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SAISINAJUMI

BMZ — benzimidazoli

CE — cistiska ehinokokoze

ECDC - Eiropas Slimibu Kkontroles un profilakses centrs (no anglu val.:
European Centre of Disease Control and Prevention)
GGT — y-glutamiltransferaze

HLA — cilvéka leikocitarais antigéns (no anglu val.: human leucocyte antigene)
IL — interleikins

M — vidgjais aritmétiskais (no anglu val.: mean)

max — maksimala vertiba

Me — mediana

Min — minimala veértiba

n — pacientu skaits

OR — izredzu attieciba (no anglu val.: Odds Ratio)

p — p-vertiba, varbutiba, biitiskuma Itmenis

PVO — Pasaules Veselibas organizacija

r — korelacijas koeficients

SD — standartnovirze (no anglu val.: standard deviation)
SF — sarmaina fosfataze

TI—95% ticamibas intervals

USG — ultrasonografija

Q1- pirma kvartile

Qs — tresa kvartile



IEVADS
Darba aktualitate

Echinococcus infekcija ir parazitoze, kas izplatita visa pasaulé.
Tradicionali uzskata, ka ta vairak skar Azijas valstis, galvenokart Kinu, ka arl
Eiropas centralo dalu un atseviskus regionus Dienvidamerika, bet pedgjos gados
veikto pétijumu dati liecina par §is infekcijas slimibas izplatibas regiona
paplasinasanos. Balstoties uz 2003. gada uzsakta Eiropas Savienibas
ehinokokozes monitoringa datiem, aizvien plasakas teritorijas, tai skaita Eiropas
ziemelu un austrumu rajonos, tiek registréti saslim$anas gadijumi (Gottstein,
2010; Giraudoux et al., 2010; Soba et al., 2010). Tas ari bija bija iemesls
pieverstos ehinokokozes detaliz&tai izp&tei Latvija.

Slimibai, ko apzZimé ar terminu “ehinokokoze”, ir divi varianti: cistiska
ehinokokoze, ko ierosina Echinococcus granulosus, kas no kliniska viedokla ir
mazak agresiva chinokokozes forma, jo vairuma gadijumu veido labi
norobezotus cistam Iidzigus peréklus; savukart alveolara ehinokokoze, ko
ierosina Echinococcus multilocularis, ir saslim$ana, kam raksturiga agresiva
kliniska gaita, kad parazits veido audzgjiem lidzigus per€klus ar infiltrativu
izplatibu bojataja organa. Turklat E. multilocularis infekcijas gadijuma ir
iespgjama metastaz€Sanas, parazitam nokliistot asins straume vai Zultscelos,
tadgjadi radot papildus problémas. IzSkir arT policistisko jeb “neotropisko”
ehinokokozi, ko ierosina Echinococcus vogeli vai retak sastopamais
Echinococcus oligarthus. Abiem mingtajiem ir raksturiga alveolarai
ehinokokozei l[idziga, bet mazak agresiva saslim$ana. So formu izplatiba Iidz §im
ir registréta tikai Dienvidamerikas kontinenta. Inficgjoties ar parazitu,
galvenokart tiek skartas aknas, retakos gadijumos iesp&jama peréklu veidoSanas

plausas, centralas nervu sist€mas organos un kaulos (Eckert et al., 2001).



Ar1 musdienas ehinokokozes savlaiciga diagnostika un Iidz ar to arstéSana
biezi ir novelota, jo slimibai sakuma posma nav izteiktas specifiskas kliniskas
ainas un nereti diagnoze tiek noteikta, balstoties uz ultrasonoskopijas datiem, kas
veikta citu medicinisku indikaciju sakara, un tikai péc tam veikta specifiska
serologiska analize. Nereti pacientam jau komplikaciju dél ir radusas sudzibas,
kas vedina izdartt specifiskas antivielu analizes. Ja ehinokokoze, Ipasi alveolara
forma, netiek arsteta, tad 10 gadu laika p&c diagnozes noteikSanas
> 90% gadijumu ir letals iznakums (Kern et al., 2003). Svarigi atzimét, ka
ehinokokoze, ja netiek savlaicigi atklata un radikali arstéta, ir saslimsana, kas
norit hroniski un prasa bitiskus finansialus resursus, jo pretparazitara terapija
pacientiem biezi vien jasanem visu miizu, lai apturétu infekcijas talaku
izplatisanos (Eckert et al., 2001).

Saslimstiba ar echinokokozi Eiropas valstls ir variabla, svarstoties
0,1-10/100000 gadijumu robezas (Gottstein, 2010; Giraudoux et al., 2010; Soba
et al., 2010). ArT Latvija katru gadu ir sameéra liels pirmreizg€ji diagnosticétu
ehinokokozes gadijumu skaits, neskatoties uz salidzinosi nelielo iedzivotaju
skaitu. Butiski, ka Latvija geografiski atrodas blakus endémiskiem $is zoonozes
rajoniem, pieméram, Krievijai, Baltkrievijai, Polijai, bet mérktiecigi p&tjjumi par
saslimstibu, riska faktoriem, diagnostiku un arstéSanu tie$i miisu valsti nav
bijusi, nav ari pieejami dati par pacientu dzives kvalitati, ja nav bijusi iesp&ja
parazitu izdalit radikala cela kirurgiski un ir nepiecieSama gadiem ilga
medikamentoza terapija.

Literatlira ir pieejami, bet nepietiekami detalizeti, dati par imunologisko
raditaju, galvenokart, IL-4, IL-10, izmantoSanu papildus radiologiskajam un
serologiskajam diagnostikas metodém, lai izveértétu ehinokokozes arsté$anas
efektivitati un precizétu tas talako attistibas taktiku (Nouir et al.,2008; Rigano et
al.,1995).

Tadel ir svarigi apkopot un analizet datus par ehinokokozes izplatibu un

norisi, lai rastu agrinas diagnostikas un radikalas terapijas iespgjas.
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Pétnieciska darba meérkis

Noteikt, apkopot un analizgt ehinokokozes izplatibu Latvija, noskaidrot
slimibas norisi, pilnveidot diagnostikas un arst€Sanas taktiku un apzinat

saslimSanas riska faktorus.

Pétnieciska darba uzdevumi

1. Analizet populacijas datus, lai noskaidrotu ehinokokozes izplatibu
Latvijas teritorija.

2. Konstatét riska faktorus, tai skaita, imtngenétiskos, kas veicina
inficé$anos ar Echinococcus sp.

3. Analizét un salidzinat ultrasonoskopijas un serologiskas izmekl&$anas
datus pirms arstéSanas un noteiktos izvél&tos laika posmos.

4. Prognozét medikamentozas  arstéSanas  efektu, izmantojot
imunologiskos raditajus — IL-4 un IL-10..

5. Apkopot un analizet iegiitos datus un sagatavot rekomendacijas

arstiem, lai pilnveidotu ehinokokozes diagnostiku un arsteésanu.

Pétnieciska darba hipotézes

1. Ehinokokozes pacienti ir sastopami gandriz visa Latvijas teritorija.

2. Ehinokokozes diagnostika un arsté$ana vairuma gadijumu ir novélota
un to ir iespgjams ietekm@t, apzinot riska faktorus, kas lautu uzlabot
slimibas profilaksi.

3. Ehinokokozes diagnostiku un novérosanas efektivitati var uzlabot
regulari veicot radiologiskus un serologiskus izmeklgjumus, ka ari

nosakot imunologiskus raditajus (IL-4, IL-10).



4. Imiingenétiskie izmekIgjumi var atklat protektivas un predispongjosas

aléles.

Darba zinatniska novitate

Darba gaita tika pieradita saistiba starp konkr€tiem biokTmiskajiem,
imingengtiskajiem markieriem un radiologiskajiem raksturlielumiem un
slimibas attistibu un komplicétibu, ka ari tas saistiba ar terapijas
raksturlielumiem, tas lauj:

e izveidot ieteikumus praktiz&joSiem arstiem, lai optimiz&tu pacientu

izmekl€$anu un arstéSanu;

e planot farmakologiskas terapijas ilgumu un dal&ji paredz&t tas

efektivitati.

Ieprieks mingtais pilnveidotu veselibas apriipi ehinokokozes pacientiem
un finansialo resursu izmantosanu.

Savukart uzvedibas riska faktoru apzinaSana un imiingenétiskajos
izmekl&jumos noteikto protektivo un predispongjoso alglu konstatéSana lautu
veikt So grupu pacientu apzinasanu un mérkétu izmekl€sanu, lai iesp&jami agrini

varétu diagnosticét So slimibu.

Darba etiskie aspekti

Pétijuma veikSanai 2012.gada 29. novembrl tika sanemta Rigas

Stradina universitates Etikas komitejas atlauja (skat. pielikuma).



1. MATERIALI UN METODES

1.1. Pétijuma iesaistitie pacienti

Petfjuma tika analiz&tas 144 ehinokokozes pacientu RAKUS un PSKUS
pieejama mediciniska dokumentacija par laika periodu no 1999. gada 1. janvara
lidz 2015. gada 1. februarim.

Ka ieklauSanas kriteriji, balstoties uz pieejamajam rekomendacijam
pasaulg, tika izmantoti $adi raditaji:

1) serologiski apstiprinata ehinokokozes diagnoze;

2) radiologiski (vismaz USG) apstiprinata ehinokokoze;

3) viens no parazitozes skartajiem organiem ir aknas.

Atlases gaita 28 pacienti p&tfjuma netika ieklauti, jo diagnoze nevar tikt
uzskatita par verificétu, ja ir tikai pozitivas serologiskas analizes, jo iesp&jamas
krusteniskas reakcijas ar citiem lentveida parazitiem. Savukart, citi pacienti tika
izslégti no pétijuma grupas, jo tikai vienkar$as cistas (radiologiski nav
ehinokokozei tipiskas pazimes) atrade aknas nevar tikt uzskatita par
ehinokokozi, turklat, ja to neapstiprina serologiskas analizes.

Tadgjadi pétijuma tika ieklauti 116 pacienti, kuriem laika perioda no
1999. gada 1. janvara lidz 2015. gada 1. februarim, pirmo reizi tika apstiprinata
ehinokokozes diagnoze, ko promocijas darba petijuma ietvaros var uzskatit par
generalkopu (N = 116), jo minétas arstniecibas iestades ir apkopota informacija
par visiem Latvija ar ehinokokozi slimojoSajiem pacientiem min&taja laika
posma.

No ieklautajiem 116 pacientiem 87 ir sievietes un 29 viriesi, kuru vidgjais
vecums bija 54,3 gadi (SD + 16,2). Echinococcus granulosus infekcija tika

verificeta 87 pacientiem, bet 29 Echinococcus multilocularis infekcija.



1.2. AnketéSana

Papildus, lai noskaidrotu saslim$anas riska faktorus, tika veikta
ehinokokozes un no ehinokokozes brivu pacientu anketéSana par iespgjamajiem
saslim$anu ietekmé&joSajiem riska faktoriem. No 116 Latvijas ehinokokozes
pacientiem, kuru dati tika izmantoti sakotn€jai analizei, 31 pacients uz
anketeSanas veikSanas bridi bija miris, tadgjadi 85 ehinokokozes pacienti tika
aicinati piedalities aptauja. 38 pacienti dazadu iemeslu d€] nevelgjas ierasties uz
ankete$anu, tapec informacija par potencialajiem riska faktoriem tika iegfita no
47 pacientiem. Pienemot, ka generalkopa $ai izlasei ir 85 pacienti, izlases kluda
sanaca 9,8%, rekinot ar 95% ticamibas Iimeni. legiitais klidas rezultats parsniedz
ierasto 5% robezu, tacu neparsniedz 10%, tadgjadi izgiito izlasi varétu attiecinat
uz visu generalpopulaciju.

AnketSSana iesaistito pacientu papildus atlase notika péc S$adiem
kriterijiem:

1) pieradits parazitozes gadijums — pozitiva serologiska atrade un
raksturiga  radiologiska  (galvenokart, ultrasonografiska vai
datortomografiska) aina;

2) diagnoze tika noteikta laika perioda no 1999. gada Iidz 2015. gadam,;

3) pacients vismaz 15 gadus bija dzivojis Latvija un bija dzivs;

4) pacients deva individualu piekriSanu piedalities petjjuma.

Kontroles grupas individi, balstoties uz pétijuma planojumu, tika izveleti
lidzigi pacientiem p&c sekojosiem kriterijiem:

1) vecums (ar iesp&jamu novirzi +/— 5 gadi);

2) dzimums;

3) dzivesvieta (dzivojusi taja pasa teritorija, kur pacienti, vismaz 15

gadus);
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4) pedgjo 5 gadu laika ir bijusi veikta v€dera dobuma ultrasonografija un

butiska patologija netika konstat&ta.

Kontroles grupas individi tika atlasiti no gimenes arstu un infektologu
praksem no dazadiem Latvijas novadiem, lai p&tfjuma dalibnieki parstavetu
visus Latvijas statistiskos regionus. Visi kontroles grupas individi parakstija, ka
brivpratigi piekrit piedalities p&tijuma.

Petfjuma izmantota anketa tika apstiprinata Rigas Stradina universitates
Etikas komiteja.

Visi pétijuma dalibnieki tika anketgti arsta klatbiitng. Anketa sastaveja no
45 jautajumiem $adas grupas: 1) pacienta dzives apstakli (dzivo dzivokli, maja,
lauku saimnieciba); 2) nodarbosanas, ja ta saistita ar dzivniekiem; 3) vai
piederjusi suni, kaki (skaits, laika periods, turéSanas apstakli, dzivnieku
uzvediba, attarpoSanas paradumi); 4) vai piedergjusi majlopi (veids, laika
periods, turSanas apstakli, kauSanas apstakli); 5) vai ir piedergjis piemajas darzs
(veids, laika periods, kas tiek audz&ts, mesloSana); 6) ogoSanas un sénosanas

paradumi; 7) celoSanas anamnéze.

1.3. Laboratora diagnostika

Darba gaita izmantotie specifiskie un nespecifiskie laboratoriskie
izmeklgjumi tika veikti RAKUS Nacionalas mikrobiologijas references
laboratorija un RSU Imunologijas un Imangengtikas starpkatedru laboratorija.

legiito rezultatu novertgjums veikts atbilstosi testsistému razotaju anotacijam.

1.4. Ehinokokozes apstiprinasana

Ehinokokozes apstiprinasanai tika izmantota specifisko antivielu
noteikSana vai nu pret Echinococcus sp. ar ELISA metodi, vai pret Echinococcus

granulosus, izmantojot aglutinacijas reakciju. Ka apstiprinosa metode tika

11



izmantota Immunoblot metode, nosakot specifiskas IgG klases antivielas pret
Ecinococcus spp. (iespgja identificgt Echinococcus granulosus un Echinococcus
multilocularis).

Echinococcus sp. 1gG: Antivielas pret Echinococcus sp. noteiktas,
izmantojot ELISA metodi. Izmantota testsistéma Novagnost Echinococcus 1gG,
Nova Tec Immundiagnostica GmbH, Vacija / Ridascreen Echinococcus 1gG, R-
biopharm, Vacija.

Echinococcus granulosus 1gG: Antivielas pret Echinococcus
granulosus  noteiktas,  izmantojot  aglutinacijas  reakciju  (netie$a
hemaglutinacija). Izmantota testsist€ma Echinococcus Serodiagnosis of
hydatidosis by indirect haemagglutination; ELITech MICROBIO, Francija.

Echinococcus sp. 1gG: Antivielas pret Echinococcus sp. noteiktas,
izmantojot Immunoblot metodi. Izmantota testsisttma ECHINOCOCCUS
Western Blot IgG. Immunoblot asssay for in vitro diagnostic use. LDBIO
ECHINOCOCCUS Western Blot IgG., LDBIO Diagnostics, Francija.

1.5. Citokinu noteikSana

Citokinu (IL-4, IL-10) koncentracijas noteikSana veikta RSU Kliniskas
Imunologijas un Imiingenétikas starpkatedru laboratorija.

Citokinu Iimena noteik$anai izmantots izmekl€jama pacienta asins
serums. Venozas asinis iegiitas venopunkcija, izmantojot BD (Becton
Dickenson) vakutainerus. Pacienta materials péc iegiiSanas centrifuggts, serums
sadalits eppendorf stobrinos un sasaldéts — 70 °C lidz testa veik$anai.

IL-4, IL-10 Itmenis noteikts pacienta izmekl&jamaja materiala, lietojot
standarta ELISA (imiunfermentativo metodi), izmantojot Vector-Best
testsistémas, Krievija.

IFA-BEST (IL-4, IL-10) noteikS$anai izmantota mikroplates cietas fazes

iminfermentativa metode. Testa izmantotas monoklonalas antivielas pret
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dazadiem epitopiem. Kalibratori un izmeklgjamais pacienta materials (100 mkl
serums) reagé ar monoklonalajam antivielam (MK A1), ar ko nosegta mikroplate,
un reagé ar monoklonalajam antivielam, kuras konjugétas ar peroksidazi (100
mkl MKA2). P&c inkubacijas veidojas komplekss MKA1 — cilveka (IL-4, IL-10)
— MKA2-peroksidaze. P&c inkubacijas mazga mikroplati, lai atdalttu nesaistitas
antivielas. Pievieno hromogénu (TMB), inkub€ 25 minttes un reakciju apstadina
ar  Stop—apstadinasanas Skidumu. Rezultatu nolasa ar fotometru
(BiotecFluorescence Microplate Readers), izmantojot noteiktu vilnpu garumu
450 nm. Fotokalorimetriski nolasttais optiskais bltvums ir tiesi proporcionals IL
koncentracijai izmeklgjamaja materiala. Péc kalibratoru optiskajiem raditajiem
veido kalibracijas likni, no kuras nolasa izmeklgjama materiala iegiitos (IL-4, IL-
10) rezultatus. IL-4 — mériSanas diapazons: 0—100 pg/ml; jutiba: 0,4 pg/ml; IL-
10 — meérisanas diapazons: 0-500 pg/ml; jutiba: 0,1 pg/ml.

1.6. HLA genotipésana

HLA DRBI1; DQAI; DQBI1 génu tipéSana veikta RSU Kliniskas
Imunologijas un Imiingenétikas starpkatedru laboratorija.

DNS tiek izdalita no leikocitiem, izmantojot komercialo Qiagen
komplektu DNS izdaliSanai no asinim (QI4amp® DNA Blood Mini Kit),
atbilstosi razotaja apstiprinatai metodikai.

HLA-DRB1, -DQA1, -DQBI1 génu tipésana tika veikta ar zemas
iz8kirSanas polimerazes kédes reakciju (low resolution RT PCR-SSP Real-time
PCR, qualitative analysis, melting curve analysis), lietojot sekvences specifiskos
praimerus atbilsto$i razotaja noteiktajai metodikai (LLC DNA Technology,
Russia). Identific&ti galvenie HLA DR/DQ al&lu tipi.

Pétfjuma imiingenétisko markieru (HLA) noteik$anas dala piedalijas tie
pasi 47 pacienti, kuri tika anketéti. HLA izmekl&jumu rezultatu salidzinasanai ka

kontroles grupa tika izmantots materials no RSU Imunologijas un imangengtikas
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starpkatedru laboratorijas datu bazes, respektivi, laboratorija noteikti HLA
veseliem asins donoriem.

Nosakot imiingenétiskos markierus tika izmantoti jédzieni “smaga” vai
“komplicéta slimibas” gaita, kas tika pielietots, ja:

1) pacientam bija ehinokokozes pereklis, kas lielaks par 10 cm;

2) pacientam bija pieci vai vairak parazitaro audu perekli;

3) pacientam jau sakotngji parazitaro audu izplatibas dél nebija

iespejama radikala kirurgiska iejauksanas;

4) pacientam péc $kietami radikalas operacijas bija infekcijas recidivs.

1.7. Ultrasonoskopija

Nemot vera, ka bija pieejami tikai ultrasonografijas aprakstu dati,
pétijuma laika, balstoties uz Siem datiem, tika noteiktas ari cistiskas
ehinokokozes stadijas. Stadijas tika noteiktas, balstoties uz PVO

rekomendacijam. Stadija tika atzimeta diagnozes noteikSanas bridi un tad katru

gadu.
1.1. tabula
Cistiskas ehinokokozes ultrasonoskopiska klasifikacija
Attels Attelu raksturojums un piezimes Piezimes
CL e Statuss: aktiva cista. Parasti tas ir neparazitaras
e Unilokulars cistisks veidojums ar uniformu | cistas, bet varétu bt agrinas
anehoggnu saturu, nav skaidri defingta stadijas ehinokokozes cistas.
cistas sienina. P&c US nav patognomu
o Parasti apala, bet var biit ovala. paszj}l.vParastl )
e Izmérs: CLs (< 5 cm), CLm (5-10 cm), nepiecieSamas papildus
CLI (> 10 cm) diagnostikas metodes.
1.1. tabulas turpinajums
| Attels | Attélu raksturojums un piezimes | Piezimes |
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CE1 Statuss: aktiva cista. Parasti cista ir fertila.
Unilokulara vienkarsa cista ar uniformu Patognomas pazimes ir cistas
anehogénu saturu. Var bt “sniegparslu siena un “sniegparslu
pazime”, kas veidojas kapsulai kustoties. pazime”.

Cistas siena parasti nav redzama.

Parasti apala vai ovala.

Izmérs: CEls (<5 cm), CEIm (5-10 cm),
CE1l (> 10 cm).

CE2 Statuss: aktiva cista. Parasti fertila cista. US
Multivezikulara, multiseptéta cista, kura pazimes ir patognomas.
var bit pilnigi vai dalgji pildita ar
meitascistam. Cistu septas var radit “ritena
spieku” simptomu vai meitascistas var radit
“rozetes” vai “bisu Sanu” struktiru.

Cistas siena parasti ir redzama.

Parasti apala vai ovala.

Izmérs: CE2s (< 5 cm), CE2m (5-10 cm),
CE2I (> 10 cm)

CE3 Statuss: Parejas. Parejas stadijas cista, kura
Anehoggns saturs ar no sieninas atdalfjusos | sdcies degenerativs process.
lamingto membranu, kas peld centra, ko US pazimes ir patognomas,
raksturo ki “fidensrozes” pazimi. galvenokart degenerativas
Unilokulara cista, kas var saturét pazimes, kur cistas sienina ir
meitascistas (anehogénas) un ehogénakus atdalTjusies un partraukta.
rajonus (partrauktas membranas,
degenerativas meitascistas). Sis cistas var
atgadinat “kompleksas masas”.

Var biit nepareiza apala forma, jo spiediens
cista ir samazinats.

Izmérs: CE3s (<5 cm), CE3m (5-10 cm),
CE3l (> 10 cm).

CE4 Statuss: Neaktiva cista. Lielaka dala cistu nav fertilas.
Heterogéns hipoehogéns vai nehomogéns US pazimes parasti nav
degenerativs saturs. Nav meitascistu. patognomas, ir nepiccieSami
Var biit redzama “vilnas kamola” pazime, papildus diagnostiskie testi.
kas liecina par degenerativam membranam. Diferencialdiagnostiski ir
Izmérs: CE4s (< 5 cm), CE4m (5-10 cm), nozIme.cistas siepas esamibai,
CE4l (> 10 cm). lateralai konusveida €nai,

nelieliem kalcinatiem vai
ehoggénai vai neehogénai
spiralei, ko redz aknu
veidojuma.
1.1. tabulas nobeigums
| Attels | Attelu raksturojums un piezimes Piezimes
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CE5 e Statuss: Neaktiva cista. Cistas lielakaja dala gadijumu

e To raksturo bieza kalcinéta sienina arkas nav fertilas. Diagnoze parasti
forma, kas dod konusveida énu. ir neskaidra. Pazimes ir
Kalcinacijas pakape vari€ no dalgjas lidz patognomas.
pilnigai.

e Izmérs: CES5s (<5 cm), CESm (5-10 cm),
CE5I (> 10 cm)

1.8. Datu statistiska apstrade

Pacientu raksturoSanai izmantotas aprakstosas statistikas metodes.
Kvantitativajiem datiem tika izvertéts vidgjais aritmétiskais (Mean, M) ar
izkliedes raditaju standartnovirzi (Standard Deviation, SD), bet, ja dati neatbilda
normalajam sadalfjumam, — mediana (Median, Me) un starpkvartilu amplitada
(Interquartile range, IQR).

Rezultati tika izvertéti ar 5% a-kludu, tadgjadi, ja rezultatos iegtta
p-vertiba bija mazaka par 0,05, tika noraidita nulles hipotéze un testa rezultats
tika atzits par statistiski nozimigu.

Pacientu grupu kvalitativo atSkiribu izveért€Sanai (gan p&tijjuma grupam,
gan kontroles grupam) tika izmantots Pirsona hi kvadrata (y2) tests (Pearson's
chi-squared test (y?)). 2x2 tabulam papildus tika izmantots FiSera eksaktais tests
(Fisher's exact test), ja kada no 2x2 tabulas $§inam sagaidama vertiba (expected
count) bija mazaka par 5. Lai novérstu viltus pozitivu rezultatu, izmantojam
Bonferroni korekciju. Lai izvertétu riska heterogenitati, tika izmantotas Mantel-
Haenszel vai Yates korekcijas metodes.

Saistibas noteikSanai starp mainigajiem tika pielietota korelacijas analize,
Spirmena rangu korelacijas koeficients (Spearman's rank correlation coefficient,
rs).

Lai novertetu, kadi faktori ietekmé pacientu dzivildzi, tikai izmantota

Koksa regresija (Cox proportional-hazards regression).
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Datu apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammu IBM SPSS
Statistics, Version 22.0.
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2. REZULTATI
2.1. Epidemiologiskie dati

Dati tika analizeti laika perioda no 1999. gada lidz 2015. gada februarim.
Izvertgjot no jauna diagnostic€to gadijumu sadalijumu pa gadiem, var konstatgt,
ka kopuma jauno gadijumu skaits ir svarstigs, tomér ir vérojama tendence, ka

pec 2004. gada jaunu gadijumu skaitam ir tendence pieaugt (skatit 2.1. att.).

2.1. att. Apstiprinato ehinokokozes gadijumu skaits

Kopuma tika analizéta 116 pacientu liela grupa, no kuriem parliecinosi

vairak — 87 (75%) bija sievietes un tikai 29 (25%) bija viriesi (skatit 2.2. att.).
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2.2. att. Ehinokokozes pacientu sadalijums péc dzimuma

Darba gaita tika arT analizets, kur pacienti dzivojusi vairak ka 15 gadus,
pec 2.3. attela redzams, ka liela dala pacientu dzivojusi Kurzeme, atseviski
Latgalg, tatad tuvak Lietuvai, kur ir salidzinosi liels §is parazitozes gadijumu
skaits katru gadu. Ar1 Riga ir saméra liels pacientu daudzums, tomer jadoma, ka
Sajos gadijumos inficESanas nav notikusi tur, bet gan regionos. Salidzino§i maz
pacientu ir no Vidzemes regiona, kas teritoriali ir tuvak Igaunijai, kur registréto

ehinokokozes gadijumu skaits ir loti mazs.

* Echinococcus granulosus
* Echinococcus multilocularis

Echinococcus, neprecizéts

N + Miris
2.3. att. Ehinokokozes pacienti Latvijas teritorija
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Diagnozes noteikSanas laika vidg€jais vecums bija 54,3 gadi (SD + 16,2),

vecuma sadalfjums atbilst normalsadalijumam (skatit 2.4. att.).
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2.4. att. Ehinokokozes pacientu vecuma sadalijums

Salidzinot pacientu vecumu diagnozes noteikSanas bridi, virieSu un
sievieSu vecums statistiski nozimigi neatskiras (p = 0,219).

Darba gaita tika izvelets analizét 12 biezakas stidzibas, kas aprakstitas ari
pieejamaja literatiira. Stidzibas bija variablas, tomér lielakaja dala gadijumu bija
saistitas ar gastrointestinalo sist€ému: visbiezak 73 (62,9%) pacienti min&ja adas
niezi, 29 (25,0%) diskomfortu v&dera un 24 (20,7%) pastiprinatu nogurdinamibu
(skatit 2.1. tabulu).
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2.1. tabula

Ehinokokozes pacientu siidzibas un to bieZums (N = 116)

Siidzibu veids ni | Ipatsvars, % | 95% TI- 95% TI+
Nieze 73 62,9 53,9% 71,2%
Slikta apetite 11 9,5 5,4% 16,2%
Caureja, nelaba diisa, vemsana 2 1,7 0,5% 6,1%
Sapes vedera 5 4,3 1,9% 9,7%
Diskomforts védera 29 25,0 18,0% 33,6%
Nogurums 24 20,7 14,3% 28,9%
Rigtums muté 9 7,8 4,1% 14,1%
Dedzinasana 3 2,6 0,9% 7,3%
Dzelte 1 0,9 0,2% 4,7%
Svara zudums 6 5,2 2,4% 10,8%
Sapes mugura 1 0,9 0,2% 4, 7%
Klepus 3 2,6 0,9% 7,3%

N1 — pacientu skaits ar minéto pazimi
TI — ticamibas intervals

Analizgjot siidzibu raksturu, kas varétu bt saistits ar infekcijas esamibu
un pacientu vecumu, ir redzams, ka sapes veédera raksturigakas vecakiem
pacientiem (rs = 0,189, p = 0,042), savukart pastiprinata nogurdinamiba
raksturiga jaunakiem pacientiem (rs = — 206, p = 0,026).

Analizgjot stdzibu veidu un pacientu dzimumu, statistiski nozimigas

atSkiribas netika konstat&tas.

2.2. Diagnostikas ipatnibas

Pieeja diagnostikai ehinokokozes gadijuma tika balstita uz diviem
parametriem — serologiskajiem datiem un ultrasonoskopisko (USG) atradi.
Parasti pirmais tika veikts radiologiskais izmekl&jums, respektivi USG, un tad
diagnoze tika apstiprinata ar serologisko metodi.

Analizg&jot sakotn&jo USG aprakstu 113 pacientiem (tris pacientiem aknas

ehinokokozes pergkli netika konstateti), sakotngja slédziena ehinokokoze tika
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verificeta tikai 6 (5,3%) gadijumos, visbiezak — 46 (40,7%) gadijumos slédziens

bija “aknu veidojums” (skatit 2.2. tabulu).

2.2. tabula

Sakotnéja veidojumu ultrasonoskopiska interpretacija

U.SG_aqraksta_au.tora - N Ipatsvars, 95% TI- | 95% TI+

piedavatais sleédziens %
Aknu veidojums 46 113 40,7 32,1% 49,9%
Metastazes 1 113 0,9 0,2% 4,8%
Hemangioma 16 113 14,2 8,9% 21,8%
Abscess 2 113 1,8 0,5% 6,2%
Cista 25 113 22,1 15,5% 30,6%
Ehinokoks 6 113 53 2,5% 11,1%
Tumors 18 113 15,9 10,3% 23,8%
Nav diferencétas aizdomas 3 116 2,6 0,9% 7,3%

USG — ultrasonografija
N1 — pacientu skaits ar min&to pazimi
N — kopgjais pacientu skaits
Kopuma no 116 pacientiem, 80 pacientiem serologiski tika noteikta
Echinococcus granulosus infekcija un 29 pacientiem Echinococcus
multilocularis infekcijas diagnoze, septinu pacientu gadijumos serologiski nebija

iesp&jams diferencét parazita apakstipu (skatit 2.3. tabulu).

2.3. tabula
Ehinokokozes serologiska verifikacija (N = 116)
Echinococcus veids n1 Ipatsvars, % | 95% TI- | 95% TI+
E. granulosus 80 69,0 60,1% 76,7%
E. multilocularis 29 25,0 18,0% 33,6%
Nav iesp&jams diferencét 7 6,0 3,0% 11,9%

N1 — pacientu skaits ar miné&to pazimi

Analizgjot iespgjamo sakaribu starp sakotngjam aizdomam par
ehinokokozi (péc USG) un serologisko apstiprinajumu, secinats, ka gadijumos,

kad serologiski nav iesp&jams diferencét parazita apak$tipu, biezak ari péc
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sakotngjam aizdomam nediference veidojumu un biezak ticis lietots termins
“aknu veidojums” (rs= 0,205, p = 0,029).

Izvertéjot ieghtos datus, kas atspoguloti USG, var secinat, ka aknas
vairumam slimnieku sakotngji (diagnozes noteikSanas laika) ir normala lieluma,
ar tendenci laika gaita mazinaties, bet palielinas tadu pacientu skaits, kuriem
tikusi veikta operacija; patologiskaja procesa parsvara ir iesaistita aknu laba
daiva, bet ir tendence, slimibai progresgjot, abu daivu iesaistei palielinaties;
progresgjot slimibas gaitai laika, ir konstatéta tendence pieaugt peréklu skaitam
(tomér japiebilst, ka izvelets salidzinosi Tss laika periods, jo lielai dalai pacientu,
pieaugot laikam, triikst izmeklgjumu); perékla izméri laika gaita parliecinosi
nemainas; darba gaita konstatéts, ka picaugot novérosanas ilgumam, slimibai
progresgjot, palielinas tadu pacientu skaits, kuriem parazitaraja procesa ir
iesaistiti Zultsvadi un asinsvadi.

Tika arT mekléta sakariba, vai kadam no ehinokokozes veidiem ir kada
raksturigaka USG atrade (p&c aknu izméra, daivas iesaistes, peréklu skaita,
izm@ra), bet tada netika iegita.

Analizgjot sakaribu starp pacienta vecumu diagnozes noteikSanas bridi un
USG konstatétiem raksturlielumiem konstatéts — jo vecaks pacients, jo lielaks
pereklu skaits (rs= 0,215, p = 0,027).

Analizgjot konstatéto sakaribu starp stidzibu veidu un USG atradi,
noskaidrots, ka peréklim atrodoties aknu kreisaja daiva, biezak pacienti

stdzgjusies par ragtumu muté (rs= 0,365, p < 0,001).

2.3. Arstesanas dati

Lai novértétu un analizétu pielietoto arst€Sanas taktiku apstiprinatas

ehinokokozes gadijuma, tika analiz&ti pacientu individualie sanemtas terapijas
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raksturlielumi. Turpmak teksta tiek lietots jédziens etiotropas “terapijas kurss”,
kas nozimé, ka terapija ir sanemta vismaz 30 dienas.

Tika konstatéts, ka etiotropa terapija gada laika péc diagnozes
noteikSanas tika uzsakta lielakajai dalai — 82 (70,7%) pacientu. Savukart
analiz€jot sanemtas terapijas atbilstibu pieejamajam rekomendacijam
noskaidrojas, ka pirmaja novéro$anas gada terapiju vismaz seSus méneSus
sanéma tikai 9 (7,8%) pacienti. Konstatgjot So faktu, tika turpinats analizét datus
ar merki noskaidrot vai katram pacientam jebkad ir bijis 6 m&neSus ilgs terapijas
kurss un izradijas, ka tas bijis tikai 18 (15,5%) pacientiem. Datu analize ari
paradija, ka etiotropa terapija katru gadu ir bijusi tikai 58 (50,0%) pacientiem.

Izvertgjot ieprieks mingtos parametrus konteksta ar parazita veidu, tika
konstatéts, ka pastav korelacija starp parazita veidu — Echinococcus
multilocularis un terapijas shému — vismaz seSus ménesus pirmaja terapijas gada
(rs= 0,205, p = 0,028). Tomér talak analiz&jot Sos pacientus, statistiski nozimiga
korelacija ar to, ka terapija tiktu sanemta katru gadu, netika noveérota (rs = -0,085,
p = 0,362). Ar Echinococcus granulosus un terapijas parametriem, statistiski
nozimigas sakaribas netika novérotas.

Analiz&jot individuali viena pacienta sanemto terapijas kursu skaitu
novérosanas perioda laika, var secinat, ka kopg€ja terapijas kursu skaita vidgjais
aritmé&tiskais lielums bija 6,0 (SD =+ 8,3 ), ar medianu 2. Minimali tie bija nulle
kursi, tatad netika sanemts neviens terapijas kurss, bet maksimali tika sanemti 43
terapijas kursi.

Izvert&jot pieejamos datus, var secinat, ka kopuma pacienta sanemtas
terapijas ilguma mediana ir viens gads (p < 0,001), kas ir ievérojami mazak neka
bija gaidits.

Izvertgjot, vai var noverot korelaciju starp to, cik gadus pacients atrodas
novéro$ana un cik gadus sanem terapiju, var noverot statistiski nozimigu
korelaciju (rs= 0,604, p < 0,001), tatad ilgak esot novérosana ar1 terapijas ilgums

pagarinas. Ka arT ir vérojama statistiski nozimiga korelacija starp to, cik ilgi
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pacients atrodas novero$ana un kopgjo terapijas kursu skaitu, tatad jo ilgak
pacientu noveroja, jo vairak terapijas kursu pacients bis sanémis (rs = 0,51,
p < 0,001).

Svariga ir iepriek$§ maz aprakstita serologisko raditaju analize, sasaistot
etiotropas terapijas efektivitati ar specifisku slimibas raditaju — specifiskajam
antivielam pret Echinococcus ka tadu un ta veidu. Analizes rezultati 1ava secinat,
ka pozitivs efekts tika noverots apméram pusei — titrs mazinajas
31 (26,7%) pacientam, bet tas pilniba izzuda 25 (21,6%) pacientiem.

Izvertgjot antivielu titra izmainas var secinat, ka gadijumos, kad terapija
uzsakta gada laika péc diagnozes verificEsanas, tad ir liclakas izredzes, ka

antivielas izzudis (p < 0,001) (skatit 2.5. att.).

100% 740,84% 84%
80%
60%
40%
20% 16% 10% % 10% g0, 12%
0, Hem—_ =
Terapija nav Nav terapija Ir terapija

bijusi

M Bez izmainam ™ Titrs mazinajies M Antivielas izzudusas

2.5. att. Antivielu izmainas pacientiem, kuri terapiju
sanémusi pirma gada laika

Ard, ja terapija ir bijusi katru gadu, tad lielakas izredzes, ka antivielas

izzudis (p < 0,001) (skatit 2.6. att.).
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2.6. att. Antivielu izmainas pacientiem, kuri terapiju
sanémusi katru gadu

Nozimigi, ka var verot sakaribu, ka pieaugot terapijas ilgumam, antivielu
izzu$anas iesp€ja palielinas (p < 0,001). Ka arT var verot sakaribu, ka pieaugot
terapijas  kursu  skaitam, pieaug antivielu izzuSanas varbitiba
(p < 0,001).

Analizgjot sakaribu starp ehinokokozes stadiju uz diagnozes noteiksanas
bridi un novérosanas perioda beigas, var secinat, ka stadijas vidgji pieaug par 0,2
punktiem. Salidzinot arstétos un nearstétos pacientus, var secinat, ka arstétajiem
pacientiem bija vérojams, ka stadija ir ar tendenci paaugstinaties

(p =0,011), salidzinot ar nearstetajiem, kur stadijas maina nenotika.

2.4. tabula
Stadiju maina arstétiem un nearstétiem pacientiem
Pacienti Novéros$anas periods M Q1 Me Qs

Nearstétie Stadija novérosanas sakuma 3,3 2,8 3,5 4
pacienti Stadija noverosanas beigas 3,3 2,8 3,5 4
Arstatie Stadija novérosanas sakuma 2,6 2 2 3
pacienti Stadija novérosanas beigas 2,8 2 3 3

M — vidgjais aritmétiskais Q1 — pirma kvartile

Me — mediana Q3 — tresa kvartile
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2.4. Imunologisko raditaju analize

Darba gaita tika izverteti ar imunologiskie markieri IL-4 un IL-10.
IL-10 limenis dazadiem pacientiem bija loti svarstigs 0-507,5 pg/ml. IL-4
Itmenis visiem pacientiem bija zem detekcijas Iimena. Tika konstatéta statistiski
nozimiga korelacija ar IL-10 limena paaugstinasanos un smagaku slimibas gaitu

alveolaras ehinokokozes gadijuma (rs = 0,315, p = 0,031).

2.5. Riska faktoru analize
2.5.1. Epidemiologiskie riska faktori

Salidzinot ehinokokozes pacientu grupu un kontroles grupu, var secinat,
ka atSkiribu vecuma zina nav (p > 0,05); jaunakais pacients bija 24 gadus vecs
un vecakais pacients bija 84 gadus veca sieviete. Ehinokokozes pacientu grupa
sievieSu bija statistiski nozimigi vairak (p < 0,05).
Analizgjot anketas vargja secinat, ka
e  pacientiem, kuriem bija bijusi suni, kas netika tur€ti kontrol&tos
apstaklos, risks iegiit ehinokokozi bija lielaks neka tiem, kuri sunus
turgja pie pavadas ara vai sunu novietnés (OR 6,526, p < 0,01).

o  riska faktoram “sunu tur&Sanas aspekti” bija novérojama statistiski
nozimiga korelacija ar “redz&ts, ka suns €d mazos grauz&jus un/vai
nokauto dzivnieku iek§€jos organus” (rs= 0,754; p < 0,01).

e  pacientiem, kuriem ir bijusi kaki, risks iegiit ehinokokozi ir
ieveérojami augstaks neka tiem, kuriem tie nav bijusi vai arT tie tiek
turéti tikai iekstelpas (OR 3,325, p < 0,05).

e  riska faktoram “kaku turéSanas aspekti” bija novérojama nozimiga

korelacija ar “redzets, ka suns €d mazos grauzgjus un/vai nokauto

dzivnieku ieksgjos organus” (rs=0,717; p < 0,01).



e  chinokokozes iegfisanas risks ir saistits ar to, ka cilvékam ir biezs
kontakts ar suniem un kakiem (OR 6,500; p < 0,05).

e risks bija augstaks tiem, kas dzivo lauku sétas (OR 57,646;
p <0,01).

e risks bija augstaks tiem, kuriem kads no gimenes ir mednieks
(OR 4,498; p < 0,05).

Nozimigi riska faktori saistiba ar briva laika pavadiSanu, pieméram,

darzkopibu, ogoSanu, sénosanu, netika noveroti.

2.5.2. Genétiskie riska faktori

Imangencétiskas izmeklesanas gaita tika analizéta HLA Il klases DRB1,
DQAl un DQB1 alelu sastopamiba gan visiem ehinokokozes pacientiem
kopuma, gan arT atseviski cistiskas un alveolaras ehinokokozes grupas.

Ka kontroles grupa izmantots materials no RSU Kliniskas Imunologijas
un Imangengtikas starpkatedru laboratorijas datu bazes: HLA izmeklgjumi
100 veseliem asins donoriem vecuma grupa no 18 lidz 65 gadiem.

Cistiskas ehinokokozes pacientu grupa biezak tika atrastas $adas aléles —
HLA-DRB1*17:01 (OR = 4,63; p < 0,000) un HLA-DRB1*07:01 (OR = 5,65;
p < 0,004). Savukart, alele -DRB1*15:01 (OR = 0,19; p = 0,001) bija reti
sastopamas cistiskas ehinokokozes pacientu grupa un nozimigi retak kontroles
grupa. Japiebilst, ka atSkiribas saistiba ar alélem HLA-DRB1*01:01,
-DRB1*08:01 un -DRB1*13:01 sakotngji $kita nozimigas, bet neizradijas tadas
péc korekcijas ar FiSera metodi. Tatad, rundjot par patogenézi, cistiskas
ehinokokozes gadijuma, iesp&ams, ka tikai HLA-DRB1*15:01 var€tu but
protektivs efekts.

Aleveolaras ehinokokozes pacientu grupa nozimigi biezak tika

konstatétas $adas aléles — HLA-DRB1*17:01 (OR = 3,07; p = 0,033),
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-DRB1*07:01 (OR = 7,0; p = 0,014), bet ar aleli -DRB1* 11:01 atskiribas
neizradijas nozimigas péc datu korekcijas ar FiSera metodi. Jadoma, ka tikai
HLA-DRB1*17:01 un -DRB1*07:01 var€tu biit nozimigs predispongjoss efekts.
Savukart, aléles -DRB1*13:01 (OR = 0,39; p = 0,591), -DRB1*15:01
(OR =0,23; p = 0,106) un -DRB1*01:01 (OR = 0,78; p = 0,545) bija retak
verojamas alveolaras ehinokokozes pacientu grupa, bet biezak kontroles grupa,
tomer atSkiribas neizradijas nozimigi ticamas

Alglu asociacijas *04:01/*11:01 (OR = 8,75, p = 0,002), *17:01/*13:01
(OR=38,11,p=10,037) un *11:01/%13:01 (OR = 4,90, p = 0,044) bija saistitas ar
smagaku slimibas gaitu abas pacientu grupas. Atseviski cistiskas ehinokokozes
grupa tas bija *04:01/*11:01 (OR = 7,78, p = 0,010), savukart alveolaras
ehinokokozes grupa *17:01/%13:01 (OR = 16,33, p=0,001), *04:01/*¥11:01 (OR
= 5,65, p = 0,04) un *11:01/*13:01 (OR = 7,84, p = 0,022). Saja grupa
protektivas al€les netika konstatgtas.

Analizgjot HLA-DQBI1 alglu grupu cistiskas ehinokokozes pacientiem,
tika konstatéts, ka smagaka slimibas gaita var€tu bit saistama ar HLA-
DQB1*03:02 (OR = 3,67; p = 0,02), HLA-DQB1*03:01 (OR = 2,01,
p = 0,033). Savukart, aleles HLA-DQB1*05:01 (OR = 0,25; p = 0,047),
-DQB1*06:02-8 (OR = 0,31; p = 0,013) bija reti sastopamas cistiskas
ehinokokozes pacientu grupa, tatad tam varStu biit protektivs efekts cistiskas
ehinokokozes attistiba.

Alveolaras ehinokokozes grupa vargja verot saistibu ar aleélem HLA-
DQB1*05:01 (OR = 3,18; p = 0,037), tatad jadoma, ka tam varétu biit nozimigs
efekts attieciba uz slimibas patogenézi, radot smagaku slimibas gaitu. Svarigi
piebilst, ka HLA-DQB1*05:01 cistiskas ehinokokozes gadijuma bija protektiva
al€le, bet alveolaras ehinokokozes gadijuma tai ir pretgjs efekts. Savukart, al€les
-DQB1*03:02 (OR = 8,03; p = 0,643), -DQB1*04:01-2 (OR = 11,48;
p < 0,545) un -DQB1*06:02-8 (OR = 1,49; p = 0,091) bija retak sastopamas

pacientiem un biezak kontroles grupa, bet atSkiribas neizradijas statistiski
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nozimigas.

Analizgjot visus ehinokokozes pacientus saisttba ar HLA-DQBI1 al€lu
grupam, tika secinats, ka kombinacijam *03:01/%03:02 (OR = 17,68,
p = 0,0004), *02:01-2/*03:01 (OR = 3,84, p = 0,047) un *03:02/*06:02-8
(OR =4,02, p = 0,08) ir saistiba ar smagaku klinisko ainu.

Cistiskas ehinokokozes pacientu grupa kombinacijas *02:01-2/*03:01
(OR = 5,17, p = 0,024), *03:01/*03:02 (OR = 33,00, p = 0,014) un
*03:02/*06:02-8 (OR = 5,94, p = 0,042) bija saistitas ar smagaku slimibas gaitu
un viena kombinacija *03:01/*03:02 (OR = 25,83, p = 0,0004) alveolaras
ehinokokozes pacientu grupa. Un ka jau iepriek§ minéts *03:01/*06:02-8 bija
protektivs efekts abas grupas — cistiskas ehinokokozes pacientiem OR = 0,89,
p = 0,05 un alveolaras ehinokokozes pacientiem OR = 0,87, p = 0,05.

Tika analiz&ta art HLA-DQAI al€lu grupa un tika secinats, ka cistiskas
ehinokokozes pacientiem biezak sastopama un var€tu noradit uz augstaku
slimibas smaguma risku bija *04:01 (OR = 3,84, p = 0,05), savukart *01:02
(OR = 0,28, p = 0,013) bija reti sastopama un iesp&jams ar protektivu efektu.
Algles *01:03 (OR=1,81,p=0,181) un *¥02:01 (OR = 1,69, p =0,204) bija retak
sastopamas neka kontroles grupa, bet atskiribas neizradijas statistiski nozimigas.

Alveolaras ehinokokozes pacientiem $aja al€lu grupa *01:01
(OR = 1,89, p = 0,291) un *03:01 (OR = 1,48, p = 0,388) bija nozimigi retak
sastopamas neka kontroles grupa un tadel tam var€tu but protektivs efekts, bet
tas neizradijas satistiski nozimigi.

Alglu kombinacijas *01:03/05:01 (OR = 5,65, p = 0,040) un *03:01/05:01
(OR = 3,47, p = 0,031) bija saistama ar smagaku slimibas norisi abas pacientu
grupas, ka arT alveolaras ehinokokozes grupa (OR = 12,78,
p = 0,001) un alele *01:01/%02:01 (OR = 10,78, p = 0,044) tikai alveolaras
ehinokokozes grupa .

2.5. tabula redzami DRBI1*/DQB1*/DQAI1* nozimigie genotipi

pacientiem ar cistisko un alveolaro ehinokokozi.
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DRB1*/DQB1*/DQA1* nozimigie genotipi

2.5. tabula

Visi pacienti Cistiskas ehinokokozes ehinol?olﬁggirﬁzmienti Kontrggzr?tt;upas
Haplotipu grupas (n=42) pacienti (n = 29) (n= 16;3 (pn = 100)
Géna biezums/OR(p) Géna biezums/OR(p) Gena biczums/OR (p) Géna biesums
*11:01/*03:01/*05:01 0,22/2,79 (0,047) 0,28/3,85 (0,015) - 0,09
*15:01/*06:02-8/*05:01 0,03/0,15 (0,027) 0,03/0,19 (0,064) - 0,16
*04:01/*03:01/*03:01 0,22/6,62(0,001) 0,28/9,14 (0,001) - 0,04
*13:01/*02:01-2/*%05:01 0,03/0,19 (0,065) 0,03/0,24 (0,128) - 0,13
*17:01/*02:01-2/*%01:01 0,16/6,26(0,006) - 0,75/97,0 (0,000) 0,03
*11:01/*03:01/*01:03 0,11 0,05 0,17/20,63 (0,0001) 0,01
*11:01/03:01/*03:01 0,19 0,03 0,63/165 (0,000) 0,01

Zala krasa — protektivs

Sarkana krasa — smagaks slimibas risks

n — pacientu skaits
OR - izredzu attieciba
p — bitiskuma limenis
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2.6. Petijuma ieklauto pacientu mirstiba

P&tjjuma laika tika konstatéts, ka 31 no 116 pacientiem bija miris, no
mirusajiem 13 pacientiem ka naves iemesls tika noradita ehinokokoze,
5 pacientiem naves iemesls vargja biit saistits ar ehinokokozi, jo tika noradits ar
aknu patologiju saistits iemesls. Starp citiem naves iemesliem bija malignitates
(prostatas vezis, resnds vai taisnas zarnas vezis, limfoma, plausu v&zis, olnicu
vezis), citas infekcijas slimibas (pneimonija, spondilits), ¢tlas slimiba un

ateroskleroze.
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3. DISKUSIJA

Petjuma tika iesaistiti 116 pacienti, kuriem ehinokokozes diagnoze pirmo
reizi tika noteikta laika perioda no 1999. gada lidz 2015. gada februarim.
Analizgjot no jauna registréto gadijumu skaitu, var vérot tendenci, ka sakot ar
2005. gadu no jauna pieradito gadijumu skaitam ir tendence palielinaties,
sasniedzot visaugstako Itmeni 2008. gada — kad gada laika tika diagnostic&ti
25 gadijumi, tad samazinoties un saglabajot Iimeni 5-10 jaunie gadijumi katru
gadu. Jadoma, ka gadijjumu skaita pieaugums var€tu but saistits ar jaunu
serologisko diagnozes noteik§anas metozu paradiSanos un radiologisko
izmeklgjumu plasaku pieejamibu, ka arT uzlabojoties medicinas profesionalu
zinasanam par $o parazitozi. Balstoties uz ECDC publicétajiem datiem par
situaciju Eiropa, var secinat, ka ehinokokoze Latvija var tikt uzskatita par retu
patologiju, salidzinot ar pieejamajiem datiem par Eiropu. Salidzinot ar citam
Baltijas valstim, Latviju var ierindot pa vidu, jo Lietuva gadijumu skaits svarstas
no 12-33 gadijumiem gada, bet Igaunija, lielakaja dala apskatito gadu, jaunu
gadijumu nav, iznemot 2007. gadu, kad bijusi divi gadijumi, 2013. gadu, kad bija
tris gadijumi un 2014. gada viens gadijums (ECDC, 2006, 2007, 2008, 2008,
2009, 2010, 2011, 2013, 2014, 2015, 2016). Tomér jaatceras, ka Latvija
ehinokokoze nav obligati zinojama infekcijas slimiba, 1idz ar to patiesais
gadijumu skaits varetu bt arT lielaks.

Analizgjot pacientu dzimumu, lielaka dala pacientu — 75% (87) bija
sievietes un tikai 25% bija virie$i, 11dzigi dati ir arT pé€tniekiem no Polijas
(Nahorski et al., 2013), Kinas (Zhang et al., 2015, Yu et al., 2008), Cehijas
(Kolarova et al., 2015), Azerbaidzanas (Vahedi et al., 2012) un Iranas (Hajipirloo
et al., 2013). Bet analizgjot divus p&tijumus, kas veikti Peru, viena ir uzsverts, ka
lielaka dala pacientu ir viriesi (Moro et al., 2004), bet otra, ka atskiribas dzimumu

starpa nav (Reyes et al., 2012). ArT pétijuma, kas veikts Spanija, konstatéts, ka
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biezak slimo virieSi (Herrador et al., 2016). P&tijuma no Italijas dazadiem
regioniem konstatéts, ka dzimumu at8kiribas nav (Tamarozzi et al., 2015), bet
pétijuma, kas veikts tieSi Sicilijas regiona secinats, ka biezak slimo viriesi
(Cappello et al., 2013). Savukart p&tijumos, kas veikti Irana (Sarkari et al., 2010)
un Rumanija (Moldovan et al., 2012) secinats, ka atskiribu starp dzimumiem nav.
Sis atskiribas dzimumu starpa varétu bit saistitas ar nodarboganos, jo, nemot
vera, ka infice$anas biezi vien ir saistita ar dzives apstakliem, darbu ar majlopiem
un citiem majdzivniekiem, kas bis apskatits talak. Dazadas valstis ir dazadas
tradicijas — vai Sos darbus vairak dara sievietes vai viriesi. Ka arT nozimigi varétu
bat, vai $aja regiona ir izplatita mednieciba, ar ko biezak nodarbojas viriesi,
kuriem ir lielaks kontakts ar dzivniekiem, tai skaitd suniem, un tas pamato Sis
dzimumu at8kiribas. Ekonomiski mazak atfistitos regionos, pieméram, dazados
Kma veiktos pétijumos, infic€Sanas risks varétu bt saistits ar kontamin&tu
tdeni, tai skaita, darbs ar kanalizacijas sist€mam.

Diagnozes noteikSanas brid1 petijuma ieklauto pacientu vecuma mediana
bija 54,3 gadi, lielaka pacientu dala bija vecuma grupa no 50 Iidz 60 gadiem, kas
varétu biit izskaidrojams ar slimibas l€no gaitu, jo infic€Sanos iesp&jams notiek
agrini, bet asimptomatiskais periods ir gar§. Analiz&jot, vai kadam no
dzimumiem diagnozes noteikSanas vecums at3kiras, statistiski nozimiga
at8kiriba netika konstatéta. Dati no citiem pétijjumiem ir dazadi un pat pretrunigi.
Pieméram, saskana ar ECDC datiem, laika posma no 2005. gada Iidz
2010. gadam lielakaja dala zinojumu minéts, ka vairums pacientu Eiropas
regiona ir vecuma grupa no 45 lidz 64 gadiem (ECDC, 2005-2015), kas butu
lidzigi miisu datiem. Principa bitiskas atskiribas nav arT Polija (Nahorski et al.,
2013), kur viena no pétijumiem minéts, ka pacientu vidgjais vecums ir
47,7 gadi. Tom@r ir arT zinojumi no valstim, kas ir pretruna ar miisu rezultatiem,
piem@ram, petijuma no Kinas minéts, ka pacientu vid&jais vecums ir 45,6 gadi
(Zhang et al., 2015), no Peru minéts, ka pacientu vidg€jais vecums ir 47 gadi

(Moro et al., 2004), Spanija veikta petijuma konstatets, ka lielaka dala pacientu
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ir vecuma grupa virs 45 gadiem (Herrador et al., 2016), tom&r no citiem datiem
vecuma grupa 65—74 gadi (Rojo-Vasquez et al., 2011). Pétijuma no dazadiem
Italijas  regioniem  konstatéts, ka pacientu vidgais vecums ir
59,8 gadi un 57% pacientu ir vecaki par 60 gadiem (Tamarozzi et al., 2015), bet
cita petijuma, ka vidgjais vecums ir 40 gadi (Brundu et al., 2014). Skatot precizak
Sicilijas regionu, konstatéts, ka vidgjais pacientu vecums ir 46 gadi (Cappello et
al., 2013). Petijuma no Iranas konstatets, ka lielakais pacientu Ipatsvars ir
vecuma grupa 30-39 gadi (Sarkari et al., 2010) vai pat 20-39 gadi (Ahmadi et
al., 2011; Gholami et al., 2018), bet no Pakistanas ir dati, ka liclaka dala pacientu
ir vecuma grupa 20-31 gads (Khan et al., 2018), jadoma, ka $ajos regionos dzives
apstakli ietekmé to, ka pacienti ir salidzino$i jauni. ArT pétijuma no Rumanijas
uzsverts, ka visaugstaka incidence ir vecuma grupa
45-65 gadi (Botezatu et al., 2018) vai 60-69 gadi (Moldovan et al., 2012).

Atseviskas valstis §T slimiba pétita beérnu vidii, pieméram, petijjuma no
Bulgarijas (Jordanova et al., 2015) un Argentinas (Dopchiz et al., 2009).

Nemot veéra analizétos p&tijumus var secinat, ka daudzos regionos, seviski
Eiropa, pacientu vecumam nozimigu atskiribu nav. Pacienti lielakoties ir vidgja
vecuma, ko var skaidrot ar ehinokokozes ilgo inkubacijas un asimptomatisko
periodu, kas nav licis pacientiem vérsties pie arsta. Protams, regionos, kur
slimiba ir loti izplatita un ekspozicija ar parazitu olinam ir ilgstosa un bieza,
pacienti ir jaunaki, pat bérni, ka jau minéts, pieméram, Bulgarija (Jordanova et
al., 2015), kas Latvija ir tikai atseviski gadijumi. Pretruna tam tomér ir citas
valstis, jo, pieméram, Rumanija, kas ari ir endémisks regions, pacientu vecums
ir virs 60 gadiem, tadel jadoma, ka bez ekspozicijas nozimigi ir citi faktori,
piem@ram, pacienta pasa jeb genétiskie faktori, kas ar tika pétits $aja darba un
bis izklastits talak.

Analiz&jot Latvijas teritoriju konteksta ar pacientu dzivesvietu, var
secinat, ka liela dala pacientu ir no Zemgales un no Latgales ziemelu dalas,

savukart Vidzeme praktiski nav §is slimibas gadijumu. Jadoma, ka tas ir saistits
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ar slimibas gadfjumu skaitu kaiminvalstis, jo Lietuva ir salidzinos$i daudz
gadijumu, kas varétu izskaidrot lielaku misu pacientu skaitu Latgal€, savukart
Igaunija gadijumu ir loti maz (Marcinkute et al., 2013), Iidz ar to arT miisu valsts
ziemelu dala gadijumu ir mazak. Protams, Seit janem véra arT iesp&jami inficto
dzivnieku migracija pari valstu robezam.

Petjuma tika analiz@tas ar1 pacientu stidzibas, kas viniem lika versties pec
mediciniskas  palidzibas.  Analizgjot siidzibas, tika secinats, ka
73 gadijumos pacienti bija mingjusi, ka galvena siidziba bija adas nieze, kas
varétu but izskaidrojama ar vairak vai mazak izteiktu holestazi, kas veidojusies,
jo ir zultscelu nospiedums, bet dzelte vél nav kliniski konstatgjama. Turklat
iesp&jams, ka §1 stidziba — adas nieze, vartu bt saistita ar alergisku reakciju pret
parazitu. Tas skaidrots literattira tadejadi, ka paraziti ir speécigi IgE izdales
izsaucgji (Bakiri et al., 2010), savukart citi autori uzskata, ka alergizaciju var
izsaukt arT minimali cistu bojajumi, kad cistu saturs nonak saskarg€ ar imiinas
sistémas Stinam (Siracusano et al., 2009). Miisu dati neparprotami apliecina
pirmo skaidrojumu, jo tika secinats, ka dalai pacientu ir paaugstinats sarmainas
fosfatazes Iimenis, kas ir viens no holestazes markieriem, tom&r nevar izslégt ari
otras teorijas nozimi, kas kopuma biitu janem véra izveloties arstéSanas metodes.
Saskana ar miisu p&tijuma datiem, 29 gadijumos bija stidzibas par diskomfortu
védera, kas ir plasi aprakstits literatiira (Nunnari et al., 2012; Branci et al., 2012,
Fischer et al., 2016; Siracusano et al., 2012; Ymeonidis et al., 2013), bet 24
gadfjumos pastiprinata nogurdinamiba, kas mediciniskaja literattira minéts ka
agrini simptomi, kas varétu biit skaidrojams ar parazita un saimniekorganisma
mijiedarbibu, turklat minéts, ka biezak to veéro alveolaras ehinokokozes gadijuma
(Nunnari et al., 2012).

Tika mingtas ar tadas stidzibas ka pasliktinata apetite, rigtums mutg,
sapes védera, dedzinaSana, nelaba diiSa, vemSana, Skidra védera izeja, kas
minétas arT citu autoru publikacijas un var€tu biit saistitas ar hepatomegaliju un

no tas izejoso organu saspiedumu vai kairinajumu (Nunnari et al., 2012; Branci
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etal., 2012, Fischer et al., 2016; Siracusano et al., 2012; Symeonidis et al., 2013).
Parasti stidzibu intensitate ir saistita ar parazitaro audu plasumu, kas raksturigs,
jo palielinas parazitarais veidojums.

Pie inicialajam, tatad tam, ar kuram pacients versas péc palidzibas,
stidzibam tika minéta ari dzelte, bet tas ir saistams ar vélinu ehinokokozes
diagnostiku, kad jau ir attistijusas nopietnas komplikacijas — magistralo zultscelu
nospiedums vai infiltracija ar parazitarajiem audiem (Fischer et al., 2016;
Siracusano et al., 2012; Ymeonidis et al., 2013; Stojkovic et al., 2015).

Tika arT secinats, ka sapes védera bija raksturigas vecakiem cilvékiem,
kas var€tu bt saistits ar lielaku parazitaro audu izplatibu — plasaku aknu un tam
blakuseso$o audu iesaisti. Savukart pastiprinata nogurdinamiba bija raksturiga
jaunakiem pacientiem, japiebilst, ka §ada sakariba pieejamajos literatiiras avotos
ieprieks nebija minéta.

Pacientu diagnoze tika balstita uz diviem kritérijiem — radiologisko atradi,
galvenokart USG, un serologisko atradi, kas bija atbilsto$i rekomendacijam
Eiropa (WHO, 2003).

Praktiski visiem (113 no 116) pacientiem tika konstatéts, ka jau sakotng&ji
parazitarais process ir skaris aknas. Tomer, izvért&jot pirma izmekl&juma datus,
var secinat, ka diagnozes noteik$ana ir sareZgita, jo tikai seSiem pacientiem jau
sakotngji tika noteikta preciza diagnoze, tadel svarigi, ka diagnozes verifikacijai
tiek izmantota arT otra metode. Visbiezak USG tika aprakstits aknu veidojums
un netika precizgts, kas tas varétu bit, savukart
25 gadijumos veidojums tika aprakstits vienkarSi ka cista, kas var€tu atbilst
agrinam cistiskas ehinokokozes stadijam, kad v&l nav tai raksturigo pazimju
(WHO, 2003). Radiologiska atrade ka tumors tika raksturota 18 gadijumos, kas
varétu bt diferencialdiagnoze alveolaras ehinokokozes gadijumos, jo, ka jau
minéts iepriekS, Sai ehinokokozes formai raksturiga Iidziga gaita ka
laundabigiem audzgjiem (Liu et al., 2014; Kratzer et al., 2015). Veidojumu

16 gadijumos aprakstija ka hemangiomu, kas ar1 aprakstits ka alveolaras
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ehinokokozes diferencialdiagnoze (Liu et al., 2014; Kratzer et al., 2015). Retak
veidojums tika aprakstits ka abscess vai metastazes, arT metastazes varétu bt
diferencialdiagnozes variants alveolaras ehinokokozes gadijuma (Kratzer et al.,
2015). Savukart tris gadijumos sakotn€ji USG netika konstatétas nekadas aknu
izmainas, kas velak izradijas kludaini, ko griiti skaidrot. Ka iesp&jamie iemesli
varetu bt neliels veidojums, veidojums loti augstu aknu labaja daiva, ka ar1
nevar izslégt aparatiiras kvalitati, kas arT ir nozimigs kriterijs.

Sakotngja USG atrade tika analizeta sikak un tika konstatgts, ka visbiezak
aknas diagnozes noteikSanas bridi ir parasta licluma, bet ir tendence, ka picaug
tadu pacientu skaits, kuriem aknas ir operétas, ir iesaistita aknu laba daiva, kas
aprakstits arT citu autoru publikacijas un kas skaidrojams ar aknu apasinoSanas
ipatnibam (Nunnari et al., 2012; Zhang et al., 2015; Agudelo et al., 2016;
Piarroux et al., 2011; Branci et al., 2011). Ir tendence, ka laika gaita palielinas
tadu pacientu skaits, kuriem ir iesaistitas abas aknu daivas, kas atkal var tikt
skaidrots ar slimibas progresiju. Progresg€jot slimibai, t.i. ejot laikam, ir v€rojama
tendence, ka samazinas tadu pacientu skaits, kuriem ir viens peréklis, kas iniciali
bija 61% pacientu, bet pieaug tadu pacientu skaits, kuriem ir divi vai multipli (>
5) perekli. ArT citos pétijumos ir aprakstiti 11dzigi dati (Nunnari et al., 2012;
Zhang et al., 2015; Agudelo et al., 2016; Piarroux et al., 2011; Branci et al., 2012;
Wuestenberg et al., 2014), pieméram, Turcija tika konstatéts, ka solitaras cistas
bija 60% pacientu (Piarroux et al., 2011),
16,2% tika konstatétas multiplas cistas, arT no citiem literatiiras datiem
20-40% ir multiplas cistas (Nunnari et al., 2012). Sicilija veikta p&tijuma datilauj
secinat, ka pacientiem biezak bija multiplas cistas (60% gadijumu) (Cappello et
al., 2013).

Ka art ir vérojama tendence, ka pieaug tadu pacientu skaits, kuriem ir
iesaistiti aknu vai tam pieguloSie asinsvadi, ir arT vérojama tendence, ka pieaug
pacientu, kuriem iesaistiti (infiltr&ti) zultsvadi, kas norada uz slimibas progresiju

un iesp&jams ar1 uz pielietotas terapijas neefektivitati.
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Uz diagnozes noteikSanas bridi pergkla lielums bija 6,9 cm (SD =+ 4,2),
mediana 6,3 cm. No Turcija veikta p&tjjuma datiem izriet, ka sakotngji cistas bija
5,2 + 116,5 mm (Wuestenberg et al., 2014), no Kinas — 7,4 cm (Zhang et al.,
2015), kas principa ir lidzigi misu ieglitajiem rezultatiem. Tomér netika
noverota statistiski nozimiga sakariba, ka perekli laika gaita palielinatos, nemot
vera, ka talak biis aprakstits, tika konstatets, ka arst€Sana miisuprat ne vienmer
bija atbilstosa pieejamajam vadlinijam.

Ta ka pacientu skaits nav liels un slimiba progres€ salidzinosi lenu,
jautajums par visefektivako arstéSanas taktiku ir diskusiju avots un arf autore ar
darba grupu darba gaita analiz&ja datus par to, ka pacienti tiek arstéti un vai ir
verojamas sakaribas starp arsté$anas taktiku un slimibas iznakumu.

No iegilitajiem rezultatiem var secinat, ka specifisko terapiju ar
albendazolu gada laika p&c diagnozes noteiksanas sanéma 70,7% pacientu, tomer
iedzilinoties terapijas sh&mas bija redzams, ka dala gadijumu terapija netika
sanemta pilniba, jo seSu meéneSu nepartraukta terapija pirma gada laika tika
noziméta tikai 7,8% gadijumu, bet jebkad arstéSanas laika seSu ménesu kurss tika
sanemts 15,5% gadijumu. Jabilst, ka $adas terapijas sheémas nevar tikt uzskatitas
par optimalam, jo terapijai butu jabuit sakotngji tris lidz se$i ménesi un
gadijumos, ja parazitarais peréklis nevar tikt radikali operéts, tai jabut pastavigai
(Hemphill et al., 2014; Tamarozzi et al., 2014; Vuitton, 2009). Savukart no
visiem pacientiem, kuriem netika veiktas kirurgiskas manipulacijas, katru gadu
terapiju bija san€musi tikai puse pacientu. Tomer japiemin ari, ka pacientiem,
kuriem alveolaras ehinokokozes deél ir bijusi kirurgiska iejaukSanas,
medikamentoza terapija biitu bijusi jasanem vismaz divus gadus (Hemphill et al.,
2014; Tamarozzi et al., 2014), tomér darba gaitd analiz€tajiem pacientiem ST
sakariba netika noverota, kas paaugstina risku slimibas recidiviem.

Darba gaita tika ieglita nozimiga korelacija starp parazita veidu un
terapijas ilgumu viena no parametriem (p = 0,028) — Echinococcus multilocularis

gadijjumos pacienti bija sanémusi vismaz seSu méneSu ilgu terapiju pirma
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arst€Sanas gada laika, tomer talaka sakariba ar kopgjo terapijas ilgumu un kursu
skaitu vairs netika verota, kas ir negativi, jo inoperablos gadijumos terapijai biitu
jabit ilgstosai, iesp&jams, pat visu atlikuso mizu.

Analizg&jot visu novérosanas laiku, var secinat, ka kursu skaita vidgjais
aritmétiskais lielums bija 6,0 (SD =+ 8,3) un kursu mediana bija 2, kas ir loti maz
un japiebilst, ka dala pacientu nekad nebija sanémusi nevienu terapijas kursu, bet
lielakais raditajs bija 43 kursi terapijas noverojuma perioda laika un Sie galgjie
dati kopuma norada uz miisu veselibas apripes vajajam vietam. ArT literatoira ir
pieejami dati par lidziga ilguma terapiju (Steinmetz et al., 2014), 1idzigi dati ari
pEtijuma no pediatriskas populacijas (Moroni et al., 2016). Savukart terapijas
kopgja ilguma mediana bija viens gads, kas ir izteikti mazs. Ir arT vérojama
statistiski nozimiga korelacija starp to, cik ilgi pacients ir novérots un cik gadus
sanem terapiju (p < 0,001), un lielaku kopgjo terapijas kursu skaitu (p < 0,001).

Lai vertetu, cik efektiva ir terapija, tika izmantotas divas metodes —
specifisko antivielu titra izmainas un cistu stadiju maina USG.

Vertgjot antivielu titra izmainas, pozitivu efektu noveroja vairak ka pusei
pacientu — tas izzuda 21,6% pacientu, bet titrs mazinajas 26,7% pacientu. Tika
novérota arT statistiski nozimiga korelacija starp terapijas uzsaksanu pirma gada
laika un antivielu izzuSanu, starp jebkad bijusu seSu ménesu terapijas kursu un
antivielu izzu$anu. Pieaugot terapijas ilgumam un kursu skaitam, statistiski
nozimigi (p < 0,001) pieaug antivielu izzu$anas varbitiba.

Vertgjot ehinokokozes stadijas mainu konteksta ar terapiju, vargja vérot
nozimigu sakaribu starp sanemto terapijas kursu skaitu un stadijas medianu — jo
ilgak tiek sanemta terapija un pieaug terapijas kursu skaits, jo mazaks ir stadijas
minimums, kas var€tu noradit uz to, ka arste€Sanai ir pozitivs efekts, jo mazinas
cistu, tatad parazitara procesa, aktivitate. Tomér situacija nav unikala, jo lidzigi
dati par nepieturéSanos starptautiskam vadlinijam ir arT no citam valstim

(Nabarro et al., 2015).
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Analizgjot parazitozes sakotngjo stadiju un kada ta bija noveroSanas
perioda beigas, var secinat, ka stadijas pieaugums ir 0,2, kas ir minimals, bet
tomer var tikt uzskatits par pozitivu tendenci. Ka ari var secinat, ka arstetajiem
pacientiem bija vérojams, ka stadija ir ar tendenci paaugstinaties, salidzinot ar
nearstétajiem, kur stadijas maina nenotika (p = 0,011). Min&to var uzskatit par
pozitivu tendenci, tomér salidzinot ar datiem no pieejamas literatiras,
rezultatiem vajadzetu biat parliecinoSakiem, jo, piem@ram, pieejamajas
publikacijas ir minéts, ka p&c 1-2 terapijas gadiem 50-75% 1. stadijas cistu un
30-55% 2. un 3. stadijas cistu bija kluvusas neaktivas vai izzudusas (Nazligul et
al., 2015; Stojkoviz et al., 2009).

DiemzZél citiem USG raditajiem — aknu lielumam, aknu daivas iesaistei,
peréklu skaitam un izm@riem — nevargja noverot sakaribu ar terapijas
parametriem.

Atbilstosi noradeém literatiira, ka iesp&jamie prognostiskie raditaji darba
gaita tika izverteti arl imunologiskie markieri IL-4 un IL-10. Tika konstatéta
statistiski nozimiga korelacija starp IL-10 Iimena paaugstinasanos un smagaku
slimibas gaitu alveolaras ehinokokozes gadijuma. Arf literatura ir pieejami dati
par IL-10 — paaugstinats ta [imenis var&tu biit raksturigs aktivai infekcijai un tam
ir nozime parazita izdzivosana gan cistiskas (Pang et al., 2014; Mourglia-Ettlin
etal., 2011; Shan et al., 2011), gan alveolaras ehinokokozes gadijuma (Tuxun et
al., 2015). P&ttjuma ar pelém ir dati par to, ka inficétam pelém IL-10 Iimenis bija
augstaks neka veselam pelém (Pan et al., 2017). Citos pétfjumos, kas arT ir ar
laboratorijas dzivniekiem, secinats, ka paaugstinats interleikina ITmenis var
liecinat par slimibas aktivitati un hronizaciju (Wang et al., 2014; Hu et al., 2015;
Wang et al., 2015). Ir arT pieejami p&tijumi par to, ka IL-10 Itmenis pacientiem,
kas sliktak atbild kirurgiskai vai farmakologiskai terapijai, saglabdjas augsts
(Naik et al., 2016; Amri et al., 2009). K3 arT ir pieejami dati, kur tiek aprakstits,
ka paaugstinats IL-10 limenis ir nozimigs, atlaujot parazitam izvairities no

imiinas sist€émas un persistét saimniekorganisma (Amri et al., 2009). Lidz ar to
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var uzskatit, ka biitu apsverama biezaka $§1 markiera izmantoSana kliniskaja
prakse. IL-4 limenis p&tamaja pacientu grupa bija zem detekcijas [imena, tomér
to var€tu arT izskaidrot ar ehinokokozes Ipatnibam, jo ir pieejami dati par to, ka
§is parazitaras saslimSanas gadijumos interleikina Iimenis varétu bit zemaks,
pieméram > 0,39 pg/mL (Petrone et al, 2015). Lidz ar to ehinokokozes gadijumos
bltu nepiecieSams izmantot vai nu testsisteémas, kuram ir zemaks detekcijas
limenis, vai arT blitu izmantojami citi imunologiskie raditaji. Ka ari svarigi
piebilst, ka Siem imunologiskajiem markieriem varétu bit loma, uzlabojot
ehinokokozes diagnostiku, tomér tie nav specifiski Sai parazitozei. Lidz ar to, lai
tos var€tu pilnvertigi izmantot, biitu jaizsledz dazadi faktori, pieméram, pacientu
blakussaslimsanas, vecums, kas diemZ&l ne vienmgr ir iesp&jams.

No vienas puses dazadas teritorijas iegiitie dati par riska faktoriem ir
lidzigi pec biitibas, tomér katra valstT un teritorija tiem ir atSkiribu nianses.

Salidzinot misu pétijuma iegttos riska faktorus, var secinat, ka lidzigi
dati ir arT no citiem pétijumiem dazadas pasaules vietas.

Ka nozimigus var minét faktorus, kas saistiti ar majlopu turéSanu un
kauSanas paradumiem. Piemé&ram, fakts, ka ir pieder&jusi majlopi Latvijas
populacija izradijas nozimigs riska faktors, 1idzigi minéts ari pétijjuma no
Turcijas (Akalin et al., 2014). Tomér N0 miisu rezultatiem, izvért€jot dzivnieku
sugu, neviena no dzivnieku $kirném neuzradija nozimigu risku. ArT “majlopu
kausana majas apstaklos” ir nozimigs riska faktors, Iidzigi arT p&tijumos, kas
veikti Cilé (Acosta-Jamett et al., 2014), Peru (Moro et al., 2008), Argentina
(Larrieu et al., 2002), Mongolija (Acosta-Jamett et al., 2014) un Kina (Yuan et
al., 2017),. Jadoma, ka tas ir saistits ar iek§€jo organu izbaro$anu supiem. Viena
no pétijumiem, kas veikts Kina, kas ir ehinokokozes endémiskais regions, ka
nozimigs riska faktors tika miné&ts “nokauto majlopu iek$gjo organu izbaroSana
suniem” (Wang et al., 2014), lidzigi dati arT no Peru (Moro et al., 2008) un
Argentinas (Larrieu et al., 2002). No miisu datiem arT §is neizradijas nozimigs

faktors, tomer Seit blitu janem vera dazadie ikdienas sadzives paradumi, kas ir

42



izteikti atSkirigi Latvija un Kina, un Dienvidamerikas valstis. Iesp&jams, ka
nozime ir arT slimibas zemajai prevalencei Latvija, jo anketgSanas laika, jautajot
par to, vai ir redz&ti izmainiti dzivnieku ieksg€jie organi, neviens no pacientiem
nebija atbild&jusi apstiprinosi.

Daudzos pétijumos ka nozimigi tiek minéti dazadi ar majdzivniekiem,
galvenokart, suniem un kakiem un to turéSanu, saistiti faktori. Misu petjjuma
fakts, ka ir piedergjis suns, neizradijas nozimigs riska faktors, kas ir Iidzigi
uzsverts ar1 petijumos, kas veikti Irana (Harandi et al., 2011) un Turcija (Akalin
etal., 2014), turpretim citos avotos, pieméram, Argentina (Bingham et al., 2014),
tas ir nozimigs riska faktors. No miisu datiem risku palielina dzivnieku skaits un
var secinat, jo vairak dzivnieku ir piedergjis dzives laika, jo lielaks risks. To
apstiprina dati par sunu skaitu petjjuma, kas veikts Peru (Alkalin et al., 2014),
Pakistana (Haleem et al., 2018), Argentina (Moro et al., 2008) un vairak ka 5
suni Kina (Wang et al., 2014; Yang et al., 2006; Li et al., 2015). Nozimigi
neizradijas dzivnieku turéSanas apstakli, tas, ka suns dzivo nepieskatits, kas ir
noradits ka riska faktors vairakos citos p&tijjumos, pieméram, no Peru (Moro et
al., 2008). No misu datiem arT fakts, ka pieder brivi dzivojoss kakis var tikt
uzskatits par riska faktoru, tomér lidzigus datus literattira neatradam.

Viens no pétijjuma izvirzitajiem darba mérkiem un uzdevumiem bija
noteikt ehinokokozes pacientu vidi sastopamas MHC HLA 11 klases génu algles
un to saistibu ar slimibas smagumu.

Analizgjot HLA DRBI1 génu alelu sastopamibu, var secinat, ka
pacientiem ar smagaku cistiskas ehinokokozes gaitu biezak ir sastopamas al€les
*17:01 un *07:01. Algeles *07:01 saistiba ar paaugstinatu slimibas risku ir
aprakstita pétijuma no Kinas, bet japiebilst, tas gan ir saistiba ar alveolaro
ehinokokozi (Mosayebi et al., 2013). Reti sastopamas, tatad varétu bit
protektivas, cistiskas ehinokokozes pacientu grupa ir aléles *01:01 un *15:01.
Lidzigi dati par aléles *01:01 protektivo dabu ir min&ti Krievijas (Lukmanova et
al., 2011), Lebanonas (Chakhtoura et al., 2007), Satida Arabijas (Hussein et al.,
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2012) un Turcijas (Aydinli et al., 2007) p&tijumos. Pacientiem ar alveolaro
ehinokokozi biezak sastopamas aléles ir *17:01, *11:01 un *07:01. Par aléli
*11:01 japiemin, ka pretrunigi dati ir ar Vacija veikto p&tijumu, kur §T al€le tiek
uzskatita par protektivu alveolaras ehinokokozes gadijuma (Eiermann et al.,
1998), lidzigi dati arT no Turcijas (Aydinli et al., 2007), savukart no dazadu
Eiropas valstis veikto p&tijumu datiem var secinat, ka tai, iesp&jams, ir protektivs
raksturs cistiskas ehinokokozes gadijuma (Eiermann et al., 1998). Alveolaras
ehinokokozes gadijuma ka protektiva tika izdalita alele *01:01. Japiebilst, ka
dati, kas ir Iidzigi miisu iegttajiem, ir no tuvakiem regioniem, pieméram, Eiropas
vai Krievijas, savukart, dalgji atSkirigie dati ir no dazadam Azijas valstim un
iesp&jams, ka §is nesakritibas ir izskaidrojamas ar genétiskam rasu atSkiribam.
Darba gaita tika izanaliz&tas ar1 alglu asociacijas un tika secinats, ka visiem
ehinokokozes pacientiem kombinacijas *04:01/*11:01, *17:01/*¥13:01 un
*11:01/*13:01 bija saistitas ar smagaku slimibas gaitu abas pacientu grupas.
Atseviski cistiskas ehinokokozes grupa ta bija *04:01/*11:01, savukart
alveolaras ehinokokozes grupa *17:01/%13:01. Saja grupa protektivas alélu
kombinacijas netika konstatétas. Svarigi piebilst, ka literatiira dati par al€lu
kombinacijam nav pieejami.

Analizgjot HLA-DQBI1 al€lu sastopamibu, var konstatét, ka cistiskas
ehinokokozes pacientu grupa nozimigi biezak ir sastopamas aléles *03:02 un
*03:01, savukart alveolaras ehinokokozes grupa *05:01. Seit misu datiem
pretruna ir literatlra pieejamie dati no Iranas, kur $T al€le tieSi tiek saistita ar
zemaku cistiskas ehinokokozes attistibas risku (Mosayebi et al., 2013), kas
varétu bt izskaidrojams ar to, ka $aja populacija jau varétu blit nozimigas
genétiskas atSkiribas no Latvijas populacijas. Svarigi piebilst, ka alélém *05:01
un *06:02-8 cistiskas ehinokokozes gadijuma bija protektivs efekts, bet
alveolaras ehinokokozes gadijuma pretgji — to biezak sastop pacientiem ar smagu
slimibas gaitu. Analizgjot visus ehinokokozes pacientus saistiba ar HLA-DQB1

alélu grupam, tika secinats, ka kombinacijam *03:01/*%03:02, *02:01-2/*03:01
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un *03:02/*06:02- ir saistiba ar smagaku klinisko ainu, bet kombinacijai
*03:01/*06:02-8 varétu but protektivs efekts. Analizgjot alelu kombinacijas
attiectba uz pacientu grupam - cistiskas ehinokokozes pacientu grupa
kombinacijas *02:01-2/*03:01, *03:01/*03:02 un *03:02/*06:02-8 bija saistitas
ar smagaku slimibas gaitu un ta bija tikai viena kombinacija *03:01/*03:02
alveolaras ehinokokozes pacientu grupa.

Analizgjot HLA-DQAL al@lu sastopamibu, var konstatét, ka cistiskas
ehinokokozes pacientu grupa nozimigi biezak ir sastopama alele *04:01, bet reti
sastopama ir aléle *01:02. Alveolaras ehinokokozes pacientu grupa statistiski
nozimigas al€les atrast neizdevas. Piejamajos literatiiras avotos datu par HLA-
DQAL1 alglu saistibu ar ehinokokozi nebija. Seit iegiitie dati varétu tikt izmantoti
lidzigos pétijumos citas Baltijas un arT Eiropas valstis, kas dotu daudz lielaku
datu bazi iesp€jamo lidzibu un atskiribu konstatéSanai. Runajot par al€lu
kombinacijam, tika secinats, ka *01:03/05:01 un *03:01/05:01 bija saistama ar
smagaku slimibas norisi abas pacientu grupas un tikai *01:01/02:01 alveolaras
ehinokokozes pacientu grupa.

Analizgjot padzilinati, var secinat, ka cistiskas ehinokokozes grupa ar
smagaku slimibas gaitu, var izdalit $adus haplotipus: HLA-DRB1*04:01/-
DQB1*03:01/-DQA1*03:01, HLA-DRB1*11:01/-DQB1*03:01/-DQA1*05:03.
Savukart alveolaras ehinokokozes grupa var izdalit $adus genotipus: HLA-
DRB1*17:01/DQB1*02:01-2/DQA1*01:01, HLA-
DRB1*11:01/DQB1*03:01/DQA1*03:01.

Ka protektivus visas pacientu grupas var izdalit sekojosus haplotipus:
DRB1*15:01/DQB1*06:02-8/DQA1*03:01 un HLA-
DRB1*13:01/DQB1*02:01 -2/DQA1*05:01.

Darba gaita ir tikusi pétiti iesp&jamie uzvedibas riska faktori un gengtiskie
riska faktori, tomer autore grib&tu piebilst, ka ne tikai tiem ir nozime. Slimibas

attisttba nenoliedzami ir nozime arl paSa parazita faktoriem, piem&ram,
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genotipam, kas $aja darba nav ticis pétits, bet biitu apsverama sadu datu iegiSana
citos perspektivos petijumos.

Imingenétiskie dati var&tu blt nozimigi, lai atbilstosi pacienta Tpatnibam
varétu planot terapiju, jo Sobrid nav pieejami dati par to, kads biitu optimalais
terapijas ilgums un vai to ir iesp&jams partraukt, neveicinot infekcijas recidivu.
Zinams, ka ir pacienti, kuriem slimiba progresé 1€ni un nerada nopietnas
komplikacijas, bet japatur prata, ka ir pacientu grupa, kurai pat neilga terapijas
partrauksana izraisa strauju parazitara procesa aktivitates pieaugumu.

Pétjjuma laika tika konstatéts, ka 31 no 116 pacientiem bija miris,
miru$ajiem 13 pacientiem ka naves iemesls tika noradita ehinokokoze, pieciem
pacientiem naves iemesls var€ja bt saistits ar ehinokokozi, jo ka iemesls tika
noradits ar aknu patologiju saistits iemesls. Tomér janem véra, ka §is skaitlis
varetu izradities lielaks, jo iesp&jams, ka nav tikusi izvert€ta ehinokokozes
ietekme uz organismu kopuma un varétu bit, ka, pieméram, gadijumos, kad ka
naves iemesls ir uzradita infekcija, ehinokokoze ir bijusi nozimigs naves
veicinatajs, nemot vera jau iepriek§ aprakstitds izmainas aknu parametros, kas
vargja radit olbaltumvielu, tai skaita antivielu, sintézes trauc€jumus, vai ari jau
ming&tas interleikinu izmainas, kas var biit saasinajusas infekciju norisi.

P&tijuma rezultata var konstatét, ka pacienta stavoklim, ko raksturo gan
biokimiski, gan imGngengtiski lielumi, ir liela nozime terapijas efektivitaté, un
tos nemot vera, jadoma, ka ir iesp&ams paaugstinat terapijas efektivitati.
Rezultati arf apstiprina to, ka imingenétiski faktori var dot butisku ieskatu par
slimibas gaitu, tai skaita, parazitara procesa aktivitati.

Veiktais pétijums dod nozimigu informaciju — gengtiskas predispozicijas
un iminas sist€émas iesp&jamo aizsardzibu pret ehinokokozes attistibu. Ir
nepiecieSsams turpinat slimibas gaitas molekularo mehanismu pétijumus, lai
nakotné bitu iesp&jams prognozét un paredzet tas iznakumus, kas nozimétu, ka
tiek piedavati jauni Iidzekli un pieejas arstésana, ka ari sagatavotas terapijas
iespgjas.
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4, SECINAJUMI

1. Latvija ka statistiski nozimigi riska faktori ehinokokozes ieglisanai izradijas:
1) dzivo$ana lauku s¢ta, ipasi ilgstosa;
2) fakts, ka pieder&jusi majlopi;
3) fakts, ka majinieki nodarbojas ar medniecibu;
4)  ir piedergjusi suni un kaki;
5)  suni un kaki dzivo nepieskatiti un ir €dusi mazos grauzgjus vai
nokauto majlopu ieks§€jos organus.

2. Lielakas izredzes, ka antivielas arst€Sanas rezultata biis izzudusas, ja:

1) terapija ir bijusi jau pirma gada laika p&c diagnozes noteikSanas;

2) jebkad ir bijis seSu ménesu terapijas kurss;

3) terapija ir bijusi katru gadu;

4) pieaugot terapijas ilgumam un kursu skaitam, palielinas antivielu
izzusanas varbiitiba.

3. Terapiju san@musajiem pacientiem tiek noverota sakariba, ka cistiskas
ehinokokozes stadija ir ar tendenci palielinaties.

4. |IL-10 Iimena paaugstinasanas var tikt izmantota ka pazime, kas var liecinat
par smagaku un komplictu slimibas gaitu alveolaras ehinokokozes
gadijuma.

5. Lielaku risku nomirt statistiski nozimigi pastiprina paaugstinats EGA, SF,
GGT un bilirubina limenis.

6. Cistiskas ehinokokozes gadijuma par slimibas smagaku gaitu var liecinat
HLA-DRBI algles *17:01 un *07:01, DQB1*03:01 un 03:02, DQA1*04:01
un  haplotipi HLA-DRB1*04:01/DQB1*03:01/DQA1*03:01, HLA-
DRB1*11:01/ DQB1*03:01 /DQA1*05:01.

7. Alveolaras ehinokokozes gadijuma par slimibas smagaku gaitu var liecinat

HLA DRB aléles *17:01 un *07:01, DQB1 *05:01 un haplotipi HLA-
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DRB1*17:01/DQB1*02:01-2/DQA1*01:01, HLA-
DRB1*11:01/QB1*03:01/QA1*01:03 un HLA-
DRB1*11:01/DQB1*03:01/DQA1*03:01.

. Cistiskas ehinokokozes gadijuma par protektivam var uzskatit HLA DRBI1
aleles *15:01, DQB1*05:01 un *06:02-8, DQA1*01:02, alveolaras
ehinokokozes gadijuma par protektivam var uzskatit HLA DRB algles
*01:01, *15:01 un *13:01, HLA DQB1*06:02-8, HLA DQA1*01:02 un
*05:01.

. Ka protektivus visas pacientu grupas var izdalit $adus haplotipus:
DRB1*15:01/DQB1*06:02-8/DQA1*03:01 un HLA-DRB1*13:01/DQB1
*02:01-2/DQA1*05:01.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Rekomendacijas par diagnostiku:

1) diagnosticgjot chinokokozi, balstoties uz darba rezultatiem un
gadfjumu definiciju, tiek rekomendéts izmantot gan radiologisko,
gan serologisko atradi. Parliecino$a radiologiska atrade
diagnostikai ir vertgjama augstak neka negativa serologiska
atrade.

2) diagnosticgjot ehinokokozi, izmantot visas sekojo$as metodes:
ELISA, IF, IB serologiskas diagnostikas metodes, nemot véra, ka
pirmas divas varétu biit jutigakas, bet tresa ir specifiskaka. Ka art
janem vera, ka viena negativa metode neizslédz diagnozi un biitu
veélams izmantot visas.

Rekomendacijas par arstésanu:

1) medikamentoza arstésana:

a) bitu jauzsak péc iespgjas atrak péc diagnozes noteikSanas;

b) tai butu jabit vismaz seSus ménesus ilgai, ar sekojosu USG
datu izveértésanu;

) tai butu jabut pietiekosi ilgai, ja radikala parazita rezekcija
nav iesp&jama, tad pretparazitarie medikamenti jalieto visu
musu.

2) arstéSanas ilguma plano$ana neskaidros gadijumos izmantojama
genétisko alélu identific€Sana, jo ir pieradits, ka atsevi$kas alGles
ir saistamas ar komplicétaku slimibas gaitu;

3) arsteSanas rezultats javerte kompleksi, izmantojot gan
radiologiskos datus, gan serologiskos, gan imunologiskos un
imingengtiskos datus un nedrikst palauties tikai uz vienu no

raditajiem.
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PATEICIBAS

Visdzilaka pateiciba par atsaucibu darba tapSana un ilgstosu nenogurstosu
palidzibu darba zinatniskajiem vaditdjiem profesorei Ludmilai Viksnai un
Andrejam lvanovam.

Patiesa pateiciba par atbalstu RSU Kliniskas imunologijas un
imunogenétikas starpkatedru laboratorijas darbiniekiem, Tpasi Jelenai Eglitei un
Oksanai Kolesovai.

Paldies iesaistitajiem gimenes arstiem, kuri neatteica atbalstu, meklgjot
pacientus p&tijuma kontroles grupu izveidei!

Paldies par palidzibu RSU Infektologijas un dermatologijas katedras
darbiniecei Dacei Bantauskai!
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PIELIKUMS

Etikas komitejas atlauja

Veidlapa Nr. E-9 (2)

RSU ETIKAS KOMITEIAS LEMUMS =

Riga. Dzirciema icla 16. LV-1007
Tel. 67409089

Komitejas sastavs Kwalifikdcija Nodarbodanas
1. Asoc. prof. Olafs Brivers Dr.theo. teologs
2. Prolesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Docente Santa Purvipa De.med. farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemars Armnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Klcina Dr.med, patalogs
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
7. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med, toksikologs
Pieteikuma iesnicdzéjs: Snicdze Lai pétni
= ____ Infekeologijas un dermatologijas katedra
PEtijuma nosaukums: ~lhinokokozes  problemas  apzinasana  Latvija,
diagnostikas pilnveidodana, izmantojot etimologiskus.
biokimiskus, imunologiskus un senétiskus markicrus in
pacientu dzives kvalittes noveértéSuna”
IesnicgSanas datums: 29.11.2012.
Pétijuma protokols: Izskatot augstak minéta petijuma picteikuma materialus ir

redzams, ka petijuma morkis tiek sasnicgts veicot ar pacientiem (bez kada apdraud@juma
veselibai) kliniski-analitisku darbu ka ari pacientu staciondris un ambulatoras Kartes izpéti,
iegulo datu apstradi un analizi, ka arf izsakot prickSlikumus. Personu (pacientu, dalibnicku)
datu aizsardziba, brivpratiga informéta piekrisana picdalities petijumd un konfidencialitite tiek
nedroindta, Lidz ar 1o p&(fjuma pieteikums atbilst medicinas tikas prasibam.

Pétijuma populicija: nav noradila
Komitejas [Emums: piekrist péijumam
Komitejas prickSsédétajs Olafs Bravers Tituls: Dr. miss., asoc. prof.
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