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IEVADS

Mialgiskais encefalomielits/hroniska noguruma sindroms (ME/CFS) ir
hroniska, kompleksa slimiba, kas ietver centralas nervu sistémas (CNS) un
imunsistémas traucjumus, $inu energijas metabolisma un jonu transporta
disfunkciju, ka arf kardiovaskularos traucgjumus (Carruthers et al., 2011). So
slimibu galvenokart raksturo smags hronisks nogurums, ko pavada tadi
kliiskie simptomi, ka jutigi limfmezgli kakla vai padus@s, muskulu sapes,
locitavu sapes bez pietikuma vai apsartuma, vargums pec piepiles, kas ilgst
vairak par 24 stundam, atminas/koncentréSanas traucgjumi, galvassapes, kakla
sapes un neatspirdzino$s miegs (Fukuda et al., 1994; Carruthers et al., 2011).

Zinojumi par ME/CFS sastopamibu ir at$kirigi un atkarigi no
pielietotajiem diagnostikas kritérijiem un ta ir noteikta no 0,76% kliniski
diagnosticétas lidz 3,48% no pasdiagosticétas populacijas (Johnston et al.,
2013). Joprojam nav vienpratibas par vienotiem slimibas diagnostikas
krit€rijiem. Diagnoze ir balstita uz diferencialdiagnostiku un klinisko simptomu
kopu, tapéc ir nepieciesams identificét specifiskus ME/CFS biomarkierus.
Tacu, paslaik $ai slimibai nepastav efektivi un standartizéti diagnostikas testi,
profilakses un arstéSanas stratégijas (Albright et al., 2011; Bansal et al., 2012).

Virusu infekciju uzskata par vienu no potencialajiem ME/CFS
etiologiskajiem faktoriem, kas, papildinata ar imtnsistémas trauc€jumiem, var
veicinat slimibas simptomu uzturéSanu (Bansal et al., 2012; Fischer et al.,
2014). Daudzi pacienti apstiprina, ka ME/CFS sacies ar gripai lidzigiem
simptomiem. Turklat, virusa infekcija varétu radit noverotos imiinsistemas
trauc€jumus vai arm virusa infekcija var sekot imiinsisteémas trauc&umiem.
Virusu infekcijas loma ME/CFS joprojam paliek neskaidra (Morinet and
Corruble, 2012, Underhill, 2015). Infekciozie agenti, kas pétiti saistiba ar
ME/CFS ir hepatita C viruss, cilvéka imindeficita viruss, Kkoksaki B,

Epsteina-Barra viruss (EBV), cilveka herpesviruss (HHV)-6, cilvéka



parvoviruss B19 (B19V) un tadas baktérijas, ka bor€lijas, hlamidijas un
mikoplazmas. Tomér, viena specifiska infekcioza agenta saistiba ar ME/CFS
lidz §im nav apstiprinata (Nicolson et al., 2003; Bansal et al., 2012; Chapenko
etal., 2012; Halpin et al., 2017; Loebel et al., 2017).

Petfjumi par ksenotropa pelu leikozes virusam radniecigd virusa
(XMRYV) saistibu ar ME/CFS aizsakas péc publicéta zinojuma par biezi atrastu
XMRV pacientiem ar ME/CFS (Lombardi et al., 2009), tacu saistiba
neapstiprinajas. ME/CFS varétu rasties presistentas herpesvirusu reaktivacijas
rezultata, ko pacientiem ar ME/CFS atrod biezak neka donoriem (Chapenko
et al., 2006; Krueger and Ablashi, 2006). Lidzigi, B19V infekciju konstaté
ME/CFS aizsakuma, tadgjadi ari tas varétu biit So slimibu izraisosais faktors
(Fremont et al., 2009). Dazi pétnieki zino, ka min&to virusu reaktivacija varétu
kalpot par objektivu biomarkieri (Ablashi et al., 2000; Chapenko et al., 2006;
Kerr et al., 2010; Aoki et al., 2016). Turpretim, citi neatrod HHV-6, HHV-7 un
B19V infekcijas saistibu ar ME/CFS etiopatogenézi (Koelle et al., 2002;
Cameron et al.,, 2010). Dazados pétijumos, analiz&jot vairaku citokinu
produkcijas izmainas pacientiem ar ME/CFS, ir noteikti ari imiinsisteémas
traucgjumi (Russell et al., 2016; Mensah et al., 2017). Tas pamato
nepiecieSamibu veikt p&tijumus, lai noskaidrotu min&to virusu lomu ME/CFS,
ka ari, lai noteiktu slimibas etiologijas, progresijas un uzturé$anas mehanismus,
un biomarkierus.

Promocijas darbs izstradats RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un
virusologijas instithita, kur bija aizsakti pirmie pétijjumi par ME/CFS Latvija.
Lai noskaidrotu HHV-6, HHV-7, B19V un XMRV lomu ME/CFS, tika noteikta
virusu infekcijas markieru klatblitne un infekcijas aktivitate, izmantojot
molekularas biologijas, imunologijas un statistikas metodes, un atrades
korelétas ar slimibas klmiskajam pazimém un slimibas gaitu. Visi izmantotie

materiali un metodes ir detalizeti aprakstiti turpmak.



Pétijuma zinatniska novitate

Lai noskaidrotu HHV-6, HHV-7, B19V un XMRV infekcijas iesaisti

ME/CFS attistiba, $aja péetijuma pacientiem ar ME/CFS tika noteikts

persistentas virusu infekcijas un koinfekcijas biezums un aktivitate, virusu

slodze, laiks no infekcijas sakuma, citokinu limenis un saistiba ar kliniskajiem

simptomiem.

Pétijuma merkis

Noteikt cilveka herpesvirusa-6, cilvéka herpesvirusa-7, parvovirusa B19

un ksenotropa pelu leikozes virusam radniecigd virusa iesaisti mialgiska

encefalomielita/hroniska noguruma sindroma etiopatogengzg.

Pétijuma uzdevumi

1.

Noteikt XMRV provirusa genoma secibu klatbiitni DNS, kas izoléta no
ME/CFS pacientu periférajam asinim.

Noteikt HHV-6 un HHV-7 specifisko antivielu un genoma secibu
sastopamibas biezumu, infekcijas aktivitates fazi, virusu slodzi, ka ari
HHV-6 tipu un antigénu ekspresiju pacientiem ar ME/CFS.

Noteikt B19V specifisko antivielu un genoma secibu klatbatnes biezumu,
infekcijas aktivitates fazi, virusa slodzi, genotipu un laika periodu no B19V
infekcijas paradiSanas pacientiem ar ME/CFS.

Noteikt citokinu (IL-6, TNF-a, IL-12, IL-4 un IL-10) ekspresijas Itmeni
pacientiem ar persistentu infekciju/koinfekciju latenta un aktiva faze.
Analizét HHV-6, HHV-7 un BI19V infekcijas/koinfekcijas saistibu ar
ME/CFS klmiskajiem simptomiem.

Noteikt infekcijas aktivitates ietekmi uz ME/CFS kliniskas gaitas smagumu.



Pétijuma hipotezes

1. Persistenta virusu infekcija, ka beta-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7, un
parvovirusa B19V infekcija, ir ME/CFS palaidgjfaktors un ir saistita ar
ME/CEFS attistibu.

2. Bitiska nozime ir virusa infekcijas aktivitates fazei, jo aktiva infekcija
izraisa dzilakus imunologiskos traucjumus un ir saistita ar smagaku
ME/CFS klinisko gaitu.

3. XMRYV varétu but saistits ar ME/CFS attistibu (apstiprinat vai noraidit o
hipotézi).

Pétijuma struktiira

Promocijas darbs ir uzrakstit anglu valoda. Tas satur sekojosas sadalas:
ievads, zinatniska novitate, mérkis, uzdevumi un pétijjuma hipotézes, ka ari
literatiiras apskats, materials un metodes, rezultati, diskusija, secindjumi,
rekomendacijas, publikaciju saraksts, izmantota literatiira un pateicibas.
Promocijas darbs uzrakstits uz 111 lapam ar septinam tabulam un 19 attéliem,
un satur atsauces uz 229 literatiiras avotiem. P&tfjuma rezultati publicéti 10
rakstos un mutisku vai stenda zinojumu veida prezentéti 20 viet§ja un

starptautiska méroga konferencés/kongresos.



1. MATERIALS UN METODES

1.1. Pacienti un biologiskais materials

Petijums veikts saskana ar droSibas un @&tikas standartiem, ka ari
atbilstosi Latvijas Republikas un Eiropas Savienibas likumiem un prasibam.
Pétijuma kohorta izveidota ar Rigas Stradina universitates Etikas Komitejas
atlauju, kas izsniegta 2012. gada 27. septembri. Visi ieklautie pacienti pirms
petijuma sniedza informétu piekrisanu.

Divi simti pacienti [130 (65%) sievietes un 70 (35%) viriesi ar vid&jo
vecumu 38 + 12 gadi] ar kliniski diagnosticeétu ME/CFS saskana ar 1994
Fukuda Centers for Disease Control and Prevention (CDC) kritérijiem tika
ieklauti $aja $kersgriezuma pétijuma. Saskana ar ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Starptautiska statistiska slimibu un veselibas problemu klasifikacija), ME/CFS
diagnosticeésanai Latvija izmantoja G93.3 — nogurums p&c virusa infekcijas
(mialgiskais encefalomielits), R53 — nogurums un nespéks un B94.8 — citu
precizétu infekcijas un parazitaru slimibu sekas. Pacientu ieklauSanai pétijuma
izmantoja ieslégSanas un izslég8anas krit€rijus. P&tljuma kontroles grupa
ieklava 150 vecumam un dzimumam atbilstosus praktiski veselus individus
(asins donorus).

Kliniskie paraugi tika sanemti no Rigas Austrumu Kliniskas
universitates slimnicas stacionara “Latvijas Infektologijas centrs”, RSU
Veselibas centra “Ambulance”, Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas
Neirologijas klinikas un Valsts asinsdonoru centra. Asinu paraugus savaca
stobrinos ar etiléndiamintetraetikskabi — EDTA, transportgja uz A. KirhenSteina
Mikrobiologijas un virusologijas institita laboratoriju, kur sagatavoja un
uzglabaja pilnu asinu, no §tnam brivas asins plazmas un periféro asinu

mononuklearo $inu (PBMC) alikvotas.
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1.2. Molekularas metodes

DNS izol€ja no periférajam asinim ar fenola-hloroforma ekstrakcijas
metodi un no asins plazmas paraugiem — izmantojot QlAamp DNA Blood Kit,
(Qiagen GmbH, Vacija).

RNS izoleja no PBMC ar Tri Reagent (Applied Biosystems, ASV). RNS
klatbiitni analizgja elektroforetiski 1% agarozes gela un vizualizgja.
Spekrtofotometriski noteica izolétas DNS un RNS koncentraciju.

Komplementaro DNS (cDNS) sintezéja ar reverso transkripciju (RT)
izmantojot komerciali pieejamo komplektu RevertAid First Strand cDNA
Synthesis Kit (Thermo Scientific, ASV).

Polimerazes k&des reakciju (PKR) B-globina géna detekt€Sanai veica
saskana ar Vandamme et al., 1995, lai noteiktu no periférajam asinim izol&tas
DNS un sintezétas cDNS kvalitati un izslégtu no plazmas izolétas DNS
kontaminacijas iesp&jamibu ar $§iinu DNS.

PKR ar iek$¢jo praimésanu (nPKR) lietoja virusu un provirusa
genomu secibu klatbiitnes noteikSanai pacientu un praktiski veselu individu
DNS. XMRV provirusa env un gag sekvencu klatbiitni noteica DNS, kas
izol€ta no periférajam asinim, saskana ar Lombardi et al., 2009 un Lo et al.,
2010. nPKR jutiba bija piecas kopijas reakcija un ka pozitivo kontroli
izmantoja XMRV VP62 plazmidu (Urisman et al., 2006; Dong et al., 2007).

nPKR lietoja arT HHV-6, HHV-7 un B19V specifisku genoma secibu
amplificéSanai DNS, kas izoléta no periférajam asinim (presistentas infekcijas
markieris) un no $inam brivas asins plazmas (aktivas infekcijas markieris).
HHV-6 (U3 géna) un HHV-7 (U10 géna) genoma secibu noteik$anu veica
saskana ar Secchiero et al., 1995 un Berneman et al., 1992, attiecigi. Ka
pozitivo kontroli izmantoja HHV-6 un HHV-7 genomisko DNS (Advanced
Biotechnologies Inc, Columbia, MD, ASV). HHV-6 specifisko praimeru jutiba
bija tris kopijas un HHV-7 — viena kopija reakcija (Tomsone et al., 2001;
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Kozireva et al., 2008). Cilveka parovirusa B19V genoma secibas klatbiitni
noteica saskana ar Barah et al., 2001, lietojot praimerus, kas komplementari
NS1 génam. Ka pozitivo kontroli izmantoja virémiska seruma DNS. Praimeru
jutiba bija 1 — 10 kopijas reakcija (Barah et al., 2001).

HHV-6A un HHV-6B diferencéja saskana ar Lyall and Cubie, 1995.
Péc nPKR veik$anas, amplifikacijas produktus saskéla ar Hindlll restrikcijas
endonukleazém (Thermo Scientific, ASV), kas skel HHV-6B 163 bp
amplifikacijas produktu 66 bp un 97 bp fragmentos, bet neskel HHV-6A.

PKR lietoja virusspecifisko DNS secibu amplific€Sanai cDNS paraugos,
kas iegiti no PBMC izolétas RNS. HHV-6 U89/90 nekavgjosi agrina géna
ekspresiju noteica saskana ar Van den Bosch et al., 2001, tacu HHV-7 U57 un
B19V NS1 génu ekspresiju detektgja atbilstosi Ito et al., 2013.

Elektroforétisko analizi veica agarozes gela, lai atdalitu un identificétu
ar PKR amplificgtos DNS fragmentus.

HHV-6, HHV-7 un B19V slodzi noteica ar reala-laika PKR saskana ar
razotdja instrukcijam, ka matricu lietojot DNS, kas izoléta no periférajam
asinim. HHV-6 slodzi detektéja ar HHV-6 Real-TM Quant un B19V — ar
Parvovirus B19 Real-TM Quant (Sacace Biotechnologies, Italija) darba
komplektiem. HHV-7 slodzi noteica lietojot Human Herpes Virus 7 genomes
genesig (Primerdesign, Apvienota Karaliste) komplektu un laboratorija
izveidotu in-house reala-laika PKR HHV-7 U90 un PI15 génu secibu

amplificeanai, kas balstits uz Prusty et al., 2013 iepriek$ publicétu zinojumu.

1.3. Imunologijas metodes

IgM un 1gG klases antivielas pret HHV-6 detektgja ar HHV-6 IgM un
HHV-6 1gG imiinfermentativajiem testiem (enzyme linked immunosorbent
assay — ELISA) (Panbio, Australja) un HHV-6 IgG Antibody ELISA kit
(Advanced Biotechnologies, Columbia MD, ASV). HHV-7 specifiskas 1gG

12



klases antivielas noteica ar iminfluorescences metodi, lietojot HHV-7 1gG IFA
(Advanced Biotechnologies, Columbia MD, ASV) darba komplektu, bet B19V
specifiskas IgM un IgG klases antivielas noteica ar Biotrin Parvovirus B19
Enzyme Immunoassay (Biotrin Ltd, Trija), recomWell Parvovirus B19 Enzyme
Immunoassay un recomLine Parvovirus B19 IgM and IgG (Mikrogen
Diagnostik, Vacija) darba komplektiem. Antivielas pret B19V antigéniem
(Vp-2p; VP-N; VP-1S; VP-2r; VP-C; NS-1) identificgja, lai noteiktu laika
periodu no B19V infekcijas sakuma, balstoties uz antivielu spektru (Pfrepper
et al., 2005).

Citokinu Iimeni noteica asins plazma. IL-4 Iimeni detekt&ja lietojot
Endogen Human ELISA kit (Pierce Biotechnology, Rockford, IL, ASV), IL-6
Iimeni — ar eBioscience Human IL-6 Platinium ELISA (eBioscience
Europe/International, Austrija), IL-10 Itmeni - lietojot BIOSOURCE IL-10
EASIA (Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay) no BioSource Europe S.A.,
Belgija un eBioscience Human IL-10 Platinium ELISA (eBioscience
Europe/International, Austrija), IL-12 (p70) limeni - ar eBioscience Human
IL-12p70 Platinium ELISA (eBioscience Europe/International, Austrija), un
TNF-a limeni — izmantojot Biorbyt Human TNFo ELISA (Biorbyt, Apvienota
Karaliste) darba komplektiem.

HHYV-6 antigénu ekspresiju detektéja ar netieSas imiinfluorescences
metodi PBMC paraugos, izmantojot sekojoSas primaras peles antivielas:
anti-p41 (klons 6A5D12), HHV6EB specifiskas anti-gH (gp100) (klons OHV-3)
un HHV-6A un HHV-6B specifiskas anti-gB (gp116) (klons OHV-1), un

sekundaras antivielas [trusa anti-peles FITC-conjugated (Dako) seral].
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1.4. Filogenétiska analize

Filogenétiskas analizes veik$anai dalu no cilvéka parvovirusa B19V NS
géniem (396 bp) salidzinaja ar Multiple Sequence Comparison by
Log-Expectation — MUSCLE metodi, kas ieklauta MEGA 6 programmatira.
Filogenétiskos kokus rekonstrugja ar neighbour-joining un maximum likelihood
metodém, izmantojot MEGA 6 un PhyML 3.0 programmas (Guindon et al.,
2010; Tamura et al., 2013).

1.5. Statistiska analize

Statistisko analizi veica lietojot GraphPad Prism 7.0 programmu.
Diskrétus mainigos aprakstija skaitlos un procentos, un dzimuma,
virusspecifisko antivielu, antigénu un virusu markieru klatbutnes biezuma
atSkirtbas starp grupam noteica, izmantojot Hi kvadrata kriteériju un FiSera
eksakto testu. Nepartrauktas skalas mainigos aprakstija ar vidgjo
vertibu + standartnovirze (SD) vai medianu (starpkvartilu diapazons — IQR).
Nemot véra datu izkliedi, virusu slodzi un citokinu Iimeni analiz&ja ar Analysis
of variance — ANOVA un Manna-Vitnija neparametriskajiem testiem. Par

statistiski nozimigu uzskatija vertibu p < 0,05.
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2. REZULTATI

2.1. Pacienti ar ME/CFS

No 200 pétijuma iesaistitajiem pacientiem ar ME/CFS, 79% bija vecuma
no 25 — 50 gadiem. Visiem pacientiem bija neizskaidrojams hronisks
nogurums, kas ilgst vairak ka seSus méneSus (p < 0,0001). Visbiezak noveérotie
simptomi pacientiem ar ME/CFS bija atmipas trauc€umi, samazinata
koncentré$anas sp&ja un miega traucgjumi. Visi pacienti zinoja par ME/CFS
simptomu sak$anos 6 — 36 ménes§us pirms iesaistiSanas petijuma, vidgji (= SD)
10,2 £ 4,2 ménesi. 85% pacientiem ME/CFS simptomi sakusSies 8 — 12 ménesus

pirms ieklausanas p&tjjuma.

2.2. XMRYV genoma secibu analize pacientiem ar ME/CFS

XMRV provirusa gag un env génu secibas nedetekt€ja neviena no
150 ME/CEFS pacientu un 30 praktiski veselu individu DNS parauga, kas izol&ta
no periferajam asinim. Tikai pozitivajas kontrolés pe&c pirma cikla amplificéti
735 bp un 351 bp, bet p&c otra cikla — 410 bp un 218 bp amplimeri, kas atbilst

paredzétajiem XMRV gag un env génu fragmentiem, attiecigi.

2.3. HHV-6 iesaiste ME/CFS attistiba

2.3.1. HHV-6 specifisko antivielu klatbiitne

HHV-6 specifiskas antivielas detekt§ja 92,1% (151/164) analiz&to
pacientu ar ME/CFS un 76,7% (69/90) praktiski veselu individu asins plazmas
paraugos (p = 0,0009). Anti-HHV-6 1gG klases antivielas bija 90,9% (149/164)
no pacientiem un 76,7% (69/90) no praktiski veseliem individiem (p = 0,0026),
tacu IgM Klases antivielas bija 6,1% (10/164) no pacientiem un 2,2% (2/90) no
praktiski veseliem individiem (p = 0,2227).
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2.3.2. HHV-6 genoma secibu bieZums

Lietojot nPKR, HHV-6 genoma secibu klatbiitni atrada 53% (106/200)
no pacientiem ar ME/CFS un 28,7% (43/150) no praktiski veseliem individiem
(p < 0,0001). No tiem HHV-6 genoma secibas klatbtitne DNS, kas izol&ta no
perifero asinu leikocitiem (persistentas infekcijas latentas fazes markieris) bija
42% (84/200) pacientu un 28,7% (43/150) veselo individu (p = 0,0133), tacu
genoma secibu klatbiitne DNS no asins plazmas (persistentas infekcijas aktivas
fazes markieris) — 11% (22/200) pacientu un nevienam no veseliem individiem
(p < 0,0001). HHV-6A konstatgja vienam un HHV-6B pargjiem no pacientiem
(p < 0,0001). Lietojot RT-PKR, HHV-6 U89/90 géna ekspresiju PBMC atrada
78% (57/73) no pacientiem, kam iepriek§ ar nPKR atrasta HHV-6 genoma

secibas klatbiitne DNS, kas izol&ta no periférajam asinim.
2.3.3. HHV-6 slodze

HHV-6 slodze bija paaugstinata (>10 kopijas/10°® $iinas) 66% (66/100)
no analiz&tajiem pacientiem ar ME/CFS un 2/10 praktiski veseliem individiem
ar iepriek$ konstatétu HHV-6 genoma secibas klatbiitni ar nPKR (p = 0,0064).
Pacientiem ar persistentu HHV-6 infekciju latenta faze HHV-6 slodzes mediana
(IQR) bija 279 (1022-54,5) kopijas/10° §iinas, tadu pacientiem ar persistentu
HHV-6 infekciju aktivda fazé — 1927 (6732-348,5) kopijas/10° sinas
(p = 0,0019). 43,6% (34/78) no pacientiem ar persistentu HHV-6 infekciju
latenta faze virusa slodze bija < 10 kopijam/10® 3iinds. SeSiem pacientiem
virusa slodzes mediana (IQR) bija 1209033 (1464421-808183) kopijas/10°

Stinas.
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2.3.4. HHV-6 antigéenu klatbiitne

Analizgjot 36 pacientu PBMC ar netie$as imuinfluorescences metodi,

p41 ekspresija pieradita seSiem pacientiem ar ME/CFS [paraugi bija pozitivi
izmantojot HHV-6 specifiskas anti-p41 (klons 6A5D12) antivielas], gp100

ekspresija atrasta 15 pacientiem [paraugi bija pozitivi izmantojot HHV6B

specifiskas anti-gH (gp100) (klons OHV-3) antivielas], un gpl16 ekspresijas

klatbiitni konstatéja septiniem pacientiem ar ME/CFS [paraugi bija pozitivi
izmantojot HHV6A un HHV6B specifiskas anti-gB (gp116) (klons OHV-1)

antivielas].

2.3.5. HHV-6 saistiba ar ME/CFS Kkliniskajiem simptomiem

ME/CFS tipisko klinisko simptomu sastopamiba un persistentas HHV-6

infekcijas (latenta un aktiva faze€) markieru klatbiitne pacientiem ar ME/CFS ir

apkopta 2.1. tabula.

2.1. tabula

ME/CFS tipisko klinisko simptomu sastopamiba ME/CFS pacientiem ar
persistentu HHV-6 infekciju latenta un aktiva faze

Simptomi Latenrt]a((l;ll)-w-& Aktn;a(l;)l;V-G, P vartiba
Hronisks nogurums > 6 ménesus 84 (100%) 22 (100%) >0,9999
Vargums péc piepiles 53 (63,1%) 14 (63,6%) >0,9999
Atminas traucgjumi 55 (65,5%) 17 (77,3%) 0,4418
Samazinata koncentrésanas 62 (73,8%) 14 (63,6%) 0,4261
Miega traucgjumi 64 (76,2%) 18 (81,8%) 0,7762
Subfebrilitate 49 (58,3%) 13 (59,1%) >0,9999
Limfadenopatija 48 (57,1%) 10 (45,5%) 0,3469
Muskulu sapes 46 (54,8%) 12 (54,5%) >0,9999
Locitavu sapes 36 (42,9%) 10 (45,5%) >0,9999
Jauna tipa galvassapes 37 (44%) 9 (40,9%) 0,8146
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2.3.6. Citokinu Iimenis HHV-6 infekcijas gadijuma

Medianas (IQR) koncentracija (pg/ml) un procentualais pacientu
daudzums ar paaugstinatu iekaisuma (IL-6, TNF-a, un IL-12) un pretiekaisuma
(IL-4 un IL-10) citokinu limeni pacientiem ar persistentu HHV-6 infekciju

latenta un aktiva faze attéloti 2.2. tabula.

2.2. tabula

Citokinu limenis ME/CFS pacientiem ar persistentu HHV-6 infekciju
latenta un aktiva faze

Citokins, | |L-6, TNF-a, | IL-4, | IL-10, (”‘73)2
Novertétie jutiba 0,92 <1 <2 <1 p2 1 ’
parametri pg/ml pag/ml pa/ml | pg/ml pg)ml
Persistenta HHV-6 infekcija latenta faze
12,0
. 3,8 68,0 15,5 '
Mediana (IQR) (5.2-2,0)(126.439) <% |(36.4°8) (ﬁgf
Pacienti ar Izaaug_stmatu citokinu 28,8 80,0 0,0 785 96.6
limeni (%)
Persistenta HHV-6 infekcija aktiva faze
20,0 15,1
. 4,4 67,0 ' '
Mediana (IQR) ! ' <2 (52,4- | (18,6—
(26,9-1,3)|(113,6-55) 11.9) 14)
Pacienti ar ]Eaaugstmatu citokinu 55.0 810 0,0 88.9 100,0
limeni (%)
Manna—Vitnija tests [latenta vs b
aktiva infekcija (pg/mi)] 09493 | 0919 | - | 04789 10,0386
FiSera eksaktais tests
[paaugstinats citokinu Iimenis | . 4356 |5 0 9999 |>0,9999| 0,6759 |>0,9999
latenta vs aktiva infekcija
(pacientu skaits)]

* statistiski batisks (p < 0,05)

— nenosakams
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2.4. HHV-7 iesaiste ME/CFS attistiba

2.4.1. HHV-7 specifisku antivielu un genoma secibu klatbiitne

HHV-7 specifiskas 1gG klases antivielas detektEja 84,6% (11/13) no
pacientiem ar ME/CFS un 93,8% (30/32) no analiz&tajiem praktiski veseliem
individiem (p = 0,5672).

Persistentas HHV-7 infekcijas markierus ar nPKR detekt&ja 92%
(184/200) no pacientiem ar ME/CFS un 75,3% (113/150) no praktiski veseliem
individiem (p < 0,0001). No tiem HHV-7 genoma secibas klatbGitni DNS, kas
izoléta no periféro asinu leikocitiem atklaja 58% (116/200) ME/CFS
pacientiem un 67,3% (101/150) praktiski veseliem individiem (p = 0,0766),
tatu genoma secibu klatbiitni DNS no asins plazmas — 34% (68/200) no
pacientiem un 8% (12/150) no praktiski veseliem individiem (p < 0,0001).

Lietojot RT-PKR, HHV-7 U57 géna ekspresiju PBMC atrada 45,7%
(58/127) ME/CFS pacientu, kam iepriek§ ar nPKR konstatéta HHV-7 genoma

secibas klatbiitne DNS, kas izol&ta no periférajam asinim.

2.4.2. HHV-7 slodze

HHV-7 slodze bija paaugstinata (> 10 kopijas/10® $iinas) 67,3%
(113/168) no analizétajiem pacientiem ar ME/CFS un 31,4% (16/51) no
analiz€tajiem praktiski veseliem individiem, kam iepriek§ detektéta HHV-7
genoma secibas klatbiitne ar nPKR (p < 0,0001).

ME/CFS pacientiem ar persistentu HHV-7 infekciju latenta faze
medianas (IQR) virusa slodze bija 196,7 (533-132) kopijas/10° §iinas un aktiva
faze — 238,6 (410,6-80,2) kopijas/10° sinas (p = 0,3502). HHV-7 slodzi < 10
kopijam/10° §0inas detektgja 37,1% (39/105) no pacientiem ar persistentu
HHV-7 infekciju latenta fazé un 25,4% (16/63) no pacientiem ar persistentu
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HHV-7 infekciju aktiva fazg, ka ari 68,6% (35/51) no praktiski veseliem
individiem ar persistentu HHV-7 infekciju.

Vienam no pacientiem ar ME/CFS HHV-7 slodze pilnas asinis bija
1140127,6 kopijas/10° $tinas un mata folikula — 1188811,8 kopijas/10° iinas.
Turklat, ta pasa pacienta mates mata folikula HHV-7 slodze bija 2591031,6
kopijas/10° 3tinas.

2.4.3. HHV-7 saistiba ar ME/CFS Kkliniskajiem simptomiem

ME/CES tipisko klinisko simptomu sastopamiba un persistentas HHV-7
infekcijas (latenta un aktiva faz€) markieru klatbatne pacientiem ar ME/CFS ir

apkopti 2.3. tabula.

2.3. tabula

ME/CFS tipisko klinisko simptomu sastopamiba ME/CFS pacientiem ar
persistentu HHV-7 infekciju latenta un aktiva faze

Simptomi Latenrt]a(oj)l)-w-?, Aktl\;]a(l;ol?v-l P vertiba
Hronisks nogurums > 6 116 (100%) 68 (100%) >0,9999
ménesus

Vargums péc piepiiles 68 (58,6%) 40 (58,8%) >0,9999
Atminas traucgjumi 79 (68,1%) 44 (64,7%) 0,7458
Samazinata koncentré$anas 79 (68,1%) 50 (73,5%) 0,5059
Miega traucgjumi 78 (67,2%) 53 (77,9%) 0,1325
Subfebrilitate 64 (55,2%) 42 (61,8%) 0,4406
Limfadenopatija 63 (54,3%) 31 (45,6%) 0,2864
Muskulu sapes 67 (57,8%) 32 (47,1%) 0,1711
Locitavu sapes 55 (47,4%) 30 (44,1%) 0,7596
Jauna tipa galvassapes 51 (44%) 27 (39,7%) 0,6437
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2.4.4. Citokinu limenis HHV-7 infekcijas gadijjuma

Medianas (IQR) koncentracija (pg/ml) un procentualais pacientu
daudzums ar paaugstinatu iekaisuma un pretiekaisuma (IL-6, TNF-a, IL-12 un
IL-4, IL-10) citokinu [imeni pacientiem ar persistentu HHV-7 infekciju latenta

un aktiva faze paraditi 2.4. tabula.

2.4. tabula

Citokinu limenis ME/CFS pacientiem ar persistentu HHV-7 infekciju
latenta un aktiva faze

Ci.tl"é‘ggs’ IL-6, | TNF-o, | IL-4, | IL-10, (';)‘73)2

Novertétie ! 0,92 <1 <2 <1 2,1 '
parametri pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

Persistenta HHV-7 infekcija latenta faze
55,7
. 2,9 ! 125 14,2
Mediana (IQR) ! (125,6— <2 : '
(5,2-1,5) 32.8) (30-6,3) ((16,4-8,2)
Pacienti ar paaugstinatu 307 652 0.0 835 100.0

citokinu ltmeni (%)
Persistenta HHV-7 infekcija aktiva faze

575 153
. 4,6 ' 20,0 '
Mediana (IQR) ' (1208~ | <2 ' 17,7-
(652) | “365) (50-104) | 57
Pacienti ar paaugstinatu 373 836 0.0 73.9 95.3

citokinu ltmeni (%)
Manna-Vitnija tests [latenta
vs aktiva infekcija (pg/ml)] 0.131 | 04814
FiSera eksaktais tests
[paaugstinats citokinu limenis
latenta vs aktiva infekcija
(pacientu skaits)]

* statistiski batisks (p < 0,05)

— nenosakams

_ *0,0421 | 0,1071

0,4145 | *0,0096 |>0,9999 0,1841 | 0,1044
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2.5. B19V iesaiste ME/CFS attistiba

2.5.1. B19V specifisku antivielu klatbuitne

B19V specifiskas 1gG klases antivielas asins plazmas paraugos atrada
70% (140/200) no pacientiem ar ME/CFS un 67,4% (60/89) no analizétajiem
praktiski veseliem individiem (p = 0,6803). Nevienam no praktiski veseliem
individiem nebija B19V specifiskas IgM klases antivielas, tacu 8% (16/200) no
pacientiem ar ME/CFS bija IgM klases antivielas (p = 0,0038).

2.5.2. B19V genoma secibu bieZums

Lietojot nPKR B19V genoma secibas detektgja 29% (58/200) ME/CFS
pacientu un 3.8% (4/104) praktiski veselo individu DNS, kas izoléta no
periférajam asinim un/vai asins plazmas (p < 0,0001). B19V genoma secibas
klatbitni DNS no periféro asinu leikocitiem atrada 12% (24/200) no pacientiem
ar ME/CFS un 1,9% (2/104) no praktiski veseliem individiem (p = 0,002).
Tacu, genoma secibas klatbGtni DNS no asins plazmas konstat&ja 17% (34/200)
no pacientiem ar ME/CFS un 1,9% (2/104) no praktiski veseliem individiem
(p < 0,0001). B19V NS1 geéna ekspresiju PBMC, lietojot RT-PKR, konstatgja
25 no 58 analizetajiem ME/CFS pacientiem, kas ieprieks bija nPKR pozitivi.

2.5.3. B19V slodze

Deviniem no 24 pacientiem ar latentu/persistentu B19V infekciju virusa
slodze bija [mediana (IQR)] 5,6 (27,4-0,8) kopijas/ug DNS (37,2 kopijas/10°
§tinas) un 15 pacientiem < 0,2 kopijam/pug DNS. Turklat, 11 no 34 pacientiem
ar aktivu B19V infekciju virusa slodze bija 38,2 (217,5-17,7) kopijas/ug DNS
(251,8 kopijas/10° sonas) un 23 pacientiem < 0,2 kopijam/ug DNS
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(p = 0,0289). Visiem praktiski veselajiem individiem ar B19V infekciju virusa

slodze bija < 0,2 kopijam/ug DNS.
2.5.4. B19V antivielu spektrs

Analizgjot B19V specifisko antivielu spektru 75 pacientiem ar ME/CFS
(39 ar un 36 bez B19V genoma secibas klatbiitnes DNS, kas izoléta no
periférajam asinim un/vai asins plazmas) un lietojot recomLine darba
komplektu, akiitu B19V infekciju atkldaja vienam pacientam, nesen parciestu
(nedglas lidz ménesi péc infekcijas sakuma) — 41% (16/39) no pacientiem ar
B19V genoma secibu un 30,6% (11/36) bez tas (p = 0,4706). Sen parciestu
(ilgsto$u) (ménesus Iidz gadus péc infekcijas sakuma) infekciju novéroja 56,4%
(22/39) pacientiem ar un 27,8% (10/36) — bez B19V genoma secibas periferajas
asinis un/vai asins plazma (p = 0,0191). B19V specifiskas antivielas nebija
41,7% (15/36) no pacientiem bez B19V genoma secibas. B19V specifiskas
NS1 antivielas izstradajusas 51,3% (20/39) no analiz&tajiem pacientiem ar
B19V genoma secibas klatbiitni DNS, kas izol&ta no periférajam asinim un/vai

asins plazmas.
2.5.5. B19V saistiba ar ME/CFS kliniskajiem simptomiem

ME/CFS tipisko klinisko simptomu sastopamiba un B19V infekcijas
markieru klatbiitne pacientiem ar ME/CFS apkopota 2.5. tabula.

Pacientiem ME/CFS simptomi sakuSies seSus ménesus Iidz tris gadus
pirms ieklausanas pétfjuma. No analizEtajiem pacientiem ar B19V infekciju
93,3% (70/75) simptomi sakusies 8,3 + 1,7 ménesus pirms ieklauSanas p&tjjuma
un 6,7% (5/75) no pacientiem simptomi sakusies pirms 2,4 + 0,5 gadiem.
Pacientiem ar nesen parciestu B19V infekciju simptomi sakuSies pirms
8,3 = 1,6 méneSiem un pacientiem ar ilgstosu infekciju — pirms 12,1 + 7,8

ménesiem (25% no tiem — vairak ka pirms 12 ménesiem).
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2.5. tabula

ME/CFS tipisko klinisko simptomu sastopamiba ME/CFS pacientiem ar
latentu/persistentu un aktivu B19V infekciju

Simptomi Latgrlt:/\;)’er:szg/'gnta Aktlr:/zzi)lgv, P verfiba

Hronisks nogurums > 6 24 (100%) 34 (100%) 1,0000
ménesus

Vargums péc piepiiles 15 (62,5%) 18 (52,9%) 0,5923
Atminas traucgjumi 12 (50%) 24 (70,6%) 0,1694
Samazinata koncentrésanas 13 (54,2%) 18 (52,9%) 1,0000
Miega traucgjumi 15 (62,5%) 22 (64,7%) 1,0000
Subfebrilitate 9 (37,5%) 20 (58,8%) 0,1820
Limfadenopatija 10 (41,7%) 17 (50%) 0,5992
Muskulu sapes 14 (58,3%) 16 (47,1%) 0,4351
LocTtavu sapes 9 (37,5%) 15 (44,1%) 0,7872
Jauna tipa galvassapes 14 (58,3%) 13 (38,2%) 0,1828

2.1. attéla redzams ME/CFS tipisko klinisko simptomu procentualais
sadalfjums analizétajiem pacientiem ar un bez detektgjamam NS1 antivielam,
kam konstateta B19V genoma secibas klatbitne DNS no pilnam asinim. No
tiem locTtavu sapes bija 55% no pacientiem ar un 21,1% no pacientiem bez
NS1 antivielam (p = 0,0294). Muskulu sapes novéroja 65% un 42,1%, kamer
limfadenopatiju — 65% no pacientiem ar un 31,6% bez NS1 antivielam, attiecigi
(p =0,1517 un p = 0,0369).
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Jauna tipa galvassapes 50.0 mAr NS 1 antivielam

57.9
* LocTtavu s3pes  ypypyummmmmmmnn 21,1 350 B NS1 anivielsm
Muskulu sapes ol 65.0
Limfadenopatiia . 31,6 65.0
Subfebrilitate IR - 30,0 44
Miega traucgjumi 570 65,0
Samazinata koncentréSanas 475.2-0
Atminas traucgjumi 55.0 654
Vargums péc piepiles 60.0 654
Hronisks nogurums 6 ménesus %88
0 20 40 60 80 100 120

Pacientu daudzums (%)

2.1. attels. ME/CFS tipisko klinisko simptomu daudzums pacientiem ar
B19V genoma secibas klatbiitni ar un bez B19V specifiskam
NS1 antivielam
* statistiski batisks (p < 0,05)

2.5.6. Citokinu Iimenis B19V infekcijas gadijuma

lekaisuma (IL-6, TNF-a, un IL-12) un pretiekaisuma (IL-4 un IL-10)
citokinu medianas (IQR) koncentracija (pg/ml) un procentualais pacientu
daudzums ar paaugstinatu citokinu limeni pacientiem ar latentu/persistentu un

aktivu B19V infekciju attéloti 2.6. tabula.
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2.6. tabula

Citokinu limenis ME/CFS pacientiem ar latentu/persistentu un aktivu
B19V infekciju

Citokins, IL-6, | TNF- | IL-4, | IL-10, (IL7(1))2
Novartatie jutiba 092 | a,<1| <2 <1 L
parametri pg/ml | pg/ml | pg/ml | pg/ml pg}ml
Latenta/persistenta B19V infekcija
13,8
. 3,0 69,9 11,6 ,
Mediana (IQR) 3-21) |13329)) <? |(29.6.59) %%’
Pacienti ar paaugstinatu citokinu 83 76.2 0.0 750 100.0
Iimeni (%) ' ’ ’ ’ '
Aktiva B19V infekcija
106,4 14,9
Mediana (IQR) (6741'55) (153- | <2 (82 15%?0) (18,6—
: 42,9) ' 12,7)
Pacienti ar paaugstinatu citokinu
et (%) 455 | 72,7 0,0 92,9 92,9
Manna-Vitnija tests [latenta vs
akirva infekeija (pe/ml)] 0,625 |0,3581 - 0,096 | 0,0612
FiSera eksaktais tests
[paaugstinats citokinu Iimenis L, 5031 1 ) 9999 [> 0,0099| 0,1234 | 0,4949
latenta vs aktiva infekcija ' ' ' ' '
(pacientu skaits)]

* statistiski batisks (p < 0,05)

— nenosakams

2.5.7. B19V filogenétiska analize

Lai gan Latvija ir atklati divi B19V genotipi (genotips 1 un 2), B19V
NS1 géna filogenétiskas analizes rezultati liecina par genotipa 1 cirkulaciju
pacientiem ar ME/CFS. Vairums izolatu no Latvijas (arT no pacientiem ar citam
diagnozem) ietilpa genotipa 1 klasteri. Konsekvento koku topologiju noveéroja
ar neighbour-joining un maximum likelihood metodém. Genotipa 1 génu

daudzveidiba bija zema — 0,3 ~ 1,1%.
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2.6. HHV-6, HHV-7 un B19V infekcijas/koinfekcijas iesaiste
ME/CFS attistiba

2.6.1. Virusu infekcijas/koinfekcijas biezums

Persistentas virusu infekcijas/koinfekcijas markierus ar nPKR atrada
96,5% (193/200) no pacientiem ar ME/CFS un 85,3% (128/150) no praktiski
veseliem individiem (p = 0,0003) (2.2. attls).

ME/CFS (n=200) PVI (n=150)

T, 4%

m Latenta infekcija
(p<0,0001)

m Aktiva infekeija
(p<0,0001)

m Bez infekcijas
(p=0.0003)

2.2. attéls. Persistentas HHV-6, HHV-7 un B19V infekcijas/koinfekcijas
bieZums pacientiem ar ME/CFS un praktiski veseliem individiem
PVI — praktiski veseli individi
2.3. attela redzams persistentas HHV-6, HHV-7 un B19V
infekcijas/koinfekcijas latentas vai aktivas fazes markieru biezums pacientu

grupam ar ME/CFS salidzinot ar praktiski veseliem individiem.
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0.0
Aktiva HHV-6+HHV-T+B19V (p<0,0001) s 9 5

Aktiva HHV-7+B19V (p=0,0002) 0’7— 95
Aktiva HHV6+HHV-7 (p<0,0001) 00_ 17,5
Aktiva atseviska BI9V (p=0.4286) 1%/
Aktiva atseviska HHV-7 (p=0,843) - 7;;?()
Aktiva atseviska HHV-6 (p>0,9999) 06?5
Latenta HHV-6+HHV-7+B19V (p=0,0395) ﬁ 3,0
Latenta HHV-7+B19V (p=0,005) % 6,5

Latenta HHV-6+HHV-7 (p=0,8916) _15 %’0

Latenta atseviska B19V (p>0,9999) | 7

Latenta atseviska HHV-7 (p<0,0001) i i — 46,7
Latenta atseviska HHV-6 (p=0,0393) “ 8.7
Bez infekeijas (p=0.0003) F 14.7

0.0 50 100 150 20.0 250 30.0 350 40.0 450 500
mPVI BME/CFS Pacientu daudzums(%)

2.3. att€ls. Persistentas HHV-6, HHV-7 un B19V infekcijas/koinfekcijas
biezums latenta vai aktiva faze (%)
HHV-cilveka herpesviruss, B19V — cilvéka parvoviruss B19,
PV — praktiski veseli individi

2.6.2. Virusu slodze pacientiem ar koinfekciju

HHV-6 slodze pacientiem ar persistentu infekciju/koinfekciju latenta
fazé bija [mediana (IQR)] 262 (474-29,7) kopijas/10° &iinas, tadu aktiva
faze — 653,2 (4136-190,5) kopijas/10° stinas (p = 0,0251) (2.4.a. attgls).

HHV-7 slodze bija 166,5 (398,6-123,8) kopijas/10° §linas pacientiem ar
persistentu infekciju/koinfekciju latenta faze un 248,5 (422-105,6) kopijas/10°
§tinas ME/CFS pacientiem ar aktivu infekciju (p = 0,55) (2.4.b. attéls).

Pacientiem ar persistentu infekciju/koinfekciju latenta faze B19V slodze
bija 14,7 (27,4-0,7) kopijas/pug DNS (96,8 kopijas/10° stnas) un pacientiem ar
infekciju aktiva faze — 38 (217,8-18) kopijas/pug DNS (250,8 kopijas/10° tinas)
(p =0,0444) (2.4.c. attéls).
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2.4. attels. HHV-6 (a), HHV-7 (b) un B19V (c) virusu slodze ME/CFS
pacientiem ar persistentu infekciju/koinfekciju latenta un aktiva faze
* statistiski batisks (p < 0,05)
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2.6.3. Citokinu limenis ME/CFS pacientiem ar virusu
infekciju/koinfekciju

Saskana ar citokinu limena detektéSanas protokoliem, vid&jais
(diapazons) IL-6 limenis praktiski veseliem individiem bija 6,4 (< 0,92-13)
pa/ml. Pacientiem ar persistentu HHV-6/HHV-7/B19V infekciju un/vai
koinfekciju latenta fazeé IL-6 limenis bija [mediana (IQR)] 2,5 (5,1-1,9) pg/ml
un pacientiem ar persistentu atsevisku HHV-6 vai HHV-7 infekciju aktiva faze
- 4,2 (53-1,3) pg/ml. Persistentas dubultas (HHV-6+HHV-7 un
HHV-7+B19V) koinfekcijas aktiva fazé gadijuma IL-6 Iimenis bija
4,7 (10,2-2) pg/ml un persistentas triskarsas (HHV-6+HHV-7+B19V)
infekcijas aktiva fazé — 3,3 (6-1,8) pg/ml. Visiem ME/CFS pacientiem bez
infekcijas IL-6 limenis bija < 0,92 pg/ml (p = 0,1289).

TNF-a Iimenis praktiski veseliem individiem bija zem detekteSanas
limena (< 2,3 pg/ml). ME/CFS pacientiem ar persistentu HHV-6/HHV-7/B19V
infekciju un/vai koinfekciju latenta fazé medianas (IQR) TNF-o Iimenis bija 59
(133-29) pg/ml un ar atsevisku HHV-6 vai HHV-7 infekciju aktiva
faze — 44 (68-26,5) pg/ml. Pacientiem ar persistentu dubultu (HHV-6+HHV-7
un HHV-7+B19V) infekciju aktiva fazé TNF-o limenis bija 62,5 (117,2-43)
pg/ml, ta¢u ar persistentu triskar§u (HHV-6+HHV-7+B19V) infekciju aktiva
faze — 123 (178-74,7) pg/ml. ME/CFS pacientiem bez infekcijas TNF-o
Iimenis bija 59 (77,5-12) pg/ml (p = 0,0492).

IL-12 limenis praktiski veseliem individiem bija zem detekt€Sanas
limena (< 2,1 pg/ml). ME/CFS pacientiem ar persistentu HHV-6/HHV-7/B19V
infekciju un/vai ko-infekciju latenta fazé medianas IL-12 limenis bija 13,4
(15,6-5,6) pg/ml. Pacientiem ar persistenu atsevisku (HHV-6 vai HHV-7)
infekciju aktiva fazé un ar dubultu (HHV-6+HHV-7 un HHV-7+B19V)
infekciju aktiva fazé IL-12 limenis bija 15,5 (16,8-13,3) pg/ml un 15,5
(18,4-13,3) pg/ml, attiecigi. Persistentas triskarSas (HHV-6+HHV-7+B19V)
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infekcijas aktiva fazé gadijuma IL-12 Iimenis bija 16 (31,3-13,9) pg/ml un
pacientiem bez infekcijas — 14,6 (15,1-3,1) pg/ml (p = 0,0063).

Praktiski veseliem individiem vidgjais IL-10 Iimenis bija 10,3
(8,1-12,5) pg/ml. Medianas (IQR) IL-10 Iimenis ME/CFS pacientiem ar
persistentu HHV-6/HHV-7/B19V infekciju un/vai koinfekciju latenta faze bija
12,4 (30-7) pg/ml, tau pacientiem ar persistentu atsevisku (HHV-6 vai
HHV-7) infekciju aktiva fazé — 20 (25-18,3) pg/ml. Turklat, ME/CFS
pacientiem ar persistentu dubultu (HHV-6+HHV-7 un HHV-7+B19V) un
triskarsu (HHV-6+HHV-7+B19V) infekciju aktiva fazg IL-10 limenis bija 21
(98,8-10,3) un 22 (130-12,2) pg/ml, attiecigi. Pacientiem bez infekcijas
medianas IL-10 limenis bija 5 (11,6-3,1) pg/ml (p = 0,0023).

2.6.4. ME/CFS tipiskie kliniskie simptomi pacientiem ar
infekciju/koinfekciju
ME/CFS klmiskie simptomi persistentas atseviskas HHV-6, HHV-7 un
B19V infekcijas un koinfekcijas (dubultas HHV6+HHV-7, HHV-7+B19V un
triskarsas HHV-6+HHV-7+B19V) latenta un aktiva fazé gadijuma ar p vertibu

(FiSera eksaktais tests) ir attéloti 2.7. tabula.
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2.7. tabula

ME/CFS tipisko Klinisko simptomu sastopamiba ME/CFS pacientiem ar
persistentu HHV-6, HHV-7 un B19V infekciju/koinfekciju latenta un
aktiva faze

tles

vargums péc piepl

Simptomi
meénesus
Samazinata
eSanas
subfebrilitate
limfadenopatija
muskulu sapes

atminas traucgjumi
koncentr
miega traucgjumi
locttavu sapes
jauna tipa galvassapes

hronisks nogurums >6

nfekcijas
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47,8 | 56,5 | 52,2 | 60,9

seviska
Aktiva | 100 | 52,9 | 58,8 | 824 | 76,5 | 70,6 | 41,2 | 529 | 29,4 | 353
at-

seviska
p > > 0,21 > > 0,15 | 0,39 > *0,0 | 0,57
vértiba | 0,99 | 0,99 58 | 0,99 | 0,99 | 57 5 0,99 | 452 08

99 99 99 99 99
Latenta | 100 | 62,7 | 66,7 | 66,7 | 64,7 | 58,8 | 58,8 | 58,8 | 39,2 | 37,3
dubulta
Aktiva | 100 | 50,0 | 70,4 | 72,2 | 70,4 | 64,8 | 46,3 | 48,1 | 48,1 | 46,3
dubulta

p > 0,23 | 0,83 | 0,67 | 0,67 | 0,55 | 0,24 | 0,32 | 0,43 | 0,42
vertiba | 0,99 85 37 18 68 25 24 94 23 95
99
Latenta | 100 | 66,7 50 66,7 | 83,3 | 33,3 | 33,3 | 66,7 | 16,7 | 100
tris-
karsa
Aktiva | 100 | 789 | 579 | 47,4 | 789 | 474 | 52,6 | 52,6 | 47,4 | 31,6
tris-
karsa
p > 0,60 > 0,64 > 0,66 | 0,64 | 0,66 | 0,34 | *0,0
vertiba | 0,99 61 0,99 47 0,99 09 a7 09 49 052

99 99 99
* statistiski batisks (p < 0,05)
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2.6.5. ME/CFS smagums pacientiem ar infekciju/koinfekciju

Smagu slimibas gaitu pieredzgja 18,7% un vidgji smagu — 81,3% no
pacientiem ar ME/CFS (p < 0,0001).

Pacientiem ar smagu un vidgji smagu ME/CFS medianas (IQR) IL-6
limenis bija 1,5 (5,2-1,1) pg/ml un 4,5 (5,7-2) pg/ml, attiecigi (p = 0,0506).
TNF-o limenis bija 103 (150,7-44,7) pg/ml pacientiem ar smagu un 58
(123-32) pg/ml ar vidgji smagu ME/CFS (p = 0,0434). Pacientiem ar smagu
ME/CFS slimibas gaitu IL-12 Iimenis bija 19,9 (37,3-15,5) pg/ml un ar vidg&ji
smagu gaitu — 13,8 (16,4 —7,4) pg/ml (p = 0,0494). Turklat, IL-10 Iimenis bija
35 (90-8,8) pg/ml smaga un 124 (25-6,7) pg/ml vidéji smaga ME/CFS
gadijuma (p = 0,025) (2.5. attels).
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2.5. attels. Medianas (IQR) IL-6, TNF-a, IL-10 un IL-12 Iimenis ME/CFS
pacientiem ar smagu un vidéji smagu slimibas gaitu
* statistiski butisks, SKG — smaga kliniska gaita, VSKG — vidgji smaga kliniska gaita
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HHV-6 slodze ME/CFS pacientiem ar smagu slimibas gaitu bija
mediana (IQR) 1134 (2962-34,5) kopijas/10% 3tnds un ar vidgji smagu
gaitu — 391,8 (3190-162,8) kopijas/10® %Gnas (p = 0,7656). Tacu, HHV-7
slodze pacientiem ar smagu ME/CFS bija 303,6 (514,8-174) kopijas/10° $tnas
un ar vidgji smagu slimibas gaitu — 175,7 (402,7-90) kopijas/10° &iinas
(p = 0,0254), bet B19V slodze smaga un vidéji smaga ME/CFS gadijuma bija 8
(13,5-2,5) kopijas/ug DNS (53 kopijas/10° siinas) un 30 (79,1-5,6) kopijas/ug
DNS (197,8 kopijas/10° §iinas), attiecigi (p = 0,2353) (2.6. attéls).
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2.6. attéls. Medianas (IQR) HHV-6, HHV-7 (kopijas/10° $inas) un B19V
(kopijas/pg DNS) slodze ME/CFS pacientiem ar smagu un vidéji smagu
slimibas gaitu
* statistiski butisks, SKG — smaga kliniska gaita, VSKG — vidgji smaga kliniska gaita
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3. DISKUSIJA

ME/CFS ir multifaktoriala slimiba, ko raksturo vairaki simptomi, kas
biezi seko péc virusa infekcijas vai ilgstoSa stresa. P&c vairakas desmitgades
ilgusiem pétijumiem, joprojam nav vienpratibas par imtinsistémas traucgjumu
biezumu un smagumu $aja stavokli (Bansal et al., 2012; Committee on the
Diagnostic Criteria for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome
et al., 2015). ME/CFS ir atzita par heterogénu slimibu ar homeostazes trikumu
vairakas organu sisteémas, ko pavada psihosocialas problémas, kas samazina
dzives kvalitati (Winger et al., 2015; Glassford, 2017).

Virusu infekcijas uzskata par vienu no potencialajiem ME/CFS
palaidéjfaktoriem, jo pek$pa slimibas aizsakuma gadijuma daudziem
pacientiem ar ME/CFS sastopami infekcijai lidzigi simptomi. Nogurums var
bit péc-infekcijas sekas un virusa infekcija var izraisit vai veicinat
imunologisko disfunkciju pacientiem ar ME/CFS. Tomér, nepastav vienpratiba
par virusa infekcijas iesaisti ME/CFS (Morinet and Corruble, 2012). Nav
skaidrs, vai aktiva HHV-6A, HHV-6B, HHV-7 un B19V izraisa ME/CFS vai
seko $ai slimibai.

Saja pétijuma biologiskais materials no 200 pacientiem ar kliniski
diagnosticétu ME/CFS un 150 praktiski veseliem individiem analizéts ar
molekularajam un serologijas laboratorijas metodém, lai noteiktu HHV-6A,
HHV-6B, HHV-7, B19V un XMRYV Kklatbiitni, slodzi un aktivitates fazi, ka ar
citoktnu Iimeni saistiba ar klniskajiem simptomiem.

ME/CEFS ir vairak izplatits sievie$u, neka virieSu vida. Zinots, ka 65 Iidz
80% no picauguso ME/CFS gadijumiem sastada sievietes (Underhill, 2015).
Lidzigi, $aja pétijuma 65% no pacientiem ar ME/CFS ir sievietes, kaut gan
ME/CFS izplatiba varétu but augstaka, neka paslaik noteikts. ME/CFS var

sakties jebkura vecuma, tau biezaka saslimstiba novérota 10 lidz 19 un 30 lidz
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39 gadu vecuma (Bakken et al., 2014). Tas atbilst $aja p&tijjuma ieklauto
pacientu vidéjam vecumam (38 = 12 gadi).

XMRYV tika uzskatitas par iespgjamo ME/CFS izraisoSo faktoru kop$
2009. gada, kad paradijas zinojums par XMRYV pozitiviem 67% no ME/CFS
pacientiem un 3,7% no veseliem donoriem (Lombardi et al., 2009). Nakama
gada publikacija atklatas pelu leikozes virusam radnieciga virusa génu secibas
86,5% no ME/CFS pacientiem un 6,8% no kontroles grupas individiem (Lo
et al., 2010). Ta¢u, min&tie zinojumu ir pretruna ar §1 pétijjuma rezultatiem, kur
XMRYV specifiskas gag un env génu secibas nav atrastas no periférajam asinim
izolétos DNS paraugos gan pacientiem ar ME/CFS, gan praktiski veseliem
individiem. Iegiitie rezultati sakrit ar vairums Citu publicéto p&tjjumu pasaulg,
kur XMRYV pacientiem ar ME/CFS netiek atrasts un ir secinats, ka §im virusam
nav saistiba ar cilvéku slimibam (Groom and Bishop, 2012).

ME/CFS etiologijas palaid&jfaktors vargtu atskirties no izraisosa faktora
un pétnieks Underhill 2015. gada diskutg, ka drizak radniecigi, neka atSkirigi
patogeni var€tu izraisit $o slimibu (Underhill, 2015).

Virusspecifisko 1gG klases antivielu klatblitne noverota pacientiem péc
infekcijas, tacu virusspecifiskas [gM klases antivielas un virusa genoma secibu
klatbatni DNS paraugos, kas izoléti no $tinam brivas asins plazmas, atrod tikai
akiitas vai primaras infekcijas un aktivas infekcijas laika (Liefeldt et al., 2005).
Nemot veéra, ka primara inficeSanas ar Siem virusiem parasti notiek agra
bérniba, virusa genoma secibu atrade DNS paraugos, kas izdaliti no pieauguso,
kuriem konstatéta persistentu virusa infekcija, $inam brivas asins plazmas, ir
virusa reaktivacijas markieris. To pavada detektgjama attieciga virusa genoma
secibu klatbiitne DNS, kas izoléta no pilnam periférajam asinim vai asinu
leikocitiem, tad&jadi liecinot par persistentu virusa infekciju (Traylen et al.,
2011).

Saja pétijuma B19V specifisku 1gG klases antivielu biezums ir lidzigs
pacientiem ar ME/CFS (70%) un praktiski veseliem individiem (67,4%)
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(p = 0,6803). Turklat, nevienam no praktiski veseliem individiem, bet 8% no
pacientiem ar ME/CFS ir atrastas IgM klases antivielas (p = 0,0038). Citos
B19V seroprevalences pétijumos ari nav atrastas butiskas atSkiribas starp B19V
specifisku IgG klases antivielu atradni pacientiem un kontroles grupai, zinojot,
ka B19V seroprevalence populacija vari¢ no 60% lidz 80%, savukart citi B19V
specifiskas 1gG klases antivielas atrod 74% un IgM — vienam pacientam ar
ME/CFS (Cooling et al., 1995; Zhang et al., 2010). Nemot véra, ka B19V
seroprevalence pieaug no 2% — bérniem lidz piecu gadu vecumam lidz 85%
vecaku cilveku vida (Servant-Delmas et al., 2010) un vidgjais §1 pétjjuma
grupas vecums ir 38 = 12 gadi, IgG klases antivielu sastopamibas biezuma
rezultati atbilst pasaules populacijas datiem.

B19V NS1 specifisku antivielu klatbiitne, ko pavada B19V DNS
klatbiitne, atrodama 20/39 (51,3%) analizétajiem pacientiem ar ME/CFS,
liecinot par B19V infekcijas persistenci. Sie rezultati sakiit ar Kerr et al.
publicéto, kur 1gG klases antivielas pret NSI1 proteinu detekteé vairak
pacientiem (41,5%) neka kontroles grupas individiem (7%), turpretim IgM
klases antivielas atrod trim pacientiem un vienam donoram. B19V specifisku
NS1 antivielu klatbiitne norada uz smagu un persistentu infekciju, tadgjadi dalai
pacientu iminsistéma nespgj pietiekami kontrolét virusu (von Poblotzki et al.,
1995; Kerr et al., 2010).

Saja petijuma B19V genoma secibas biezdak atrod pacientiem ar
ME/CFS (29%) neka praktiski veseliem individiem (3,8%) (p < 0,0001).
Latentas/persistentas B19V infekcijas (virusa genoma seciba tikai DNS no
leikocitiem) sastopamiba atklatas butiskas atSkiribas starp pacientiem (12%) un
praktiski veseliem individiem (1,9%) (p = 0,002). Ari aktivu B19V infekciju
(B19V genoma seciba ari no $unam brivas asins plazmas DNS paraugos)
butiski vairak detekté pacientiem ar ME/CFS (17%) neka praktiski veseliem
individiem (1,9%) (p < 0,0001). Turklat, B19V replikacija ir pieradita
pacientiem ar persistentu B19V infekciju, detekt&jot NS1 géna ekspresiju
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pacientu PBMC. Citos pétijumos ari zino par B19V DNS, matrices
ribonukletnskabes (MRNS) un proteinu detekteSanu makrofagos, T un B §tnas,
folikularas dendrit§tinas un monocitos (Takahashi et al., 1998), tacu B19V
infekcija monocitu §Gnu Iinija U937 ir neveiksmiga, jo virusa replikacija
nenotiek un virus dalinas netiek producétas (Munakata et al., 2006).

Miisu petjjuma rezultati ir saskana ar citu p&tnieku public€tajiem datiem,
kas secina, ka vismaz dalai ME/CFS pacientu B19V vartu but iesaistits
slimibas etiopatogenézg, jo B19V infekcijas markieri ir detektéti 40% no
ME/CFS pacientiem un tikai 15% no kontroles grupas individiem (Fremont
et al., 2009). Saja pétijuma paaugstinata B19V slodze bitiski biezak ir noteikta
pacientiem ar ME/CFS neka praktiski veseliem individiem (p = 0,0003).
Turklat, aktivas B19V infekcijas gadijuma virusa slodze ir augstaka neka
latentas/persistentas B19V infekcijas gadfjuma. Citu autoru publikacijas
paradits, ka ar reala-laika PKR B19V genoma secibas konstaté tikai pacientiem
ar ME/CFS, bet ne kontroles grupas individiem (Kerr et al., 2010). Savukart
dala pétnieku zino, ka B19V infekcija nav saistita ar ME/CFS, jo B19V
infekcijas markieri nav atrasti visos ME/CFS gadijumos (Sanders and Korf,
2008). Turklat, B19V infekcijas neirologisko aspektu parskata, devini zinojumi
liecina par korelaciju starp ME/CFS un akitu B19V infekciju, tomér divi
zinojumi to noliedz (Barah et al., 2014).

Analizgjot B19V 1gG un IgM klases antivielu spektru, akiita infekcija
atklata tikai vienam no pacientiem ar ME/CFS. Nesen parciesta infekcija
novérota vairak pacientiem ar nPKR detektétu B19V genoma secibas klatbiitni
(41%) neka bez tas (30,6%), tacu bez statistiskas ticamibas (p = 0,4706).
Turklat, ilgstosu infekciju butiski biezak atrod pacientiem ar (56,4%) neka bez
(27,8%) B19V genoma secibas klatbuitnes DNS, kas izdalita no pilnam asinTm
(p =0,0191).

S pétijuma dati liecina, ka B19V infekcija var persistét gadiem.

Pacientiem ar nesen parciestu B19V infekciju ME/CFS simptomi sakusies
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pirms 8,3 + 1,6 menesSiem un ar ilgstosu infekciju — pirms 12,1 + 7,8 ménesiem,
noradot, ka B19V infekcija ir iespgjamais slimibas veicinatajs. Turklat, smagu
ME/CFS klinisko gaitu piedzivo vairak pacienti ar ilgstosu (28,1%) neka ar
nesen parcietu B19V infekciju (18,5%), noradot uz pakapenisku simptomu
smaguma pieaugumu infekcijas laika.

B19V infekcijas atrade ME/CFS gadijumos tiecas apstiprinat hipotézi
par B19V ka iespgjamo slimibas aktivizetaju, tacu dazadi faktori norada, ka
virusu infekcija var izraisit ME/CFS un atseviski infekciozie agenti var veicinat
slimibas apaks$grupas izveidosanu (Kerr et al., 2010). Tacu lidz §im nav atrasti
specifiski slimibu izraisoSie patogéni, kas drizak var€tu bat virusi nevis
baktgrijas antibiotiku terapijas neefektivitates dél (Underhill, 2015).

Misu pétijjuma atklata 92,1% HHV-6 seropozitivitate pacientiem ar
ME/CFS un 76,7% seropozitivitate praktiski veseliem individiem, paradot
at8kirtbu starp $im grupam. Tacu, IgM klases antivielas atrod 6,1% no
pacientiem un tikai 2,2% kontrolem (p = 0,2227). Citu pétnieku public&tie
rezultati par HHV-6 antivielu izplatibu ir pretrunigi. Dala zino par biezaku IgM
klases antivielu sastopamibu pacientiem ar ME/CFS (50%) salidzinot ar
donoriem (28,5%), kamér dazi neatrod atkiribas starp pacientu un kontroles
grupam (Levine et al., 2001; Burbelo et al., 2012). Par spiti iesp&jamajam
atskiribam geografiskaja novietojuma, HHV-6 1gG klases antivielu biezums §1
pétijuma praktiski veseliem individiem (76,7%) atbilst iepriek§ publicétajam
Griekija (78,8%), ko neietekmé picauguso vecums un dzimums (Politou et al.,
2014). Tacu, Ablashi ar kolegiem IgM klases antivielas ME/CFS pacientiem
(57,1%) un donoriem (16%) atrod biezak, neka miisu pétijuma (6,1% un 2,2%,
attiecigi) (Ablashi et al.,, 2000), kas iesp&jams ir saistits ar pielietotas
testsist€émas jutibas atskirtbam.

Saskana ar PKR rezultatiem, persistentu HHV-6 infekciju latenta faze
novéro vairak pacientiem ar ME/CFS neka praktiski veseliem individiem (42%

vs 28,7%, p = 0,0133). Turklat, persistentu HHV-6 infekciju aktiva fazé atrod
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tikai pacientiem ar ME/CFS (11%) un nevienam no donoriem (p < 0,0001).
Lidzigi §1 pétijuma rezultatiem, Di Luca ar kolégiem atrod HHV-6 genoma
secibas 44% no pacientiem un 29% no donoriem (Di Luca et al., 1995).
Analizgjot lielaku kohortu, tiek zinots par HHV-6 klatbatni 70% pacientiem un
20% kontrolem (Buchwald et al., 1992). Turklat, 30,5% no pacientiem un 9%
no donoriem ir aktiva HHV-6 infekcija (Nicolson et al., 2003). Publikacijas
rada korelaciju starp aktivu HHV-6 replikaciju un ME/CFS, kas var veidoties
latentas virusa infekcijas reaktivacijas rezultata (Buchwald et al., 1992; Sairenji
et al.,, 1995; Ablashi et al., 2000). Tomer, citos pétijjumos neatrod HHV-6
sastopamibas atSkiribas starp pacientiem un kontroles grupu (Wallace et al.,
1999; Reeves et al., 2000; Cameron et al., 2010). Svarigs ir fakts, ka dazu
petijumu kohortas ir parak mazas, lai izdarTtu visparigus secinajumus par virusa
infekcijas saistibu ar ME/CFS. Misu pétijuma HHV-6A ir atrasts vienam
pacientam ar ME/CFS, paradot HHV-6B izplatibu ME/CFS pacientu vida
Latvija. Lidzigi, cita p&tijjuma HHV-6B klatbitne pacientiem ar ME/CFS ir
biezaka (75%) neka HHV-6A (9,7%) (Burbelo et al., 2012). Citos pétijumos
iegitie dati ir pret€ji un HHV-6A ir vairak izplatits pacientiem ar ME/CFS, bet
HHV-6B — kontrolém (Di Luca et al., 1995; Ablashi et al., 2000). Sis atSkiribas
var biit izskaidrojamas ar geografisko novietojumu, jo ari citd p&tijjuma par
HHV-6 saistibu ar autoimiino tiroiditu Latvija ar1 ir konstateéta HHV-6B
prevalence (Sultanova et al., 2017).

Péc inficé$anas ar HHV-6, pirma notiek nekavgjosi agrino (IE) génu
transkripcija. IE U89/90 a-géns ir ekspreséts 78% no analizétajiem pacientiem
ar HHV-6 Klatbatni, liecinot par HHV-6 transkripciju, ka ari S$inas
optimize$anu virusa génu ekspresijai un replikacijai Siem ME/CFS pacientiem
(Mirandola et al., 1998; De Bolle et al., 2005). Tomér, specifiskas mMRNS
detekcija ne vienmér ir jaunu proteinu sintézes markieris un transkriptu

uzkrasana var notikt pirms tas (Mirandola et al., 1998). Turklat, mRNS
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nedetekte visos gadijumos, savukart replikacija iesp&jama ne tikai PBMC, bet
ari limfoidajos audos vai citos organos (Van den Bosch et al., 2001).

HHV-6 reaktivacija un replikacija Siem pacientiem ar ME/CFS ir
pieradita ar HHV-6 agrino un vélino proteinu konstatéSanu ar virusspecifiskam
monoklonalajam antivielam. Miisu pétljuma, analizéjot PBMC no 36
pacientiem, seSiem ir atrasta agrina p4l antigéna ekspresija. Tapat, ir
identificéta HHV-6B reaktivacija, konstatéjot HHV-6B specifisku gp100
ekspresiju 15 pacientiem ar ME/CFS. V&l septiniem pacientiem ar ME/CFS,
lietojot antivielas, kas reagé ar HHV-6A un HHV-6B, ir atrasta ar virusa
replikaciju saistita gp116 ekspresija (De Bolle et al., 2005).

Virusa kopiju daudzuma analize ar reala-laika PKR atklaj, ka HHV-6
slodze ir gandriz septinas reizes augstaka pacientiem ar persistentu HHV-6
infekciju aktiva, neka latenta fazé (p = 0,0019). Paaugstinatas virusa slodzes
klatbiitne visiem pacientiem ar persistentu HHV-6 infekciju aktiva faze, ka ari
batiski augstaka virusa slodze pacientiem ar aktivu infekciju, liecina, ka
paaugstinatu virusa slodzi var izmantot ka markieri latentas un aktivas
infekcijas fazes izskirSanai.

Aktivas infekcijas laika viruss replicgjas slidosa apla (rolling circle)
mehanisma un uztur virusa genomu ka cirkularu episomu. Daziem pacientiem
ar slimibam, kas saistitas ar HHV-6 infekciju, ir loti augsta virusa slodze, kas
drizak liecina par hromosomali integréjusos HHV-6, nevis par augstu virusa
replikacijas ITmeni. Tap&c pacienta arst€Sana un slimibas saistiS8ana ar virusa
infekciju batiski ir atskirt aktivu virusa infekciju no integracijas (Clark, 2016).
Telom@ru atkartojumi HHV-6 genoma galos lauj HHV-6 integréties
saimniek§linas teloméros homologas rekombinacijas laika (Kaufer and
Flamand, 2014). Integracija dzimums§unas var tikt nodota p&cnacgjam, tadgjadi
viruss integréjas specifiskas hromosomas katra kodolu saturosaja $tna (Gravel
et al., 2015). Sanu kultiras pieradits, ka dzimumsiinas integréjies HHV-6 var

aktivéties parnesamas infekcijas forma (Prusty et al., 2013 b) un pacienti ar
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imindeficitu var producét infekciozas virusa dalinas (Endo et al., 2014).
Literatfiras dati norada, ka HHV-6 integracijas gadijuma, virusa genoma
kopija/s ir detektEjama/s katra kermena $una (Gravel et al., 2015). Saja
petijuma iespgjama HHV-6 hromosomala integracija noteikta seSiem
pacientiem ar ME/CFS, jo konstatéta augsta virusa slodze — vairak ka viena
HHV-6 kopija katra $tina [mediana (IQR) 1209033 (1464421-808183)
kopijas/10° $tinas].

Dr. Prusty ar koleégiem, analizgjot $Ginas no pacientiem ar konstattu
HHV-7 genoma secibas klatbiitni DNS, kas izoléta no periférajam asinim, ir
paradijis HHV-7 integraciju hromosomu teloméros (Prusty et al., 2017).
HHV-7 hromosomala integracija noteikta vienam no ME/CFS pacientiem
Latvija, ar vairak ka vienu HHV-7 kopiju $0ina (1140127,6 kopijas/10° $inas),
kas ir apstiprinats ar augstu HHV-7 slodzi mata folikula $tnas (1188811,8
kopijas/10° $tinas) un veikto fluorescento in situ hibridizacijas analizi. HHV-7
integracija dzimumsanas ir apstiprinata nosakot vairak ka divas HHV-7 kopijas
pacienta mates mata folikula $tina (2591031,6 HHV-7 kopijas/10° §iinas).

Saja petijuma HHV-7 specifiskas 1gG klases antivielas ir konstatétas
84,6% no pacientiem ar ME/CFS un 93,8% no praktiski veseliem individiem,
kas atbilst pasaules populacijas HHV-7 seroprevalencei - aptuveni 90% (Caselli
and Di Luca, 2007). Persistentu HHV-7 infekciju latenta fazg Iidzigi biezi atrod
pacientiem ar ME/CFS (58%) un praktiski veseliem individiem (67,3%)
(p = 0,0766), kamér persistentu HHV-7 infekciju aktiva fazé biezak atrod
pacientiem ar ME/CFS (34%) neka praktiski veseliem individiem (8%)
(p < 0,0001). Turklat, HHV-7 U57 géns, kas veido ikosaedrisku kapsidu, ir
ekspreséts 45,7% no analiz&tajiem pacientiem ar HHV-7 infekciju, noradot uz
aktivu replikaciju. Pasaules pétijjumi par HHV-7 infekciju pacientiem ar
ME/CFS ir loti truicigi. Dazi atrod HHV-7 specifiskas antivielas 91,4% no
ME/CFS pacientiem un 88% no veselam kontrolém, bet dazi visiem pacientiem
ar ME/CFS un 88% no kontrolém (Sairenji et al., 1995; Ablashi et al., 2000).
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Pacientiem ar persistentu HHV-7 infekciju aktiva fazg ir augstaka virusa
slodze, neka pacientiem ar latentu infekciju, tatu bez statistiska butiskuma
(p = 0,3502). Oakes et al. publicetie dati sakrit ar misu rezultatiem — ari vini
neatrod statistiski butiskas atSkiribas HHV-7 kopiju daudzuma ME/CFS
pacientu un kontrolu DNS, kas izoléta no PBMC un sickalam (Oakes et al.,
2013).

Nesen publicéta pétijuma dati arT atbalsta hipot€zi par herpesvirusu
iesaisti ME/CFS attistiba, herpesvirusu kodéta dezoksiuridina trifosfata
nukleotidhidrolazes — dUTPases ekspresijas dél, kas aktivé imiino atbildi
(Halpin et al., 2017). HHV-6, HHV-7 un koinfekciju procentualais daudzums
pacientiem un kontrolém ir Iidzigs, tomé&r HHV-7 infekcija konstatéta divreiz
vairak neka HHV-6 infekcija (Wallace et al., 1999). Citi autori nav
nenoverojusi atsSkirtbas HHV-6, HHV-7 un B19V sastopamiba dviniem ar un
bez ME/CFS (Koelle et al., 2002). Turklat, Fremont ar kolégiem fiksg lidzigu
daudzumu HHV-6 un HHV-7 pozitivo gadijumu ar augstu slodzi kunga un
zarnu glotadas audos gan ME/CFS pacientiem, gan donoriem. Savukart B19V
infekciju $aja pasa darba autori ir atradusi butiski vairak ME/CFS pacientiem,
neka kontroles grupas individiem (Fremont et al., 2009).

Misu institiita veiktajos pétijumos ir demonstréta HHV-6 un HHV-7
reaktivacija pacientiem ar ME/CFS (Chapenko et al., 2006), ir noteikta un
analiz€ta herpesvirusu genoma secibu klatblitne veseliem asins donoriem
Latvija (Kozireva et al., 2001) un noteikta aktiva HHV-6, HHV-7 un B19V
infekcija un vienlaiciga dubulta un triskar$a $o virusu infekcija pacientiem ar
ME/CFS (Chapenko et al., 2012).

Analiz&jot HHV-6/HHV-7/B19V koinfekciju $aja p&tijuma, persistenta
infekcija/koinfekcija biezak ir atrasta pacientiem ar ME/CFS (96,5%) neka
praktiski veseliem individiem (85,3%) (p = 0,0003). No tiem persistenta
infekcija/koinfekcija latenta faze ir atklata pusei no pacientiem ar ME/CFS
(51,1%) un % no praktiski veseliem individiem (76,7%) (p < 0,0001). Tacu,
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persistenta infekcija/koinfekcija aktiva fazé butiski biezak ir atrasta ME/CFS
pacientiem (45%) neka praktiski veseliem individiem (8,7%) (p < 0,0001),
paradot aktivas infekcijas nozimi ME/CFS attistiba.

Zimigi, ka atseviska B19V infekcija ir atrasta tikai vienam pacientam un
diviem praktiski veseliem individiem $aja pétijjuma grupa. Nemot véra, ka
herpesvirusi var but paligvirusi parvovirusu apaksdzimtas — dependovirusu
replikacija, hipotétiski, tie varétu kalpot ka B19V infekcijas aktivetaji (Streiter
et al., 2011).

S1 pétijuma dati demonstré lidzigu sastopamibas biezumu persistentai
atseviskai infekcijai aktiva fazeé pacientu ar ME/CFS un praktiski veselu
individu vidi, tacu persistenta dubulta HHV-7+B19V infekcija aktiva faze ir
noverota bitiski vairak pacientiem, salidzinot ar veseliem individiem
(p = 0,0002). Turklat, aktiva dubulta HHV-6+HHV-7 un aktiva triskarsa
koinfekcija ir atrasta tikai pacientiem ar ME/CFS (p < 0,0001 un p < 0,0001,
attiecigi), skaidri noradot uz akftivas koinfekcijas iesaisti ME/CFS attistiba.
HHV-6 un B19V slodze ir bitiski augstaka pacientiem ar infekciju/koinfekciju
aktiva, neka latenta fazé (p = 0,0251 un p = 0,0444, attiecigi). Tapat, HHV-7
slodze ir augstaka pacientiem ar smagu, salidzinot ar vid€ji smagu ME/CFS
slimibas gaitu, tad&jadi noradot uz §is infekcijas saistibu ar slimibas simptomu
smagumu (p = 0,0254). Citi p&tnieki nav analiz&jusi virusa slodzi saistiba ar
koinfekcijam, tacu vini ir atradusi lidzigu augstakas HHV-7 izplatibas un
slodzes tendenci, ka arT biezaku B19V sastopamibu pacientiem ar ME/CFS
salidzinot ar kontrolém, kas liecina par B19V iesaisti ME/CFS attistiba. Pret&ji
miisu petijumam, vini neatrod HHV-6 klatbiitnes biezuma un slodzes atSkiribas
pacientiem un kontrolém (Fremont et al., 2009).

Aktivs viruss var biit nenosakams vairakos pacienta kermena Skidrumos,
jo iespgjama latences vieta var but citi audi, nevis periféras asinis (Hiifner
et al., 2007). Tadgjadi, lai gan virusa infekcijas klatbiitne nav konstatéta visos

ME/CFS gadijumos, ta varétu veidot §is slimibas apakSgrupu. Lidzigi,
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endokrinie, imunologiskie, psihosocialie, genétiskie faktori un faktori, kas ir
predispongjosi oksidativajam stresam ir v&ra nemami, iedalot pacientus
apaksgrupas (Sanders and Korf, 2008).

Pastav hipotézes, ka ME/CFS varétu izraisit neirotropi virusi, tadi ka
HHV-6 un HHV-7, kas var inficét neironus un imiinsist€mas §tinas, bojat CNS
kapilarus un mikro-arterijas un novest pie hroniskas infekcijas. Arl
iminsupresija un aktivéti imiinie kompleksi var izraisit hronisku iekaisumu, kas
veicina persistentas infekcijas veidoSanos (Krueger and Ablashi, 2006;
Broderick et al., 2010; Glassford, 2017). Turklat, hronisku iminsistémas
aktivaciju pavada citokinu produkcijas regulacijas izmainas (Sairenji and
Nagata, 2007).

Citokini ir mazi proteini, kas iesaistiti $tnu signalu nodoSana,
galvenokart nodro$inot lidzsvaru starp humorzlo un S§tnu imiino atbildi.
lekaisuma citokini nodroSina sistémisku iekaisumu, bet pretiekaisuma
citokini — iekaisuma citokinu inhibiciju (Mensah et al., 2017). Saja p&tijuma
citokinu ITmena analize atklaj, ka pacientiem ar ME/CFS ir paaugstinats
iekaisuma (IL-6, TNF-a un IL-12) un pretiekaisuma (IL-10) citokinu ITmenis
salidzinot ar praktiski veseliem individiem. Turklat, ME/CFS pacientiem ar
persistentu infekciju aktiva fazg ir augstaks citokinu Iimenis neka pacientiem ar
persistentu infekciju latenta fazé, tacu, ne visos gadijumos atSkiribas ir
statistiski butiskas. Pretgji, IL-4 Itmenis nav paaugstinats pacientiem ar
ME/CFS, ko atbalsta arT citi pétijumi, kur neatrod IL-4 limena atSkiribas starp
pacientiem ar ME/CFS un veselam kontrolém (Nakamura et al., 2010; Brenu
et al., 2011; Lidbury et al., 2017). Citi autori ir atradusi augstaku IL-4 limeni
sieviettm ar $o slimibu, salidzinot ar kontroles grupas sievietém (Fletcher
et al., 2009).

Pretrunas starp citokinu Itmena pétfjumiem pacientiem ar ME/CFS
izskaidro ar variacijam diagnostikas kriteriju izvele pacientu un kontrolu atlasg,

slimibas sakumu, ilgumu un slimibas fazi, ka arT parauga savaksanas laiku un
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izmantotajam laboratorijas metodém (Mensah et al., 2017). Pacientiem ar
smagu simptomu uzliesmojumu p&c piepiles ir konstatéts vairaku citokinu
limena pieaugums (White et al., 2010). Turklat ir paradits, ka imtinsistémas
parametrus ietekmé ari vairak ka tris gadus ilgstosa slimiba (Hornig et al.,
2015).

Ir pieradits, ka HHV-6 var inficét monocitus/makrofagus un iekaisuma
citokini var veicinat §1 virusa reaktivaciju no latentas fazes (Aoki et al., 2016).

Virusa infekcijas izraisits ilgstoss imiinsisteémas disbalanss, ko pavada
citokinu limena izmainas, var novest pie ME/CFS simptomu attistibas. S1
pétijuma atrades atbilst Brenu et al. atklajumiem par Th1/Th2 citokinu atbildes
lidzsvara trakumu, ko ataino paaugstinats TNF-a un IL-10 Iimenis, liecinot par
persistentu hronisku infekciju (Couper et al., 2008; Brenu et al., 2011).

Lai gan IL-6 Iimenis ir biezi paaugstinats pacientiem ar aktivu atsevisku
HHV-6 un B19V infekciju, analiz&jot citokinu ITmeni koinfekcijas gadijuma,
IL-6 Itmena atskiribas starp pacientu grupam bez infekcijas, ar latentu
infekciju/koinfekciju, aktivu atsevi$ku, dubultu un triskar$u koinfekciju netiek
atrastas (p = 0,1289). Tacu starp iepriek$ min&tajam grupam ir atklatas batiskas
TNF-a, IL-12 un IL-10 Iimepa atskirtbas (p = 0,0492, p = 0,0063 un
p = 0,0023, attiecigi). Misu pétijuma rezultati ir saskana ar publicétajiem
datiem par vienadi paaugstinatu IL-6 limeni bez at$kiribam starp pacientu un
donoru grupam (Brenu et al., 2011). Citas pétnieku grupas arT nav atraduSas
IL-6 limena atSkiribas ME/CFS un kontroles gadijumu vida (Ter Wolbeek
et al., 2007; Lidbury et al., 2017). Turpmaka datu analize atklaj augstaku IL-6
Iimeni pacientiem ar aktivu dubultu koinfekciju, neka pacientiem ar latentu
infekciju/koinfekciju un bez infekcijas (p = 0,0319 un p = 0,0418, attiecigi).
Neskatoties uz faktu, ka IL-6 limenis ir tikai nedaudz paaugstinats, rezultati
ataino atSkiribas starp pacientiem ar persistentu koinfekciju latenta un aktiva
fazé, ko var noverot tikai analiz€jot noteiktas ME/CFS pacientu grupas ar

koinfekciju. Ari citos pétijumos ir zinots par paaugstinatu IL-6 limeni
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pacientiem ar ME/CFS (Fletcher et al., 2009). Nemot véra, ka pétjjuma
ieklautajiem pacientiem ME/CFS sacies vidgji pirms 10,2 + 4,2 méneSiem,
pretrunigus rezultatus var skaidrot ar dazado slimibas ilgumu. Augsta I1L-6
Itmena atrade attiecinama uz vecakiem pacientiem, kam ME/CFS ildzis vairak
ka divus gadus, bet zema limena IL-6 attiecas uz jaunakiem pacientiem ar
nesen sakusos slimibu (Russell et al., 2016).

Ipasi augstaks TNF-o limenis atrasts pacientiem ar aktivu triskarSu
koinfekciju salidzinot ar latentu infekciju/koinfekciju un aktivu dubultu
koinfekciju, tadgjadi paradot aktivas vairaku virusu koinfekcijas lomu TNF-a
limena paaugstinasana, kas liecina par iekaisumu, kas, savukart, varétu bit
radies virusu infekcijas dél (p = 0,0045 un p = 0,0158, attiecigi). Brenu un
lidzautori zino par augstaku TNF-a Itmeni pacientiem ar ME/CFS, tacu dala
autoru neatrod atSkiribas starp pacientiem un kontrolém (Fletcher et al., 2009;
Nakamura et al., 2010; Brenu et al., 2011; Lidbury et al., 2017). Ir paradits, ka
ME/CFS gadijumos novéro zema Iimepa iekaisumu un S$tnu imunitates
aktivaciju, un augsts TNF-o Iimenis korelé ar vairakiem Kkliniskajiem
simptomiem, tadgjadi iekaisuma mediatoru pieaugums varétu izskaidrot
slimibas simptomu izpausmi (Maes et al., 2012).

Lidzigi, aktivas triskarSas koinfekcijas gadijuma IL-12 limenis ir vairak
paaugstinats, neka latentas infekcijas/koinfekcijas, aktivas atseviskas un aktivas
dubultas infekcijas gadijumos (p = 0,0003, p = 0,0125, p = 0,0195, attiecigi).
Tada pati IL-12 tendence ir novérota starp pacientiem ar aktivu triskarSu
koinfekciju un bez infekcijas (p = 0,0636). Paaugstinats IL-12 limenis ir atzits
par potenciali labu ME/CFS biomarkieri (Fletcher et al., 2009). Russell un
lidzstradnieki sava pétijuma ari fiksé pieaugosu IL-12 ekspresiju (Russell et al.,
2016). Pretgji, cita petnieku grupa zino par pazeminatu IL-12 limeni (Visser
etal., 2001).

Bitiski augstaku IL-10 limeni novéro pacientiem ar aktivu dubultu

koinfekciju salidzinot ar pacientiem bez infekcijas un ar latentu
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infekciju/koinfekciju (p = 0,029 un p = 0,0035, attiecigi). Tapat, ME/CFS
pacientiem ar aktivu triskarSu koinfekciju ir augstaks IL-10 limenis, salidzinot
ar pacientiem bez infekcijas, ar latentu infekciju/koinfekciju un ar aktivu
atsevisku infekciju (p = 0,0107, p = 0,0034 un p = 0,0321, attiecigi). Tada pati
IL-10 pieauguma tendence pacientiem ar ME/CFS prezentéta vairakos citu
autoru petijumos (Visser et al., 2001; Ter Wolbeek et al., 2007; Nakamura
et al., 2010; Brenu et al., 2011), tacu, dazi p&tnieki atrod Iidzigu IL-10 limeni
gan pacientiem, gan kontrolém, savukart dazi pat atrod augstaku IL-10 Iimeni
veselam kontrolém (Kavelaars et al., 2000; Patarca, 2001; Fletcher et al.,
2009; Lidbury et al., 2017).

Citokini var kalpot par virusa infekcijas ierosinatu $iinu imunitates
markieri un paaugstinats noteiktu citokinu Iimenis var biit saistits ar virusa
infekcijas izraisitu iekaisumu (Nastke et al., 2012). ST p&tijuma dati ataino
butiskas citokinu limena izmainas koinfekcijas gadijuma. Pie tam, pacienti ar
aktivu koinfekciju demonstré augstaku iekaisuma un pretiekaisuma citokinu
Itmeni. Ir pieradits, ka iekaisuma citokinu Itmenis korelé ar ME/CFS smagumu
un miega trauc€jumiem (Milrad et al., 2017). Bez tam, TNF-a limenis korel€ ar
noguruma pakapi ME/CFS pacientiem (Bansal et al., 2012). Misu pétijuma
TNF-a, IL-12 un IL-10 limenis ir statistiski butiski augstaks pacientiem ar
smagu ME/CFS slimibas gaitu salidzinot ar vidgji smagu gaitu (p = 0,0434,
p = 0,0494 un p = 0,025). Pretgji, IL-6 limenis tiecas biit augstaks pacientiem ar
vid&ji smagu slimibu (p = 0,0506). Novertéts, ka stress un nogurums ir lielaki
pacietiem ar paaugstinatu IL-6 Iimeni (Lattie et al., 2012). Saja p&tijuma lielaka
dala pacietu (81.3%) ir ar vidgji smagu slimibas gaitu, ko varétu izskaidrot ar
IL-6 Itmeni, kas nav biitiski paaugstinats.

Iespgjams, ka virusa infekcija izraisa §tnu imunitates disfunkciju, Kas
ierosina virusa reaktivéSanos. SekojoSi, virusa proteini veicina citokinu
sekréciju, kas rezultgjas ar tadu ME/CFS tipisko simptomu paradisanos, ka

nogurums, drudzis, miega un kognitivajiem traucéjumiem (Bansal et al., 2012).
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Iekaisuma signali var izraisit hroniskas sapes, ko izplata glijas Siinas, turklat
ickaisuma citokini un neironu stimulacija var aktivet glijas $anas (Yasui et al.,
2014; Glassford, 2017).

Vienlaikus ar vairak k@ seSus méne$u ilgu hronisku nogurumu, kas ir
visiem pacientiem ar diagnosticétu ME/CFS, biezak noverotie simptomi So
pacientu vidl ir atminas trauc€jumi, samazinata koncentré$anas un miega
traucgjumi. Procentuali biezaka tipisko ME/CFS klinisko simptomu klatbitne ir
konstatéta pacientiem Niderlandé un Apvienotaja Karaliste. Bez S$iem
simptomiem, kognitiva disfunkcija, miega traucgjumi un vargums pé&c piepiiles
ir biezak zinotie un ir atziti par butiskakajiem ME/CFS simptomiem (Collin
etal., 2016).

Atseviskas HHV-6, HHV-7 un B19V infekcijas analiz€Sana neatklaj
statistiski buitiskas atSkiribas tipisko ME/CFS klinisko simptomu sastopamiba
starp pacientiem ar persistentu infekciju latenta un aktiva fazé. Tacu,
pacientiem ar B19V genoma secibas klatbiitni un antivielam pret NS1 proteinu
batiski biezak ir locitavu sapes (55%), neka pacientiem ar B19V genoma
secibu, bet bez NSI antivielam (21,1%) (p = 0,0294). Muskulu sapes un
limfadenopatiju biezak novéro pacientiem ar (65% un 65%), neka pacientiem
bez (42,1% un 31,6%) NSI1 antivielam (p = 0,1517 un p = 0,0369, attiecigi).
Tadas ar B19V asociétas ME/CFS kliniskas manifestacijas, ka nogurums,
limfadenopatija, locitavu un muskulu sapes, varétu biit BI19V infekcijas sekas.
Ir publicéti zinojumi par B19V ka ME/CFS tipisko klisko simptomu
izraisitaju, tade] vairakos pétijumos zinots, ka, vismaz dalai pacientu, B19V
varétu biit viens no palaidgjfaktoriem, kas ir saskana ar misu pétfjuma
rezultatiem (Matano et al., 2003; Appel et al., 2007; Fremont et al., 2009).

Analizejot ME/CFS tipisko klinisko simptomu sastopamibu
HHV-6/HHV-7/B19V koinfekcijas gadijuma, nav atrastas butiskas atSkiribas
starp pacientu grupam ar persistentu koinfekciju latenta un aktiva faze. Tomeér,

locitavu sapes biezak novéro pacientiem ar persistentu atsevis$ku infekciju
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latenta, neka aktiva fazé (p = 0,0452) un vairak pacientiem ar persistentu
dubultu un triskarSu koinfekciju aktiva, neka latenta fazg, tacu atskiribas nav
statistiski nozimigas. Turklat, jauna tipa galvassapes ir klatesoSas vairak
pacientiem ar persistentu triskarSu koinfekciju latentd, neka aktiva fazg
(p = 0,0052). Subfebrilitate sastopama vairak pacientiem ar persistentu
atsevisku, dubultu un triskarSu koinfekciju aktiva, neka latenta fazg, tomér
parsvars nav statistiski butisks. Nemot véra, ka ME/CFS diagnosticé vismaz
seSus ménesus pec pirmo slimibas simptomu aizsak$anas un paraugus savac vl
ilgaku laika periodu peéc ME/CFS sakuma, ir gruti skaidri identificet
persistentas infekcijas latentu vai aktivu fazi slimibas sakuma. Sie rezultati var
noradit uz iespg&jamo persistentas infekcijas lomu ME/CFS attistiba vai virusa
infekcijas sekam, kas slimibas aizsakuma vargja biit aktiva fazeé un parauga
savaksanas laika ir latenta fazg, kaut gan kliniskie simptomi ir saglabajusies.

Statistiski butisku atskirtbu trikums, salidzinot kliniskos simptomus
starp ME/CFS pacientu grupam ar persistentu infekciju latenta un aktiva faze,
vargtu rasties diagnostikas kriteriju dél, jo visiem pacientiem jabiit vismaz seSus
ménesus ilgam hroniskam nogurumam un Vismaz cdetriem no astoniem
tipiskajiem ME/CFS simptomiem, tadgjadi simptomu biezuma variacija ir
ierobeZota. Véra nemams ir ari fakts, ka dazadais pacientu skaits — no seSiem
lidz 54 pacientiem, analiz€tajas grupas ar latentu un aktivu atsevisku, dubultu
un triskarsu infekciju, ietekmé statistisko analizi.

ME/CFS klinisko simptomu sastopamibas biezums atskiras ari starp
dazadam valstim un ir atkarigs no pacienta raksturojuma, blakussaslim$anam
un pa$a pacienta zinotajiem raditajiem. Joprojam nav skaidrs, vai simptomu
kopa noved pie hroniskas slimibas vai arT simptomi attistas hroniskas slimibas
laika (Collin et al., 2016). Tadi gripai lidzigi Simptomi, ka nogurums, locitavu,
muskulu un ekstremitasu sapes, jutigi limfmezgli un galvassapes, ir sastopami
ne tikai vairumam citu pétjjumu pacientiem, bet ari daudziem pacientiem $aja

pétijuma. Friedberg un vina kolégi zino, ka virusu infekcija un imiinie faktori
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visbiezak izraisa ME/CFS gan pacientiem ar Tsu, gan garu slimibas ilgumu,
turklat persistents stress ir minéts ka otrs biezakais ME/CFS etiologikskais
faktors (Friedberg et al., 2000).

Lai novertetu imiinsistémas funkcijas un simptomu smaguma variacijas
laika gaita, ir nepiecieSams veikt ilgstoSus pé&tijumus, kas ir paradits daZos
zinojumos (Hardcastle et al., 2015; Mensah et al., 2017). Turklat, lai noteiktu
iesp&jamo biomarkieru specifiskumu, ir jasalidzina rezultati ne tikai starp
pacientiem ar ME/CFS un kontrolém, bet ari ar citam blakussaslim$anam, ka,
piem@ram, izkaistta skleroze vai depresija. Biomarkieris jaizvélas, apsverot ta
izmaksas un iesp&ju izmantot klinika, jo dargas un loti sarezgitas metodes,
visdrizak, netiks ieviestas ikdienas praksé (Fischer et al., 2014). Tadgl, saja
petijuma izveletas metodes ir rentablas rutinas analizém laboratorijas.

Kontroléti kliniskie p&tijumi nakotn€ laus novertét pretvirusu terapijas
efektivitati, kam rezultgjoties kliniskajos uzlabojumos, tiks apstiprinata saistiba
ar slimibu (Clark, 2016). Nemot véra ME/CFS heterogenitati, biomarkieru
izmantoSana laus definét slimibas apakstipus. Turklat, nepiecieSams veikt
ilgstoSus un standartizetus p&tfjumus, lai noteiktu ME/CFS gaitas fenotipu un
raditajus, ka ari terapijas efektivitati ar atkartotiem mérfjumiem dinamika. Tas
laus prognozgt slimibas attistibu, veicinas specifiskas diagnostikas definicijas

un arstéSanas stratégijas uzlabosanu (Fischer et al., 2014).
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4. SECINAJUMI

1. Pieradijumi par XMRV infekcijas esamibu pacientiem ar ME/CFS un
praktiski veseliem individiem nav atrasti, tapéc hipotéze par XMRYV saistibu ar
ME/CES attistibu ir noliegta.

2. Persistenta HHV-6 un HHV-7 infekcija aktiva fazg butiski biezak un ar
augstaku virusa slodzi sastopama pacientiem ar ME/CFS neka praktiski
veseliem individiem un biezak ME/CFS pacientiem Latvija konstatetais HHV-6
tips ir HHV-6B.

3. Biezaka aktivas B19V (genotipa 1) infekcijas atrade ar augstaku B19V
slodzi pacientiem ar ME/CFS neka praktiski veseliem individiem un infekcijas
laika sakritiba ar slimibas simptomu aizsaksanos norada uz B19V ka iesp&jamo
ME/CES attistibas palaidgjfaktoru.

4. Persistenta HHV-6, HHV-7 un B19V koinfekcija aktiva fazeé ir butiski
izplatitaka ME/CFS pacientu vidd, salidzinot ar veseliem donoriem, un to
raksturo augstaka virusa slodze un citokinu limena izmainas neka latentas
infekcijas fazg. Tadel, HHV-6, HHV-7 un B19V infekcijas markierus vargtu
izmantot ka vienu no biomarkieriem ME/CFS diagnostika.

5. Pacientiem ar ME/CFS ir paaugstinats citokinu Iimenis, kas liecina par
iminsist€émas atbildi uz iekaisumu, ko spgj izraisit dazadi infekciozi agenti. ArT
persistenta HHV-6, HHV-7 un B19V koinfekcija aktiva fazé var bitiski
ietekmét iekaisuma un pretiekaisuma citokinu limena paaugstinasanos, kas
savukart var&tu novest pie iminsisteémas traucgjumiem un ME/CFS simptomu
attistibas.

6. Pastav lielaka iesp&ja, ka ME/CFS pacientiem ar attiecigu virusa infekciju
izpaudisies tiesi tie diagnostikas kritérijos definétie slimibas kliniskie simptomi, kas ir
tipiski attiecigajai virusa infekcijai.

7. Augstaka HHV-6 un HHV-7 slodze un biutiski paaugstinats iekaisuma citokinu
TNF-a, IL-12 un pretiekaisuma citokina IL-10 Itmenis pacientiem ar smagaku ME/CFS

klinisko gaitu liecina par virusu infekcijas iesaisti ME/CFS attistiba.
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5. REKOMENDACIJAS

1. Pilnveidot Latvijas gimenes arstu zinaSanas par ME/CFS, lai
nodrosinatu §is slimibas atpaziSanu un atbilstosu diagnostiku.

2. Informét sabiedribu par ME/CFS esamibu, bitibu un ta izpausmém,
lai veicinatu toleranci un izpratni par $o slimibu.

3. Kliniskaja diagnostika izmantot vairak ka vienus ME/CFS
diagnostikas kriterijus, lai palielinatu diagnozes jutibu un specifiskumu.

4. Analizét aktivas HHV-6, HHV-7 un B19V infekcijas markieru
klatbttni pacientiem ar ME/CFS, lai novertétu iesp&jamos etiologijas faktorus
un veidotu arst€Sanas stratégijas saskana ar slimibas smagumu un infekcijas

aktivitates fazi, izvertejot virusspecifiskas terapijas pielietoSanas merktiecibu.
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