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Zinatniska darba aktualitate

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska autoimiina slimiba, kurai raksturigs simetrisks,
erozivs poliartrits un iek§&jo organu sistémisks bojajums. RA ir visbieZak sastopamais ickaisuma
artrits. Ar to slimo aptuveni 0,5-1 % Eiropas un Ziemelamerikas pieaugu3o. Saskana ar Latvijas
Reimatologu asocidcijas aplésem ar RA slimo aptuveni 25000 jeb 1% valsts iedzivotaju.
Sakotngji RA skar skrimsli, mazo un vidgjo locitavu kaulus, papildus procesa ieklaujas lielas
locitavas, ki ari iek3gjie organi un sistémas, tadas ka plaudas, asinsvadi un hemopog&tiska
sistéma. Lokili ickaisuma $iinas invade relativi aceluldro sinoviju, kas izraisa t3 hiperplaziju un
pannusa veidoSanos, kas ir par iemeslu skrimi]a destrukcijai, kaulaudu erozijam un skarto
locitavu funkciju samazina$anai. Paraléli sistémas iekaisuma process skar iek$&jos organus,
palielina aterosklerozes un Jaundabigo jaunveidojumu, tadu ka limfoma, atfistibas risku.
Daudzfaktoru nenovér§amais risks, ko rada ilgsto$a antireimatisko preparatu lietoSana, agrd
invaliditate, sociala disadaptacija — tas viss padara RA par lielu sociali ekonomisko problému un
samazina miza ilgumu caurméra par 7 gadiem. No kliniska viedokla RA ir heterogéna
saslim$ana gan kliniskas ainas, gan slimibas gaitas zipa. Kaut ari pacientiem ar daudzus gadus
rito¥o RA ir klasiska slimibas aina, eksisté ari ta saucamais ,,overlap” ar citam reimatiskam
saslim$anam, ka arf RA var asociéties ar cita veida autoimiindm slimibam, pieméram, Segréna
sindromu un Hasimoto tireoiditu. Péc pagaiddim nenoskaidrotiem iemesliem RA gaita ir Joti
variabla un svarstas no vieglam neerozivam formam ar spontanam remisijam Iidz smagam, atri
progresgjosam un destruktivam formam. Genétisko riska faktoru un autoantivielu producSanas
analize dod iesp&ju secindt, ka pastav patogengtiski dazadas RA subgrupas, kas prasa
personaliz&tu arsté¥anas stratégijas izmantoSanu. Procesi, kurus dévé par RA patogenézi, ietver:
iekaisumu, autoimiinitati, nocicepciju, angiogenézi, matriksa destrukciju, audu remodulaciju un
atjauno§anos. Kognitivo funkciju izmainas, depresija, paaugstinata saslimstiba un mirstiba sirds-
asinsvadu slimibu dg|, insulinrezistence, osteoporoze, kaheksija un klasiskds RA
ekstraartikularas manifestacijas ir sistémisko procesu izpausme RA gadijuma. Tie liecina par
multigéno un eksogéno mijiedarbibu, kas ietekmé pacienta stivokli. ArsteSana balstds uz
savlaicigu RA, ki arT blakusslimibu, diagnostiku. Obligata ir starpdisciplinard pieeja. Zindtne,
kas pedgjos 10 gados strauji attistas, ieviesa RA arst&$and ta saucamos biologiskos preparatus,
kas iedarbojas uz daZadiem RA patogenézes posmiem, un kaut arl ir kadi labvéligi rezultati,
netiek veikti ilgtermipa novérojumi un dara uzmanigu liels skaits laundabigo jaunveidojumu,
tuberkuloze un citas smagas infekcijas, kas attistas, arst€joties ar Siem preparatiem. No

imunologiskd viedok]a RA — autoimiina slimiba, kuras pamata ir imunologiskas tolerances



traucgjumi noteiktd pacienta dzives bridi. RA atfistds autoimino procesu rezultitd genétiski
predisponétiem cilvékiem, iedarbojoties veselai virknei eksogéno faktoru. Trigeris, kas inicié
imunologiskas tolerances traucgjumus, 1idz §im nav zinams. RA saslimstibas biezums dazadas
etniskds grupas, slimibas gaitas daudzveidiba, klinisko, radiologisko un laboratorijas datu
variacijas pierada daudzu gan eksogénu, gan endogénu faktoru esamibu, kas ietekmé RA sakumu
un turpmako progresu. Genétiskds variacijas, producgjamas autoantivielas, $inu imunitate,
hormonalais fons un genétisko riska faktoru mijiedarbiba ar arvides faktoriem — svarigakas un
biezak petamas ar RA saistitas jomas. legiitie dati ir pretrunigi, kas rada nepiecieSamibu turpmak
padzilinati pétit o jautdjumu. Par vienu no faktoriem, kas ierosina imunologiskas tolerances
traucgjumus, tiek uzskatiti infekcijas agenti, tadi ka baktérijas (mikoplazma, mikobakt2rijas),
virusi (parvovirusi, retrovirusi, masalipu viruss, Epiteina—Barra un citi herpesvirusi), tostarp
cilveka parvoviruss B19 (B19V). B19V atklats 1975. gada donoru asinis. Tas ir bezapvalka
vienpavediena DNS viruss. B19V ir plasi izplatits visa pasaulg. B19V ir patogéns tikai cilvékam,
virusa tropisms ir mérkets uz dalo$os eritrocitu priekstediem. Infekcijas kliniska aina atkariga no
slimnieka vecuma, imunologiskd un hematologiska stavokla. Kliniskie sindromi bieZi saistiti ar
B19V infekciju ir $adi: Tslaiciga aplastiskd krize, infekcioza eritéma, poliartrits, hydrops fetalis,
istd sarkano $lnu aplazija; daudz retdk ir adas slimibas, hematologiskas parmainas, hepatits,
neirologiskas un reimatologiskas slimibas, arT RA. Publikacijas, kas veltitas RA etiopatog&nezes
un B19V infekcijas saiknei, ir sastopamas gan pagdju§d gadsimta beigds, gan arl pEdgjas
desmitgades laika [White, 1985; Cohen, 1986; Klouda, 1986; Naides, 1990; Nikkari, 1994; Kerr,
1995, 1996; Lunardi, 1998; Takahashi, 1998; Altschuler, 1999; Murai, 1999; Ray, 1999; Kerr,
2000; Lehmann, 2002; Mehraein, 2003; Cakan, 2004; Carty, 2004; Chen, 2006; Munakata, 2006;
Isa, 2007; Sasaki, 2007; Jorgensen, 2008; Lunardi, 2008; Colmegna, 2009; Tzang, 2009; Smith,
2010; u. c.]. Publicétie dati ir neviennozimigi un bieZi vien pretrunigi. Praktiski pieejamos
literatiiras avotos nav datu par B19V infekcijas aktivitates ietekmi uz RA klinisko ainu un gaitu.
Ka zindms, lai pareizi arstétu pacientu, ir jazina faktori, kas izraisija slimibu un ietekmé tas gaitu.
Promocijas darba apkopoti RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institfita
Onkovirusologijas laboratorija un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Rigas
Reimatologijas centra veiktie pétijumi laika no 2001. lidz 2008. gadam. Neskatoties uz to, ka
Latvija ir saméra augsta saslimstiba ar RA , §adi petijumi lidz §im nav veikti. Iegiito rezultatu
apkopojums, analize un visparinajums var papildinat jau zindmos datus par RA etiopatogenézi
un par faktoriem, kuri ietekmé RA aktivitati, formu un prognozi. Tadgjadi pétijjuma par RA
etiopatogenézi un faktoriem, kas ietekmé reimatoida procesa aktivitati, RA formu un prognozi,
aktualitati nosaka: RA ir pietickami bieZi sastopama autoimina saslimstiba, to var uzskafit par

autoimiinas slimibas p&tniecisko modeli; RA skar ne tikai locitavas, bet ari ick$€jos organus un

4



sistémas; palielina aterosklerozes, sirds un asinsvadu slimibu, Jaundabigu jaunveidojumu
atfistibas risku; saisina miiZa ilgumu caurméra par 7 gadiem; RA ir smaga invalidiz&joSa
saslim$ana, kas rada lielas socidli ekonomiskas problémas; RA ir nepiecieSama pastaviga
nepértraukta arstéSana, kas saisiits ar lieliem finansialiem izdevumiem, kas ietver ne tikai
medikamentozo prepardtu veértibu, bet ari daudznozaru komandas specialistu pieaicinaSanu RA
pacientu arstéSanai, antireimatisko preparatu blakus efektu kontroli, profilaksi un savlaicigu
arstedanu; infekcijas agenti, tostarp B19V, saskapa ar literatiiras datiem, ir potenciali RA
attistibas ierosinatjfaktori, kaut ari §ie dati ir pretrunigi. Tapat ir svarigi, ka pieejamos literatiiras
avotos praktiski nav zigu par B19V infekcijas aktivitates ietekmi uz RA, un tas nosaka jebkura

pétijuma aktualitati un novitati $aja joma.
Zinatniska darba hipotézes

1. BI19V infekcija ir viens no RA trigerfaktoriem jeb palaid€jfaktoriem.
2. B19V infekcija ietekmé RA klinisko formu jeb ir saistita RA aktivitati, formu un
prognozi.
Par nulles hipotézi tiek pienemts, ka B19V infekcija neietekmé RA etiopatogenézi, reimatoida

procesa aktivitati, RA stadiju un klinisko ainu.

Zinatniska darba mérkis

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

un klinisko ainu.



Zinatniska darba uzdevumi

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

2. Izmantojot molekularas biologijas un serologijas metodes, iegat datus par B19V
infekcijas klatblitni un aktivitati katrai pétijuma ieklautai personai:
a) noteikt B19V secibas klatbitni DNS paraugos, kas izdaliti no PAL;
b) noteikt B19V secibas klatbatni DNS paraugos, kas izdaliti no seruma;
c) noteikt B19V secibas klatbiitni DNS paraugos, kas izdaliti no sinovialajam $tinam;
¢) noteikt B19B specifisko IgG un IgM antivielu klatbiitni asins plazma/seruma.

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

4. Izpetit atSkiribas saslimstibas zina abu dzimumu RA pacientiem dazada vecuma, pemot
verd B19V infekcijas markieru klatbitni.

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

6. Péc BI9V infekcijas markieru esamibas noteikt atSkiribu starp RA slimniekiem un
slimniekiem ar citiem artrita veidiem.

7. Datu statistiskas apstrades gaita apstiprinat vai noliegt nulles hipotézi.

8. Uziegiito datu bazes izstradat ieteikumus kliniskai praksei.

Promocijas darba struktiira

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda. Tam ir klasiska uzbiive ar §adam sadajam:
saisinajumi un atslégvardi, ievads, literatiiras apskats, pacienti, materials un metodes, rezultati
un statistiska analize, rezultatu apsprie$ana, secinajumi, praktiskas rekomendacijas, literatiiras
saraksts, pielikumi, kopa 186 lappuses. Darba iek]auti 29 attéli un 35 tabulas. Pielikuma
sniegta materiala statistiska analize Microsoft Office Word formata (materiala statistisko
analizi SPSS formata var apliikot atseviska disket€) un pacienta anketas paraugs. Izmantoto
literatiiras avotu saraksts ietver 176 norades.



Satsinajumi un atslégvardi

ANA - antinuklearas antivielas

Anti-CCP antivielas — antivielas pret ciklisko citrulinétu peptidu

B19V — parvoviruss B19

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

CRO - C reaktivais olbaltums

DNS - dezoksiribonukleinskabe

EGA — eritrocitu grim$anas atrums

HLA - cilvéka leikocitu antigéni

IgA — A imiinglobulins

IgG — G imiinglobulins

IgM — M iminglobulins

IL — interleikins

Lim — limfociti

Loc — iesaistitas locitavas

neRA — slimnieki ar citiem artrita veidiem, kas nav iek]auti RA slimnieku grupa
PAL - periféro asigu leikociti

PKR — polimerazes k&des reakcija

OA — osteoartrits

RA — reimatoidais artrits

RF — reimatoidais faktors

RS —rita stivums

TNF — audzgja nekrozes faktors

Tr — trombociti

Virusnegativie pacienti — pacienti, kam nav noteikti B19V infekcijas markieri

Viruspozitivie pacienti — pacienti, kam noteikti B19V infekcijas markieri



Pacienti, materials un metodes

Tika izmekl&ti 123 pacienti un 94 potenciali veseli asins donori. Pétijumu apstiprinja
RSU étikas komiteja, un katrs apsekojamais deva rakstveida piekriSanu piedalities taja. Katram
cilvekam, kas piedalijas pétfjuma, tika pieskirts petfjuma numurs; rezultitu apstradasana tika
izmantoti pacienta iniciali. Visi pacienti arst&jas Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Reimatologijas centra un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Rigas Reimatologijas
centrd. No 123 pacientiem 100 bija RA slimnieki, kuru diagnoze atbilda RA diagnostiskiem
kritérijiem, 73 baltas sievietes vecuma no 21 lidz 84 gadiem (vidgjais vecums 55,01+1,55 gadi)
un 27 baltie viriedi vecuma no 29 lidz 77 gadiem (vidéjais vecums 51,85+2,50 gadi). No 123
pacientiem 23 bija ar “neRA“: 15 ar osteoartritu, &etri ar seronegativo spondiloartropatiju un
Cetri ar akiitu nediferencétu artritu, mingtds diagnozes atbilda attiecigajam kritérijam.
Kontrolgrupa tika apsekoti 94 potenciali veseli asins donori: 46 baltas sievietes un 48 baltie
viriedi vecuma no 19 lidz 58 gadiem (vidgjais vecums 35+15 gadi). Lai izslégtu iminsupresivo
terapiju ka virusa reaktivacijas kofaktoru, no 100 RA slimniekiem tika izdalita atseviska grupa,
kura bija 31 slimnieks, kas nesanéma nedz glikokortikoidus, nedz citus RA bazes medikamentus.
Divi RA slimnieki tika apsekoti divreiz — p&c 7 un 24 ménesiem, lai noskaidrotu ar virusa
infekciju saistito dinamiku un klinisko ainu, ievérojot medikamentozo arsté$anu. Ta ka
izmekle§anas laika Siem slimniekiem bija pieskirti Nr. 17 (Nr. 63); Nr. 120 (Nr. 144), pamata
statistiskaja apstradg lietoti raditaji, kas apziméti Nr. 17 un Nr. 120. No RA slimnieku grupas
tika izdaliti un vérteti agrind RA slimnieki, ka ari RA slimnieces un RA slimnieki. Tika izdaliti
un salidzinati RA slimnieki ar B19V infekcijas markieriem (turpmak viruspozitiva RA grupa) un
RA slimnieki bez B19V infekcijas markieriem (turpmak virusnegativi RA grupa). Atbilstosi
B19V infekcijas markieriem tika izveidotas un salidzinatas §adas RA slimnieku grupas: 1. grupa
(43 slimnieki) — IgG antivielu pozitivie slimnieki bez IgM un B19V DNS ka grupa ar parciestu
infekciju, tau gadijuma, ja mérka $ina nav PAL, nevar izslégt ar latentas B19V infekcijas
formas esamibu (turpmak IgG pozitivie RA slimnieki); 2. grupa (23 slimnieki) — IgM antivielu
pozitivie slimnieki ar/bez IgG un/vai B19V DNS (B19V DNS plazma un/vai PAL), turpmak
IgM pozitivie RA slimnieki, ki aktiva B19V infekcija; 3. grupa (21 slimnicks) — B19V DNS
(B19V DNS PAL) pozitivie slimnieki ar/bez IgG antivielam ki latenta/persistenta B19V
infekcijas forma (turpmak DNS pozitivie RA slimnieki); 4. grupa (13 slimnieku) — RA slimnieki

bez virusa markieriem (turpmak virusnegativie slimnieki).



RA Kkliniskd aina tika vertéta, balstoties uz speka esosiem 3as slimibas noteikSanas
standartiem. Subjektivi: locitavas sapju sindroma pakape; rita stivuma un vdjuma ilgums;
funkciju ierobeZojums; fizikala izmekléSana: iekaisuSo locitavu skaits; locitavu mehaniskas
parmainas (kustibu ierobezojums, deformacija, krepitacija); ekstraartikularas manifestacijas;
laboratoriskie dati: eritrocitu grimSanas atrums, C-reaktivais olbaltums, reimatoidais faktors,
pilna asinsaina, elektrolitu un kreatinina limenis, aknu fermenti un albumins, urina analize,
sinovidla $kidruma analize; locitavu rentgenizmekl&jumi; funkcionala stavokla un dzives
kvalitates noteikSana; vispargja izmekléSana slimibas aktivitates noteik¥anai. Katram RA
slimniekam tika izveidota anketa, kurd atspoguloti §adi dati: slimnieka numurs pétijuma, vina
iniciali, vecums, dzimums, izmekl&$anas datums, medikamentoza terapija izmekl&Sanas bridi,
slimibas ilgums, rita stivums, iesaistito locitavu skaits, Ri¢i sapju indekss, locitavu bojajumu
simetriskums, reimatoidie mezglini, RF, CRO, EGA, trombocitu skaits, limfocitu skaits,
hemoglobina limenis, ANA, citas hematologiskas parmaigas, locitavu §kidruma analize, virusa
noteik§anas rezultati, rentgenstadija, ekstraartikularas manifestacijas.

B19V antivielu analize un B19V DNS noteikSana tika veikta RSU A. KirhenSteina
Mikrobiologijas un virusologijas institita Onkovirusologijas laboratorija. IgG un IgM plazmas
antivielas pret VP-2 (galveno strukturalo B19V proteinu) tika noteiktas ar iminfermentativo
analizi (ELISA - Biotrin, Irija), atbilsto§i raZotdja protokolam. B19V DNS noteik3ana tika
veikta, izmantojot polimerazes kédes reakciju ar iek§gjo praiméSanu un DNS, kas izdalita no
periféro asigu leikocitiem, bezsGinu plazmas un sinovidld Skidruma 3Ginam, ka matricu (41
pacientam tika izmekl&ti gan asins paraugi, gan sinovidla Skidruma paraugi, 37 no tiem bija RA
slimnieki un 4 pacienti ar neRA). Stnas tika inkubétas ar proteinazi K un DNS izdalita ar
standarta fenola-hloroforma metodi. Izdalitas DNS kvalitate parbaudita ar B-globina PKR un
koncentracija noteikta spektrofotometriski. Plazmas analizes gadijuma arl tika lietota fenola-
hloroforma DNS ekstrakcija un ka nesgjs/izgulsnétajs — glikoigéns. Lai izslégtu §inu DNS
fragmentu klatbiitni izdalitajos DNS paraugos, tika veikta B-globina PKR. B19V DNS tika
noteikta ar PKR ar iek§gjo praiméSanu. Ka praimeri pirmaja amplifikacijas cikla tika izmantoti
oligonukleotidi 5’-CTT TAG GTA TAG CCA ACTGG-3’ ar nukleotidu stavokli 2905-2924 un
5’-ACA CTG AGT TTA CTA GTG GG-3’, 4016-3997, iegiistot 1112 bp ampliméru. Otraja
amplifikacijas cikla tika izmantoti praimeri 5’-CAA AAG CAT GTG GAG TGA GG-3° ar
nukleotidu stavokli 3187-3206 un 5°-CCT TAT AAT GGT CTG GG-3’, 3290-3271, kas dod 104
bp galaproduktu. Iegiitie amplifikacijas produkti tika analizeti elektroforétiski 2% agarozes gela
ar etidija bomidu un rezultati vizualiz&ti UV starojuma. K& pozitiva kontrole tika lietots B19V

pozitivs serums ar virusa slodzi 10'! virioni/ml.



Rezultati un statistiska analize

Cilvéka parvovirusa B19 infekcijas markieru pétfjumu rezultati veseliem
donoriem, reimatoida artrita slimniekiem un slimniekiem ar citiem artrita veidiem

Asins paraugu pétijumos veseliem asins donoriem, nosakot B 19V specifisko humoralo
imunreakciju un BI9V DNS, tika iegati $adi rezultati: nebija noteiktas ne specifiskas antivielas
pret BI9OV strukturalo proteinu VP-2, ne BI9V DNS 17 (18,1 %) veseliem donoriem; pozitivs
rezultats bija 77 (81,9%) veseliem donoriem; 73 no 94 (77,7%) potenciali veseliem donoriem
bija IgG antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2; 15 no 94 (16%) potenciali veseliem
donoriem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas; no tiem Cetriem nebija IgG antivielu; 6 no 94
(6,4%) potenciali veseliem donoriem bija noteikta BI9V genoma secibas klatbtitne DNS: 2-kas
izdalita no plazmas un 4 - kas izdalita no PAL. Asins paraugu pétijumos RA slimniekiem,
nosakot BI9V specifisko humoralo imanreakciju un B19V DNS, tika ieguti $adi rezultati: nebija
noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2, ne BI9V DNS 13 (13%)
RA slimnickiem; pozitivs rezultats bija 87 (87%) RA slimniekiem; 79 no 100 (79%) RA
slimniekiem bija IgG antivielas pret B19 strukturalo proteinu VP-2; 23 no 100 (23%) RA
slimniekiem bija VP-2 specifiskas IgM antivielas; no tiem trim nebija 1gG antivielu; 32 no 100
(32%) RA slimniekiem bija noteikta BI9V genoma secibas klatbiitne DNS: 14 - kas izdalita no
plazmas, 17 - kas izdalita o PAL, 1- kas izdalita gan no plazmas, gan no PAL. Asins paraugu
pétijumos neRA pacientiem, nosakot BI9V specifisko humordlo imunreakciju wn BI9V DNS,
tika iegnti $adi rezultati: nebija noteiktas ne specifiskas antivielas pret B19 strukturalo proteinu
VP-2, ne BI9V DNS 5 (21,7%) neRA pacientiem; pozitivs rezultats bija 18 (78,3%) neRA
pacientiem; 16 no 23 (69,6%) neRA pacientiem bija 1gG antivielas pret B19 strukturalo proteinu
VP-2; 3 0 23 (13%) neRA pacientiem bija VP-2 specifiskas 1gM antivielas; no tiem vienam
nebija IgG antiviely; 4 no 23 (17,4%) neRA pacientiem bija noteikta BI9V genoma secibas
Idatbatne DNS: 3 - kas izdalita no plazmas un 1- kas izdalita no PAL. Asins paraugu pétijumos
OA slimnickiem (nozologiski viendabiga un statistiskai analizei skaitliski pietickama 15
pacientu grupa, kura izdalita no neRA pacientu grupas), nosakot B 19V specifisko humoralo
imanreakciju un B 19V DNS, tika jeguti $adi rezultati: nebija noteiktas ne specifiskas antivielas
pret B19 strukturdlo proteinu VP-2, ne BI9V DNS 5 (33%) OA slimniekiem; pozitivs rezultats
bija 10 (67%) OA slimniekiem; 9 no 15 (60%) OA slimnickiem bija IgG antivielas pret B19
strukturalo proteinu VP-2; 3 no 15 (20%) OA slimniekiem bija VP-2 specifiskas 1gM antivielas;



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

Rentgendiagnostika tika veikta Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas wn
Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas radiologijas nodala, izmantojot valsts sertificétas
standartmetodes un attiecigo aparattru.

Statistiska analize veikta, izmantojot statistikas programmas SPSS 13.0. versiju (firmas
SPSS Ine., Statistical Package for the Social Sciences ASV produkts). Pétfjuma lietotas
visparpienemtas apraksto$as un secinodas statistikas metodes, kas aplitkotas matematiskas,
biologiskas, mediciniskas un visparéjas statistikas literatara. Hipotézu parbaudei atbilstosi
izvirzitiem uzdevumiem un datu veidam tika izmantotas $adas statistikas metodes: Hi kvadrata
tests, FiSera eksaktais tests, Kolmogorova-Smimova tests, Stjiidenta t-tests, Manna-Vitnija tests,
viena faktora dispersiju analize ANOVA (Analysis Of Variance), Pirsona korelacijas koeficients,
Spirmana korelacijas koeficients, faktoranalize. HipotéZzu parbaudés raksturlielumu atskiribas
vértétas ar ticamibu 95%, kas atbilst butiskuma limenim p=0,050. Nulles hipotéze tika noraidita,
ja p vertiba bija mazaka par 0,050. Ja p vértiba bija lielaka par 0,050, bet mazaka par 0,100,

vértloas tika pienemtas par statistiskas atskiribas tendenci.

10



no tiem vienam nebija IgG antivielu; 3 no 15 (20%) OA slimniekiem bija noteikta B19V genoma
secibas klatbiitne DNS: 2 — kas izdalita no plazmas un 1 — kas izdalita no PAL.

Sniegtie dati liecina, ka gan RA slimniekiem, gan potencidli veseliem asins donoriem
IgG antivielu sastopamibas procents bija praktiski vienads (attiecigi 79% un 77,7%). RA
slimniekiem, salidzinot ar potenciali veseliem asins donoriem, biezak bija atrodamas B19V
specifiskas IgM klases antivielas (attiecigi 23% un 16%), ka ari B19V genoma secibas klatbilitne
no plazmas un PAL izdalitos DNS paraugos (attiecigi 32% un 6,4%). RA slimniekiem, salidzinot
ar slimniekiem ar citiem artrita veidiem, bie7ak bija atrodamas B19V specifiskas IgG klases
antivielas (attiecigi 79% un 69,6%), IgM klases antivielas (attiecigi 23% un 13%), ka ari B19V
genoma secibas klatbiitne no plazmas un PAL izdalitos DNS paraugos (attiecigi 32% un 17,4%).
RA slimniekiem, salidzinot ar OA slimniekiem, biezak bija atrodamas B19V specifiskas IgG
klases antivielas (79% un 60% attiecigi) un B19V genoma secibas klatbiitne no plazmas un PAL
izdalitos DNS paraugos (32% un 20% attiecigi), bet gan RA slimniekiem, gan OA slimniekiem
IgM antivielu sastopamibas procents bija praktiski vienads (attiecigi 23% un 20%).

Hi kvadrata tests paradija statistiski ticamu atSkiribu starp grupam donori/RAslimnieki,
donori/RAslimnieki/neRAslimnieki,  donori/RAslimnieki/OA  slimnieki B19V ~ DNS
sastopamibas biezuma zind. RA slimnieku grupa B19V genoma seciba DNS paraugos, kas
izdaliti no PAL un asins plazmas, noteikta statistiski ticami biezak neka veseliem donoriem
(p<0,0001, Fiera eksaktais tests; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,93; 95% ticamibas
intervals: 1,54-2,42). Statistiski ticama at¥kiriba B19V genoma secibas klatbiitnes zina bija
atrasta starp DNS paraugiem, kas izdaliti no PAL un asins plazmas RA slimnickiem, veseliem
donoriem un neRA pacientiem (p<0,0001, Hi kvadrata tests). Turpmakie aprékini netika
uzskatiti par lietderigiem, jo neRA pacientu skaits nebija pietickams statistiskai apstradei.
Atrasta statistiski ticama atSkiriba B19V genoma secibas klatbiitnes zipa starp DNS paraugiem,
kas izdaliti no PAL un asins plazmas RA slimniekiem, veseliem donoriem un OA pacientiem
(p<0,0001, Hi kvadrata tests). Turpmakie aprékini netika uzskatiti par lietderigiem, jo OA
pacientu skaits nebija pietiekams statistiskai apstradei. RA slimnieku grupa B19V IgG asinis bija
noteiktas biezak neka OA slimniekiem, saskapa ar FiSera eksakto testu, p=0,115, kas nav
statistiski ticami, iespgjams, OA pacientu skaits nebija pietickams statistiskai apstradei
(krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,15; 95% ticamibas intervals: 0,93—1,43).

41 pacientam tika izmeklgti gan asins, gan sinoviala §kidruma paraugi. No tiem 37 bija
RA slimnieki un 4 neRA pacienti. B19V infekcijas markieri tika atrasti 5 RA slimniekiem: 2
slimniekiem B19V genoma seciba konstatéta DNS, kas izdalita no sinoviala Skidruma §tnam, 3
slimniekiem — gan no sinoviala kidruma §tinam, gan no PAL. Nevienam neRA pacientam B19V

DN sinoviala §kidruma §tnu DNS paraugos netika atklata.
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Medikamentu ietekme uz analizu rezultatiem

Lai izslégtu imiinsupresivo terapiju ka virusa reaktivacijas kofaktoru, no 100 RA
slimniekiem tika izdalita atseviSka grupa, kura bija 31 cilveks (B grupa), kas nesapéma nedz
glikokortikoidus, nedz RA bazes terapiju (pacienti, kam pirmo reizi tika konstatéts RA, kas
nepanesa preparatus, un citu faktoru dg]). Pargjie 69 RA slimnieki (A grupa) laika, kad tika
pemti paraugi, izmantoja $adus preparatus: 26 slimnieki metotreksdtu un prednizolonu, 6 —
sulfasalazinu un prednizolonu, 14 — prednizolonu, 16 — metotreksatu, 2 — plakvenilu, 2 —
metotreksatu, sulfasalazinu un prednizolonu, 2 — sulfasalazinn un 1 — azatiaprinu un
prednizolonu. Tika iegiiti sadi dati: A grupa virusnegativie slimnieki veido 14,5%, B grupa —
9,7%; A grupa viruspozitivie slimnieki veido 85,5%, B grupa — 90,3%; A grupa IgG pozitivie
slimnieki veido 78,3%, B grupa — 80,6%; A grupa [gM pozitivie slimnieki veido 21,7%, B grupa
— 25,8%; A grupa DNS pozitivie slimnieki veido 25,7%, B grupa — 41,9%. No A grupas 22
slimnickiem memti asins un sinoviala $kidruma paraugi: 2 slimniekiem (9,1%) noteikta B19V
genoma seciba DNS, kas izdalita no sinoviala $kidruma $§inam; 20 slimniekiem (90,9%) —
negativs rezultats. No B grupas 15 slimniekiem nemti asins un sinovidla $kidruma paraugi: 3
slimniekiem (20%) noteikta B19V genoma seciba DNS, kas izdalita no sinoviala Skidruma
giinam; 12 slimniekiem (80%) — negativs rezuitats. Hi kvadrata tests parada, ka p&c visiem Siem
raksturlielumiem grupas statistiski ticami neatSkiras. Balstoties uz §iem datiem, var secinat, ka
medikamentoza arstédana, ko sapéma RA slimnieki, kuri piedalijas pétijuma, nav uzskatama par
BI9V reaktivacijas kofaktoru slimniekiem ar latentu/persistentu B19V  infekciju. Tade]

- = =

turpmakaja analizg §is slimnieku grupas netiks dalitas.
Slimnieku novéro$ana dinamika

Ta ki tikai divi RA slimnieki tika apsekoti divreiz, vigu slimibas gaita tiks analizgta,
nepretendgjot uz jebkadiem secinajumiem, jo skaitlis 2 nav pietickams pieradijumu
pamatojumam.

Slimniecei Nr. 17 (Nr. 63), izmekleSanas laikd bija 56 gadi, vipa pastavigi sapéma
metotreksatu; RA ilgst jau 12 gadu. P&tijumi tika veikti divas reizes ar 7 ménefu intervalu.
Pirmais rezultdts paradija IgG un IgM antivielu Klatbiitni bez B19V DNS secibas klatbiitnes. Pec
septiniem ménesiem tika atrasta B19V specifiska genoma sekvence periféro asigu leikocitos bez
IgM antivielu klatbitnes plazma. Saskana ar Kliniski laboratoriskiem izmekl&jumiem slimniecei
1ita stivums paildzinajas no 15 minatém lidz 3 stundam, bojato locitavu skaits pieauga no 13 lidz
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28, RF limenis paaugstinajas no 166 lidz 269,2 U/ml, EGA palielinajas no 21 lidz 37 mm/h, bet
CRO Iimenis nedaudz pazeminajas — no 49,5 lidz 38,2 mg/l. Virusa stavokla pareja no nesen
parciestas B19V infekcijas formas B19V persisteSanas forma, kam raksturiga B19V genoma
secibas klatbiitne DNS PAL ar IgG un bez IgM, sakrita ar RA aktivitates pastiprinaSanos,
neraugoties uz zindmu CRO limena pazemindsanos.

Slimnieks Nr. 120 (Nr. 144). Izmeklesana tika veikta divreiz ar 24 méene$u intervalu.
Pirmas apsekosanas laika slimnickam bija 40, otras — 42 gadi. Pirma pétijuma laika diagnoze
atbilda agrinai RA stadijai, bez prednizolona un bézes terapijas. Otra pétfjuma laika slimnieks
regulari lietoja sulfasalazinu. Pirmais rezultats paradija IgG antivielu klatbiitni plazma un B19V
genoma secibas klatbiitni DNS, kas izdalita no PAL. Otrais rezultats paradija B19V specifiskas
genoma sekvences esamibu plazma (virémiju) un IgM antivielu klatbitni plazma, kas liecina par
latenti/ persistentas infekcijas reaktivaciju ar virémijas un IgM antivielu paradisanos. Tadgjadi
varéja novérot RA kliniskas izmainas §im slimniekam saistibd ar B19V infekcijas formas
izmaigu dinamika — latentas formas pareju aktiva forma. Ta ka otrd pétfjuma rezultdts bija
konstatéta virémija un IgM antivielas, varétu rasties jautdjums vai tas nebija sulfasalazina
izmantosanas rezultats. Misuprat sulfasalazina ietekme uz virusa reaktivaciju dotaja gadfjuma ir
apSaubama, Slimniekam péc divu pétijumu datiem rita stivams paildzinajas no 15 mintitém lidz
3 stundam, bojato locitavu skaits pieauga no 10 lidz 26, RF Iimenis paaugstingjas no 103,6 lidz
162,6 U/ml, CRO un EGA mazindjas, Hb Iimenis paaugstindjas no 10,2 lidz 11,5 g/,

rentgenstadija pargdja no pirmas otraja.

Analizu rezultati slimniekiem ar agrino reimatoido artritu

No RA slimnicku grupas saskapd ar EULAR klasifikaciju tika izdalita agrind RA
slimnieku grupa (slimiba ilgst no 12 nedélam lidz diviem gadiem) — 23 pacienti. Procentuala
attieciba starp slimniekiem ar agrino RA bija lielaks virusu infekciju nesoSo markieru skaits (sk.
1. tab.). Statistiski ticamu at8kiribu §ie rezultati neparadija, iesp&jams, nepictickamas izlases del.
Slimniekiem, kam slimibas ilgums bija vairdk neka divi gadi, novérota statistiski ticama sakariba
starp B19V IgM un DNS markieru klatbiitni (p=0,006, Fidera eksaktais tests). Slimniekiem ar
agrino RA $ada sakariba netika atklata. [gM pozitiviem slimniekiem, kam RA ilgums bija vairak
neka divi gadi, virusa genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no PAL un bez$tnu asins

plazmas, atklata statistiski ticami vairak neka IgM negativiem slimniekiem.
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1. tabula

B19V infekcijas markieru pétijumi slimniekiem ar agrino reimatoido artritu un slimniekiem,
kam slimiba ilga vairak neka divus gadus

AnaliZu rezultati Agrins RA, slimibas RA pacienti, kam
ilgums no 12 ned. Iidz | slimiba ilga vairak
2 gadiem neka divus gadus
23 (100%) 77 (100%)
Negativi 2 (8,7%) 11 (14,3%)
Pozitivi 21 (91,3%) 66 (85,7%)
IgG pozitivi 18 (78,3%) 61 (79,2%)
1gM pozitivi 6 (26,1%) 17 (22,1%)
DNS pozitivi 9 (39,1%) 23 (29,9%)
Plazmas DNS 4 10
PAL DNS 5 12
Plazmas un PAL DNS 0 1
Sinoviala Skidruma 9 (100%) 28 (100%)
$iinu DNS paraugi
Pozitivi rezultati uz 2 (22,2%) 3 (10,7%)
B19V genoma secibas

Cilvéka parvovirusa B19 infekcijas markieru pétjjumu rezultiti reimatoida artrita
slimniecém un slimniekiem

No 100 RA slimniekiem 73 bija sievietes ar vidgjo vecumu 55,01+1,55 gadi un 27 viriesi
ar vidéjo vecumu 51,85+2,50 gadi. Asins paraugu pétijumos, lai RA slimniecém noteiktu B19V
specifisko humoralo iminreakciju un B19V DNS, tika iegiti $adi rezultati: nebija noteiktas ne
specifiskas antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2, ne B19V DNS 9 (12,3%)
slimniecém; pozitivs rezultits bija 64 (87,7%) slimniecm; 58 (79,5%) slimniecém bija IgG
antivielas pret B19V strukturdlo protefinu VP-2; 16 (21,9%) slimniecgm bija VP-2 specifiskas
IgM antivielas; 23 (31,5%) slimniecém bija noteikta B19V genoma secibas klatbutne DNS: 11 —
kas izdalita no plazmas, 12 — kas izdalita no PAL. Asins paraugu pétijumos, lai RA slimniekiem
noteiktu B19V specifisko humoralo imanreakciju un B19V DNS, tika iegiiti §adi rezultati: nebija
noteiktas me specifiskas antivielas pret B19V strukturalo proteinu VP-2, ne B19V DNS 4
(14,8%) slimniekiem; pozitivs rezultats bija 23 (85,2%) slimniekiem; 21 (77,8%) slimniekam
bija IgG antivielas pret B19V strukturalo protefnu VP-2; 7 (25,9%) slimniekiem bija VP-2
specifiskas IgM antivielas; 9 (33,3%) slimniekiem bija noteikta B19V genoma secibas klatbiitne
DNS: 3 — kas izdalita no plazmas, 5 — kas izdalita no PAL, 1 — kas izdalita no plazmas un PAL.
23 RA slimniecém tika gemti asins un sinoviala $kidruma paraugi: 3 pacientem (13%) noteikta
B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no sinoviala gkidruma $iinam; 20 pacientém

(87%) — negativs rezultits. 14 RA slimniekiem tika nemti asins un sinoviala $kidruma paraugi: 2
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slimniekiem (14,3 %) noteikta B19V genoma secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no sinoviala
$kidruma $inam; 12 slimnickiem (85,7%) — negativs rezultats. Statistiski ticama atSkiriba péc
B19V markieru sastopamibas biezuma starp RA slimniecém un slimniekiem netika noverota.
Slimnieki tika iedaliti grupas péc virusa markieriem un aprékinats vigu vidgjais vecums katra
grupa. Slimniedw/slimnieku vidgjais vecums gados: 1. grupa — 54,97+2,15/57,22+4,28; 2. grupa
— 54,94+3,34/48,14+4,84; 3. grupa — 54+4,52/46,14+5,35; 4. grupa — 56,89+3,67/56,25+4,23 (sk.
1. att.). Slimnieku grupa bez B19V markieriem vid&jais vecums sievietém un virieSiem biitiski
neatikiras: 56,89+3,68 un 56,25+4,23. Neliela starpiba novérota grupa ar parciestu vai iesp&jamu
latentu B19V infekciju: vidgjais vecums RA slimniecém 54,97+£2,15 pret 57,224+4,28 RA
slimniekiem. Biitiska starpiba redzama 2. un 3. grupd: RA slimnieku grupd ar aktivu BI9V
infekciju vidgjais vecums sievietém bija 54,94+3,34 pret 48,14+4,84 virieSiem; RA slimnieku
grupa ar latentu/persistentu B19V infekciju vid€jais vecums sievietem bija 54+4,52 pret
46,14+5,35 virieSiem. Visas Setras grupas vidgjais vecums RA slimniecgm bija gandriz vienads;
RA slimniekiem novérota neliela atkiriba starp 1. un 4., 2. un 3. grupu un bitiska at3kiriba starp
1.un 2., 1. un 3, 2. un 4., 3. un 4. grupu. Péc aprekinata pacientu vid&ja vecuma katrd grupa
sievietém/virieSiem paraditas atSkiribas starp 1. un 2. grupu, p= 0,994/0,170; 1. un 3. grupuy,
p=0,821/0,097; 1. un 4. grupu, p=0,705/0,900; 2. un 3. grupu, p= 0,850/0,771; 2. un 4. grupu,
p=0,729/0,320 un starp 3. un 4. grupu, p=0,618/0,218. RA slimniec&m un slimniekiem vidgjais
vecums katrd grupa sniegts 3. att€la.

Viena faktora dispersiju analize liecina, ka virieSiem bija atSkiribas vecuma zina starp 1.
un 3. grupu, p=0,097 un starp 1. un 2. grupy, p=0,170. Iepriek§ min&tas at¥kiribas var liecinat, ka
jaunakiem virieSiem ar anti-B19V IgM antivielu vai B19V genoma secibas klatbiitni DNS, kas
izdalita no PAL un bezilnu asins plazmas, vai, citiem vardiem, ar aktivu vai latentu/persistentu
B19V infekcijas formu ir lielaka varbiitiba saslimt ar RA. RA slimniecém $adas sakaribas netika

atrastas.
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1. attéls. RA slimnietu un slimnieku vid&jais vecums 1.,2., 3. un 4. grupa

Reimatoida artrita slimnieku kliniski laboratorisko raksturlielumu salidzindjums

100 RA slimnieku vida 13 pacientiem B19V markieri netika konstatéti. Diviem no tiem
bija agrina RA forma. Pargjiem pacientiem slimibas ilgums bija vairak neka divi gadi. So
virusnegativo pacientu grupa vidgjais rita stivums: 1,40,4 h; iesaistito locitavu vid&jais skaits:
12+1; vidgjais CRO limenis: 21,3+6,5 mg/l; vidéjais trombocitu skaits: 302421 x 10°/1; vidgjais
limfocitu skaits: 1,7£0,2 x 10°/1; RA seronegativa forma novérota 3, RA seropozitiva forma — 10
slimniekiem; vid&jais RF limenis seropozitiviem pacientiem: 174,3+66,2 U/ml; vid&jais EGA:
42+5 mm/h; videjais Hb limenis: 12,5+0,3 g/l; visiem slimniekiem konstatétas kaulu erozijas un
1, TII vai IV rentgenstadija; periféro nervu bojajums konstatéts vienam pacientam.

100 RA slimnieku vidii 87 pacientiem tika konstatéti B19V markieri. 21 no tiem bija
agrina RA forma. Pargjiem slimibas ilgums bija vairak neka divi gadi. So viruspozitivo pacientu
grupa vidgjais rita stivums: 4.4+0,4 h; iesaistito locitavu vidgjais skaits: 14+1; vid€jais CRO
limenis: 35,1+4,1 mg/l; vidgjais trombocitu skaits: 33711 x 10%/1; vidgjais limfocitu skaits:
1,98+0,08 x 10°/1; RA seronegativa forma noverota 15, RA seropozitiva forma — 72 pacientiem;
vidgjais RF limenis seropozitiviem pacientiem: 346,9+61,8 U/ml; vidgjais EGA: 44+3 mm/h;
vidgjais Hb limenis: 11,5+0,2 g/l; 11 slimniekiem p&c rentgenologiskiem datiem kaulu erozijas
netika konstatétas (I rentgenstadija), citiem konstatétas kaulu erozijas un II, IIT vai IV

rentgenstadija; RA ar ekstraartikularam izpausmém konstatéts 29 slimniekiem: 7 slimniekiem —
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periféro nervu bojajums, 3 — muskulu bojajumi, 4 — sekundars Segréna sindroms, 4 — nieru
bojajums, 2 — plausu bojajums, 1 — karpala kanala sindroms, 1 — reimatoidie mezglini, 2 — aknu
bojajums; 5 — kombingtas visceralas izpausmes (Nr. 2 — periféro nervu, muskulu bojdjums,
sekundars vaskulits; Nr. 58 — periféro nervu, muskulu un nieru bojajums; Nr. 65 — perifero
nervu, nieru bojajums; Nr. 97 — perifero nervu, nieru bojajums, reimatoidie mezgligi; Nr. 157 —
periféro nervu, muskuu bojajums).

Viruspozitivie un virusnegativie RA slimnieki tika salidzinati peéc $adiem
raksturlielumiem: rita stivums, iesaistito locitavu skaits, CRO limenis, trombocitu un limfocitu
skaits, RF limenis seropozitiviem RA slimniekiem, EGA, hemoglobina limenis (sk. 2. tab.),
ekstraartikularas izpausmes, rentgenstadijas (sk. 3. tab.), RA pacientu ar anémiju skaits katra

grupa.

2. tabula
Viruspozitivie un virusnegativie RA slimnieki

RS Loc | GRO Tr Lim RF* EGA | Hb

Virusnegativie | 1,4+0,4 | 12+1 | 21,3465 | 302+21 | 1,7+0,2 174,3+66,2 | 4245 | 12,540,3

Viruspozitivie | 4,4+0,4 | 14=1 | 35,14,1 | 33711 | 198+0,008 346,9£61,8 | 44+3 | 11,5%0,2
*RF pozitiviem slimniekiem; RS —rita stivums, stundas; Loc — iesaistito locitavu skaits; CRO — C reaktivais
olbaltums, mg/l; Tr ~ trombociti, x 10%/1; EGA ~ eritrocitu grim$anas atrums (Vestergréna metode), mm/h; Hb —
hemoglobins, g/l; RF — reimatoidais faktors, U/ml

Statistiski ticama atSkiriba bija novérota péc $adiem raksturlielumiem: RS, p=0,005, Manna—
Vitnija tests, 1ita stivums bija statistiski ticami ilgaks viruspozitiviem neka virusnegativiem RA
slimniekiem; Hb, p=0,047, Stjudenta t-tests, hemoglobina limenis bija statistiski ticami zemaks
viruspozitiviem neka virusnegativiem RA slimniekiem. Statistiskas at§kiribas tendence novérota
RF limenim, p=0,096, Manna—Vitnija tests, RF limenis daudz augstaks bija viruspozitiviem neka
virusnegativiem RA slimniekiem.

Tikai vienam virusnegativam RA slimniekam bija ekstraartikularas izpausmes. 29
viruspozitiviem RA pacientiem bija ekstraartikularas izpausmes. So raksturlielumu grupas bija
statistiski ticamas at3kiribas tendence, p=0,101, Fisera cksaktais tests; krusteniska attieciba jeb
odds ratio 1,17; 95% ticamibas intervals: 1,03—1,32. Ekstraartikularo izpausmju skaits daudz
lielaks ir viruspozitiviem neka virusnegativiem RA pacientiem.

Virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem novérota starpiba rentgenstadiju

sadalg (sk. 3. tab.).
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3. tabula

Rentgenstadiju sadale virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem

I stadija 1I stadija 111 stadija IV stadija
Virusnegativie 0% 7,7% (1) 61,5% (8) 30,8% (4)
Viruspozitivie 12,6% (11) 16,1% (14) 69% (60) 2,3% (2)

Atrasta statistiski ticama rentgenstadiju sadale starp virusnegativiem un viruspozitiviem RA

slimniekiem: p=0,001, Hi kvadrata tests. Viruspozitiviem RA slimniekiem novérota III

rentgenstadijas prevalé$ana (sk. 2. att.).
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2. attéls. Rentgenstadiju sadale starp virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem

9 virusnegativiem RA slimniekiem (69,2%) anémija netika konstatéta; anémija novérota

4 (30,8%) virusnegativiem RA slimniekiem. 36 viruspozitiviem RA slimniekiem (41,4%)

anémija netika konstatéta; anémija bija 51 (58,6%) viruspozitivam RA slimniekam.
Viruspozitiviem RA slimniekiem anémija konstatéta daudz bieZak (novérota statistiskas
at¥kiribas tendence) neka virusnegativiem RA slimniekiem (p=0,076, FiSera eksaktais tests;
krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,16; 95% ticamibas intervals: 0,98-1,37).
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Korelacijas analize

Virusnegativo un viruspozitivo RA slimnieku grupam tika veikta koreldcijas analize péc
$adiem raksturlielumiem: RS, Loc, CRO, Tr, EGA, Hb. legitie statistiski ticamie rezultati sniegti
4. tabula.

4. tabula
Korelacijas analize virusnegativo un viruspozitivo RA slimnieku grupam
RS Loc CRO Tr EGA Hb
Virus -|Virus + [Virus -[Virus +[Virus -[Virus + [Virus - [Virus + [Virus - |[Virus + [Virus - [Virus +
H0,217% +0,202%%
RS p=0,044 p=0.006
+0,221*
Loc =0,040
CRO| +0,217% +0,221% +0,325%* +0,476%* -0.223*
=0.044 p=0,040) p=0.002 <0,0001 p=0.038
T +0.325% +0,387¢*]-0,785%* [-0,352%*
r p=0,002 <0.0001 {p=0,001 | p=0.001
EGA +0,292** +0,476%* 0,387+ +0,780%*% 1-0,443**
:=0.006 p<0.0001 p=0.0001 p=0,002 |p<0,0001
Hb -0,223% [-0,785**[-0,352%+ [+0,780**]|-0.443**
~0,038 | p=0,001 [p=0,001 [p=0,002 |p-0,0001

RS - rita stivums, stundas; Loc — jesaistito locitavu skaits; CRO — C reaktivais olbaltums, mg/l; Tr — trombociti,
x10%1; EGA — eritrocitu grim3anas dtrums (Vestergréna metode), mm/h; Hb — hemoglobins, g/l; ** — 1% limena
korelacija; * — 5% limena korelacija; + pozitiva koreldcija; - negativa korelacija; Virus — virusnegativie; Virus +

viruspozitivie

Viruspozitiviem RA slimniekiem noverotas procesa aktivitates raksturlielumu sakaribas: starp
CRO un RS, +0,217*: jo augstaks CRO limenis, jo ilgaks rita stivums, p=0,044; starp CRO un
Loc, +0,221*: jo augstdks CRO Iimenis, jo vairak iesaistito locitavu, p=0,040; starp CRO un Tr,
+0,325**: jo augstaks CRO Ilimenis, jo vairdk trombocitu, p=0,002; starp CRO un EGA,
+0,476**: jo augstaks CRO limenis, jo lielaks EGA, p<0,001; starp CRO un Hb, -0,223*: jo
augstaks CRO limenis, jo zemaks Hb limenis, p=0,038; starp EGA un RS, +0,292**: jo lielaks
EGA, jo ilgaks rita stivums, p=0,006; starp EGA un Tr, +0,387**: jo lieliks EGA, jo vairak
trombocitu, p<0,001; starp EGA un Hb, -0,443**: jo lielaks EGA, jo zemaks Hb Iimenis,
p<0,001; starp Tr un Hb, -0,352**: jo vairak trombocitu, jo zemaks Hb limenis, p=0,001.
Virusnegativiem RA slimniekiem novérotas procesa aktivitates raksturlielumu sakaribas: starp
Tr un Hb, -0,785**: jo vairdk trombocitu, jo zemaks Hb limenis, p=0,001; starp EGA un Hb,
+0,780**: jo liclaks EGA, jo augstaks Hb limenis, p=0,002.

RA slimniekiem ar B19V markieriem novérots maksimals korelaciju skaits; korelacijas
atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas. Virusnegativiem RA slimniekiem
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korelaciju ir daudz mazak un neatspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas.
Salidzinot korelaciju Hb un Tr virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem, iegtti
lidzigi rezultati. Salidzinot korelaciju Hb un EGA virusnegativiem un viruspozitiviem RA
slimniekiem, iegiiti pretgji rezultati: RA slimniekiem ar B19V markieriem zems Hb limenis
korelg ar liclaku EGA, bet RA slimniekiem bez B19V markieriem zems Hb limenis korel€ ar

maziku EGA (sk. 3. un 4. att.).
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3. attgls. Pozitiva korelacija starp Hb un EGA 4. attéls. Negativa korelacija starp Hb un EGA
virusnegativiem RA slimniekiem viruspozitiviem RA slimniekiem.
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Analizu rezultati slimniekiem ar osteoartritu, seronegativo spondiloartropatiju un
akiitu nediferencéto artritu

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

Sadalot neRA grupu apaksgrupas péc nozologijas, tika iegfiti $adi rezultati: no 15 OA
slimniekiem 10 (67%) tika atrasti B19V infekcijas markieri, 5 (33%) tie netika atrasti. 9 (60%)
pacientiem bija IgG pozitivs rezultats; 3 (20%) — IgM pozitivs rezultats; 3 (20%) bija noteikta
B19V genoma secibas klatbiitne DNS: 2 — kas izdalita no plazmas un 1 — kas izdalita no PAL.
Trim pacientiem tika nemti sinoviala Skidruma paraugi, lai noteiktu B19V DNS: rezultats bija
negativs. Vidgjais Hb limenis: 12,6+0,3g/1. Vidgjais trombocitu skaits: 246+17 x 10%/1. Vidgjais
limfocitu skaits:1,9+0,1 x 10%1. Seronegativas spondilartropatijas gadijuma virusa markieri tika
konstateti visiem 4 slimniekiem. No &etriem slimniekiem tris bija tikai IgG pozitivi un vienam
noteikta B19V genoma secibas klatbiitne plazmas DNS bez antivielu klatbiitnes. Vienam
pacientam tika nemts un parbaudits sinoviala 8kidruma paraugs, lai noteiktu B19V DNS:
rezultats bija negativs. Hemoglobina Iimenis: Nr. 72-12,6 g/1; Nr. 82-11,8 g/; Nr. 112-14,6 g/1;
Nr. 152-11,6 g/l. Trombocitu skaits: Nr. 72-437 x 10°/1; Nr. 82-394 x 10°/L; Nr. 112-440 x 10%/;
Nr. 152-257 x 10°/1. Limfocitu skaits: Nr. 72-3,2 x 10%/1; Nr. 82-1,11 x 10%/1; Nr. 112-2,35 x
10°/1; Nr. 152-1,6 x 10%/1. Cetriem slimniekiem ar akiitu nediferencétu artritu tika konstatéts
pozitivs IgG, kas liecina par parciestu vai iespgjami latentu B19V infekciju. Hemoglobina
Iimenis: Nr. 33-14,0 g/l; Nr. 45-13,1 g/l; Nr. 46-15,2 g/l; Nr. 54-12,2 g/l. Trombocitu skaits: Nr.
33-300 x 10°/1; Nr. 45-229 x 10°/5; Nr. 46-179 x 10°/1; Nr. 54-289 x 10%1. Limfocitu skaits: Nr.
33-1,4 x 10°/L; Nr. 45-1,3 x 10%/L; Nr. 46-2,0 x 10°/L; N 54-2,4 x 10°/1.
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Anémija reimatoida artrita slimniekiem un slimniekiem ar citiem artrita veidiem un
parvovirusa B19 infekcijas markieriem

36 viruspozitiviem RA slimniekiem (41,4%) anémija netika konstatéta; anémija bija 51
(58,6%) slimniekam; 13 viruspozitiviem neRA slimniekiem (72,2%) anémija netika konstatéta;
anémija bija 5 (27,8%) neRA slimniekiem (Hb limepa dati pieejami 18 no 23 neRA
slimniekiem); 7 viruspozitiviem OA slimniekiem (70%) anémija netika konstatéta; anémija bija
3 (30%) OA slimniekiem (Hb limepa dati pieejami 10 no 15 OA slimniekiem). Viruspozitiviem
RA slimniekiem anémija bija statistiski ticami bieZak neka viruspozitiviem neRA slimniekiem
(p=0,021, Fisera eksaktais tests; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,24; 95% ticamibas
intervals: 1,03-1,50). Viruspozitiviem RA slimniekiem anémija bija biezak (novérota statistiskas
at¥kiribas tendence) neka viruspozitiviem OA slimniekiem (p=0,103, FiSera eksaktais tests;
krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,13; 95% ticamibas intervals: 0,97-1,31).

Reimatoida artrita slimnieku grupas

RA slimnieku grupas tika salidzinatas péc $adiem raksturlielumiem: rita stivums,
iesaistito locitavu skaits, CRO limenis, trombocitu un limfocitu skaits, RF Ilimenis
seropozitiviem RA slimniekiem, EGA, hemoglobina limenis (sk. 5. tab.), ekstraartikularas

izpausmes, rentgenstadijas.

5. tabula
Vidgjie raksturlielumi RA pacientu grupas
1. grupa 2. grupa 3. grupa 4. grupa

EGA 43 +4 47+ 6 454 42+ 5
Lim 1,8+0,1 2+0,2 2,2+£0,2 1,7+0,2
CRO 33,759 319+6,3 41,5+9,6 21,3+6,5
Loc 13+£1 13+2 17+2 12+1

Tr 335+ 18 306+ 15 375+£22 302 +21
RS 3,8+0,6 51 4,8+0,7 14+04
Hb 11,5+0,3 11,6 £0,4 11,3+0,6 12,5£0,3
RF= 355,3 +48,8 2424 + 64,2 576,2 + 264,7 174,3 £ 66,2

* RF pozitiviem slimniekiem, RF — reimatoidais faktors, U/ml; RS — vidgjais 1Tta stivums, stundas; Loc — iesaistito

locitavu vidgjais skaits; CRO — vidgjais C reaktiva olbaltuma limenis, mg/l; Tr — vidgjais trombocitu skaits, x 10°1
EGA - vidéjais eritrocitu grim§anas atrums (Vestergréna metode), mm/h; Hb — vidgjais hemoglobina limenis, g/
Lim — vidgjais limfocitu skaits, x 10/

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atSkirTbu starp 1. un 3. grupu, starp 3.
un 4. grupu péc iesaistito locitavu skaita. Iesaistito locitavu skaits bija statistiski ticami lielaks
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DNS pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) neka IgG pozitiviem RA slimniekiem (1. grupa),
p=0,042. Iesaistito locitavu skaits bija lielaks (statistiskas at¥kiribas tendence) B19V DNS
pozitiviem RA slimnickiem (3. grupa) nekd virusnegativiem RA slimnickiem (4. grupa),
p=0,057.

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atSkiribu starp 2. un 3. grupu, 3. un 4.
grupu péc trombocitu skaita. Vidéjais trombocitu skaits bija statistiski ticami lielaks DNS
pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) neka IgM pozitiviem RA slimniekiem (2. grupa),
p=0,027. Vidgjais trombocitu skaits bija statistiski ticami lielaks DNS pozitiviem RA
slimniekiem (3. grupa) neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,044.

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atkirTbu visam grupam vidgja rita
stivuma zina, p=0,040; starp 1. un 4. grupu, starp 2. un 4. grupu, starp 3. un 4. grupu rita stivuma
zind, p attiecigi ir 0,048, 0,008 un 0,013. Rita stivums bija statistiski ticami ilgaks katra
viruspozitivo RA slimnieku grupa neka virusnegativo RA slimnieku grupa.

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atskirTbu starp 3. un 4. grupu; starp 1.
un 4. grupu vid&ja Hb limepa ziga. DNS pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) bija zemaks
(statistiskas atikiribas tendence) hemoglobina limenis neka virusnegativiem RA slimniekiem (4.
grupa), p=0,057. IgG pozitiviem RA slimniekiem (1. grupa) bija zemaks (statistiskas at¥kiribas
tendence) hemoglobina limenis neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa), p=0,067.

Viena faktora dispersiju analize paradija statistisku atskiribu starp 2. un 3. grupu, starp 3.
un 4. grupu vidéja RF (RF pozitiviem RA slimniekiem) limepa zind. RF limenis bija augstaks
(statistiskas at3kiribas tendence) DNS pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) neka IgM
pozitiviem (2. grupa) RA slimniekiem, p=0,059. RF Itmenis bija augstaks (statistiskas at¥kiribas
tendence) DNS pozitiviem RA slimniekiem (3. grupa) neka virusnegativiem RA slimniekiem (4.
grupa), p=0,055.

Katra RA slimnicku grupa aprékinits ekstraartikularo manifestaciju skaits (sk. 5. att.).
Fisera eksaktais tests paradija statistiski ticamu at¥kiribu pec ekstraartikularam manifestacijam
tikai starp 2. un 4. grupu, p=0,011; krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,93; 95% ticamibas
intervals: 1,23-3,04. IgM pozitiviem RA slimniekiem (2. grupa) bija statistiski ticami lielaks
ekstraartikularo izpausmju skaits neka virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa).
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5. att€ls. Ekstraartikularas manifestacijas RA slimnieku grupas

Katra RA slimnieku grupa aprékinats rentgenstadiju sadalijums (sk. 6. att.). Statistiski
ticama atSkirTba novérota p&c rentgenstadiju sadales: starp 3. un 4. grupu, p=0,022, Hi kvadrata
tests; starp 1. un 4. grupu, p=0,012, Hi kvadrata tests.
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6. attéls. Rentgenstadiju sadalijjums RA slimnieku grupas
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P&tamas

RA slimnicku grupas tika veikta korelacijas

analize péc

§adiem

raksturlielumiem: RS, Loc, CRO, Tr, EGA, Hb. legitie statistiski ticamie rezultati sniegti 6., 7.,

8., 9. tabula.
6. tabula
Korelacijas analize 1. slimnieku grupa
RS Loc CRO Tr EGA Hb
RS
Loc
CRO +0,482%* +0,485%*
p=0,001 p=0.001
Tr +0,482%* +0,435%* -0,352*
p=0,001 p=0,004 p=0,020
EGA +0,485%* +0,435%* -0,403**
p=0,001 p=0,004 p=0,007
Hb -0,352* -0,403%*
p=0,020 p=0,007

** — 1% limena korelacija
* — 5% Iimena korelacija

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

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

** — 1% limena korelacija
* — 5% limena korelacija

Otraja slimnieku grupa bija pozitivas korelacijas starp EGA un CRO, +0,430* (p=0,040); EGA
un RS, +0,605%* (p=0,002); CRO un RS, +0,524* (p=0,010); CRO un Loc, +0,469* (p=0,024);
negativas korelacijas starp Hb un EGA, -0,555** (p=0,006).
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Korelacijas analize 3. slimnieku grupa

8. tabula

RS Loc CRO Tr EGA Hb
RS
Loc
CRO +0,541*
p=0,011
Tr +0,461* -0,494*
p=0,035 p=0,023
EGA +0,541* +0,461* -0,479*
p=0,011 p=0,035 p=0,028
Hb -0,494* -0,479*
p=0,023 p=0,028

*¥ _ 19% limena korelacija
* — 5% limena korelacija

Tredaja slimnieku grupa bija pozitivas korelacijas starp EGA un CRO, +0,541* (p=0,011); EGA
un Tr, +0,461* (p=0,035); negativas korelacijas starp Hb un TR, -0,494* (p=0,023); Hb un EGA,
-0,479* (p=0,028).

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

** _ 1% limena korelacija
* _ 5% limena korelacija

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

Pozitiva korelacija starp Tr un CRO bija tikai 1. slimnieku grupai; pozitiva korelacija
starp EGA un CRO bija 1., 2. un 3. slimnieku grupai; pozitiva korelacija starp EGA un
trombocitiem bija 1. un 3. slimnieku grupai; negativa korelacija starp Hb un trombocitiem bija
1., 3. un 4. slimnieku grupai; negativa korelacija starp Hb un EGA bija 1., 2. un 3. slimnieku
grupai; pozitivas korelacijas starp CRO un RS, EGA un RS, CRO un Loc novérotas tikai 2.
grupa; pozitiva korelacija starp Hb un EGA bija tikai 4. slimnieku grupai.
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Maksimali daudz korelaciju tika novérotas 1. (galvenokart 1% limeni) un 2. (galvenokart
5% limeni) grupas slimniekiem; korelacijas atspogujoja slimibas aktivitates raksturlielumu
sakaribu. 3. slimnieku grupai korelaciju bija mazak; korelacijas atspoguloja slimibas aktivitates
raksturlielumu sakaribu. 4. slimnieku grupai (virusnegativie RA slimnieki) korelaciju bija mazak

neka katrai viruspozitivai grupai, korelacijas neatspoguloja slimibas aktivitates raksturlielumu

sakaribu.

Faktoranalize

Datu statistiskds apstrades laika, izmantojot slimniekiem noteikto EGA, CRO, rita
stivumu, iesaistito locitavu skaitu, Hb limeni, trombocitu un limfocitu skaitu, tika veikta
eksploratora faktoranalize. Eksploratoras faktoranalizes jzmanto$anas pamatotibu $aja petijuma
apliecina KMO (Kaiser-Meyer-Olkin) indekss, kas ir 0,661 (jabiit lielakam par 0,5). Par RA
aktivitates raksturlielumiem uzskatami EGA, CRO, rita stivums, iesaistito locitavu skaits un Hb
limenis, ko apliecina veikta faktoranalize, kura aptvéra RA slimniekiem esoos kvantitativos
raksturliclumus. Balstoties uz analizes rezultatiem, izdalits F1 faktors (sk. 7. att.), ko nosaciti var
saukt par aktivitates kopfaktoru. F1 ietver EGA, CRO, rita stivumu, iesaistito locitavu skaitu un
Hb Iimeni. Veiktaja faktoranalizg izdalitais F2 faktors, kas ietver trombocitu un limfocitu skaitu,

nav uzskatams par statistiski ticamu.

0.796 ——me Eritrocitu grimianas Itrums
0726 — C-reaktiva olbaltuma limenis
Fi - .0.620 —— Hemoglobina limenis
0430 -—-« V kﬁa stivams
; _0:4;" — Iesaistito locitavu skaits
L0573 —— Trombocita skaits
5 -
}- < 0756 —— Limfocitu skaits

7.attéls. F1, F2 faktori, raksturlielumi un faktoru slodzes
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Aktivitates kopfaktors F1 vértibas zina iedalams tris limegos: zems, vidgjs, augsts (sk.

10. tab.) un attiecigi zema, vidgja un augsta reimatoida procesa aktivitate. Katra grupa sava

nozimé bija statistiski ticami atSkiriga p&c visiem raksturlielumiem, p< 0,0001.

Aktivitates kopfaktora F1 limeni

Zems Vidgjs Augsts
RS 23+0,4 3,1+0,5 6,6 +0,8
Loc 12+1 13£1 171
CRO 148+24 20,843 64,7+ 8
EGA 24+3 42+3 65+4
Hb 12,8+ 0,2 11,6 £0,3 10,3+ 0,2

RS — 1ita stivums, stundas; Loc — iesaistito locitavu skaits; CRO — C reaktivais olbaltums, mg/l; EGA - eritrocitu
grimganas dtrums, mm/h; Hb — hemoglobins, g/l

Salidzinot RA slimniekus ar B19V markieriem un virusnegativos RA slimniekus (sk. 8.
att.), ievérojot F1 nozimi, iegiti $adi dati: visiem slimniekiem ar augstu F1 faktora limeni bija

B19V infekcijas markieri, kas bija statistiski ticami: p=0,024, Hi kvadrata tests.

0 -
i Trusnagatiae PA
33 pacianti

wk yiruspoziticie PA

pacentt

27 27

20 | - | -

Pacientu skaits

=

0

) = = i

zamsFl limenis  viddjs F1imenis  augsts F1limenis

8. attéls. F1 limenis un RA slimnieki ar/bez B19V infekcijas markieriem

Analiz&jot F1 faktora un RA slimnieku grupu attiecibas, tika iegfitas statistiski ticamas
at¥kiribas: starp 3. un 4. grupu, p=0,008, Hi kvadrita tests (sk. 9. att.); starp 1. un 4. grupu,
p=0,032, Hi kvadrata tests (sk. 10. att.).
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9. attéls. F1 limenis un RA slimnieku 3. un 4. grupa

3. grupd bija statistiski nozimigi vairak pacientu ar augstu kopfaktora F1 aktivitates limeni neka

starp virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa).
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10. attéls. F1 limenis un RA slimnicku 1. un 4. grupa

1. grupa bija statistiski nozimigi vairak pacientu ar augstu kopfaktora F1 aktivitates limeni neka

starp virusnegativiem RA slimniekiem (4. grupa).

Rezultatu apsprieSana

RA ir hroniska saistaudu sistemiska slimiba ar progresgjosu gaitu, kam galvenokart

raksturigi locitavu bojajumi, kuri izpauZas ar hronisku aseptisku sinovitu un erozivi
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destruktiviem locitavu bojajumiem. Progresgjoais locitavu bojajums, iek$&o orginu
iesaisti¥ands procesa, pastavigd slimibas aktivitate — tas viss butiski pazemina dzives kvalitati,
rada ilgstoSu darbnesp&u un mazina miiZa ilgumu. RA ir visbieZak sastopamais iekaisuma
artrits. Slimibas incidence palielinas lidz ar vecumu. Viss iepriek§minétais padara RA par lielu
medicinas un sociali ekonomisko problému. Tas ari nosaka RA etiopatogenézes un faktoru, kas
ietekmé §1s smagas, invalidiz&jo$as slimibas aktivitati, formu un prognozi, pétijumu nozimibu,
aktualitdti un nepiecieSamibu. Lai gan RA ir plasi pétits, §is slimibas etiopatogengze joprojam
nav pilniba noskaidrota. Par vienu tas ierosinatajfaktoriem tiek uzskatitas virusinfekcijas, tai
skaitd B19V infekcija. B19V iesaistiSana RA etiopatogenéze tick apstiprinata ar $adiem datiem:
kliniski hronisks B19V artrits neatSkiras no klasiska RA [Colmegna, 2009; Kerr, 2000;
Khougeer, 2009]; HLA-DR*4 pozitiviem slimniekiem bieZak attistas artrits péc B19V infekcijas
[Klouda, 1986]; B19V inficétiem cilvékiem noteiktas RF un anti-CCP antivielas [Barzilai, 2007,
Cohen, 1986; Kerr, 1996, 2000]; paaugstinits anti-B19V IgM antivielu un B19V DNS limenis
asinis RA slimniekiem, salidzinot ar kontrolgrupu [Murai, 1999]; B19V genoma secibas konstaté
sinovialo audu DNS 100% slimnieku ar aktiviem sinovialiem bojajumiem un B19V klatieni
makrofagos, T un B limfocitos RA slimniekiem [Colmegna, 2009; Kerr, 2000; Sasaki, 2007];
sinovialo fibroblastu invazivitates paaugstina$anas péc inkubacijas B19V saturo§a seruma [Ray,
1999]; krusteniska anti-B19V VP-I IgG reaktivitate ar cilvéka II tipa kolagénu keratinu,
citokeratinu un kardiolipinu [Lunardi, 1998, 2008; Sekine, 1999]; epidemiologiskie dati par to,
ka B19V infekcija un RA ir Jaunds pasaules slimibas [Altschuler, 1999; Carty, 2004; Rothschild,
1988, 1992]; IL-6, IL-8 un TNFo produkcijas paliclina$ands saistiba ar B19V NS-1 RA
slimniekiem [Sasaki, 2007; Tzang, 2010]; locitavu procesa aktivitates un B19V saturofo $tnu
skaita mazinaSanas kaulu smadzenés RA slimniekiem péc &rstéanas ar intravenozo
imiinglobulinu [Maeda, 2001, Muscat, 1995] un daudz citu pétfjumu. Tacu literatiira sastopamie
dati nav viennozimigi. To neviennozimibu iesp&jams izskaidrot ar RA klinisko formu
daudzveidibu. Iesp&jams, ka pétijumiem pemtie paraugi var biit no slimniekiem, kam RA sacies
pirms dazada laika, organisma reakcijas at¥kiras daZadu etnisko grupu parstavjiem. Lidz §im nav
atrasts B19V rezervuars, nav pilnigi izpétita B19V un ta proteinu biologiska darbiba, citas
infekcijas ietekme. Iespgjams, RA etiopatogengzé nozime ir specifiskam B19V genotipam un
pozitivu B19V rezultatu kliniskd nozime ir atkariga no analiz&jama materidla veida. Pieejamos
literatiiras avotos praktiski nav analizes, kas atspogulotu B19V infekcijas aktivitates ietekmi uz
RA klinisko ainu un gaitu. Ta ka pétijumu $aja virziena gan Latvija, gan citur pasaulé nav ipasi
daudz, turklat iegtitie dati ir saméra pretrunigi, acimredzama ir veiktd un apliikojama pétfjuma
teorétiska un praktiskd novitate. Darba apkopti RSU A. Kirheniteina Mikrobiologijas un
virusologijas institita Onkovirusologijas laboratorija, Paula Stradipa kliniskds universitates
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slimnicas Reimatologijas centrd un Rigas Austrumu Kiiniskds universitates slimnicas Rigas
Reimatologijas centrd veiktie pétijumi laika no 2001. lidz 2008. gadam. Izmekl&ti 123 pacienti
un 94 potenciali veseli asins donori. Afbilstodi B19V infekcijas markieriem izveidotas un
salidzintas §adas RA slimnieku grupas: 1. grupa — IgG antivielu pozitivie slimnieki bez IgM un
B19V DNS, ki grupa ar parciestu infekciju, tatu gadijuma, ja merka §tina nav PAL, nevar izslégt
ari latentas B19V infekcijas formas esamibu; 2. grapa — RA slimnieki ar aktivu BI9V infekcijas
formu; 3. grupa — RA slimnieki ar latentu/persistentu B19V infekcijas formu; 4. grupa — RA
slimnieki bez virusa markieriem. B19V antivielu analize un B19V DNS noteikiana veikta RSU
A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institata Onkovirusologijas laboratorija.
Pétijuma rezultati un izdarita materialu analize Jauj secinat, ka B19V infekcijai ir zinama
nozime RA etiopatogenézg; B19V infekcija ietekme RA aktivitati, stadiju un klinisko ainu.
B19V nozimes vertgjums RA etiopatogensze balstits uz §adiem datiem:

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

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

3) B19V DNS konstatéta sinoviala ¥kidruma §iinu DNS paraugos tikai RA slimniekiem.

s atradnes sakrit ar agrak literatiira publicétajiem datiem [Cakan, 2004; Chen, 2006; Colmegna,
2009; Kerr, 1995, 2000; Sasaki, 2007; Takahashi, 1998], kaut gan neviena no pétijumiem nav
aprakstita tik izteikta atikiriba starp RA slimnickiem un Kontrolgrupu, nosakot B19V genoma
secibu klatblitni DNS paraugos, kas izdaliti no PAL un asins plazmas. B19V DNS konstaté§anai
sinoviala $kidruma $Gnu DNS paraugos tikai RA slimniekiem ir apraksto$s raksturs, jo pétama
materidla daudzums nav pietiekams statistiskai apstradei.

4) RA slimniekiem salidzinot ar praktiski veseliem asins donoriem biezak atrod BI9V
specifiskas IgM klases antivielas (attiecigi 23% un 16%). Virkng ieprieks publicgto darbu
ir minéts, ka B19V specifisko IgM Kklases antivielu sastopamibas biezums RA
slimniekiem svarstas no 2 lidz 6% [Cohen, 1986; Nikkari, 1994; Harrison, 1998]. Taja
pasa laika Murai un kolegu publikacija Sis raditajs sasniedz 18% [Murai, 1999], bet
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5)

6)

Tzang un lidzautori rada lielu B19V specifisko IgM klases antivielu sastopamibas
biezumu RA slimniekiem [Tzang, 2009].

RA slimniekiem, kuriem slimiba ilgst vairak neka divus gadus, atrod statistiski ticamu
saikni starp B19V IgM klases antivielam un B19V genoma secibas klatbiitni PAL un
asins plazmas DNS paraugos, p=0,006, jo IgM pozitiviem slimniekiem virusa genoma
secibas klatbiitne DNS, kas izdalita no PAL un plazmas DNS, konstate statistiski ticami
biezak nekd IgM negativiem slimniekiem. Slimniekiem ar agrino RA $ada sakariba nav
atklata. Te biitu minams slimnieks ar agrinu RA, kuram pirmaja analize ir atrastas B19V
IgG antivielas plazma un B19V genoma secibas klatbatne DNS, kas izdalita no PAL. Péc
diviem gadiem konstatétas B19V specifiskds genoma sekvences plazmas DNS un IgM
antivielu paradi¥anas, kas Jauj uzskatit, ka virusa reaktivacija ietekm& turpmako
reimatoida procesa formas veido$anos. Atbildes uz Siem jautdjumiem prasa turpmakus
novérojumus un pétijumus.

No 100 pétijuma icklautajiem RA slimniekiem 73 bija sievietes un 27 viriei, kas
atspogu]o epidemiologiskos datus par saslimstibu ar RA — sievietém 3 reizes bieZak neka
virie§iem. Ar RA slimu virie$u un sievie$u vidi nav konstatéta atdkiriba p&c B19V
markieriem, kas saskan ar datiem par saslimstibu ar B19V infekeiju virie§iem un
sieviettm. Ar RA slimu sievieSu vidgjais vecums ir 55.01£1,55, kas sakrit ar datiem par
RA saslimstibas maksimumu sievietém menopauzes vecuma. Vidgjais pétijuma ieklauto
virieu ar RA vecums ir 51,85£2,50, kas atbilst datiem par retu saslimstibu ar RA
virieSiem, kas jaunaki par 45 gadiem. Nemot vera slimnieku sadalfjumu grupas, atbilstosi
B19V infekcijas aktivitatei, nedz sievietém, nedz virieSiem ari nenovéro novirzes no
epidemiologiskajiem datiem vecuma zipa. Pétljuma iegitie dati liecina, ka lieldka
varbiitiba saslimt ar RA ir jaunakiem virieSiem, kuriem ir aktiva vai latenta/persistenta
parvovirusa infekcija (p attiecigi ir 0,170 un 0,097). RA slimnickiem ar parciestu B19V
infekciju un RA slimniekiem bez virusa markieriem un RA slimniecém ar jebkuru B19V
infekcijas formu $ada sakariba nav novérota. Tas Jauj uzskatit B19V — akfivo un
latento/persistento infekcijas formu — par RA ierosinatajfaktoru jaunaka vecuma
virie$iem. Statistiska analize to apstiprina ka statistiskas atSkiribas tendenci, kas norada
uz turpmaku pétijumu nepiecie$amibu 3aja joma. Pieejamos literatiiras avotos dati par
RA saslimstibas salidzindjumu starp virieSiem un sievietém un tas atkaribu no B19V
infekeijas un slimnieka vecuma 1idz §im nav atrodami. Veiktaja petijuma nav pemti vera
tadi RA riska faktori ka smék&Sana un genétiskd predispozicija, kd arl nav analizEta
at¥kiriba RA kliniskaja aina un autoantivielu titros. Ieprick§mingtais nosaka péetjjumu

nepiecieSamibu $aja joma, ievérojot riska faktorus, klinisko ainu un autoantivielu limeni.
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7) Viruspozitiviem RA slimniekiem salidzingjuma ar viruspozitiviem neRA slimniekiem
statistiski ticami bieZak novéro angmiju, p=0,021. Viruspozitiviem RA slimniekiem ir

1,24 reizes liclaka anémijas varbiitiba nekda viruspozitiviem neRA slimniekiem

(krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,24; 95% ticamibas intervals: 1,03-1,50).

Statistiskas atskiribas tendence angmijas biezuma zind pastav arl starp viruspozitiviem

RA slimniekiem un viruspozitiviem OA slimnickiem, p=0,103. Viruspozitiviem RA

slimnickiem ir 1,13 reizes lielaka anémijas varbitiba neka viruspozitiviem OA

slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,13; 95% ticamibas intervals: 0,98—

1,30). Literatiira dati par §adu salidzingjumu 1idz $im nav publicati.

Aprakstitie rezultati par B19V infekcijas saistibu ar RA etiopatogenézi dod iesp&ju uzlikot
B19V infekciju ka RA trigerfaktoru. Tiesie pieradijumi tam ir atspogujoti 1., 2. un 3. punktd,
netiesie — 4., 5. un 6. punkta.

Ikdienas kliniskaja praksé pastav plasi piegemts viedoklis, ka virusu infekcija, tostarp
B19V infekcija, nerada nekadas Ipasas problémas un neprasa ne laboratorijas diagnostiku, ne
fpasu véribu. legiitie rezultati parada B19V infekeiju ka potencialu faktoru, kas izraisa cilvékam
imunologiskas tolerances traucéjumus ar turpmako iesp&jamo RA attTstibu. Seviska uzmaniba ir
pievérsama pacientiem ar poliartritu, kas attistas pec B19V infekcijas un kas var but gan RA
sakums, gan ar laiku transforméties par RA. &7 darba izstrades laika kliniskaja praksg ir novérota
Klasiska RA attistiba pacientei pé&c laboratoriski pieraditas akutas B19V infekcijas.
Reimatologisko saslimanu, ari poliartrita, diagnostika ir samera grits uzdevums, 1pasi, ja nav
Klasisko kritériju. B19V genoma secibas Kklatbiitnes konstatéSana pacientam ar nediferencéto
poliartritu, Jauj domat par RA diagnozes varbiitibu.

B19V infekcijas un RA aktivitates, Kiiniskas ainas un stadijas savstarpgjas korelacijas
vertéjums ir balstits uz $adiem datiem: RA slimniekiem, kuriem noteikti B19V infekcijas
markieri ir augstika reimatoida procesa aktivitate, ir sliktaka prognoze un smagaka RA forma
salidzindjuma ar slimniekiem bez virusa infekcijas markieriem. Par augstaku procesa aktivitati
liecina:

1) ilgaks vidgjais rita stivums katra RA viruspozitivo slimnicku grupa neka virusnegativo

RA slimnieku grupa, p=0,005, kas ir statistiski ticami;

2) zemaks vidgjais b limenis RA slimnickiem ar B19V infekcijas markieriem
salidzinajuma ar virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,047, kas ir statistiskd ticami;

3) lielaks vidgjais iesaistito locitavu skaits RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V
infekcijas formu nekd RA slimmickiem bez B19V infekcijas markieriem, p=0,057, ko
verté ka statistiskas atSkiribas tendenci;
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4) lielaks vidgjais trombocitu skaits RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas
formu neka RA slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem, p=0,044, kas ir statistiski
ticami,
5) RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem anémija ir daudz bie?ak neka
virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,076, ko verte ka statistiskas atskiribas tendenci.
RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem anémijas varbiitiba ir 1,16 reizes liclaka
neka virusnegativiem RA slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,16; 95%
ticamibas intervals: 0,98-1,37);
6) RA slimniekiem ar aktivu B19V infekciju ekstraartikularo manifestaciju ir vairak neka
virusnegativiem RA slimniekiem, kas ir statistiski ticami, p=0,011. Ekstraartikularo
manifestaciju varbiitiba RA slimniekiem ar aktivu B19V infekciju ir 1,93 reizes lielaka
neka virusnegativiem RA slimniekiem (krusteniska attieciba jeb odds ratio 1,93; 95%
ticamibas intervals: 1,23-3,04);
7) maksimali daudz raksturlielumu korelaciju novéro RA slimniekiem ar parciestu un aktivu
B19V infekciju; korelacijas atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas; RA
slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas formu korelaciju skaits ir nenozimigi
mazaks un arT atspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas. Virusnegativiem
RA slimnickiem korelaciju ir daudz mazak neka katrai viruspozitivo RA slimnieku
grupai un neatspogulo slimibas aktivitates raksturlielumu sakaribas. Salidzinot korelaciju
Hb un EGA virusnegativiem un viruspozitiviem RA slimniekiem, iegiiti pretgji rezultati;
8) visiem slimniekiem ar augstu aktivitates kopfaktora F1 Iimeni ir B19V infekcijas
markieru klatbitne, kas ir statistiski ticami, p=0,024.
Par sliktaku prognozi RA pacientiem ar B19V infekcijas markieriem liecina augstiks vidgjais RF
Iimenis salidzindjumi ar virusnegativiem RA slimniekiem, p = 0,096, ko veérté ki statistiskas
atSkiribas tendenci. Par smagaku slimibas formu RA pacientiem ar B19V infekcijas markieriem
liecina statistiski ticama starpiba rentgenstadiju sadal€ starp viruspozitiviem un virusnegativiem
RA slimniekiem, p=0,001 un III rentgenstadijas prevaléSana RA slimniekiem ar B19V infekcijas
markieriem.

Pgc rezultatu analizes var secinat, ka visvairak RA formu ietekmé latenta/persistenta
B19V infekcijas esamiba. RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekciju ir augstika
reimatoida procesa aktivitate, ir sliktaka prognoze un smagika RA forma salidzinijuma ar
slimniekiem bez B19V infekcijas markieriem vai ar citim B19V infekcijas formam. Par
augstaku reimatoida procesa aktivitati RA slimniekiem ar latentu/persistentu B19V infekcijas

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

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

3) statistiski ticami ilgaks rita stivums RA slimnickiem ar latentu/persistentu B19V
infekcijas formu neka RA slimniekiem bez B19V markieriem, p=0,013;

4) daudz zemiks hemoglobina limenis RA slimniekiem ar latentw/persistentu B19V
infekciju nekd virusnegativiem RA slimniekiem, p=0,067, ko vérté ka statistiskas
atSkiribas tendenci;

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

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

Sai sakard minams RA slimnieks, kuram process novérots septigu meneSu intervala un
kuram B19V infekcijas formas pareja no nesen parciestas uz latentu/persistentu infekcijas formu
sakrit ar RA aktivitates pastiprinaanos.

Taja pa¥a laika jaatzimé, ka promocijas darba ka latentas/persistentas infekcijas
molekulari biologiskais markieris tika izmantota virusspecifisko secibu klatbitne DNS, kas
izdalita no pilndm periférajim asinim vai periféro asipu leikocitiem un kas nelauj atdiferencet
latentu no persistentas infekcijas formas. Ka latentas/persistentas infekcijas serologiskais
markieris tika izmantota virusspecifisko IgG klases antivielu klatbaitne asins seruma/plazma, kas
ari nelauj atdiferencét latentu no persistentas infekcijas formas. Janem vera, ka B19V infekcijas
gadijuma IgG klases antivielas veidojas pret vairakiem antigéniem (VP-2p, VP-N, VP-18S, VP-
2r, VPC un NS-1) un katram no tam ir sava nozime. Anti-B19 IgG VP-2p pec inficé$anas
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saglabajas cilvéka organisma visu miizu, anti-B19 IgG VP-N, anti-B19 IgG VP-1S un anti-B19
IgG VP-2r — vairakus ménesus un gadus. Anti-B19 IgG NS-1 antivielas veidojas gadijumos, kad
organisms nespgj elimingt virusu un attistas virémija vai virusu persistence dazados organos, ka
rezultdtd rodas hroniskas slimibas formas [Poblotzki, 1995]. P&dgjos gados ir pieejama jauna
serologiska testa sistéma recomLine Parvovirus, kas balstita uz antivielu noteikianu pret
vairakiem rekombinantiem B19V antigéniem — VP-2p, VP-N, VP-1S, VP-2r, VPC, NS-1, kas
lauj labak izprast B19V infekcijas patreiz&jo stavokli — aktiva, latenta vai persistéjosa.
Promocijas darba $ads pétijums nav ieklauts, bet pirmie rezultdti par salidzino$i nelielu
slimnieku skaitu ir apkopoti un iesniegti publicéSanai, pasvitrojot tieSi persistentas infekcijas
nozimi paaugstinata slimibas agresivitté un aktivitats.

Virkné rakstu [Bateman, 1999; Ferri, 1999; Lewkonia, 1995; Sfriso, 2010] ir dati, kas
rada autoimiing procesa aktivitates mazindjumu uz B19V infekcijas fona. Pétijumos skatitas
tadas saslimanas ka juvenils idiopatiskais artrits, sistémiska skleroze, juvenils dermatomiozits
un juvenila sistémiska skleroze, kas nedod iesp&ju visparino§am salidzinajumam ar iegiitiem
datiem. Chun un lidzautoru darba [Chun, 2001] ir apskatita RA aktivitites asociacija ar B19V
infekciju. Lai noteiktu reimatoida procesa aktivitati, $aja darba izmantoti divi raditaji: CRO un
EGA, ka ari noteiktas anti-B19V IgG un IgM antivielas. P&c statistiskas analizes veik3anas autori
secina, ka nepastav saikne starp RA aktivitati un B19V infekciju. Sie dati ir pretruna ar misu
darba datiem, ko var izskaidrot gan ar lielaku klinisko RA raksturlielumu izmanto$anu, gan ar
B19V genoma secibas klatbiitnes noteik§anu miisu darba, gan ari ar iesp&jamam pétamo pacientu
grupu geografiskajam un etniskajam atkiribam. Tadejadi B19V infekcija, no vienas puses, var
paasint jau eso$o reimatisko procesu, no otras puses, neskaidras kliniskas ainas gadijuma, B19V
infekcija bieZi vien ir iemesls pek§pam, neprognozgjamam RA gaitas paasinajumam.

Aplikojot B19V infekcijas ietekmi uz RA klinisko ainu, rodas paSsaprotams jautdjums
par praktiskd arsta darbibam gadijumos, kad RA slimniekam vai arl pacientam ar akiitu
nediferencétu artritu, ir konstatéta B19V infekcija. B19V infekcijas gadijuma pacientiem ar isto
sarkano §Gnu aplaziju un pacientiem, kas sapemusi imiinsupresivo terapiju, izmanto IVIG. Ir
petijumi, kas apliecina IVIG efektivitati, arstgjot virkni autoimiino slimibu, tostarp ari RA. Saja
darba un arl darba autora Kliniskaja praksé IVIG RA slimniekiem nav izmantots. Tadu gis
jaut@jums ir diskutabls un prasa papildpétijumus.

Veicot statistisko analizi, tika izmantota tida matematiskds statistiskas metode ki
eksploratora faktoranalize. Faktoranalizes izmantoSanas pamatotibu Saja pétjjuma apliecina
KMO (Kaiser-Meyer-Olkin) indekss, kas ir 0,661 (jabut lielakam par 0,5). Pastav tadi
faktoranalizes momenti, kuriem nepiecie$ams izskaidrojums, pirmkart, aktivitites kopfaktors F1
un DAS indekss. DAS (saisindts no Diseases Activity Score) ir kombinéts indekss, kas tika
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ieviests, lai noteiktu RA aktivitati [Prevoo, 1995; van Gestel, 1996]. Paslaik ir vairakas DAS
modifikacijas: DAS28, DAS28-CRP u.c. Vairak izmantojams ir DAS28, kas ietver sapigo
locttavu skaitu (0-28), pietikuSo locitavu skaitu (0-28), EGA un vizudlo analogu skalu (0-
100mm), ko atzimé pacients atbilsto§i savam veselibas stavoklim. DAS tiek aprékinats péc
noteiktim standartformulam. Eksploratords faktoranalizes dati (aktivitates kopfaktors F1, F1
limeni un, attiecigi, zema, vid&ja un augsta reimatoida procesa aktivitate) ir ieghiti 31 pétijuma
ietvaros. Otrkart, fakts, ka ar matematiskas statistikas metodi (faktoranalizes metodi) ir izdalits
matematiskais raditajs F1, kas ietver RA aktivitates galvenos raksturlielumus uz pétijuma sniegta
materiala bazes, apstiprina veikta pétijuma korektumu. Treskart, RA pacientu vidd ar parciestu
B19V infekcijas formu ir liels pacientu skaits ar augstu reimatoida procesa aktivitati (augsts F1
faktora limenis), ko var izskaidrot ar iesp&jamu latentas B19V infekcijas formas esamibu
gadijumos, kad latences vieta nav periféro asipu limfocits. Tas attiecinams arl uz tadiem
rezultatiem ka ilgaks rita stivums un zemaks Hb limenis RA slimniekiem ar parciestu vai latentu
B19V infekciju salidzindjuma ar virusnegativiem RA slimniekiem; statistiski ticama at8kiriba
rentgenstadiju sadalé starp RA slimniekiem ar parciestu vai latentu B19V infekciju un
virusnegativiem RA slimniekiem; maksimali daudz korelaciju RA slimniekiem ar parciestu vai
latentu B19V infekciju. Vieniga atikiriba starp latentu/persistentu un parciestu vai latentu B19V
infekciju ir iesaistito locitavu skaits, kas latentas/persistentas infekcijas formas gadijuma ir
statistiski ticami lielaks nekd parciestas vai latentas infekcijas gadijuma. Ceturtkart, paslaik
Latvija un ari visa pasaulé RA aktivitates noteikSanai gan kliniskaja praksé, gan zinatniskajos
petijumos izmanto DAS indeksu. Tadgjadi rodas jautdjums, kapgc DAS netika izmantots $aja
pétijuma. Darbs tika uzsakts 2001. gada, kad DAS tik plasi vél nebija izmantots. Lidz ar to §1
indeksa ievie$ana pétijuma gaitd nebija mérktieciga, jo prasitu pétama materiala sadalfjumu
dalas.

Saskana ar esodiem datiem nav iesp&jams izdarlt visparinatus secinajumu par B19V
infekcijas saistibu ar RA, jo, neskatoties uz to, ka licla iegiito datu dala statistiski ticami par to
liecina, daja datu ir attiecinima uz tendencém un tiem ir tikai aprakstoss raksturs. Lai efektivi
izmantotu ¥aja pétfjuma iegitos rezultatus, biitu javeic vairaki pla$i pétfjumi, katrs ar noteiktu
mérki. $adi mérki varétu bat: veikt B19V infekcijas klatbitnes izpéte lielakai slimnieku grupai
ar OA; noverot RA slimniekiem klinisko ainu un B19V infekcijas markieru esamibu dinamika;
izpétit B19V infekcijas markieru sastopamibas biezuma atSkiribu statistiski ticamam slimnieku
grupam ar loti agrinu un agrinu RA; git apstipringjumu iegiitajiem datiem, ka virie$i ar aktivu
vai latentu/persistentu B19V infekcijas formu saslimst ar RA biezak, budami jaunaki;
konkretizét kaulu locitavu parmaigas RA slimniekiem ar B19V infekcijas markieriem,
izmantojot $im nolikam Sharp/van der Heijde metodes [Landewe, 2005]; izsekot B19V
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infekcijas markieru sadali saistiba ar katru RA ekstraartikularo manifesticiju atseviki; izpétit
sinovidlo Skidrumu ¥inu DNS paraugus, ka ari sinoviju, kas biitu pietickams RA pacientu un
kontrolgrupas statistiskai analizei; veikt B19V infekceijas latences vietas pétijumus gadijumos,
kad pie augsta virusspecifisko IgG antivielu titra un daZreiz ari IgM antivielu klatbiitnes, ne
PAL, ne plazmas DNS paraugos neatrod B19V genoma secibu klatbiitni; izpétit citu virusu,
pieméram, herpes virusu, saistibu ar RA; izmantojot standartizéto DAS reimatoida procesa

aktivitates novert&jumu, salidzinat iegiitos rezultatus ar eksploratoras faktoranalizes datiem.

Secinajumi

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

2. RA slimnickiem B19V genoma secibas kltbiitne DNS paraugos, kas izdaliti no asins
plazmas un PAL, ir statistiski ticami bieZaka neka veseliem donoriem.

3. B9V DNS konstatéta sinoviala skidruma $iinu DNS paraugos tikai RA slimniekiem.

4. RA slimnickiem salidzinot ar praktiski veseliem asins donoriem biezak atrod B19V
specifiskas IgM klases antivielas.

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

6. RA slimniekiem, kuriem slimiba ilgst vairdk neka divus gadus, atrod statistiski ticamu
saikni starp B19V IgM klases antivielam un B19V genoma secibas klatbiitni PAL un
asins plazmas DNS paraugos, kas liecina par B19V persistentas infekcijas esamibu.

7. RA slimnickiem ar B19V infekcijas markieriem salidzinajuma ar slimniekiem ar citiem
artrita veidiem un B19V infekcijas markieriem statistiski ticami biezdk novéro anémiju.

8. BI9V infekcija ictekm& RA aktivitati, stadiju un klinisko ainu.

9. RA slimniekiem, kuriem noteikti B19V infekcijas markieri, ir augstika reimatoida
procesa aktivitate, sliktaka prognoze un smagika RA forma salidzinajuma ar slimniekiem
bez B19V infekcijas markieriem.

10. Lielaka ietekme uz reimatoida procesa aktivitdti, prognozi un formu péc iegiitajiem
datiem ir latentai/persistentai B19V infekcijai, bet, lai precizétu B19V infekcijas
pasreiz&jo stavokli — latenta vai persist€jofa ~ un $o secindjumu visparinatu, papildus

javeic anti-B19 NS1 antivielu noteikSana.
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2)
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5)

Praktiskas rekomendacijas

Praktizgjo$iem arstiem, balstoties uz pétijuma iegiitajiem datiem, var ieteikt:

slimnickiem ar virusinfekciju, ko pavada anémija un sidzibas par sapem un/vai
pietikumu locitavas, ieteicams nozimet virusologisko diagnostiku, lai precizétu
ierosinataju, jo virusinfekcija, tada ka B19V, kas p&c primaras infekcijas var saglabaties
latenta/persistenta forma, var biit autoimina procesa ierosinatajfaktors;

ir japaredz iespgja, ka uz B19V infekcijas fona radies artrits var biit par RA sakumu. Lidz
galigas diagnozes noteikanai ie pacienti ir pastavigi novérojami, izmantojot visu
diagnostisko un arstniecisko arsenalu;

slimniekiem ar nediferencétu poliartritu sareZgitos diagnosticé¥anas gadijumos parbaudit
B19V infekcijas markieru klatbiitni. Konstatgjot B19V genoma secibas klatbutni DNS
paraugos, kas izdaliti no PAL un asins plazmas, palielinds varbitiba, ka diagnoze ir RA;
konstat&jot slimniekam ar RA B19V infekciju, ir jaseko reimatoida procesa aktivitatei un
jabiit gatavam savlaicigi kup&t paasinajumu;

paasinoties RA gaitai bez jebkadiem acimredzamiem iemesliem, ieteicams noteikt B19V

infekcijas markierus.
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