19V genoma

secibu klatbiitni DNS paraugos, kas izdaliti no PAL un asins plazmas. BI9V DNS konstatéSanai

sinoviala Skidruma Stinu DNS paraugos tikai RA slimniekiem ir aprakstoSs raksturs, jo pétama

materiala daudzums nav pietiekams statistiskai apstradei.

4)

5)

6)

RA slimniekiem salidzinot ar praktiski veseliem asins donoriem biezak atrod B19V
specifiskas IgM klases antivielas (attiecigi 23% un 16%). Virkn€ ieprieks publicéto darbu
ir minéts, ka BI9V specifisko IgM klases antivielu sastopamibas biezums RA
slimniekiem svarstas no 2 lidz 6% [Cohen, 1986; Nikkari, 1994; Harrison, 1998]. Taja
pasa laika Murai un kolégu publikacija $is raditajs sasniedz 18% [Murai, 1999], bet Tzang
un lidzautori rada lielu B19V specifisko IgM klases antivielu sastopamibas biezumu RA
slimniekiem [Tzang, 2009].

RA slimniekiem, kuriem slimiba ilgst vairak neka divus gadus, atrod statistiski ticamu
saikni starp B19V IgM klases antivielam un B19V genoma secibas klatbiitni PAL un
asins plazmas DNS paraugos, p=0,006, jo IgM pozitiviem slimniekiem virusa genoma
secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no PAL un plazmas DNS, konstaté statistiski ticami
biezak neka IgM negativiem slimniekiem. Slimniekiem ar agrino RA §ada sakariba nav
atklata. Te biitu minams slimnieks ar agrinu RA, kuram pirmaja analizg ir atrastas B19V
IgG antivielas plazma un B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no PAL. Péc
diviem gadiem konstatétas B19V specifiskas genoma sekvences plazmas DNS un IgM
antivielu paradiSanas, kas lauj uzskatit, ka virusa reaktivacija ietekmé turpmako
reimatoida procesa formas veido$anos. Atbildes uz Siem jautajumiem prasa turpmakus
noveérojumus un petijjumus.

No 100 pétijuma ieklautajiem RA slimniekiem 73 bija sievietes un 27 virieSi, kas
atspogulo epidemiologiskos datus par saslimstibu ar RA — sievietém 3 reizes biezak neka
virieSiem. Ar RA slimu virieSu un sievieSu vidi nav konstatéta atSkiriba péc B19V
markieriem, kas saskan ar datiem par saslimstibu ar BI19V infekciju virieSiem un
sieviettm. Ar RA slimu sievieSu vidgjais vecums ir 55.01+1,55, kas sakrit ar datiem par
RA saslimstibas maksimumu sievietém menopauzes vecuma. Vidgjais pétijuma ieklauto
virieSu ar RA vecums ir 51,85+2,50, kas atbilst datiem par retu saslimstibu ar RA
virieSiem, kas jaunaki par 45 gadiem. Nemot véra slimnieku sadalfjumu grupas, atbilstosi

B19V infekcijas aktivitatei, nedz sievietém, nedz virieSiem ari nenovéro NOVirzes no
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7)

epidemiologiskajiem datiem vecuma zipa. P&tjjuma iegitie dati liecina, ka lielaka
varbiitiba saslimt ar RA ir jaunakiem virieSiem, kuriem ir aktiva vai latenta/persistenta
parvovirusa infekcija (p attiecigi ir 0,170 un 0,097). RA slimniekiem ar parciestu BI9V
infekciju un RA slimniekiem bez virusa markieriem un RA slimniecém ar jebkuru B19V
infekcijas formu $ada sakariba nav novérota. Tas lauj uzskatit B19V — aktivo un
latento/persistento infekcijas formu — par RA ierosinatajfaktoru jaunaka vecuma
virieSiem. Statistiska analize to apstiprina ka statistiskas atSkiribas tendenci, kas norada uz
turpmaku pétijumu nepiecieSamibu $aja joma. Pieejamos literatiiras avotos dati par RA
saslimstibas salidzinagjumu starp virieSiem un sieviettm un tas atkaribu no B19V
infekcijas un slimnieka vecuma Iidz §im nav atrodami. Veiktaja pétijjuma nav nemti véra
tadi RA riska faktori ka smékéSana un genétiska predispozicija, ka ari nav analizéta
atSkiritba RA kliniskaja aina un autoantivielu titros. lepriekSminétais nosaka pétijumu
nepiecieSamibu $aja joma, ieverojot riska faktorus, klinisko ainu un autoantivielu Iimeni.

Viruspozitiviem RA slimniekiem salidzinajuma ar viruspozitiviem neRA slimniekiem
statistiski ticami biezak novéro anémiju, p=0,021. Viruspozitiviem RA slimniekiem ir
1,24 reizes lielaka anémijas varbitiba neka viruspozitiviem neRA slimniekiem
(krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,24; 95% ticamibas intervals: 1,03-1,50).
Statistiskas atSkiribas tendence an€mijas bieZuma zina pastav arl starp viruspozitiviem
RA slimniekiem un viruspozitiviem OA slimniekiem, p=0,103. Viruspozitiviem RA
slimniekiem ir 1,13 reizes lielaka an@mijas varbiitiba neka viruspozitiviem OA
slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,13; 95% ticamibas intervals: 0,98—

1,30). Literattira dati par $adu salidzinajumu lidz $im nav publicéti.

Aprakstitie rezultati par BI9V infekcijas saistibu ar RA etiopatogenézi dod iesp&ju uzlikot B19V
infekciju ka RA trigerfaktoru. TieSie pieradijumi tam ir atspoguloti 1., 2. un 3. punkta, netiesie —

4., 5.un 6. punkta.

Ikdienas kliniskaja praksé pastav plasi pienemts viedoklis, ka virusu infekcija, tostarp

B19V infekcija, nerada nekadas ipasas problémas un neprasa ne laboratorijas diagnostiku, ne
1paSu veribu. legiitie rezultati parada B19V infekciju ka potencialu faktoru, kas izraisa cilvékam
imunologiskas tolerances traucgjumus ar turpmako iespg&jamo RA attistibu. Seviska uzmaniba ir
pievérSama pacientiem ar poliartritu, kas attistas peéc B19V infekcijas un kas var but gan RA

sakums, gan ar laiku transformaties par RA. ST darba izstrades laika kliniskaja praksé ir novérota
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klasiska RA attisttba pacientei pec laboratoriski pieraditas akiitas B19V infekcijas.

Reimatologisko saslimsanu, ari poliartrita, diagnostika ir saméra griits uzdevums, ipasi, ja nav

klasisko krit€riju. B19V genoma secibas klatbiitnes konstatéSana pacientam ar nediferencéto

poliartritu, lauj domat par RA diagnozes varbutibu.

B19V infekcijas un RA aktivitates, kliniskas ainas un stadijas savstarp&jas korelacijas

vertejums ir balstits uz Sadiem datiem: RA slimniekiem, kuriem noteikti B19V infekcijas

markieri ir augstaka reimatoida procesa aktivitate, ir sliktaka prognoze un smagaka RA forma

salidzinajuma ar slimniekiem bez virusa infekcijas markieriem. Par augstaku procesa aktivitati

liecina:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

ilgaks vidgjais rita stivums katra RA viruspozitivo slimnieku grupa neka virusnegativo
RA slimnieku grupa, p=0,005, kas ir statistiski ticami;

zemaks vidgjais Hb Iimenis RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem
salidzinajuma ar virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,047, kas ir statistiski ticami;
lielaks vid&jais iesaistito locitavu skaits RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V
infekcijas formu neka RA slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem, p=0,057, ko
verte ka statistiskas atskiribas tendenci;

lielaks vid€jais trombocitu skaits RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas
formu neka RA slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem, p=0,044, kas ir statistiski
ticami;

RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem anémija ir daudz biezak neka
virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,076, ko vérteé ka statistiskas atskiribas tendenci.
RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem anémijas varbiitiba ir 1,16 reizes lielaka
neka virusnegativiem RA slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,16; 95%
ticamibas intervals: 0,98-1,37);

RA slimniekiem ar aktivu B19V infekciju ekstraartikularo manifestaciju ir vairak neka
virusnegativiem RA slimniekiem, kas ir statistiski ticami, p=0,011. Ekstraartikularo
manifestaciju varblitiba RA slimniekiem ar aktivu B19V infekciju ir 1,93 reizes lielaka
neka virusnegativiem RA slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,93; 95%
ticamibas intervals: 1,23-3,04);

maksimali daudz raksturlielumu korelaciju novéro RA slimniekiem ar parciestu un aktivu

B19V infekciju; korelacijas atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas; RA
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slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas formu korelaciju skaits ir nenozimigi
mazaks un ar1 atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas. Virusnegativiem
RA slimniekiem korelaciju ir daudz mazak neka katrai viruspozitivo RA slimnieku grupai
un neatspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas. Salidzinot korelaciju Hb un
EGA virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem, iegiiti pret&ji rezultati;
8) visiem slimniekiem ar augstu aktivitates kopfaktora F1 limeni ir B19V infekcijas
markieru klatbtitne, kas ir statistiski ticami, p=0,024.
Par sliktaku prognozi RA pacientiem ar B19V infekcijas markieriem liecina augstaks vidgjais RF
Iimenis salidzinajuma ar virusnegativiem RA slimniekiem, p = 0,096, ko veérté ka statistiskas
atSkiribas tendenci. Par smagaku slimibas formu RA pacientiem ar B19V infekcijas markieriem
liecina statistiski ticama starpiba rentgenstadiju sadal€ starp viruspozitiviem un virusnegativiem
RA slimniekiem, p=0,001 un III rentgenstadijas prevalésana RA slimniekiem ar B19V infekcijas
markieriem.

P&c rezultatu analizes var secinat, ka visvairak RA formu ietekmé latenta/persistenta
B19V infekcijas esamiba. RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekciju ir augstaka
reimatoida procesa aktivitate, ir sliktaka prognoze un smagaka RA forma salidzinajuma ar
slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem vai ar citam B19V infekcijas formam. Par augstaku
reimatoida procesa aktivitati RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas formu
liecina:

1) lielaks vidgjais iesaistito locitavu skaits RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V
infekcijas formu neka RA slimniekiem bez B19V markieriem, p=0,057, ko vérte ka
statistiskas atskiribas tendenci, vai ar parciestu B19V infekciju, p=0,042, kas ir statistiski
ticami;

2) statistiski ticami lielaks vidgjais trombocitu skaits RA slimniekiem ar latentu/persistentu
B19V infekcijas formu neka RA slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem, p=0,044,
un ar aktivu B19V infekciju neka RA slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem,
p=0,027;

3) statistiski ticami ilgaks rita stivums RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V

infekcijas formu neka RA slimniekiem bez B19V markieriem, p=0,013;
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4) daudz zemaks hemoglobina ITmenis RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekciju
neka virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,067, ko veérte ka statistiskas atSkiribas
tendenci;

5) starp RA slimniekiem ar latentu/persistentu un parciestu (nav izslégta latenta/persistenta
infekcijas forma) B19V infekciju ir vairak pacientu ar aktivitates kopfaktora F1 augstu
Iimeni neka starp virusnegativiem, p attiecigi ir 0,008 un 0,032, kas ir statistiski ticami.

Par sliktaku prognozi RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas formu liecina daudz
augstaks vid&jais RF limenis salidzinajuma ar RA slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem
vai ar aktivu B19V infekciju, p attiecigi ir 0,055 un 0,059, ko verté ka statistiskas atSkiribas
tendenci. Par smagaku RA formu slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekciju liecina
statistiski ticama starpiba rentgenstadiju sadalé salidzinajuma ar virusnegativiem RA
slimniekiem, p=0,022; statistiski ticama starpiba rentgenstadiju sadalé RA slimniekiem ar
parciestu (nav izslégta latenta/persistenta infekcijas forma) B19V infekciju un virusnegativiem
RA slimniekiem, p=0,012.

Sai sakara minams RA slimnieks, kuram process novérots septinu méne$u intervala un
kuram B19V infekcijas formas pareja no nesen parciestas uz latentu/persistentu infekcijas formu
sakrit ar RA aktivitates pastiprinasanos.

Taja pasa laika jaatzim€, ka promocijas darba ka latentas/persistentas infekcijas
molekulari biologiskais markieris tika izmantota virusspecifisko secibu klatbiitne DNS, kas
izdalita no pilnam periférajam asinim vai periféro asinu leikocitiem un kas nelauj atdiferencét
latentu no persistentas infekcijas formas. Ka latentas/persistentas infekcijas serologiskais
markieris tika izmantota virusspecifisko IgG klases antivielu klatbtitne asins seruma/plazma, kas
ar1 nelauj atdiferenc@t latentu no persistentas infekcijas formas. Janem veéra, ka B19V infekcijas
gadijuma IgG klases antivielas veidojas pret vairakiem antigéniem (VP-2p, VP-N, VP-1S, VP-2r,
VPC un NS-1) un katram no tam ir sava nozime. Anti-B19 IgG VP-2p péc inficéSanas saglabajas
cilvéka organisma visu miizu, anti-B19 1gG VP-N, anti-B19 1gG VP-1S un anti-B19 IgG VP-2r —
vairakus méneSus un gadus. Anti-B19 IgG NS-1 antivielas veidojas gadijumos, kad organisms
nesp€j eliminét virusu un attistas virémija vai virusu persistence dazados organos, ka rezultata
rodas hroniskas slimibas formas [Poblotzki, 1995]. P&dgjos gados ir piejama jauna serologiska
testa sistéma recomLine Parvovirus, kas balstita uz antivielu noteikSanu pret vairakiem

rekombinantiem B19V antigéniem — VP-2p, VP-N, VP-1S, VP-2r, VPC, NS-1, kas lauj labak
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izprast B19V infekcijas patreiz&jo stavokli — aktiva, latenta vai persist§joSa. Promocijas darba
Sads petijums nav ieklauts, bet pirmie rezultati par salidzinosi nelielu slimnieku skaitu ir apkopoti
un iesniegti public€Sanai, pasvitrojot tiesi persistentas infekcijas nozimi paaugstinata slimibas
agresivitate un aktivitate.

Virkné rakstu [Bateman, 1999; Ferri, 1999; Lewkonia, 1995; Sfriso, 2010] ir dati, kas
rada autoimiina procesa aktivitates mazinajumu uz B19V infekcijas fona. Petijumos skatitas tadas
saslimSanas ka juvenils idiopatiskais artrits, sist€émiska skleroze, juvenils dermatomiozits un
juvenila sistemiska skleroze, kas nedod iesp&ju visparinoSam salidzinajumam ar iegtitiem datiem.
Chun un lidzautoru darba [Chun, 2001] ir apskatita RA aktivitates asociacija ar B19V infekciju.
Lai noteiktu reimatoida procesa aktivitati, $aja darba izmantoti divi raditaji: CRO un EGA, ka ar
noteiktas anti-B19V IgG un IgM antivielas. P&c statistiskas analizes veikSanas autori secina, ka
nepastav saikne starp RA aktivitati un B19V infekciju. Sie dati ir pretruna ar miisu darba datiem,
ko var izskaidrot gan ar lielaku klinisko RA raksturlielumu izmanto$anu, gan ar B19V genoma
secibas klatbiitnes noteikSanu musu darba, gan ari ar iesp§jamam p&tamo pacientu grupu
geografiskajam un etniskajam atskiribam. Tadgjadi BI9V infekcija, no vienas puses, var paasinat
jau esoSo reimatisko procesu, no otras puses, neskaidras kliniskas ainas gadijuma, B19V infekcija
biezi vien ir iemesls peksnam, neprognoz€jamam RA gaitas paasinajumam.

Aplikojot B19V infekcijas ietekmi uz RA klinisko ainu, rodas paSsaprotams jautajums
par praktiska arsta darbibam gadijumos, kad RA slimniekam vai arl pacientam ar akiitu
nediferenc@tu artritu, ir konstatéta B19V infekcija. B19V infekcijas gadijuma pacientiem ar isto
sarkano Stinu aplaziju un pacientiem, kas sanémusi iminsupresivo terapiju, izmanto IVIG. Ir
pétTjumi, kas apliecina IVIG efektivitati, arstgjot virkni autoimiino slimibu, tostarp arf RA. Saja
darba un ar1 darba autora kliniskaja praksé IVIG RA slimniekiem nav izmantots. Tacu Sis
jautajums ir diskutabls un prasa papildpétijumus.

Veicot statistisko analizi, tika izmantota tada matematiskas statistiskas metode ka
eksploratora faktoranalize. Faktoranalizes izmantoSanas pamatotibu Saja petijuma apliecina KMO
(Kaiser-Meyer-Olkin) indekss, kas ir 0,661 (jabut lielakam par 0,5). Pastav tadi faktoranalizes
momenti, kuriem nepiecieSams izskaidrojums, pirmkart, aktivitates kopfaktors F1 un DAS
indekss. DAS (saisinats no Diseases Activity Score) ir kombinéts indekss, kas tika ieviests, lai
noteiktu RA aktivitati [Prevoo, 1995; van Gestel, 1996]. Paslaik ir vairakas DAS modifikacijas:
DAS28, DAS28-CRP u.c. Vairak izmantojams ir DAS28, kas ietver sapigo locitavu skaitu (0-
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28), pietiikuso locitavu skaitu (0-28), EGA un vizudlo analogu skalu (0-100mm), ko atzimé
pacients atbilstoSi savam veselibas stavoklim. DAS tiek aprékinats péc noteiktam
standartformulam. Eksploratoras faktoranalizes dati (aktivitates kopfaktors F1, F1 Itmeni un,
attiecigi, zema, vidéja un augsta reimatoida procesa aktivitate) ir iegiti ST pétijuma ietvaros.
Otrkart, fakts, ka ar matematiskas statistikas metodi (faktoranalizes metodi) ir izdalits
matematiskais raditajs F1, kas ietver RA aktivitates galvenos raksturlielumus uz p&tijuma sniegta
materiala bazes, apstiprina veikta pétijuma korektumu. TreSkart, RA pacientu vidi ar parciestu
B19V infekcijas formu ir liels pacientu skaits ar augstu reimatoida procesa aktivitati (augsts F1
faktora Itmenis), ko var izskaidrot ar iesp&jamu latentas B19V infekcijas formas esamibu
gadijumos, kad latences vieta nav periféero asinu limfocits. Tas attiecinams arT uz tadiem
rezultatiem ka ilgaks rita sttivums un zemaks Hb [imenis RA slimniekiem ar parciestu vai latentu
B19V infekciju salidzinajuma ar virusnegativiem RA slimniekiem; statistiski ticama atSkiriba
rentgenstadiju sadaleé starp RA slimniekiem ar parciestu vai latentu B19V infekciju un
virusnegativiem RA slimniekiem; maksimali daudz korelaciju RA slimniekiem ar parciestu vai
latentu B19V infekciju. Vieniga atSkiriba starp latentu/persistentu un parciestu vai latentu B19V
infekciju ir iesaistito locitavu skaits, kas latentas/persistentas infekcijas formas gadijuma ir
statistiski ticami lielaks neka parciestas vai latentas infekcijas gadijuma. Ceturtkart, paslaik
Latvija un ar1 visa pasaulé RA aktivitates noteikSanai gan kliniskaja prakse, gan zinatniskajos
petijumos izmanto DAS indeksu. Tadgjadi rodas jautajums, kapec DAS netika izmantots Saja
pétijuma. Darbs tika uzsakts 2001. gada, kad DAS tik plasi vél nebija izmantots. Lidz ar to $1
indeksa ievieSana pétijuma gaita nebija mérktieciga, jo prasitu pétama materiala sadalijumu dalas.
Analizgjot §a darba rezultatus, vért€sim ar1 reformulétu Koha postulatu izpildi:
1) iesp&jamais trigeris — nezinams vai jau izp&tits mikroorganisms. B19V ir zinams, izpétits
viruss, bet [idz §im nav atrasts BI9V rezervuars jeb latences vieta; nav lidz galam izpétita
B19V proteinu biologiska darbiba; ir zinami B19V tris genotipi, iesp&jams, RA
etiopatogenézé nozime ir specifiskam B19V genotipam, tapéc izpéti nepiecie$ams
turpinat; pozitivu B19V rezultatu kliniska nozime atkariga no analiz€ama materiala
veida, pieméram, var pienemt, ka atseviskos gadijumos RA slimnieku periféro asinu

mononuklearas Stinas nav B19V latences vieta latentas/persistentas infekcijas gadijuma;
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2) slimibu izraisoSais mikroorganisms ir biezi sastopams, tacu saslim$anu izraisa reti, vai arl
mikroorganisms sastopams reti, tacu saslim$anu izraisa praktiski vienmér. B19V ir biezi
sastopams, tacu B19V ka RA trigerfaktora loma vél lidz galam nav pieradita;

3) kur lokalizéta infekcija — locitavas vai arpus tam; vai trigeris aktivi pastav sinovija,
tadejadi sekmgjot slimibu, vai tas ierosina autoimiino procesus. Saja pétfjuma B19V DNS
sinoviala skidruma §tinas konstatéta tikai RA slimniekiem, bet materials nav pietickams,
lai izdarfttu statistiski ticamus secinajumus. P&c literatiiras datiem, kas atrodami saistiba ar
RA patogenézi, iesp&jams, ka ari limfmezgli un kaulu smadzenes ir primari ieklauti RA
imiinprocesa;

4) kads ir intervals starp infic€Sanos un RA attistibu — nav zinams;

5) cik faktoru piedalas slimibas attistiba — viens vai vairaki trigeri. Ar lielaku varbitibu
vairaki, jo RA klinisko formu daudzveidibu nevar skaidrot tikai ar B19V ietekmi. RA ir
uzskatams par multifaktorialu slimibu, tapec iesp&jams, ka B19V vai nu ietekmé tikai
noteiktas RA apakSgrupas vai ar1 ir §1s multifaktoru k&des viens posms.

Saskana ar esoSiem datiem nav iesp€jams izdarit visparinatus secinajumu par B19V
infekcijas saistibu ar RA, jo, neskatoties uz to, ka liela iegiito datu dala statistiski ticami par to
liecina, dala datu ir attiecinama uz tendencé€m un tiem ir tikai aprakstoSs raksturs. Lai efektivi
izmantotu $aja pétijuma iegiitos rezultatus, biitu javeic vairaki plasi petijumi, katrs ar noteiktu
mérki. Sadi mérki varétu bat: veikt B19V infekcijas klatbiitnes izpéte lielakai slimnieku grupai ar
OA; noveérot RA slimniekiem klinisko ainu un B19V infekcijas markieru esamibu dinamika;
izpetit B19V infekcijas markieru sastopamibas biezuma atSkiribu statistiski ticamam slimnieku
grupam ar loti agrinu un agrinu RA; giit apstiprindjumu iegiitajiem datiem, ka viriesi ar aktivu vai
latentu/persistentu B19V infekcijas formu saslimst ar RA biezak, biidami jaunaki; konkretizet
kaulu locitavu parmainas RA slimniekiem ar BI19V infekcijas markieriem, izmantojot Sim
nolikam Sharp/van der Heijde metodes [Landewe, 2005]; izsekot B19V infekcijas markieru
sadali saistiba ar katru RA ekstraartikularo manifestaciju atseviski; izpétit sinovialo Skidrumu
Sinu DNS paraugus, ka ari sinoviju, kas biitu pietickams RA pacientu un kontrolgrupas
statistiskai analizei; veikt B19V infekcijas latences vietas pétijumus gadijumos, kad pie augsta
virusspecifisko IgG antivielu titra un dazreiz ar1 IgM antivielu klatbiitnes, ne PAL, ne plazmas

DNS paraugos neatrod B19V genoma secibu klatbiitni; izp&tit citu virusu, pieméram, herpes
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virusu, saistibu ar RA; izmantojot standartizéto DAS reimatoida procesa aktivitates novert€jumu,

salidzinat iegiitos rezultatus ar eksploratoras faktoranalizes datiem.
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10.

7. SECINAJUMI

B19V infekcija ir saistita ar RA un tai ir trigerfaktora loma RA etiopatogenéze.

RA slimniekiem B19V genoma secibas klatbiitne DNS paraugos, kas izdaliti no asins
plazmas un PAL, ir statistiski ticami biezaka neka veseliem donoriem.

B19V DNS konstatéta sinoviala Skidruma $anu DNS paraugos tikai RA slimniekiem.
RA slimniekiem salidzinot ar praktiski veseliem asins donoriem biezak atrod B19V
specifiskas IgM klases antivielas.

Lielaka varbutiba saslimt ar RA ir jaunakiem virieSiem, kuriem ir aktiva vai
latenta/persistenta parvovirusa infekcija.

RA slimniekiem, kuriem slimiba ilgst vairak neka divus gadus, atrod statistiski ticamu
saikni starp B19V IgM klases antivielam un B19V genoma secibas klatbiitni PAL un
asins plazmas DNS paraugos, kas liecina par B19V persistentas infekcijas esamibu .
RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem salidzinajuma ar slimniekiem ar
citiem artrita veidiem un B19V infekcijas markieriem statistiski ticami bieZzak novéro
anémiju.

B19V infekcija ietekmé RA aktivitati, stadiju un klinisko ainu.

RA slimniekiem, kuriem noteikti B19V infekcijas markieri, ir augstaka reimatoida
procesa aktivitate, sliktdka prognoze un smagaka RA forma salidzinajuma ar
slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem.

Lielaka ietekme uz reimatoida procesa aktivitati, prognozi un formu péc iegiitajiem
datiem ir latentai/persistentai B19V infekcijai, bet, lai precizétu B19V infekcijas
pasreiz&jo stavokli — latenta vai persistgjoSa — un So secinajumu visparinatu, papildus

javeic anti-B19 NS1 antivielu noteiksana.
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1)

2)

3)

4)

5)

8. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Praktiz€joSiem arstiem, balstoties uz petijuma iegiitajiem datiem, var ieteikt:

slimniekiem ar virusinfekciju, ko pavada an€mija un siidzibas par sapém un/vai
pietikumu locitavas, ieteicams nozim&t virusologisko diagnostiku, lai precizétu
ierosinataju, jo virusinfekcija, tada ka B19V, kas pec primaras infekcijas var saglabaties
latenta/persistenta forma, var biit autoimiina procesa ierosinatajfaktors;

ir japaredz iesp€ja, ka uz B19V infekcijas fona radies artrits var biit par RA sakumu. Lidz
galigas diagnozes noteikSanai §ie pacienti ir pastavigi noveérojami, izmantojot visu
diagnostisko un arstniecisko arsenalu;

slimniekiem ar nediferencétu poliartritu sarezgitos diagnosticéSanas gadijumos parbaudit
B19V infekcijas markieru klatbiitni. Konstatgjot B19V genoma secibas klatbiitni DNS
paraugos, kas izdaliti no PAL un asins plazmas, palielinas varbitiba, ka diagnoze ir RA;
konstatgjot slimniekam ar RA B19V infekciju, ir jaseko reimatoida procesa aktivitatei un
jabiit gatavam savlaicigi kup@t paasinajumu;

paasinoties RA gaitai bez jebkadiem acimredzamiem iemesliem, ieteicams noteikt B19V

infekcijas markierus.
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10. PIELIKUMI

10.1. Statistiska analize
1.1.pielikums

B19V DNS Donoru/RA pacientu grupa

PCR * Diagnosis Crosstabulation

Diagnosis
RA D Total
PCR Positive  Count 32 6 38
% within PCR 84,2% 15,8% 100,0%
% within Diagnosis 32,0% 6,4% 19,6%
% of Total 16,5% 3,1% 19,6%
Negative Count 68 88 156
% within PCR 43,6% 56,4% 100,0%
% within Diagnosis 68, 0% 93,6% 80,4%
% of Total 35,1% 45,4% 80,4%
Total Count 100 94 194
% within PCR 51,5% 48,5% 100,0%
% within Diagnosis 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 51,5% 48,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 20,187P 1 ,000
Continuity Correctigh 18,594 1 ,000
Likelihood Ratio 21,916 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
Assoc iazlion 20,083 L 000
N of Valid Cases 194

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is

18,41.

Risk Estimate

95% Confidence
Interv al
Value Lower Upper
Odds Ratio for PCR (Positive / Negativ e) 6,902 2,730 17,451
For cohort Diagnosis = RA 1,932 1,542 2,420
For cohort Diagnosis =D ,280 ,133 ,591
N of Valid Cases 194
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B19V DNS Donoru/RA pacientu/neRA pacientu grupa

Diag_1 * PCR_1 Crosstabulation

PCR_1
Negative Positive Total
Diag_.1 D Count 88 6 94
% within Diag_1 93,6% 6,4% 100,0%
% within PCR_1 50,3% 14,3% 43,3%
RA Count 68 32 100
% within Diag_1 68,0% 32,0% 100,0%
% within PCR_1 38,9% 76,2% 46,1%
NRA Count 19 4 23
% within Diag_1 82,6% 17,4% 100,0%
% within PCR_1 10,9% 9,5% 10,6%
Total Count 175 42 217
% within Diag_1 80,6% 19,4% 100,0%
% within PCR_1 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,435 2 ,000
Likelihood Ratio 21,981 2 ,000
Linear_—by-Linear 9377 1 002
Association ' '
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B19V DNS Donoru/RA pacientu/OA pacientu grupa

Diag_2 * PCR_1 Crosstabulation

PCR_1
Negative Positive Total
Diag 2 D Count 88 6 94
% within Diag_2 93,6% 6,4% 100,0%
% within PCR_1 52,4% 14,6% 45,0%
RA Count 68 32 100
% within Diag_2 68,0% 32,0% 100,0%
% within PCR_1 40,5% 78,0% 47,8%
OA Count 12 3 15
% within Diag_2 80,0% 20,0% 100,0%
% within PCR_1 7,1% 7.3% 7.2%
Total Count 168 41 209
% within Diag_2 80,4% 19,6% 100,0%
% within PCR_1 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,166 2 ,000
Likelihood Ratio 21,918 2 ,000
Linear_—by-Linear 12 456 1 000
Association ' '
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B19V IgG RA pacientu/OA pacientu grupa

IgG * Diag_2 Crosstabulation

Diag 2
RA OA Total
IgG 1 Count 79 9 88
% within 1gG 89,8% 10,2% 100,0%
% within Diag_2 79,0% 60, 0% 76,5%
% of Total 68,7% 7,8% 76,5%
0 Count 21 6 27
% within 1gG 77,8% 22,2% 100,0%
% within Diag_2 21,0% 40,0% 23,5%
% of Total 18,3% 5,2% 23,5%
Total Count 100 15 115
% within 1gG 87,0% 13,0% 100,0%
% within Diag_2 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 87,0% 13,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asy mp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,621P 1 ,105
Continuity Correctigh 1,670 1 , 196
Likelihood Ratio 2,366 1 ,124
Fisher's Exact Test ,115 , 101
Linear-by-Linear
Assoc iazlion 2,598 L 107
N of Valid Cases 115

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is

3,52.

Risk Estimate

95% Confidence
Interv al
Value Lower Upper
Odds Ratiofor IgG (1 /0 2,508 ,802 7,838
For cohort Diag_2 = RA 1,154 ,932 1,429
For cohort Diag_2 = OA ,460 ,180 1,177
N of Valid Cases 115
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B19V IgG A un B pacientu grupa

ter_1*IgG Crosstabulation

IgG
0 1 Total

ter 1 O Count 6 25 31

% within ter_1 19,4% 80,6% 100,0%

% within IgG 28,6% 31,6% 31,0%

1 Count 15 54 69

% within ter_1 21,7% 78,3% 100,0%

% within 19G 71,4% 68,4% 69,0%
Total Count 21 79 100

% within ter_1 21,0% 79,0% 100,0%

% within 19G 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square ,073(b) 1 ,787
Continuity
Correction(a) ;000 1 /996
Likelihood Ratio ,074 1 ,785
Fisher's Exact Test 1,000 ,506
Linear-by-Linear
Association 073 1 788
N of Valid Cases 100

a Computed only for a 2x2 table

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,51.
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B19V IgM A un B pacientu grupa

ter_1*IgM Crosstabulation

IgM
0 1 Total

ter 1 O Count 23 8 31

% within ter_1 74,2% 25,8% 100,0%

% within IgM 29,9% 34,8% 31,0%

1 Count 54 15 69

% within ter_1 78,3% 21,7% 100,0%

% within IgM 70,1% 65,2% 69,0%
Total Count 77 23 100

% within ter_1 77,0% 23,0% 100,0%

% within IgM 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square ,200(b) 1 ,655
Continuity
Correction(a) ;036 1 849
Likelihood Ratio ,197 1 ,657
Fisher's Exact Test , 798 418
Linear-by-Linear
Association 198 1 656
N of Valid Cases 100

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,13.

Bar Chart
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B19V DNS A un B pacientu grupa

ter_1* PCR Crosstabulation

PCR
Negative Positive Total

ter 1 O Count 18 13 31

% within ter_1 58,1% 41,9% 100,0%

% within PCR 26,5% 40,6% 31,0%

1 Count 50 19 69

% within ter_1 72,5% 27,5% 100,0%

% within PCR 73,5% 59,4% 69,0%
Total Count 68 32 100

% within ter_1 68,0% 32,0% 100,0%

% within PCR 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 2,038(b) 1 ,153
ggprg;ltjig%(a) 1,430 ! 232
Likelihood Ratio 1,993 1 ,158
Fisher's Exact Test 171 117
Linear-by-Linear
Association 2,018 1 155
N of Valid Cases 100

a Computed only for a 2x2 table

b 0O cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,92.
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4.1. pielikums

B19V IgM un DNS pacientiem, kam slimibas ilgums bija vairak neka divi gadi

IgM * PCR Crosstabulation

PCR
Sl 2 Negative Positive Total
1 IgM Count 11 6 17
% within IgM 64,7% 35,3% 100,0%
% within PCR 78,6% 66,7% 73,9%
Count 3 3 6
% within IgM 50,0% 50,0% 100,0%
% within PCR 21,4% 33,3% 26,1%
Total Count 14 9 23
% within IgM 60,9% 39,1% 100,0%
% within PCR 100,0% 100,0% 100,0%
2 IgM Count 47 13 60
% within IgM 78,3% 21,7% 100,0%
% within PCR 87,0% 56,5% 77,9%
Count 7 10 17
% within IgM 41,2% 58,8% 100,0%
% within PCR 13,0% 43,5% 22,1%
Total Count 54 23 77
% within IlgM 70,1% 29,9% 100,0%
% within PCR 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Sl 2 Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
1 Pearson Chi-Square ,403(b) 1 526
ggprtg(]:ltjig%(a) 022 ! /882
Likelihood Ratio ,397 1 ,529
Fisher's Exact Test ,643 ,435
Linear-by-Linear
Association 385 1 935
N of Valid Cases 23
2 Pearson Chi-Square 8,731(c) 1 ,003
ggprtg;ltji%(a) 7,047 ! /008
Likelihood Ratio 8,149 1 ,004
Fisher's Exact Test ,006 ,005
Linear-by-Linear
Association 8,617 1 003
N of Valid Cases 77

a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,35.
¢ 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,08.
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Vidgja vecuma aprékinasana

Statistics
dzim
S v
Valid 73 27
N Missing 0 0
Mean 55,01 51,85
Std. Error of Mean 1,548 2,499
Median 55,00 50,00
Mode 43(a) 50
Std. Deviation 13,223 12,984
Variance 174,847 168,593
Skewness -,302 -,238
Std. Error of Skewness ,281 ,448
Kurtosis -,068 ,507
Std. Error of Kurtosis ,555 872
Range 60 56
Minimum 21 22
Maximum 81 78
a Multiple modes exist. The smallest value is shown
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
dzim
s v

N 73 27

sgrrz;nr:(leters(a,b) Mean 55,01 51,85

Std. Deviation 13,223 12,984

II\D/Ii(f?fS:rE;(;[:::zme Absolute ,059 ,191

Positive ,046 ,106

Negative -,059 -,191

Kolmogorov-Smirnov Z ,500 ,992

Asymp. Sig. (2-tailed) ,964 279
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5.0. pielikuma turpinajums

Mean =55,010L

std. Dev.
=13,2230
N =73

Mean =51, 850

std. Dev.
=12,9840
N =27



Vecums un dzimums RA pacientu grupas

Descriptives

5.1. pielikums

126

vec
95% Confidence Interval for
dzim N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Minimum Maximum
Lower Upper Upper Lower Upper
Bound Bound Lower Bound Bound Lower Bound | Upper Bound Bound Bound
S 1 34 54,97 12,520 2,147 50,60 59,34 29 81
2 16 54,94 13,364 3,341 47,82 62,06 31 76
3 14 54,00 16,912 4,520 44,24 63,76 21 77
4 9 56,89 11,028 3,676 48,41 65,37 38 72
Total 73 55,01 13,223 1,548 51,93 58,10 21 81
v 1 9 57,22 12,853 4,284 47,34 67,10 40 78
2 7 48,14 12,799 4,837 36,31 59,98 29 62
3 7 46,14 14,159 5,352 33,05 59,24 22 61
4 4 56,25 8,461 4,230 42,79 69,71 49 67
Total 27 51,85 12,984 2,499 46,72 56,99 22 78
ANOVA
vec
Sum of
dzim Squares df Mean Square F Sig.
s Between Groups 46,189 3 15,396 ,085 ,968
Within Groups 12542,797 69 181,780
Total 12588,986 72
v Between Groups 661,388 3 220,463 1,362 ,279
Within Groups 3722,020 23 161,827
Total 4383,407 26




Multiple Comparisons

5.1. pielikuma turpinajums

Mean
Difference
(1-J) Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Lower Upper Lower Upper Lower
Bound Bound Bound Bound Bound
dzim MméGr1 1 J)Gr_1 1
2 ,033 4,088 ,994 -8,12 8,19
3 ,971 4,281 ,821 -71,57 9,51
4 -1,918 5,054 ,705 -12,00 8,16
2 J)Gr_1 1 -,033 4,088 ,994 -8,19 8,12
2
3 ,938 4,934 ,850 -8,91 10,78
4 -1,951 5,618 ,729 -13,16 9,26
3 J)Gr_1 1 -,971 4,281 ,821 -9,51 7,57
2 -,938 4,934 ,850 -10,78 8,91
3
4 -2,889 5,760 ,618 -14,38 8,60
4 J)Gr 1 1 1,918 5,054 ,705 -8,16 12,00
2 1,951 5,618 ,729 -9,26 13,16
3 2,889 5,760 ,618 -8,60 14,38
4
MmGr1 1 J)Gr_1 1
2 9,079 6,411 170 -4,18 22,34
3 11,079 6,411 097 -2,18 24,34
4 972 7,644 ,900 -14,84 16,79
2 J)Gr_1 1 -9,079 6,411 170 -22,34 4,18
2
3 2,000 6,800 771 -12,07 16,07
4 -8,107 7,973 ,320 -24,60 8,39
3 J)Gr_1 1 -11,079 6,411 097 -24,34 2,18
2 -2,000 6,800 771 -16,07 12,07
3
4 -10,107 7,973 ,218 -26,60 6,39
4 J)Gr_1 1 -,972 7,644 ,900 -16,79 14,84
2 8,107 7,973 ,320 -8,39 24,60
3 10,107 7,973 ,218 -6,39 26,60
4
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Mean of wvec

HMean of wvec

5.1. pielikuma turpinajums
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Vidgjo skaitlu aprékinasana neRA pacientiem

Statistics
Hb Lim TR

N Valid 18 18 18

Missing 0 0 0
Mean 12,856 1,9156 277,00
Std. Error of Mean ,2788 , 12953 19,368
Median 12,700 1,9000 274,50
Mode 11,5(a) 1,90 277
Std. Deviation 1,1828 ,54954 82,173
Variance 1,399 ,302 6752,471
Skewness ,362 578 , 748
Std. Error of Skewness 536 ,536 ,536
Kurtosis -,644 ,251 ,008
Std. Error of Kurtosis 1,038 1,038 1,038
Range 4,2 2,10 278
Minimum 11,0 1,10 162
Maximum 15,2 3,20 440

a Multiple modes exist. The smallest value is shown

Histogram

129

6.1. pielikums



Hb

.
]

o

= ]

U

s i

l-/,/ i

\@\ stjl_ear?ex; .l:='18,6183
0 h‘niﬁ1__‘ I =18
11,0 1z,0 13,0 14,0 15,0 1&,0
Hb
6.1. pielikuma turpinajums
Lim
e
f,ﬂ-_'l

3 Vi \

|/

: /

almamE

)

-

Mean =1,592
Std. Dew. =0,55

N =18

1,00

2,00

2,50

Lim

130



TR

6—
5—
T

4 —
[
o]
=1
[
B3
[¥]
H
=

<]

-
n]
150 oo 250 200 250 400 450
TR

131

Mean =277
Scd. Dew. =82,
173
N =18



6.1. pielikuma turpinajums

NPar Tests
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Hb TR Lim
N 18 18 18
Mean 12,856 277,00 1,9156
Normal Parameters(a,b) L
Std. Deviation 1,1828 82,173 ,54954
Most Extreme Absolute ,096 ,168 ,106
Differences Positive 096 168 106
Negative -,089 -,089 -,100
Kolmogorov-Smirnov Z ,408 711 ,450
Asymp. Sig. (2-tailed) ,996 ,693 ,988

a Test distribution is Normal.

b Calculated from data.
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7.1. pielikums
Vidgjo skaitlu aprékinasana OA pacientiem

Statistics
Lim TR Hb
N Valid 10 10 10
Missing 0 0 0
Mean 1,9130 246,10 12,630
Std. Error of Mean
, 13515 17,129 ,3363
Median 1,9000 256,00 12,700
Mode 1,90 277 11,5
Std. Deviation 42740 54,165 1,0636
Variance ,183 2933,878 1,131
Range 1,51 181 33
Minimum 1,19 162 11,0
Maximum 2,70 343 14,3
Histogram
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One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

7.1. pielikuma turpinajums

Lim TR Hb
N 10 10 10
Mean 1,9130 246,10 12,630
Normal Parameters(a,b) Std. Deviation
42740 54,165 1,0636
Most Extreme Absolute ,188 ,197 ,156
Differences Positive 175 184 156
Negative -,188 -,197 -,151
Kolmogorov-Smirnov Z ,594 ,622 ,493
Asymp. Sig. (2-tailed) ,872 ,834 ,968

a Test distribution is Normal.
b Calculated from data.
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Anémija viruspozitiviem RA un neRA pacientiem

Hb_1 * Diagnosis Crosstabulation

Diagnosis
RA NRA Total
Hb 1 1 Count 51 5 56
% within Hb_1 91,1% 8,9% 100,0%
% within Diagnosis 58,6% 27,8% 53,3%
% of Total 48,6% 4,8% 53,3%
2 Count 36 13 49
% within Hb_1 73,5% 26,5% 100,0%
% within Diagnosis 41,4% 72,2% 46,7%
% of Total 34,3% 12,4% 46,7%
Total Count 87 18 105
% within Hb_1 82,9% 17,1% 100,0%
% within Diagnosis 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 82,9% 17,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5,700° 1 ,017
Continuity Correctich 4,529 1 ,033
Likelihood Ratio 5,815 1 ,016
Fisher's Exact Test ,021 ,016
| ses| | o
N of Valid Cases 105

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is

8,40.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Hb_1 (1/2) 3,683 1,206 11,246
For cohort Diagnosis = RA 1,240 1,028 1,495
For cohort Diagnosis = NRA ,337 ,129 ,877
N of Valid Cases 105
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Anémija viruspozitiviem RA un OA pacientiem

Hb_1 * Diag_2 Crosstabulation

Diag 2
RA OA Total
Hb_ 1 1 Count 51 3 54
% within Hb_1 94,4% 5,6% 100,0%
% within Diag_2 58,6% 30,0% 55,7%
% of Total 52,6% 3,1% 55,7%
2 Count 36 7 43
% within Hb_1 83, 7% 16,3% 100,0%
% within Diag_2 41,4% 70,0% 44,3%
% of Total 37,1% 7,2% 44,3%
Total Count 87 10 97
% within Hb_1 89,7% 10,3% 100,0%
% within Diag_2 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 89,7% 10,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,977° 1 ,084
Continuity Correctich 1,930 1 ,165
Likelihood Ratio 2,995 1 ,084
Fisher's Exact Test , 103 ,083
| e || om
N of Valid Cases 97

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is

4,43.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratiofor Hb_ 1 (1/ 2) 3,306 ,800 13,651
For cohort Diag_2 = RA 1,128 ,974 1,306
For cohort Diag_2 = OA ,341 ,094 1,242
N of Valid Cases 97
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9.1. pielikums
Vidgjo skaitlu aprékinaSana viruspozitiviem un virusnegativiem RA pacientiem

Statistics

Vir_neg RS Loc CRO TR EGA Lim Hb
0 N Valid 13 13 13 13 13 13 13
Missing 0 0 0 0 0 0 0
Mean 1,4423| 12,08 21,308 302,38 41,62| 1,7023| 12,492
Std. Error of Mean 36924 | 1,452 6,5253 20,998 4,655| ,22208| 3197
Median 1,0000| 12,00 15,100 310,00 42,00| 1,5000| 12,600
Mode 1,00 10(a) ,0(a) 189(a) 42| 1,40(a) 12,6
Std. Deviation 1,33133| 5,235 23,5273 75,708 | 16,786 | ,80072| 1,1529
Variance 1,772 | 27,410 553,536 | 5731,756 | 281,756 641| 1,329
Range 5,00 22 87,8 225 58 2,33 3,9
Minimum ,00 2 0 189 10 67 10,1
Maximum 5,00 24 87,8 414 68 3,00 14,0
1 N Valid 87 87 87 87 87 87 87
Missing 0 0 0 0 0 0 0
Mean 4,3994| 14,08 35,115 337,01 44,38 | 1,9786| 11,459
Std. Error of Mean 143142 847 4,0562 11,388 2,689 | ,08344| ,1919
Median 3,0000| 13,00 27,600 313,00 42,00| 1,9700| 11,500
Mode 1,00(a) 16 35,0 265(a) 40(a) 2,00| 10,7(a)
Std. Deviation 4,02399| 7,898 37,8335 106,216 | 25,077 | ,77831| 1,7903
Variance 16,193 | 62,377 1431,375| 11281,868| 628,866 ,606 | 3,205
Range 12,00 26 201,2 611 108 4,46 9.1
Minimum ,00 2 0 51 2 59 7.1
Maximum 12,00 28 201,2 662 110 5,05 16,2

a Multiple modes exist. The smallest value is shown

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Vir_neg RS Loc CRO TR EGA Lim Hb
0 N 13 13 13 13 13 13 13
Normal Parameters(a,b) Mean 1,4423 12,08 21,308 302,38 41,62 1,7023 12,492
Std. Deviation 1,33133| 5235| 23,5273 75,708 | 16,786| ,80072| 1,1529
Most Extreme Differences Absolute 322 1150 1230 1160 171 1193 1160
Positive 322|150 ,230 ,160 121 193 ,155
Negative -139| -115 -,183 -,099 171 -116 -,160
Kolmogorov-Smirnov Z
1,163| 540 831 578 617 ,698 578
Asymp. Sig. (2-tailed) 34| 932 495 892 841 715 892
1 N 87 87 87 87 87 87 87
Normal Parameters(a,b) Mean 4,3994| 14,08 35,115 337,01| 44,38 19786| 11,459
Std. Deviation 4,02399| 7,898| 37,8335| 106216| 25077| ,77831| 1,7903
Most Extreme Differences Absolute 1206 1095 248 1108 1092 056 051
Positive 206 ,000 248 ,108 ,092 ,056 ,040
Negative -143| -,095 177 -,058 -,065 -,054 -,051
Kolmogorov-Smirnov Z
1,923| ,885 2,316 1,009 ,860 522 479
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 414 ,000 ,260 ,450 ,948 ,976

a Test distribution is Normal.
b Calculated from data.
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9.2. pielikums

RS un CRO viruspozitiviem RA pacientiem un virusnegativiem RA pacientiem

Mann-Whitney Test

Ranks
Vir_neg Mean Rank | Sum of Ranks
RS 0 13 29,81 387,50
1 87 53,59 4662,50
Total 100
CRO 0 13 39,00 507,00
1 87 52,22 4543,00
Total 100
Test Statistics(a)
RS CRO
Mann-Whitney U 296,500 416,000
Wilcoxon W 387,500 507,000
VA -2,783 -1,534
Asymp. Sig. (2-tailed) ,005 ,125

a Grouping Variable: Vir_neg
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9.3. pielikums

Hemoglobina [imenis viruspozitiviem RA pacientiem un virusnegativiem RA pacientiem

T-Test
Group Statistics
Std. Error
Vir _neg Mean Std. Deviation Mean
Loc 0 13 12,08 5,235 1,452
1 87 14,08 7,898 ,847
TR 0 13 302,38 75,708 20,998
1 87 337,01 106,216 11,388
EGA 0 13 41,62 16,786 4,655
1 87 44,38 25,077 2,689
Lim 0 13 1,7023 ,80072 ,22208
1 87 1,9786 , 77831 ,08344
Hb 0 13 12,492 1,1529 ,3197
1 87 11,459 1,7903 ,1919
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Mean Std. Error Interval of the
F t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Difference
Lower Upper Lower Upper Lower Upper Lower Upper Lower
Loc Equal variances
assumed 7,205 ,009 -,884 98 ,379 -2,004 2,266 -6,501 2,494
Equal variances
not assumed -1,192 | 21,206 ,246 -2,004 1,681 -5,497 1,490
TR Equal variances
assumed 1,169 282 | -1,131 98 ,261 -34,622 30,617 -95,381 26,137
Equal variances
not assumed -1,449 | 19,857 ,163 -34,622 23,887 -84,472 15,228
EGA Equal variances
assumed 3,675 ,058 -,384 98 ,702 -2,764 7,200 -17,053 11,525
Equal variances
not assumed -514 | 21,013 ,613 -2,764 5,376 -13,944 8,416
Lim Equal variances
assumed ,079 ,780 | -1,190 98 ,237 -,27631 ,23226 -, 73722 ,18459
Equal variances
not assumed -1,165 | 15,584 ,262 -,27631 ,23724 -,78033 ,22770
Hb Equal variances
assumed 2,809 ,097 2,015 98 ,047 1,0337 ,5129 ,0158 2,0516
Equal variances
not assumed 2,772 | 21,811 ,011 1,0337 ,3729 ,2599 1,8075
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9.4. pielikums

Reimatoida faktora Iimenis viruspozitiviem RA pacientiem un virusnegativiem RA pacientiem

Statistics
RF
Vir_neg
0 1
N Valid 10 72
Missing 0 0
Mean 174,300 371,525
Std. Error of Mean 66,1616 63,2189
Median 90,350 256,000
Mode 8,3(a) 256,0
Std. Deviation 209,2214 536,4302
Variance 43773,593 287757,42
Range 647,7 4090,8
Minimum 8,3 3,2
Maximum 656,0 4094,0
a Multiple modes exist. The smallest value is shown
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
RF
Vir_neg
0 1
N 10 72
Mean 174,300 371,525
Normal Parameters(a,b) Std. Deviation
209,2214 | 536,4302
Most Extreme Absolute ,219 ,246
Differences Positive 219 216
Negative -,214 -,246
Kolmogorov-Smirnov Z ,694 2,089
Asymp. Sig. (2-tailed) 721 ,000

a Test distribution is Normal.
b Calculated from data.

Mann-Whitney Test

Ranks
Vir_neg N Mean Rank | Sum of Ranks
RF 0 10 29,75 297,50
1 72 43,13 3105,50
Total 82
9.7. pielikums
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Test Statistics(a)

a Grouping Variable: Vir_neg

RF
Mann-Whitney U 242,500
Wilcoxon W 297,500
Z -1,666
Asymp. Sig. (2-tailed) ,096




9.7. pielikums

Ekstraaktikularas manifestacijas viruspozitiviem un virusnegativiem RA pacientiem

visc_1 * Vir_neg Crosstabulation

Vir_neq
1 2 Total
visc_1 1 Count 29 1 30
% within visc_1 96, 7% 3,3% 100,0%
% within Vir_neg 33,3% 7,7% 30,0%
% of Total 29,0% 1,0% 30,0%
2 Count 58 12 70
% within visc_1 82,9% 17,1% 100,0%
% within Vir_neg 66, 7% 92,3% 70,0%
% of Total 58,0% 12,0% 70,0%
Total Count 87 13 100
% within visc_1 87,0% 13,0% 100,0%
% within Vir_neg 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 87,0% 13,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,541P 1 ,060
Continuity Correctich 2,425 1 ,119
Likelihood Ratio 4,368 1 ,037
Fisher's Exact Test ,101 ,052
| ass| | om
N of Valid Cases 100

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

3,90.

Risk Estimate

95% Confidence
Interv al
Value Lower Upper
Odds Ratio for visc_1 (1/2) 6,000 , 744 48,419
For cohort Vir_neg =1 1,167 1,029 1,323
For cohort Vir_neg =2 ,194 ,026 1,429
N of Valid Cases 100
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9.9. pielikums

Rentgenstadiju sadale virusnegativiem un viruspozitiviem RA pacientiem

Vir_neg * Rtg Crosstabulation

Rtg
1 2 3 4 Total
Vir_neg 0 Count 0 1 8 4 13
% within Vir_neg
0% 7,7% 61,5% 30,8% 100,0%
% within Rtg ,0% 6,7% 11,8% 66,7% 13,0%
% of Total 0% 1,0% 8,0% 4,0% 13,0%
1 Count 11 14 60 2 87
% within Vir_neg
12,6% 16,1% 69,0% 2,3% 100,0%
% within Rtg 100,0% 93,3% 88,2% 33,3% 87,0%
% of Total 11,0% 14,0% 60,0% 2,0% 87,0%
Total Count 11 15 68 6 100
% within Vir_neg
11,0% 15,0% 68,0% 6,0% 100,0%
% within Rtg 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 11,0% 15,0% 68,0% 6,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 17,547(a) 001
Likelihood Ratio 13,031 ,005
Linear-by-Linear Association 7,810 005
N of Valid Cases
100

a 3 cells (37,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,78.
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9.10. pielikums

Reimatoida faktora starpiba virusnegativiem un viruspozitiviem RA pacientiem

RF_gr * Vir_neg Crosstabulation

Vir_neg
0 1 Total
RF_gr O Count 3 15 18
% within RF_gr 16,7% 83,3% 100,0%
% within Vir_neg
23,1% 17,2% 18,0%
% of Total 3,0% 15,0% 18,0%
1 Count 10 72 82
% within RF_gr 12,2% 87,8% 100,0%
% within Vir_neg
76,9% 82,8% 82,0%
% of Total 10,0% 72,0% 82,0%
Total Count 13 87 100
% within RF_gr 13,0% 87,0% 100,0%
% within Vir_neg
100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 13,0% 87,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- | Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,261(b) 1609
Continuity Correction(a) 015 1901
Likelihood Ratio 247 619
Fisher's Exact Test 1699 426
Linear-by-Linear Association
,258 ,611
N of Valid Cases 100

a Computed only for a 2x2 table

b 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,34.
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Anémija viruspozitiviem un virusnegativiem RA pacientiem

Hb_1 * Vir_neg Crosstabulation

Vir neg
1 2 Total
Hb_ 1 1 Count 51 4 55
% within Hb_1 92, 7% 7,3% 100,0%
% within Vir_neg 58,6% 30,8% 55,0%
% of Total 51,0% 4,0% 55,0%
2 Count 36 9 45
% within Hb_1 80,0% 20,0% 100,0%
% within Vir_neg 41,4% 69, 2% 45,0%
% of Total 36,0% 9,0% 45,0%
Total Count 87 13 100
% within Hb_1 87,0% 13,0% 100,0%
% within Vir_neg 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 87,0% 13,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,545P 1 ,060
Continuity Correctich 2,509 1 ,113
Likelihood Ratio 3,571 1 ,059
Fisher's Exact Test ,076 ,057
Linear-by-Linear
Assoc ia:lion 3,509 L 061
N of Valid Cases 100

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is

5,85.

Risk Estimate

95% Confidence
Interv al
Value Lower Upper
Odds Ratiofor Hb_1 (1/2) 3,188 911 11,155
For cohort Vir_neg=1 1,159 ,984 1,365
For cohort Vir_neg = 2 ,364 ,120 1,103
N of Valid Cases 100
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Correlations

11.1. pielikums
Korelacijas analize virusnegativo un viruspozitivo RA pacientu grupam

RS Loc CRO TR Lim RF EGA Hb
Vir_neg Vir_neg Vir_neg Vir_neg Vir_neg Vir_neg Vir_neg Vir_neg
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
Spearman's RS Correlation
L ,000 1,000 {415 (,027 |,324 |,217*301 |,024 |502 }[,081 |(,384 [,023 |,016 |,292*(,343 [,163
rho Coefficient
Sig. (2-tailed) ,159 |[,806 |,281 |,044 [|,318 [,823 |,080 |,456 |,195 |,836 |,959 [,006 |.251 |,132
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
Loc Correlation
L ,415 |,027 ,000 },000 |,022 (,221*{,398 |,143 }609*},045 {203 |,016 |,418 |,197 |,364 },134
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,159 |[,806 ,943 |,040 (,178 |(,185 |,027 |,678 |506 |,886 |,156 |,068 [222 |,216
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
CRO Correlation
. 324 |,217*|,022 |,221*1,000 1,000 {,369 |,325*|,148 [,103 [,022 |,354*|,226 |,476*|,440 }[,223*
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,281 |,217 |,943 |,040 ,214 |,002 |,630 |,345 (,943 [,001 |457 |,000 |, 132 |,038
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
TR Correlation
L ,301 |,024 1,398 [,143 1,369 |,325*],000 1,000 |,452 |,034 |,122 (,091 503 |,387*1,785™},352*
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,318 |[,823 |,178 [,185 [,214 |,002 , 121 |,755 |,692 |,399 |,079 |,000 |[,001 |,001
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
Lim Correlation
L ,502 ,081 3,609*},045 |,148 }[,103 |,452 |,034 |,000 1,000 [,501 [,085 {007 [211*1108 |,113
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,080 |,456 |,027 |,678 |,630 |,345 [,121 |,755 ,081 |[,435 |,982 |,050 |,725 |,297
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
RF Correlation
L ,384 1,023 1,203 |,016 |,022 |,354*|,122 |,091 |,501 }[,085 (,000 1,000 [,420 |,312*%|211 }[,120
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,195 |,836 |,506 (,886 [,943 |,001 |.692 |,399 |,081 |,435 , 153 |,0038 |,489 |,268
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
EGA Correlation
L ,016 |,292*(,418 |,197 |,226 |,476*1,503 |,387*1,007 }[,211*(,420 |,312*],000 1,000 |,780*},443*|
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,959 |,006 156 |,068 |,457 |,000 [,079 (,000 |,982 |,050 [,153 [,003 ,002 (,000
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87
Hb Correlation
L ,343 1,163 |,364 [,134 |,440 }[,223*1,785*},352*%1,108 |,113 |(,211 [,120 |,780*},443*(,000 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed) ,251 |,132 |,222 (,216 [,132 |,038 |,001 |,001 |, 725 |,297 |,489 [,268 |,002 |,000
N 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87 13 87

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

™. Cormelation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Korelacijas grafiskie atteli
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11.2. pielikums
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11.2. pielikuma turpinajums
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11.2. pielikuma turpinajums
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Descriptives

18. pielikums
Vidgjo skaitlu aprékinasana un viena faktora dispersiju analize RA pacientu grupas

95% Confidence Interval for

Mean
Upper

N Mean Std. Deviation = Std. Error = Lower Bound Bound Minimum | Maximum

1 43 42,98 24,484 3,734 35,44 50,51 9 90

2 23 46,65 30,570 6,374 33,43 59,87 2 110

EGA 3 21 44,76 20,174 4,402 35,58 53,95 10 78
4 13 41,62 16,786 4,655 31,47 51,76 10 68

Total 100 44,02 24,110 2,411 39,24 48,80 2 110

1 43 1,8372 ,69559 ,10608 1,6231 2,0513 87 4,00

2 23 2,0735 ,83964 ,17508 1,7104 2,4366 ,59 4,00

Lim 3 21 2,1643 ,85070 ,18564 1,7771 2,5515 ,99 5,05
4 13 1,7023 ,80072 ,22208 1,2184 2,1862 ,67 3,00

Total 100 1,9427 ,78272 ,07827 1,7874 2,0980 ,59 5,05

1 43 33,705 38,6771 5,8982 21,802 45,608 0 166,9

2 23 31,922 30,1806 6,2931 18,871 44,973 0 109,0

CRO 3 21 41,500 44,1895 9,6429 21,385 61,615 1,0 201,2
4 13 21,308 23,5273 6,5253 7,090 35,525 0 87,8

Total 100 33,320 36,5006 3,6501 26,077 40,563 0 201,2

1 43 13,07 7,564 1,153 10,74 15,40 2 28

2 23 13,13 8,330 1,737 9,53 16,73 2 28

Loc 3 21 17,19 7,639 1,667 13,71 20,67 3 28
4 13 12,08 5,235 1,452 8,91 15,24 2 24

Total 100 13,82 7,614 761 12,31 15,33 2 28

1 43 334,58 120,322 18,349 297,55 371,61 51 662

2 23 306,61 70,072 14,611 276,31 336,91 164 451

TR 3 21 375,26 100,483 21,927 329,52 421,00 206 557
4 13 302,38 75,708 20,998 256,63 348,13 189 414

Total 100 332,51 103,112 10,311 312,05 352,97 51 662

1 43 3,8488 4,01639 ,61249 2,6128 5,0849 ,00 12,00

2 23 5,0217 4,65449 ,97053 3,0090 7,0345 ,25 12,00

RS 3 21 4,8452 3,25814 ,71098 3,3622 6,3283 ,25 12,00
4 13 1,4423 1,33133 ,36924 ,6378 2,2468 ,00 5,00
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Total 100 4,0150 3,90897 ,39090 3,2394 4,7906 ,00 12,00
1 43 11,472 1,7789 2713 10,925 12,020 7.4 15,5
2 23 11,570 2,0069 ,4185 10,702 12,437 71 16,2
Hb 3 21 11,310 1,6337 ,3565 10,566 12,053 7.4 13,9
4 13 12,492 1,1529 ,3197 11,796 13,189 10,1 14,0
Total 100 11,593 1,7514 ,1751 11,245 11,941 71 16,2
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 292,879 3 97,626 ,164 ,921
EGA | Within Groups 57257,081 96 596,428
Total 57549,960 99
Between Groups 2,654 3 ,885 1,464 ,229
Lim Within Groups 57,999 96 ,604
Total 60,653 99
Between Groups 3332,333 3 1110,778 ,829 ,481
cro  Within Groups 128564’43 96 1339,213
Total 131896’85 99
Between Groups 313,199 3 104,400 1,847 ,144
Loc Within Groups 5425,561 96 56,516
Total 5738,760 99
Between Groups | 65789,739 3 21929,913 2,133 ,101
TR Within Groups | 99078931 96 10279,055
Total 10525795,(6) 99
Between Groups 125,017 3 41,672 2,883 ,040
RS Within Groups 1387,710 96 14,455
Total 1512,728 99
Between Groups 12,843 3 4,281 1,413 244
Hb Within Groups 290,843 96 3,030
Total 303,685 99
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Multiple Comparisons

Mean 95% Confidence Interval
Difference Std. Upper Lower
(1-9) Error Sig. Bound Bound
2 -,061 1,942 ,975 -3,92 3,79
JGr1 3 -4,121(*) 2,001 ,042 -8,09 -,15
4 ,993 2,379 677 -3,73 5,72
1 ,061 1,942 ,975 -3,79 3,92
JGerl 3 -4,060 2,269 077 -8,56 44
Loc ) 4 1,054 2,609 ,687 -4,12 6,23
Gr_1 1 4,121(*%) 2,001 ,042 ,15 8,09
AGr1 2 4,060 2,269 077 -,44 8,56
4 5,114 2,653 ,057 -,15 10,38
1 -,993 2,379 677 -5,72 3,73
AGr1 2 -1,054 2,609 ,687 -6,23 4,12
3 -5,114 2,653 ,057 -10,38 ,15
2 27,968 26,191 ,288 -24,02 79,96
JGr1 3 -40,681 26,991 ,135 -94,26 12,90
4 32,197 32,090 ,318 -31,50 95,89
1 -27,968 26,191 ,288 -79,96 24,02
JGr1 3 -68,649(*) 30,601 ,027 -129,39 -7,91
R ) 4 4,228 35,180 ,905 -65,60 74,06
Gr_1 1 40,681 26,991 ,135 -12,90 94,26
JGrl1 2 68,649(*) 30,601 ,027 7,91 129,39
4 72,877(%) 35,780 ,044 1,86 143,90
1 -32,197 32,090 ,318 -95,89 31,50
JGri1 2 -4,228 35,180 ,905 -74,06 65,60
Dependen 3 -72,877(%) 35,780 ,044 -143,90 -1,86
t Variable 2 -1,17290 ,98217 ,235 -3,1225 7767
JGr1l 3 -,99640  1,01219 ,327 -3,0056 1,0128
4 2,40653(*)  1,20338 ,048 ,0178 4,7952
1 1,17290 ,98217 ,235 -, 7767 3,1225
JGr1 3 ,17650  1,14754 ,878 -2,1013 2,4543
RS ) 4 3,57943(*) 1,31926 ,008 ,9607 6,1981
Gr_1 1 ,99640 1,01219 ,327 -1,0128 3,0056
AHGr1 2 -,17650  1,14754 ,878 -2,4543 2,1013
4 3,40293(*)  1,34175 ,013 ,7396 6,0663
1 -2,40653(*)  1,20338 ,048 -4,7952 -,0178
JGr1 2 -3,57943(*) 1,31926 ,008 -6,1981 -,9607
3 -3,40293(*)  1,34175 ,013 -6,0663 -,7396
2 -,0975 ,4496 ,829 -,990 ,795
JGr1 3 ,1626 ,4634 ,726 -, 757 1,082
4 -1,0202 ,5509 ,067 -2,114 ,073
1 ,0975 ,4496 ,829 -,795 ,990
JGr1l 3 ,2600 ,5253 ,622 -,783 1,303
Hb ) 4 -,9227 ,6040 ,130 -2,122 ,276
Gr_1 1 -,1626 ,4634 ,726 -1,082 757
JGr1 2 -,2600 ,5253 ,622 -1,303 ,783
4 -1,1828 ,6143 ,057 -2,402 ,037
1 1,0202 ,5509 ,067 -,073 2,114
AGr1 2 ,9227 ,6040 ,130 -,276 2,122
3 1,1828 ,6143 ,057 -,037 2,402
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HMean of EGA

RA pacientu grupas raksturlielumu grafiskie atteli
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HMean of Lim
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Mean of RS

Mean of Hb
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18.2. pielikums

Vidgja RF Iimena aprékinasana un viena faktora dispersiju analize RA pacientu grupas

Descriptives

RF
95% Confidence Interval for
Mean
Upper
N Mean Std. Deviation = Std. Error | Lower Bound Bound Minimum Maximum
1 38 355,279 301,0870 48,8428 256,314 454,244 13,8 1024,0
2 19 242,442 279,6829 64,1636 107,639 377,245 9,8 1024,0
3 15 576,187 1025,1719 264,6983 8,465 1143,908 3,2 4094,0
4 10 174,300 209,2214 66,1616 24,632 323,968 8,3 656,0
Total 82 347,473 511,1869 56,4512 235,153 459,793 3,2 4094,0
ANOVA
RF
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 1296451:;1 3 432150 578 1,696 175
Within Groups 19869802677, 78 254741,373
Total 21166278,
801 81
Multiple Comparisons
Dependent Variable: RF
LSD
Mean
Difference
(1-J) Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Lower Upper Lower
Bound Bound Bound Upper Bound | Lower Bound
g)r 1 1 JGra1 2 112,8368 141,8138 ,429 -169,493 395,166
3 -220,9077 153,9041 ,155 -527,307 85,492
4 180,9789 179,3819 ,316 -176,143 538,101
2 JGra1 1 -112,8368 141,8138 ,429 -395,166 169,493
3 -333,7446 174,3278 ,059 -680,805 13,316
4 68,1421 197,1841 731 -324,421 460,706
3 JGri1 1 220,9077 153,9041 ,155 -85,492 527,307
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RF pozitivie un RF negativie RA pacienti (1. un 4. grupa)

RF_gr * Gr_1 Crosstabulation

Gr 1
1 4 Total

RF gr O Count 5 3 8

% within RF_gr 62,5% 37,5% 100,0%

% within Gr_1 11,6% 23,1% 14,3%

1 Count 38 10 48

% within RF_gr 79,2% 20,8% 100,0%

% within Gr_1 88,4% 76,9% 85,7%
Total Count 43 13 56

% within RF_gr 76,8% 23,2% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 1,069 1 ,301
Continuity Correction ,338 1 ,561
Likelihood Ratio ,975 1 ,323
Fisher's Exact Test ,370 ,268
Linear-by-Linear
Association 1,049 1 306
N of Valid Cases 56
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RF pozitivie un RF negativie RA pacienti (2. un 4. grupa)

RF_gr * Gr_1 Crosstabulation

Gr_ 1
2 4 Total

RF gr O Count 4 3 7

% within RF_gr 57,1% 42,9% 100,0%

% within Gr_1 17,4% 23,1% 19,4%

1 Count 19 10 29

% within RF_gr 65,5% 34,5% 100,0%

% within Gr_1 82,6% 76,9% 80,6%
Total Count 23 13 36

% within RF_gr 63,9% 36,1% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 171 1 ,679
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio , 168 1 ,681
Fisher's Exact Test ,686 ,499
Linear-by-Linear
Association 167 1 683
N of Valid Cases 36
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RF pozitivie un RF negativie RA pacienti (3. un 4. grupa)

RF_gr * Gr_1 Crosstabulation

Gr_ 1
3 4 Total

RF_gr O Count 6 3 9

% within RF_gr 66,7% 33,3% 100,0%

% within Gr_1 28,6% 23,1% 26,5%

1 Count 15 10 25

% within RF_gr 60,0% 40,0% 100,0%

% within Gr_1 71,4% 76,9% 73,5%
Total Count 21 13 34

% within RF_gr 61,8% 38,2% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square ,125 1 724
Continuity Correction ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,126 1 723
Fisher's Exact Test 1,000 ,525
Linear-by-Linear
Association 121 1 128
N of Valid Cases 34
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Ekstraartikularas manifestacijas 1. un 4. RA pacientu grupa

visc_1* Gr_1 Crosstabulation

Gr 1
1 4 Total

visc1 0 Count 30 12 42

% within visc_1 71,4% 28,6% 100,0%

% within Gr_1 69,8% 92,3% 75,0%

1 Count 13 1 14

% within visc_1 92,9% 7,1% 100,0%

% within Gr_1 30,2% 7,7% 25,0%
Total Count 43 13 56

% within visc_1 76,8% 23,2% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 2,705 1 ,100
Continuity Correction 1,636 1 ,201
Likelihood Ratio 3,228 1 ,072
Fisher's Exact Test ,149 ,095
Linear-by-Linear
Association 2,657 1 103
N of Valid Cases 56
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Ekstraartikularas manifestacijas 3. un 4. RA pacientu grupa

visc_1* Gr_1 Crosstabulation

Gr_ 1
3 4 Total

visc.1 O Count 17 12 29

% within visc_1 58,6% 41,4% 100,0%

% within Gr_1 81,0% 92,3% 85,3%

1 Count 4 1 5

% within visc_1 80,0% 20,0% 100,0%

% within Gr_1 19,0% 7,7% 14,7%
Total Count 21 13 34

% within visc_1 61,8% 38,2% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square ,825 1 ,364
Continuity Correction ,168 1 ,682
Likelihood Ratio ,894 1 344
Fisher's Exact Test ,627 ,353
Linear-by-Linear
Association 801 1 371
N of Valid Cases 34
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Ekstraartikularas manifestacijas 2. un 4. RA pacientu grupa

visc_1 * Gr_1 Crosstabulation

Gr 1
2 4 Total
visc_1 1 Count 12 1 13
% within visc_1 92,3% 7, 7% 100,0%
% within Gr_1 52,2% 7,7% 36,1%
% of Total 33,3% 2,8% 36,1%
2 Count 11 12 23
% within visc_1 47,8% 52,2% 100,0%
% within Gr_1 47,8% 92,3% 63,9%
% of Total 30,6% 33,3% 63,9%
Total Count 23 13 36
% within visc_1 63,9% 36,1% 100,0%
% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 63,9% 36,1% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 7,123 1 ,008
Continuity Correctich 5,325 1 ,021
Likelihood Ratio 8,200 1 ,004
Fisher's Exact Test ,011 ,008
| ees| | om
N of Valid Cases 36

a. Computed o

b. 1 cells (25,0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is

4,69.

nly fora 2x2 table

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for visc_1 (1/ 2 13,091 1,454 117,902
For cohort Gr_1 =2 1,930 1,225 3,041
For cohort Gr_1 =4 ,147 ,022 1,009
N of Valid Cases 36
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Rentgenstadiju sadalijums 2. un 4. RA pacientu grupa

Rtg * Gr_1 Crosstabulation

Gr_ 1
2 4 Total
Rtg Count 3 0 3
% within Rtg 100,0% ,0% 100,0%
% within Gr_1 13,0% ,0% 8,3%
Count 3 1 4
% within Rtg 75,0% 25,0% 100,0%
% within Gr_1 13,0% 7,7% 11,1%
Count 16 8 24
% within Rtg 66,7% 33,3% 100,0%
% within Gr_1 69,6% 61,5% 66,7%
Count 1 4 5
% within Rtg 20,0% 80,0% 100,0%
% within Gr_1 4,3% 30,8% 13,9%
Total Count 23 13 36
% within Rtg 63,9% 36,1% 100,0%
% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,165 3 ,104
Likelihood Ratio 7,037 3 ,071
Linear_—by-Linear 4793 029
Association ’ i
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Rentgenstadiju sadalijums 3. un 4. RA pacientu grupa

Rtg * Gr_1 Crosstabulation

Gr_ 1
3 4 Total
Rtg Count 4 0 4
% within Rtg 100,0% ,0% 100,0%
% within Gr_1 19,0% ,0% 11,8%
Count 4 1 5
% within Rtg 80,0% 20,0% 100,0%
% within Gr_1 19,0% 7,7% 14,7%
Count 13 8 21
% within Rtg 61,9% 38,1% 100,0%
% within Gr_1 61,9% 61,5% 61,8%
Count 0 4 4
% within Rtg ,0% 100,0% 100,0%
% within Gr_1 ,0% 30,8% 11,8%
Total Count 21 13 34
% within Rtg 61,8% 38,2% 100,0%
% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 9,642 3 ,022
Likelihood Ratio 12,320 3 ,006
Linear_—by-Linear 7539 006
Association ’ i
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Rentgenstadiju sadalfjums 1. un 4. RA pacientu grupa

Rtg * Gr_1 Crosstabulation

Gr_ 1
1 4 Total
Rtg Count 4 0 4
% within Rtg 100,0% ,0% 100,0%
% within Gr_1 9,3% ,0% 7,1%
Count 7 1 8
% within Rtg 87,5% 12,5% 100,0%
% within Gr_1 16,3% 7,7% 14,3%
Count 31 8 39
% within Rtg 79,5% 20,5% 100,0%
% within Gr_1 72,1% 61,5% 69,6%
Count 1 4 5
% within Rtg 20,0% 80,0% 100,0%
% within Gr_1 2,3% 30,8% 8,9%
Total Count 43 13 56
% within Rtg 76,8% 23,2% 100,0%
% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 10,929 3 ,012
Likelihood Ratio 10,076 3 ,018
Linear_—by-Linear 6.332 012
Association ’ i
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RA pacientu grupas un anémija

Hb_1 * Gr_1 Crosstabulation

22.1. pielikums

Gr 1
1 2 3 4 Total
Hb 1 O Count 17 11 8 9 45
% within Hb_1 37,8% 24,4% 17,8% 20,0% 100,0%
% within Gr_1 39,5% 47,8% 38,1% 69,2% 45,0%
1 Count 26 12 13 4 55
% within Hb_1 47,3% 21,8% 23,6% 7,3% 100,0%
% within Gr_1 60,5% 52,2% 61,9% 30,8% 55,0%
Total Count 43 23 21 13 100
% within Hb_1 43,0% 23,0% 21,0% 13,0% 100,0%
% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 4,082 3 ,253
Likelihood Ratio 4,115 3 ,249
Linear-by-Linear 1790 181
Association ’ '
Bar Chart
30— Gr 1
2
-2
s
(s
20
Fi]
o
3
0
°
104
g
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1. un 4. RA pacientu grupa un anémija

Hb_1 * Gr_1 Crosstabulation

Gr 1
1 4 Total

Hb_1 Count 17 9 26

% within Hb_1 65,4% 34,6% 100,0%

% within Gr_1 39,5% 69,2% 46,4%

Count 26 4 30

% within Hb_1 86,7% 13,3% 100,0%

% within Gr_1 60,5% 30,8% 53,6%
Total Count 43 13 56

% within Hb_1 76,8% 23,2% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 3,539 ,060
Continuity Correction 2,446 , 118
Likelihood Ratio 3,585 ,058
Fisher's Exact Test 111 ,059
Linear-by-Linear
Association 3,476 1
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2.un 4. RA pacientu grupa un an€mija

Hb_1* Gr_1 Crosstabulation

Gr 1
2 4 Total

Hb_1 Count 11 9 20

% within Hb_1 55,0% 45,0% 100,0%

% within Gr_1 47,8% 69,2% 55,6%

Count 12 4 16

% within Hb_1 75,0% 25,0% 100,0%

% within Gr_1 52,2% 30,8% 44 ,4%
Total Count 23 13 36

% within Hb_1 63,9% 36,1% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 1,541 1 ,214
Continuity Correction ,796 1 372
Likelihood Ratio 1,572 1 ,210
Fisher's Exact Test ,301 ,187
Linear-by-Linear
Association 1,498 1 221
N of Valid Cases 36
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3. un 4. RA pacientu grupa un anémija

Hb_1* Gr_1 Crosstabulation

Gr 1
3 4 Total

Hb_1 Count 8 9 17

% within Hb_1 47,1% 52,9% 100,0%

% within Gr_1 38,1% 69,2% 50,0%

Count 13 4 17

% within Hb_1 76,5% 23,5% 100,0%

% within Gr_1 61,9% 30,8% 50,0%
Total Count 21 13 34

% within Hb_1 61,8% 38,2% 100,0%

% within Gr_1 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 3,114 ,078
Continuity Correction 1,993 ,158
Likelihood Ratio 3,176 1 ,075
Fisher's Exact Test ,157 ,079
Linear-by-Linear
Association 3,022 1 082
N of Valid Cases 34
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Korelacijas analize RA pacientu grupas

Correlations

23.1. pielikums

RS Loc CRO TR Lim EGA Hb
Gr 1 RS Correlation Coefficient 1,000 -,115 -,047 -,216 -,169 ,175 -,107
Sig. (2-tailed) . ,463 ,764 ,165 ,278 ,261 ,496
Loc Correlation Coefficient -,115 1,000 ,158 ,026 -,003 214 -,144
Sig. (2-tailed) ,463 ,313 ,867 ,983 ,167 ,357
CRO  Correlation Coefficient -,047 ,158 1,000 | ,482(**) -, 247 | ,485(**) -,160
Sig. (2-tailed) ,764 ,313 . ,001 111 ,001 ,304
TR Correlation Coefficient -,216 ,026 | ,482(*%) 1,000 -,011 | ,435(**) -,352(%)
Sig. (2-tailed) ,165 ,867 ,001 . ,944 ,004 ,020
43 43 43 43 43 43 43
Lim Correlation Coefficient -,169 -,003 -, 247 -,011 1,000 -,280 ,232
Sig. (2-tailed) ,278 ,983 111 ,944 ,069 ,135
EGA  Correlation Coefficient ,175 ,214 | AB5(**) ,435(**) -,280 1,000 | ,403(**
)
Sig. (2-tailed) ,261 ,167 ,001 ,004 ,069 ,007
Hb Correlation Coefficient -,107 -,144 -,160 | -,352(*) 232 | -,403(**) 1,000
Sig. (2-tailed) ,496 ,357 ,304 ,020 ,135 ,007 .
RS Correlation Coefficient 1,000 ,099 | ,524(%) ,307 ,014 | 605(**) -,294
Sig. (2-tailed) . ,655 ,010 ,155 ,949 ,002 173
Loc Correlation Coefficient ,099 1,000 | ,469(*) ,184 -,214 ,170 -,171
Sig. (2-tailed) ,655 . ,024 ,401 ,327 ,439 ,435
CRO  Correlation Coefficient | ,524(*) ,469(%) 1,000 -,092 ,033 ,430(%) -,237
Sig. (2-tailed) ,010 ,024 . ,675 ,880 ,040 ,276
TR Correlation Coefficient ,307 ,184 -,092 1,000 ,085 ,216 -,194
Sig. (2-tailed) ,155 ,401 ,675 . ,701 ,322 374
Lim Correlation Coefficient ,014 -,214 ,033 ,085 1,000 -,179 ,100
Sig. (2-tailed) ,949 ,327 ,880 ,701 414 ,650
EGA  Correlation Coefficient ’605(*; ,170 | ,430(%) ,216 -,179 1,000 | ,555(**
Sig. (2-tailed) ,002 ,439 ,040 ,322 414 ,oog
Hb Correlation Coefficient -,294 -171 -,237 -,194 ,100 | -,555(**) 1,000
Sig. (2-tailed) 173 ,435 ,276 374 ,650 ,006 .
RS Correlation Coefficient 1,000 ,173 425 311 -,152 ,289 -114
Sig. (2-tailed) ,454 ,055 ,169 ,510 ,204 ,624
Loc Correlation Coefficient 173 1,000 ,018 ,095 -,001 ,194 -,046
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Sig. (2-tailed) 454 . ,940 ,681 ,997 401 ,842
CRO  Correlation Coefficient 425 ,018 1,000 ,366 -,068 ,541(%) -,399
Sig. (2-tailed) ,055 ,940 . ,103 ,769 ,011 ,073
TR Correlation Coefficient 311 ,095 ,366 1,000 -,048 A61(%)  -,494(%)
Sig. (2-tailed) ,169 ,681 ,103 ,836 ,035 ,023
Lim Correlation Coefficient -,152 -,001 -,068 -,048 1,000 -,242 -,161
Sig. (2-tailed) ,510 ,997 ,769 ,836 . ,291 487
EGA  Correlation Coefficient ,289 194 541(*)  ,461(%) -,242 1,000 | -,479(*)
Sig. (2-tailed) ,204 ,401 ,011 ,035 ,291 . ,028
Hb Correlation Coefficient -,114 -,046 -,399 | -,494(*) -,161 | -,479(*) 1,000
Sig. (2-tailed) ,624 ,842 ,073 ,023 487 ,028
RS Correlation Coefficient 1,000 -,415 324 -,301 ,502 ,016 ,343
Sig. (2-tailed) . ,159 ,281 ,318 ,080 ,959 ,251
Loc Correlation Coefficient -,415 1,000 ,022 -,398 ‘ -,609(*) ,418 ,364
Sig. (2-tailed) ,159 : ,943 ,178 ‘ ,027 ,156 222
CRO  Correlation Coefficient 324 ,022 1,000 -,369 ,148 ,226 ,440
Sig. (2-tailed) ,281 ,943 214 ,630 457 ,132
TR Correlation Coefficient -,301 -,398 -,369 1,000 ,452 -,503 | ,785(**
Sig. (2-tailed) ,318 ,178 214 . 121 ,079 ,00%
Lim Correlation Coefficient ,502 | -,609(*) ,148 ,452 1,000 -,007 -,108
Sig. (2-tailed) ,080 ,027 ,630 121 ,982 725
EGA  Correlation Coefficient ,016 ,418 ,226 -,503 -,007 1,000 ’780(*;
Sig. (2-tailed) ,959 ,156 457 ,079 ,982 ,002
Hb Correlation Coefficient ,343 ,364 ,440 ,785(**; -,108 | ,780(**) 1,000
Sig. (2-tailed) ,251 ,222 ,132 ,001 725 ,002

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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23.2. pielikums

Korelacijas analizes grafiskie atteli
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23.2. pielikuma turpinajums
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23.2. pielikuma turpinajums
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23.2. pielikuma turpinajums
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Faktoranalize
Factor Analysis
KMO and Bartlett's Test
Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling
Adequacy. 661
Bartlett's Test of Approx. Chi-Square 97,909
Sphericity df 21
Sig. ,000
Communalities
Initial Extraction
RS 1,000 ,350
Loc 1,000 ,181
CRO 1,000 ,548
EGA 1,000 ,669
TR 1,000 713
Lim 1,000 587
Hb 1,000 ,401

Extraction Method: Principal Component Analysis.

Total Variance Explained

24.0. pielikums

Extraction Sums of Squared

Rotation Sums of Squared

Initial Eigenvalues Loadings Loadings

Compon % of Cumulativ % of Cumulativ % of Cumulativ
ent Total Variance e % Total Variance e % Total Variance e %

1 2,325 33,212 33,212 2,325 33,212 33,212 2,313 33,043 33,043
2 1,123 16,038 49,250 1,123 16,038 49,250 1,135 16,207 49,250
3 ,967 13,817 63,067

4 ,872 12,457 75,524

5 ,813 11,612 87,136

6 ,489 6,989 94,125

7 411 5,875 100,000

Extraction Method: Principal Component Analysis.

Rotated Component Matrix(a)

Component
1 2
EGA , 796
CRO , 726
Hb -,620
TR ,620 ,573
RS ,439
Loc 417
Lim ,756

Extraction Method:

Principal Component Analysis.
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Aktivitates kopfaktora F1 ltmeni

Descriptives

24. pielikums

95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum Maximum
RS 1 33 2,2955 2,40317 41834 1,4433 3,1476 .25 12,00
2 34 3,1471 3,04083 ,52150 2,0861 4,2081 ,00 12,00
3 33 6,6288 4,58987 , 79899 5,0013 8,2563 ,00 12,00
Total 100 4,0150 3,90897 ,39090 3,2394 4,7906 ,00 12,00
Loc 1 33 11,55 7,155 1,246 9,01 14,08 2 24
2 34 12,68 6,451 1,106 10,43 14,93 2 28
3 33 17,27 8,137 1,416 14,39 20,16 3 28
Total 100 13,82 7,614 , 761 12,31 15,33 2 28
CRO 1 33 14,785 13,7605 2,3954 9,906 19,664 0 49,5
2 34 20,829 17,3100 2,9686 14,790 26,869 ,0 87,8
3 33 64,724 45,6763 7,9512 48,528 80,920 9,0 201,2
Total 100 33,320 36,5006 3,6501 26,077 40,563 ,0 201,2
EGA 1 33 24,33 14,907 2,595 19,05 29,62 2 62
2 34 42,29 16,193 2,777 36,64 47,94 9 89
3 33 65,48 20,684 3,601 58,15 72,82 35 110
Total 100 44,02 24,110 2,411 39,24 48,80 2 110
Hb 1 33 12,842 1,2427 ,2163 12,402 13,283 10,7 16,2
2 34 11,603 1,6014 ,2746 11,044 12,162 7,1 14,5
3 33 10,333 1,4335 ,2495 9,825 10,842 7,4 12,8
Total 100 11,593 1,7514 , 1751 11,245 11,941 7,1 16,2
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
RS Between Groups 348,641 2 174,320 14,526 ,000
Within Groups 1164,087 97 12,001
Total 1512,728 99
Loc Between Groups 608,592 2 304,296 5,754 ,004
Within Groups 5130,168 97 52,888
Total 5738,760 99
CRO Between Groups 49187,186 2 24593,593 28,843 ,000
Within Groups 82709,634 97 852,677
Total 131896,82
0 99
EGA Between Groups 28095,325 2 14047,663 46,262 ,000
Within Groups 29454,635 97 303,656
Total 57549,960 99
Hb Between Groups 103,881 2 51,941 25,216 ,000
Within Groups 199,804 97 2,060
Total 303,685 99
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Multiple Comparisons

24. pielikuma turpinajums

LSD
95% Confidence Interval
Mean
Difference
Dependent Variable HhF1L (J)F1 (I-J) Std. Error Sig. Upper Bound | Lower Bound
RS 1 2 -,85160 ,84654 317 -2,5318 ,8285
3 -4,33333(*) ,85283 ,000 -6,0260 -2,6407
2 1 ,85160 ,84654 ,317 -,8285 2,5318
3 -3,48173(*) ,84654 ,000 -5,1619 -1,8016
3 1 4,33333(*) ,85283 ,000 2,6407 6,0260
2 3,48173(*) ,84654 ,000 1,8016 5,1619
Loc 1 2 -1,131 1,777 ,526 -4,66 2,40
3 -5,727(*) 1,790 ,002 -9,28 -2,17
2 1 1,131 1,777 526 -2,40 4,66
3 -4,596(*) 1,777 ,011 -8,12 -1,07
3 1 5,727(%) 1,790 ,002 2,17 9,28
2 4,596(*) 1,777 ,011 1,07 8,12
CRO 1 2 -6,0446 7,1356 ,399 -20,207 8,118
3 -49,9394(*) 7,1887 ,000 -64,207 -35,672
2 1 6,0446 7,1356 ,399 -8,118 20,207
3 -43,8948(*) 7,1356 ,000 -58,057 -29,733
3 1 49,9394(%) 7,1887 ,000 35,672 64,207
2 43,8948(*) 7,1356 ,000 29,733 58,057
EGA 1 2 -17,961(*) 4,258 ,000 -26,41 9,51
3 -41,152(*) 4,290 ,000 -49,67 -32,64
2 1 17,961(*) 4,258 ,000 9,51 26,41
3 -23,191(*%) 4,258 ,000 -31,64 -14,74
3 1 41,152(*) 4,290 ,000 32,64 49,67
2 23,191(*) 4,258 ,000 14,74 31,64
Hb 1 2 1,2395(*) ,3507 ,001 ,543 1,936
3 2,5091(*) ,3533 ,000 1,808 3,210
2 1 -1,2395(*) ,3507 ,001 -1,936 -,543
3 1,2696(*) ,3507 ,000 574 1,966
3 1 -2,5091(*) ,3533 ,000 -3,210 -1,808
2 -1,2696(*) ,3507 ,000 -1,966 -574

* The mean difference is significant at the .05 level.
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F1 Iimenis un RA pacienti ar/bez B19V markieriem

F1 *Vir_neg Crosstabulation

Vir_neg
0 1 Total
F1 Count 6 27 33
% within F1 18,2% 81,8% 100,0%
% within Vir_neg 46,2% 31,0% 33,0%
Count 7 27 34
% within F1 20,6% 79,4% 100,0%
% within Vir_neg 53,8% 31,0% 34,0%
Count 0 33 33
% within F1 ,0% 100,0% 100,0%
% within Vir_neg ,0% 37,9% 33,0%
Total Count 13 87 100
% within F1 13,0% 87,0% 100,0%
% within Vir_neg 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 7,445 2 ,024
Likelihood Ratio 11,410 2 ,003
Linear_—by-Linear 4775 029
Association ' '
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F1 faktors un RA pacientu grupas

Gr_1*F1 Crosstabulation

F1
1 2 3 Total
Gr_1 Count 14 13 16 43
% within Gr_1 32,6% 30,2% 37,2% 100,0%
% within F1 42,4% 38,2% 48,5% 43,0%
Count 10 6 7 23
% within Gr_1 43,5% 26,1% 30,4% 100,0%
% within F1 30,3% 17,6% 21,2% 23,0%
Count 3 8 10 21
% within Gr_1 14,3% 38,1% 47,6% 100,0%
% within F1 9,1% 23,5% 30,3% 21,0%
Count 6 7 0 13
% within Gr_1 46,2% 53,8% ,0% 100,0%
% within F1 18,2% 20,6% ,0% 13,0%
Total Count 33 34 33 100
% within Gr_1 33,0% 34,0% 33,0% 100,0%
% within F1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 11,817 ,066
Likelihood Ratio 16,207 ,013
Linear-by-Linear 634 426

Association
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F1 Itmenis un RA pacienti (3. un 4. grupa)

Gr_1*F1 Crosstabulation

F1
1 2 3 Total
Gr_ 1 Count 3 8 10 21
% within Gr_1 14,3% 38,1% 47,6% 100,0%
% within F1 33,3% 53,3% 100,0% 61,8%
Count 6 7 0 13
% within Gr_1 46,2% 53,8% ,0% 100,0%
% within F1 66,7% 46,7% ,0% 38,2%
Total Count 9 15 10 34
% within Gr_1 26,5% 44,1% 29,4% 100,0%
% within F1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 9,723 ,008
Likelihood Ratio 13,049 ,001
Linear-by-Linear 8.825 003
Association ’ ’
Bar Chart
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F1 limenis un RA pacienti (1. un 4. grupa)

Gr_1*F1 Crosstabulation

F1
1 2 3 Total
Gr_ 1 1 Count 14 13 16 43
% within Gr_1 32,6% 30,2% 37,2% 100,0%
% within F1 70,0% 65,0% 100,0% 76,8%
4 Count 6 7 0 13
% within Gr_1 46,2% 53,8% ,0% 100,0%
% within F1 30,0% 35,0% ,0% 23,2%
Total Count 20 20 16 56
% within Gr_1 35,7% 35,7% 28,6% 100,0%
% within F1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,912 ,032
Likelihood Ratio 10,355 ,006
Linear-by-Linear 3.968 046
Association ' J
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10.2. Pacienta anketes paraugs

RA PACIENTU RAKSTUROJUMS

Pacienta indentifikicijas numurs:

T

Arsts, kurs aizpilda tabulu:

N_cavé rojuma la|k_§ (datums)

mll:;as gums (mén./gad.)

Iesaistito aktivo locitavu akaits (3 vai vairak)

Richi sapju indekss

1
2
3
4 Locitavu bojajumu simetriskums (a, né)
5 Reimatiskie mezg!in;ni

6 Seruma reimatoidais faktors (U/ml)
7

8

9

0

C reaktivgié proteins (norma, <5 mg/ml| 5 mg/l)
EGA-W ¢mm/h)

Trombocitop&nija ¢ /F/L)
Limfocitopénija/limfocitoze (/L)

11| Hemoglobins (g/L)

12 { ANA (U/ml)

13 | Citas hematologiskas izmainas (neradi)

14 | Locitavu Skidruma analize (iss apraksts)

Viruss infekcija (noradit virusu)
9 | RTG stadija
10 | Magnétiska rezonanse
11| Komplikacija:
®  Perifero nervu bojajums (sensori motora

polineiropatija)

®  Muskulu bojdjuma simptomatika

(miopatiskais sindroms)

e Nieru bojajums

¢ Plausu bojajums

® Miokarda bojajums

®  Aknu bojajums

. B )

Limfaenopatija

®  Sekundirs hemoragisks vaskulits

®  Acu bojajuma simptomatika

12 | Terapija

A. Bazes preparati:
®  Metatreksata (deva)

®  Sulfosalazin (deva)
®  Plakvenils (deva)

® Ciklofosfans (deva)
®  Azotiaprins (deva)
L]

Zelta preparati (deva)
B. Glikortikoidi (deva)/lietosanas ilgums
C. Nesteroidie pretiekaisuma preparati
D. Simptomatiska terapija

13 Piezimes
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