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SUTRUMPINIMAI

AG — anksciau interferonu a—2b gydyti ligoniai.
AN — anksciau negydyti ligoniai.

ALT — alanininé aminotransferaze.

Anti—-HCV — antikiinai prie§ hepatito C virusa.
AST — asparagininé aminotransferaz¢.

DNR - dezoksiribonukleininé riigstis.

EIA — imunofermentinis tyrimas.

HBYV — hepatito B virusas.

HBsAg — hepatito B pavirSiaus antigenas.
HCV — hepatito C virusas.

HCV RNR — hepatito C viruso ribonulkeininé riigstis.
H. pylori — Helicobacter pylori.

HAI — hepatito aktyvumo indeksas.

IFN — interferonas o—2b.

Ig G — imunoglobulinas G.

KMI — kiino masés indeksas.

LHC — létinis hepatitas C.

NS — nestruktiiriniai baltymai.

PGR — polimerazés grandiniy reakcija.

PEG IFN — pegiliuotas interferonas.

RNR - ribonukleininé ragstis.

PSO — Pasauliné Sveikatos Organizacija.
RBYV - ribavirinas.

SAV — standartiniai alkoholio vienetai.

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas.



1. [VADAS

Hepatitas C yra labai svarbi dabarties ir ateities visuomenés sveikatos problema visame
pasaulyje. Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis apie 170 — 200 milijony
pasaulio gyventoju yra infekuoti hepatito C virusu (HCV) (Lavanchy D 1999; Sarbah SA et al.
2000). Lietuvoje daugiau kaip 50 tukstanciu gyventojuy (0,9 proc.) Siuo metu yra infekuoti
HCV. HCV infekcija sukelia kepeny liga, kuri per viena — keturis deSimtmecius gali
progresuoti iki cirozés, dekompensuotos kepeny ligos, pirminio kepeny vézio ir gali tapti viena
i$ Sio tikstantmecio pandeminiy ligu (Poynard T et al. 1997; Marcellin P 1999; Harris HE et al.
2002). Manoma, kad iki 2010 mety galimas zymus serganciyju kepenu ciroze ir pirminiu
kepeny véziu skaiciaus bei su tuo susijes iSlaidy sveikatos prieziiirai padidé¢jimas.

Daugelyje industriniy pasaulio Saliy HCV infekcija yra viena i§ pagrindiniy pirminio
kepenu vézio atsiradimo priezas¢iy. Kadangi iki $iol zinomi rizikos poZymiai (vyresnis amzius,
hepatito B virusas, gausus alkoholio naudojimas, aflatoksinas, metabolinés kepeny ligos)
nepaaiSkina visy létinio hepatito C (LHC) progresavimo { pirmini kepenu véZzi aspekty,
pastaruoju metu vis dazniau yra analizuojami kiti galimi §io proceso mechanizmai (Fagoonee S
et al. 2001). [vairiuose klinikiniuose tyrimuose ir jvairiais aspektais (Copola N et al. 2003;
Giannini E et al. 2003) yra analizuojama Helicobacter genties bakteriju galimybé infekuoti
zmoniy kepenis bei Helicobacter genties bakterijuy rySys su LHC ir kitomis kepeny ligomis.
Uzsienio autoriai nustaté, kad Helicobacter genties bakterijos gali sekretuoti kepenims
specifinius toksinus, kurie sukelia hepatocity nekroze ir tokiu budu Helicobacter genties
bakterijos in vivo gali paskatinti Iétinio uzdegimo progresavima (Pellicano R et al. 2004). Yra
duomeny, kad Helicobacter pylori (H. pylori) infekcija dalyvauja kepeny cirozés, susijusios su
HCV infekcija, patogenezéje ir yra galimas Helicobacter genties bakteriju dalyvavimas
pirminio kepeny vézio iSsivystyme (Ponzetto A et al. 2000; 2003).

LHC optimalaus gydymo galutinis tikslas visada buvo HCV iSnaikinimas. Antriniai
gydymo tikslai — transaminaziy aktyvumo normalizavimas ir histologiniy rodikliy pager¢jimas.
Pasiekus Siuos tikslus, galima tikeétis, kad ligoniams, sergantiems LHC, bus sumazintas kepeny
pazeidimo laipsnis ir tokiu biidu atitolintas cirozés, pirminio kepeny vézio iSsivystymas,
poreikis transplantuoti kepenis bei mirtis (Ahmed A et al. 1999; Hoofnagle JH et al. 1997).

Per pastaruosius deSimt mety bendromis mokslininky ir farmaciniy kompanijy
pastangomis, pasiektas didelis progresas, idiegiant naujus HCV infekcijos gydymo metodus.
Buvo iSbandyti jvairiis vaistai, taciau efektyviausias iSlieka interferono a—2b (IFN) pagrindu
skiriamas gydymas (Pearlman BL 2004). 1986 metais pirma karta IFN buvo pradétas naudoti
nei—A, nei-B hepatito gydymui (Yawn BP et a. 2002). Taciau tolimieji gydymo IFN rezultatai



netenkino nei mokslininky, nei praktikos gydytoju. Ilgalaikis viruso iSnaikinimas po gydymo
IFN sieké 10 — 20 proc. (Carithers RL et al. 1997). Be to, po gydymo IFN monoterapija buvo
stebimi dazni LHC atsinaujinimo atvejai.

Didziausia pazanga, gydant LHC, buvo pasiekta 1998 metais, kai ligoniy gydymui buvo
pradétas skirti IFN ir ribavirino (RBV) derinys (Reichard O et al. 1998). Tolimieji gydymo
rezultatai, lyginant su gydymo IFN monoterapija rezultatais, pageré¢jo dvigubai ir sieké 33 — 41
proc. (McHutchison JG et al. 1998; 1999; Bisceglie AM 2002). Dar vienas labai didelis Zingsnis 1
prieki, idiegiant naujus LHC gydymo metodus, buvo padarytas 2001 metais. Standartinio IFN
modifikacija, prie jo prijungus polyetilen glikolio molekulg, nulémé dvieju naujy pegiliuoto
interferono (PEG INF) junginiy sukiirima: PEG IFN o—2a ir PEG IFN o—2b (Glue P et al. 2000).
Pastaruoju metu daugelyje pasaulio Saliy PEG IFN ir RBV derinys yra pirmo pasirinkimo
gydymo metodas, kurio déka dar labiau pageréjo tolimieji LHC gydymo rezultatai. Ilgalaikis
viruso i8naikinimas po gydymo PEG IFN ir RBV deriniu pasieké 54 — 56 proc. (Manns MP et al.
2001; Fried MW et al. 2002). Taciau, nezitrint optimistiniy gydymo PEG INF gydymo rezultaty,
daugelyje pasaulio Saliy, tame tarpe ir Lietuvoje, dél aukstos PEG IFN kainos iki dabar dauguma
ligoniy, serganciy LHC, yra gydomi standartiniu IFN ir RBV deriniu.

Nors pasaulyje yra dedamos didelés pastangos, ieskant efektyviy LHC gydymo schemu,
daug gincy kyla dél faktoriy, kurie lemia gydymo efekta, vertinimo, dél vaisty dozavimo, vaisty
deriniy ir gydymo prieSvirusiniais vaistais trukmés (Focaccia R et al. 2002). Kol kas néra
vieningos nuomonés vertinant gydymo kainos ir naudos santyki bei vertinant indikacijas
pakartotiniam gydymui prieSvirusiniais vaistais.

Naujy prieSvirusiniy vaisty jdiegimas LHC gydymui yra sudétingas ir dauguma ju iki dabar
yra tik tyrin¢jimy stadijoje. Daug viléiy teikia keturios naujy vaisty grupés: modifikuotas IFN ir
RBYV, viruso gyvenimo ciklo taikiniai (viral life—cycle targets), imunomoduliatoriai ir
antifibrotiniai vaistai (Pearlman BL 2004). Taciau, gydant serganc¢ius LHC, vis dar iSlieka daug
neidspresty problemy. Siuo metu ypatingai didelis démesys yra nukreiptas i taip vadinamy
»sunkiai gydomuy® ligoniy (sergantys iSreikSta kepeny fibroze ar ciroze, infekuoti 1-HCV
genotipu, ligoniai, kuriems gydymas prieSvirusiniais vaistais neduoda efekto) gydymo
efektyvumo pagerinima. Taip pat siekiama sumazinti vaisty toksiSkuma bei gydymo iSlaidas.

LHC problema yra aktuali ir Lietuvoje, kadangi ne tik visame pasaulyje, bet ir miisy Salyje
S§i deSimtmet] galimas zymus ligoniy, serganciy kepeny ciroze ir pirminiu kepeny véziu,
skaiciaus bei su Siy ligoniy sveikatos prieziiira susijusiy iSlaidy padidé¢jimas. Tod¢l Lietuvoje
biitina suformuoti efektyvia LHC gydymo prieSvirusiniais vaistais strategija, kurios tikslas biity
— siekti, kad Siuolaikiniais gydymo metodais ligoniams, sergantiems LHC, biity atitolintas

cirozés ir pirminio kepeny véZio i§sivystymas bei atitolintas poreikis transplantuoti kepenis. Siy
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tiksly igyvendinimui reikalingi i§samtis LHC gydymo rezultaty bei faktoriy, kurie gali lemti

ligos progresavima i ciroze ir pirminj kepeny vézi, nustatymo ir jvertinimo tyrimai.

1.1. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas
IStirti ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C, ligos raiskos ir eigos ypatumus bei ju itaka

gydymo interferonu a—2b ir ribavirinu rezultatams.

Darbo uzdaviniai

1. Apibudinti ligoniy, serganiy létiniu hepatitu C, klinikinius, laboratorinius ir
morfologinius ligos raiskos ypatumus.

2. Nustatyti, ar ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C ir uzZsikrétusiy Helicobacter pylori
infekcija, kepenyse gali biiti randamos Helicobacter genties bakterijy DNR.

3. [lvertinti laboratorinius ir morfologinius (histologinis uzdegimo aktyvumas, fibrozé ir
steatozé) pokycius kepenyse po 24—iy gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu savaiciy.

4. lvertinti ankstyvaji viruso i$naikinimo, biocheminiy rodikliy normalizavimosi ir
histologiniy rodikliy pageré¢jimo efekta.

5. lvertinti ilgalaiki viruso i$naikinimo ir biocheminiy rodikliy normalizavimosi efekta.

6. Nustatyti poZymius, lemiancius gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu ankstyvuosius

ir ilgalaikius viruso i$naikinimo rezultatus.

1.2. Darbo mokslinis naujumas

Pastaraji deSimtmeti medicinos literatiiroje paskelbta daug darby, kuriuose analizuojami
LHC gydymo rezultatai ir faktoriai, kurie gali lemti gerus prieSvirusinio gydymo rezultatus
(Manns MP et al. 2001; Hadziyannis SJ et al. 2004; Davis GL et al. 2003; McHutchison JG et
al. 2002; Romero—Gomez M et al. 2003). Nors gerai yra zinoma, kad pastoviausi tolimuosius
gydymo rezultatus lemiantys faktoriai prie§ gydyma, yra HCV genotipas, viremija, cirozés
nebuvimas, jaunesnis ligonio amzius, trumpesné ligos trukmé (Lee SS 2003), tafiau yra
nuomoniy, kad ne kiekvienas faktorius, kuris yra susijgs su gerais gydymo rezultatais, gali bati
gerus gydymo rezultatus lemianciu pozymiu (Focaccia R et al. 2002). Taip pat abejojama, ar
skirtingi poZymiai gali vienodai lemti ir padéti numatyti tokias LHC komplikacijas, kaip cirozg,
kepenuy funkcijos nepakankamuma ir pirmini kepenu vézi (NIH Consensus Statement 1997).

Kadangi LHC yra liga, kuri per keleta deSimtmeciy progresuoja iki cirozés ir pirminio

kepeny veézio, dedama daug pastangu, tyrin¢jant faktorius, kurie gali nulemti ir paskatinti



cirozés ir pirminio kepeny vézio iSsivystyma (Seef LB 2002; Alberti A et a., 2003). Nors tokie
zinomi faktoriai, kaip vyresnis ligonio amzius, hepatito B virusas (kaip papildomas faktorius),
gausus alkoholio naudojimas, aflatoksinas, metabolinés kepeny ligos, nepaaiSkina visy LHC
progresavimo | pirminj kepeny vézi aspekty, pastaruoju metu vis dazniau yra analizuojami ir
kiti galimi Sio proceso mechanizmai (Fagoonee S et al. 2001). Klinikiniuose tyrimuose jvairiais
aspektais yra tyrinéjama Helicobacter genties bakteriju galimybé infekuoti Zmoniy kepenis bei
Helicobacter genties bakterijy rySys su LHC ir kitomis kepeny ligomis (Copola N et al. 2003;
Giannini E et al. 2003). Tac¢iau mokslininky nuomonés yra skirtingos, ir vis dar neaisku, ar
Helicobacter genties bakterijos, kaip papildomas veiksnys (kofaktorius), gali pasunkinti HCV
sukelta kepenuy uzdegima ir turéti itakos ligos progresavimui | kepenuy ciroze bei pirminj kepeny
vézi (Nilsson I et al. 2000; Dore MP et al. 2002; Ponzetto A et al. 2000; 2003).

Nuo 1989 mety, kai LHC buvo pradétas gydyti IFN, pasiekta gery rezultaty. Taciau,
neziiirint vis efektyvesnio gydymo IFN ir RBV, gydymo PEG IFN ir RBV deriniu bei
geréjanciy gydymo prieSvirusiniais vaistais rezultaty, apie 40 — 50 proc. ligoniy nepavyksta
pasiekti ilgalaikio HCV iSnaikinimo. Kadangi histologinis kepeny uzdegimo sumaZzéjimas po
gydymo leidzia tikétis létesnio kepeny fibrozés progresavimo i cirozeg ir pirmini kepeny vézi,
pastaruoju metu vis didesng svarba igauna ne tik siekimas iSnaikinti HCV, bet vienu i$ svarbiy
tiksly tampa siekimas kuo geresniy histologiniu pakitimy pageré¢jimo rezultaty (Shiffman ML
2001; Duncan M et al. 2003).

Morfologiniy kepenuy pakitimy regresija po gydymo paprastai yra létesné, nei klinikinis
prieSvirusinio gydymo efektas. Todél histologiniai gydymo rezultatai, kurie nustatomi pagal
histologinius kepenu uzdegimo aktyvumo ir fibrozés pokycius, dazniausiai yra vertinami
pragjus 1,5-3 metams po gydymo (Fried MW et al. 2002). Vertinant ligos morfogenez¢
gydymo poveikyje, bei galima histologiniy pokyciy regresijos rysi su klinikiniu gydymo efektu,
tikslinga iStirti ir Zinoti ankstyvuosius morfologinius pokyc¢ius gydymo metu ar baigus gydyma.
Mediciningje literatiroje mums nepavyko rasti moksliniy darby, kuriuose buty vertinamas
ankstyvasis (po 24—iy gydymo savaiciu) histologiniy rodikliy pageré¢jimas po gydymo IFN ir
RBYV deriniu. Neradome duomeny ir apie kepeny pazeidimo pozymiy pakitimus baigus gydyma
bei ju rysi su pries$virusinio gydymo rezultatais.

Apibendring naujausius medicinos literatiiros $altiniy duomenis ir musy kliniking patirti,
Kauno medicinos universiteto Gastroenterologijos klinikoje pirma karta Lietuvoje atlikome
moksling studija, kurioje kompleksiSkai iStyréme ligoniy, sergan¢iy LHC klinikinius,
laboratorinius ir morfologinius ligos raiSkos ypatumus, jvertinome gydymo IFN ir RBV efekta
bei nustatéme pozymius, kurie yra susij¢ ir gali lemti prieSvirusinio gydymo rezultatus.

Ligoniams, sergantiems LHC, kuriems dél kreSumo sistemos sutrikimy buvo kontraindikuotina



akloji kepeny biopsijos procediira pro krutinés lasta, pirma karta Lietuvoje buvo atliekama
transjuguliné kepeny biopsija.

Siame darbe nauja tai, kad siekdami iSaiskinti papildomus pozymius, kurie gali jtakoti
sergan¢iy LHC morfologiniy kepeny pakitimy progresavima, polimerazés grandiniy reakcijos
(PGR) metodo pagalba ligoniams, kurie sirgo LHC ir jvairiomis kitomis létinémis kepenuy
ligomis, iStyréme Helicobacter genties bakteriju DNR kepenyse. Nauja ir tai, kad skirtingai nuo
kity autoriy, mes ivertinome ankstyvuosius (po 24—iy gydymo savaiciy) histologiniy rodikliy
poky¢ius po gydymo IFN ir RBV bei kepeny pazeidimo poZzymiy reikSm¢ numatant gydymo

rezultatus.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Hepatito C viruso apibudinimas

1989 metais pirma karta virusologijos istorijoje molekulinés biologijos tyrimais buvo
atrastas HCV (Pozzetto B et al. 1996). Tai mazas ribonulkeininés rigsties (RNR) virusas,
sudarytas i§ teigiamos susisukusios RNR molekulés, turin€ios apie 9500 nukleotidy ir
priklausantis flavivirusy Seimai. Tai yra vienintelis hepacivirusy Seimos atstovas (Robertson B
et a. 1998; Major M et al. 1997). HCV poliproteina sudaro eilé struktiiriniy ir nestrukttriniy
(NS) baltymu, kurie atlieka tam tikras funkcijas: NS3 turi helikazés ir proteazés aktyvuma, o
NS5 turi nuo RNR priklausant; RNR polimerazés aktyvuma. Visas §is fermentinis aktyvumas
yra HCV replikacijos pagrindas ir laikomas pagrindiniu taikiniu, kuriant naujus antivirusinius
vaistus (Lauer GM et al. 2001). HCV Serdies baltymai, kaip ir NS5A, dalyvauja (interfere)
lipidy ir lipoproteiny intralasteliniame metabolizme ir tiesiogiai veikia steatozés, kuri yra viena
i§ histologiniy, ypa¢ pacienty infekuoty 3 — HCV genotipu, charakteristiky atsiradima
(Perlemuter G et al. 2002; Rubbia—Brandt L et al. 2000). NS5A taip pat dalyvauja lastelinio
atsako 1 gydyma IFN procese. Tod¢l §i HCV sritis yra vadinama IFN — ui jautria sritimi
(Enomoto N et al. 1996; Tan SL et al. 2001). Pastebéta, kad HCV Serdies baltymai turi itakos ir
apoptozes atsiradimui infekuotose lastelése (Ruggieri A et al. 1997). Tokiu biidu, HCV Serdies
baltymai gali tiesiogiai dalyvauti HCV salygotos kepenuy ligos progresavime, lasteliy
proliferacijoje ir pirminio kepeny vézio iSsivystyme.

HCV pasizymi heterogeniSkumu ir sudaro labai nepastoviy Stamu grupg. HCV
heterogeniSkumas yra stebimas infekuotame organizme, kuriame vienas iSskirtas pavyzdys
sudaro daug milijony skirtingy, taciau labai susijusiy seky, kurios vadinamos kvasirti§imis
(Maertens G et al. 1997; Bukh J et al. 1998; Pawlotsky JM 1998). ISskirti pavyzdziai, kuriy
kiekvienas gali biiti laikomas kaip kvasiraisis, priklausomai nuo jy giminingumo, yra skirstomi |
tam tikrus genotipus (Maertens G et al. 1997; Pawlotsky JM 1998). HCV genetinis
heterogeniskumas pirma karta buvo nustatytas, kai buvo palygintos ivairios Japonijos HCV
nukleotidy sekos su ivairiomis HCV nukleotiduy sekomis, gautomis JAV (Simmonds P 1998).
Pirmosios sekos buvo pavadintos “japonisku” tipu (arba II tipu), o gautos JAV — I tipu. Siuo
metu yra iSskirti ir yra zinomi SeSi skirtingi HCV tipai. Jie atitinka pagrindines filogenetinio
medzio Sakas ir turi daugiau negu 90 skirtingy potipiu (la, 1b, 2a, 2b), atitinkanciy glaudziau
susijusias sekas keliose pagrindinése grupése (Simmonds P 1999; Hoofnagle JH 2002;
Houghton M 1996; Maertens G et al. 1997). Pastaruoju metu Vietname rasti 3 nauji HCV
genotipai §] sarasa padidino iki 9 (Carey W 2003).
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HCV genomas daznai kinta ir serume cirkuliuoja ne kaip viena riisis, bet kaip kvasirtisSiy
populiacija su individualiais virusiniais genomais, kuriy nukleotidy seka skiriasi 1-5 proc.
(Pawlotsky JM 1998; Hoofnagle JH 2002). Virusinés dinamikos skirtumai tarp to paties viruso
potipiy nurodo potipio — specifinio viruso — Seimininko ir vaisto tarpusavio saveikos
reikSminguma (Neumann AU 2000). Apie 60 proc. pasaulinés HCV infekcijos sudaro
placiausiai paplit¢ 1a ir 1b — HCV potipiai. Ju pasiskirstymas pasaulyje yra labai skirtingas. 1b —
potipis daZniau nustatomas Piety ir Ryty Europoje (Mondelli MU et al. 1999;Trepo C 1999). 4
— HCV genotipas yra pagrindinis genotipas, kuris nustatomas Vidurio Rytuose, Egipte ir
Centrinéje Afrikoje. 5 — HCV genotipas beveik iSimtinai randamas tik Piety Afrikoje, o 6 —
HCV genotipas Honkonge, Macau ir Vietname (Mondelli MU et al. 1999). Yra tam tikry
skirtumy tarp 1b ir 2 — HCV genotipo bei tarp 1a ir 3 — HCV genotipy. la ir 3 — HCV genotipai
dazniausiai infekuoja jaunesnius zmones, kurie vartoja intraveninius narkotikus, o 1b — HCV ir
2 — HCV genotipai dazniau yra nustatomi 50—70 mety amziaus ligoniams ir ligoniams, kuriems
perpiltas kraujas. Infekuotumas 1b ir 2 — HCV genotipu dazniau nustatomas ir tais atvejais, kai
yra nezinomas HCV uzsikrétimo kelias (Guido M 1996; Kleter B 1998; Simmonds P 1999).
Nustatyta, kad Lietuvoje vyrauja infekuotumas 1 — HCV genotipu (54,3 proc.) Infekuotumas
kitais HCV genotipais yra mazesnis. 3a — HCV genotipas nustatytas 23,9 proc., 2a — 10,9 proc.,
2b — 4,3 proc. la — HCV genotipas niekam nebuvo nustatytas. Dviguba infekcija buvo nustatyta
6,5 proc. tirtyju (Ambrozaitis A et al. 1994; 1995). HCV genotipai ir potipiai yra labai sudétingo
ir labai svarbaus fenomeno — nenutriikstamos mutanty kartos dinamikos, konkurencijos ir

atrankos — ,,ledkalnio virsuné* (Esteban D 1998).

2.2. Hepatito C virusinés infekcijos epidemiologija

HCV infekcija yra dazniausia létines kepenuy ligas sukelianti infekcija ir pagrindiné
mirtingumo nuo kepeny ligy priezastis (Kim WR 2001). Siuo metu HCV infekcija yra labai
didelé visuomenés sveikatos problema visame pasaulyje. PSO duomenimis apie 3 proc. (nuo
0,1 iki 10 proc.), tai yra apie 170 — 200 milijony pasaulio populiacijos, yra infekuoti HCV
(Memon MI et al. 2002; Higuchi M et al. 2002). IS ju: 3 milijonai infekuotyjy yra Europoje, 4
milijonai — Amerikoje. Daugiausiai HCV infekuotyju (>5 proc. populiacijos) gyvena Azijoje ir
Afrikoje (Trepo C et al. 1999; Kim WR 2002). Manoma, kad Lietuvoje Siuo metu yra daugiau
kaip 50 tikstanéiy gyventojy (0,9 proc.), uzsikrétusiy HCV (Zagminas K et al. 2002). HCV
infekcijos paplitimas skiriasi ne tik tarp {vairiy Saliy, bet ir tarp atskiry ligoniy grupiy. Gana
didelis HCV infekcijos paplitimas yra stebimas tokiose ligoniy grupése, kaip: (a) pasveike nuo
vézio (20 proc.); (b) kauly ciulpy persodinimo recipientai (29 proc.); (c) ilga laika
hemodializuojami ir laukiantys inksty transplantacijos ligoniai (15-20proc.); (Nowicki MJ et al.
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1995; Fink FM et al. 1993; Fabrizi F et al. 1999; Izopet J et al. 1999; Sandhu J et al. 1999;
Lettau LA 1992). Ekonomiskai i$sivysciusiose pasaulio Salyse HCV infekcija sukelia 20 proc.
uminiy, 80 proc. létiniy hepatity, 40 proc. kepeny cirozés ir 60 proc. pirminio kepeny vézio
atveju (EASL Consensus Statement 1999). JAV ir Vakary Europoje 40 proc. kepenuy
transplantacijy yra atlieckama dél HCV infekcijos salygoty kepeny liguy komplikacijuy: kepenu
cirozés, kepenu funkcijos nepakankamumo ir pirminio kepeny vézio (Roberts JP 2002). Nors
pastaruoju metu Vakary Europos Salyse stebimas naujy HCV infekcijos atveju mazéjimas,
tatiau numatoma, kad ateinantj deSimtmeti 1étineé HCV infekcija gali salygoti epidemine
progresija didéjant] sergamuma bei mirtinguma nuo Sios ligos bei pirminio kepeny vézio
epidemija (Bonis PAL et al. 1999; Van Damme P et al. 1998).

Intraveniniy narkotiky naudojimas, hemodializés procediiros, kraujo produkty perpylimas,
tatuiruotés, dazni seksualiniai santykiai, HCV infekuoty organy transplantacija, kokaino
uostymas bei nesterili medicininé jranga — yra HCV perdavimo ir uzsikrétimo HCV infekcija
rizikos faktoriai (Alter HJ et al. 1981; AAch RD et al. 1981; Widell A et al. 1988, 2000;
Komanduri S et all. 2002; Edlin BR 2002).

1991 metais Europoje pradéjus tikrinti krauja d¢l HCV infekcijos, per pastaraji deSimtmeti
pasikeité salyginé dvieju svarbiausiy HCV perdavimo keliy, kraujo perpylimo ir intraveniniy
narkotiky vartojimo, reikSmé. Stebimas dramatiSkas HCV infekcijos perdavimo per kraujo
produktus sumaz¢jimas ir zZymus HCV perdavimo, naudojant intraveninius narkotikus,
padidéjimas (Komanduri S et all. 2002) (1 lentelé). Kity, salyginai svarbiy HCV uzsikrétimo
keliy (nesaugus seksas su daugeliu partneriy, profesinis, perinatalinis, nozokomialinis,
jatrogeninis, nesaugios tatuiruotés, akupunktiiros ir kt.), daznis nepasikeité (Alter MJ 2002).
Publikuojamy tyrimy duomenimis, nuo 10 iki 30 proc. atvejy iSlieka neaiSkus HCV perdavimo

kelias (Damme P et al. 1998).

1 lentelé. Hepatito C virusings infekcijos perdavimo keliai ir daznis

HCYV infekcijos perdavimo kelias p?ﬁ;i/;ﬁfglz?;sis
Intraveniniy narkotiky vartojimas 60 proc.
Seksualinis aktyvumas <20 proc.
Kiti (perinatalinis, hemodializé, profesinis, nozokomialinis ir kt.) 10 proc.
Nezinomas 10 — 30 proc.

2.3. Hepatito C virusinés infekcijos imunopatogenezé

Tyrin¢jimai, susij¢ su nattiralia HCV infekcijos eiga Zmoniy organizme, parodé, kad HCV

infekcija tampa létiné dél greitos virusy gamybos (produkcijos), blogo imuninio T Iasteliy
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atsako | HCV bei greito HCV mutanty atsiradimo (Farci P et al. 2000). Kepeny ligy, salygotuy
HCV infekcijos, patogenezé yra susijusi su tiesioginiu citopatiniu HCV veikimu ir su
citolytinémis bei necitolytinémis imuninémis reakcijomis, kurias medijuoja citotoksiniai T
limfocitai ir uzdegiminiai citokinai (Cerny A et al. 1999). Organizmo imuninis atsakas { HCV
infekcija vyksta per nespecifini imunini atsaka, kurio metu gaminamas interferonas ir
aktyvuojamos lastelés zudikés (kilerés) bei specifini imuninj atsaka, kuris susideda i$
humoraliniy ir Iasteliniy komponenty (Marcellin P 1998). Ligoniy, serganciy létine HCV
infekcija, kepeny pazeidimas dazniausiai yra dél organizmo imuninés sistemos sukelto atsako,
CD4+ lasteliu citokiny iSskyrimo ir citotoksiniy T lasteliy sukeltos lastelés mirties per
tiesioging lastelé — lastel¢ tarpusavio saveika (Pawlotsky JM et al. 1998). Daugeliui HCV
infekuoty ligoniy nei humoralinis, nei lastelinis imuninis atsakas, nei antikiiny pries§ struktiirines
ir nestrukttirines HCV zonas gamyba, neiSnaikina HCV (Nelson DR et al. 1998; Mondelli MU
et al. 1999, Spengler U et al. 1996; Inchauspe G 1996).

HCV infekcijos metu virusinés dalelés penetruoja ir replikuojasi hepatocity citoplazmoje,
taip salygodamos gausia naujy daleliy gamyba. Infekuotame organizme virusas cirkuliuoja kaip
genetiskai skirtingy, taciau artimai susijusiy varianty miSinys (Pawlotsky JM et al. 1998). Iki Siol
HCV antigenai (Serdies, E1, E2, NS3, NS4) yra nustatyti tik infekuoty hepatocity citoplazmoje.
Kadangi virusai yra intralasteliniai parazitai, galutinis $io lastelinio susitelkimo organe taikinyje
uzdavinys yra infekuoty lasteliy sunaikinimas (Ferrari C et al. 1999). Si uzdavinj atlicka HLA 1
klases jvairios veiklios lastelés, susitelkusios infekcijos vietoje. Organizmo apsaugai labai svarbus
yra CD4+ T lasteliy atsakas i virusinius baltymus. Jis padidina antikiiny gamyba ir stimuliuoja
CDS8+ T lasteles, iskaitant ir tas, kurios yra specifinés virusu infekuotoms lasteléms. Kai néra
CD4+ lasteliy, susilpnéja naujo imuninio atsako indukcija (Nelson DR et al. 1998). Citokinai
kartu su tiesioginiu citotoksiSkumu sunaikina hepatocita, sukeldami apoptozg ir taip salygodami
kepeny pazeidima (Pawlotsky JM et al. 1998).

Specifisky HCV Thl profilio T lasteliy paplitimas periferiniame kraujyje yra susijes su
pasveikimu. Ligoniams, kuriems vyksta létinis ligos progresavimas, tarp cirkuliuojanciu
specifiSky HCV T lasteliy yra paplitusios Th2 ir ThO profilio lastelés (Ferrari C et al. 1999;
Nelson DR et al. 1998). Taciau klinikine HCV infekcijos pabaiga nebiitinai derinasi su HCV
iSnaikinimu, nes ilgai trunkanti T lastelés atmintis, kuri susiformuoja persirgus hepatitu C, gali
biti palaikoma pastovia mazo kiekio antigeno gamyba (Ferrari C et al. 1999; Nelson DR et al.
1998).

Nors HCV yra minimaliai citopatinis virusas, tiesioginis kepeny pazeidimas atsiranda tada,
kai intralastelinis HCV antigeno susikaupimas virSija kritini lygi (Nelson DR et al. 1998).

Daugumai ligoniy, serganciu létine HCV infekcija, Sis lygis nebiina pasiektas. Taciau pasikeitus

13



organizmo salygoms, kada vyksta neiprastai didelé HCV replikacija ir viruso baltymuy
ekspresija (pvz., esant imunosupresijai), HCV gali sukelti tiesiogini hepatocity pazeidima
(Nelson DR et al. 1998). HCV dideliais kiekiais yra gaminama infekuotuose hepatocituose ir
i§skiriama i bendring kraujotaka, kur nuolat degraduoja (Pawlotsky JM 2000). Naujai
sintezuojami virionai infekuoja kitus hepatocitus, o infekuoti hepatocitai po lastelés mirties
i8sivalo. Létingje HCV infekcijos stadijoje Si sistema yra pastovioje, subalansuotoje tarp
infekuoty hepatocity gaminamy naujy viriony, naujo kity hepatocity uzkrétimo ir infekuoty

hepatocity iSsivalymo, apibiidinamo laisvy viriony pusamziu, buklé¢je (Pawlotsky JM 2000).

2.4. Hepatito C virusinés infekcijos natiirali eiga ir faktoriai,
jtakojantys naturalia ligos eiga
Hepatito C sunkumo laipsnis, ligos iseitys ir faktoriai, kurie turi reikSmés ligos eigai ir
progresavimui, yra labai heterogeniski (Alberti A et al. 1999; 2003). HCV infekcijai yra budinga
uzsitesusi, dazniausiai besimptominé ligos eiga su placiu kepeny ligos prognostiniu spektru.

Galutiné létinés HCV infekcijos natiiralios eigos stadija yra pirminis kepenu vézys (1 pav.).

Umus hepatitas C
Létinis hepatitas C
50-85 proc.
g 7
g - Cirozeé 20-30 proc. :
(]
T
Dekompensacija Pirminis kepenu vézys
6—10 proc. 5-10 proc.
Mirtis
L
' 5-10 proc.

1 pav. Natirali hepatito C eiga

Nattralios létines HCV infekcijos eigos Zzinojimas yra labai svarbus ir ligoniui, ir
gydytojui. Ligoniui informacija yra biitina planuojant ateities veikla, gydytojui — suteikti
informacija ligoniui apie gydymo biitinuma, gydymo paskyrimo skubotuma ir jo svarba (Seef

LB 2002; Zein NN 2003).
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Australijos tyréjai, apzvelge 20 mety cirozés vystymosi greitj, padaré¢ iSvada, kad
pastaruosius du deSimtmecius, persirgus imine HCV infekcija, progresavimo i ciroz¢ daznis
svyruoja tarp 2-25 proc. ir yra susij¢s su keletu viruso, Seimininko organizmo bei iSoriniy

faktoriy (2 pav.) (Seef LB 2002; Higuchi M 2002; Zein NN 2003).

Viruso
Kopiju skaicius
Genotipas
Potipiai

Seimininko Aplinkos

Lytis Alkoholis
Amzius HBV

Rasé ZIV
Genetika Vaistai

Imuninis atsakas Steatozé

2 pav. Faktoriai, jtakojantys natiiralia hepatito C virusinés infekcijos eiga

Kol kas mazai yra jrodymuy, kad viruso kiekis, HCV kvasir@isiy jvairové, HCV genotipas
turi svarby vaidmeni ligos progresavimo grei¢iui (Higuchi M 2002; Zein NN 2003). Kai kuriy
autoriy paskelbti tyrimai parodé nepriklausoma 1b—HCV genotipo poveikj cirozes i8sivystymo
rizikai (Roffi L et al. 1998; Poynard T et al. 2001). Manoma, kad genetinis pagrindas, ypac
HLA T klasés antigenai, yra susij¢ su viruso persistavimu ir taip pat yra reikSmingi ligos
progresavimui. (Trepo C 1998). Tuo tarpu HLA II klasés antigenai dazniau identifikuojami
tiems pacientams, kuriems HCV ,issivalé“. Siems pacientams dazniau biina lengvesné ligos
eiga (Seef LB 2002).

Su Seimininku susij¢ faktoriai: amzius uzsikrétimo metu, lytis, rasé, papildoma infekcija
hepatito B virusu (HBV) ir Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV), gretutinés ligos
(hemochromatoze, steatozé ir nealkoholinis steatohepatitas) — turi jtakos greitesniam ligos
progresavimui (Alberti A et al. 2003). Pastebéta, kad mazesné ligos progresavimo tikimyb¢ yra
moterims, ligoniams, kurie HCV uzsikrété jaunesniame amziuje (<40 mety), taip pat juodosios
rasés zmonéms bei persirgus geltine timaus hepatito C ligos forma (Zein NN 2003; Higuchi M
2002). Liga greiCiau progresuoja ligoniams, kurie HCV wuzsikrété vyresniame amziuje.
Ligoniams, kurie HCV uZsikrétimo metu buvo vyresni nei 50 mety, liga 1,8 karty greiciau
progresuoja | kepeny ciroz¢ (Tanaka T et al. 2000; Peters MG et al. 2002). Kepeny ligos

progresavimo pavojus 2,9 kartus yra didesnis ir tiems asmenims, kurie yra infekuoti HCV kartu
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su ZIV, HBV ar §istosomine infekcija (Tillmann HL et al. 1996; Shev S et al. 1997; Seeff LB
2002).

Be auk$ciau paminéty faktoriy, HCV infekcijos eigai reikSmés turi ir alkoholis, rikymas,
santykis su toksiniais, aplinkos faktoriais (vaistai arba aplinkos terSalai) (Alberti A et al. 2003).
HCYV infekcijos salygota kepeny liga greiCiau progresuoja ligoniams, kurie gausiai vartoja
alkoholj. Didziausia koreliacija su pagreitéjusiu fibrozés progresavimu buvo nustatyta
ligoniams, kurie kasdien suvartodavo daugiau kaip 50 g alkoholio per diena (Seef LB 2002;
Higuchi M 2002; Zein NN 2003). Tyrimai parodé¢, kad ligoniams, sergantiems LHC, pagreitéjas
fibrozés progresavimas dél daznai vartojamo didelio alkoholio kiekio yra susij¢ su padidéjusiu
jautrumu oksidaciniam stresui ir sumazéjusiu antioksidacinés sistemos aktyvumu (Powell EE
2002; Kageyama F et al. 2000).

Taip pat vis daugéja irodymy apie didelés kiino masés, steatozés ir fibrozés tarpusavio
saveika (Powell EE 2002; Peters MG et al. 2002). Nors uzsienio mokslininky duomenys apie
steatozes itaka greitesniam fibrozés vystymuisi yra kontroversiski (Rubbia—Brandt L et al.
2000; Serfaty L et al. 2002; Adinolfi LE et al. 2001; Castera L et al. 2003; 2004; Wyatt J et al.
2004), taciau tyrimai rodo, kad ligoniams, sergantiems LHC, kuriy kiino masés indeksas (KMI)
yra didesnis negu 30 kg/m?, kurie serga 2 tipo diabetu bei kuriems yra isreikita kepeny steatoze,
ligos progresavimas yra greitesnis negu tiems ligoniams, kuriy KMI yra mazesné, kurie neserga
diabetu ir kuriy kepenyse nustatoma mazesnio laipsnio steatoz€¢ (Hourigan LF et al. 1999;
Mason AL et al. 1999; Powell EE 2002).

Pirminis kepeny vézys yra galutine 1étines HCV infekcijos natiiralios eigos stadija. Ji yra
reta ligoniams, kuriems dar néra susiformavusi kepeny cirozé (Alberti A et al. 2003). Taciau
ligoniams, kuriems jau yra susiformavusi kepenu cirozé, JAV mokslininky duomenimis,
pirminio kepeny vézio i$sivystimo tikimybé yra 1 — 4 proc. per metus. Kadangi néra abejoniy,
kad LHC yra labai rimta liga, kuri progresuoja { kepenu cirozg ir pirmini kepeny vézi,
mokslininkai deda daug pastangy tyrinédami létinés HCV infekcijos progresavima skatinancius

pozymius bei prieSvirusinio gydymo poveikij natiiraliai HCV infekcijos eigai (Seef LB 2002).

2.5. Hepatito C virusinés infekcijos diagnostikos metodai

Virusine HCV infekcijos diagnostika ir ligos valdymas yra paremtas tiesioginiais ir
netiesioginiais HCV infekcijos diagnostiniais tyrimais. Sie tyrimai naudojami: (a) diagnozuojant
HCV infekcija, (b) pasirenkant gydymo taktika, (c) ivertinant virusinio gydymo rezultatus.
Netiesioginiams tyrimams yra priskiriami serologiniai tyrimai specifiniams antikiinams pries
HCV nustatyti (anti-HCV). Tiesioginiams — tyrimai, kuriy pagalba suskaiiuojami ar
charakterizuojami HCV virusiniy daleliy komponentai: HCV ribonukleininés riigsties (HCV
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RNR) ir HCV Serdies antigenas (Pawlotsky JM 1999; 2002). Pastaruoju metu HCV infekcijos
diagnostikai ir ligos valdymui yra naudojami keturi pagrindiniai HCV zymenys:

1. anti-HCV;

2. HCV RNR;

3.  HCV genotipas;

4. HCV Serdies antigenas.

2—oje lenteléje pateikti duomenys apie virusinius tyrimus, kurie naudojami HCV infekcijos

diagnostikoje (Saldanha J et al. 1999).

2 lentelé. Virusiniai hepatito C tyrimo metodai ir jy pritaikymas

I8gijimo
Kontrolé | jverti-
nimas

Hepatito C virusinés | Diagnozés Diagnozés Prognozés Gydymo
infekcijos zymuo nustatymas | patvirtinimas | ivertinimas | parinkimas

Anti-HCV +

HCV RNR
kokybinis:
— Imunosupresija +
—,,Lango* periodas +
— Atranka
— Gydant + +

HCV RNR
kiekybinis:
— Iki gydymo + +
— Gydant + +

Genotipavimas + +

Anti-HCV nustatymas

Imunofermentiniai tyrimai (EIA), kurie naudojami HCV infekcijos diagnostikoje, yra
nebrangiis ir labai naudingi. EIA tyrimas yra plaiausiai naudojamas pradinis diagnostinis
tyrimas, nustatant LHC diagnoze¢ (Pawlotsky JM 2002). Yra sukurtos trys EIA HCV nustatymo
kartos. [diegiant kiekviena nauja EIA karta, vis trumpéjo vidutinis HCV serokonversijos
periodas — ,,serologinis langas®. Nuo 16 savaiciy, naudojant EIA—1, iki 7-8 savaiciy, naudojant
EIA-3 metoda (Greatch DR 1995). Anti-HCV EIA 3 kartos tyrimy specifiSkumas ir jautrumas
yra didesnis nei 99 proc. (Pawlotsky JM 1999). Diagnozuojant HCV infekcija ir siekiant
iSvengti ypac retos ,Jlango fazés“, kai kuriose Salyse yra atlickami HCV nukleino riigsties
amplifikacijos tyrimai (Widell A 2002). Sis tyrimas labai naudingas iSaiskinant HCV infekcija
tarp komerciniy donory, nes tarp ju galimas 100 karty didesnis HCV infekcijos paplitimas.

HCV RNR nustatymas
Nors siuo metu HCV infekcijos diagnostika yra pagrista anti-HCV nustatymu, taciau

ankstyvojoje HCV infekcijos fazéje Sis metodas yra maziau jautrus ir negali atskirti aktyvios
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HCV infekcijos pradzios nuo ligos pabaigos (Pawlotsky JM 2002). HCV RNR nustatymas
atvirkstinés transkripcijos PGR metodo pagalba yra ,,auksinis* HCV infekcijos diagnostikos ir
priesvirusinio gydymo efekto jvertinimo standartas (Schiff ER et al. 1999; Pawlotsky JM 2002).
Kadangi HCV replikacija vyksta reliatyviai mazais kiekiais, tod¢l organizmo skysc¢iuose HCV
RNR negali biiti nustatoma klasikiniais, pagristais hibridizacija, metodais. Tam reikalingas
papildomas ,,amplifikacijos* Zingsnis (Pawlotsky JM 1999; 2002). Standartizuotas atvirkstinés
transkripcijos PGR tyrimas naudojamas kokybiniam HCV RNR nustatymui kraujo serume.
Tyrimo specifiskumas yra 98 — 99 proc. Zemiausia komercinio kokybinio HCV RNR tyrimo
nustatymo riba yra 50 TV/ml. Tai pakankamas jautrumas visy genotipy nustatymui (Pawlotsky
JM 2000; 2002). Teigiamas kokybinis HCV RNR tyrimas patvirtina aktyvia HCV replikacija,
taciau neigiamas HCV RNR tyrimas nejrodo, kad pacientas néra infekuotas HCV (Pawlotsky
JM 2002). Dabartiniy kiekybiniy HCV RNR tyrimy Zemiausia nustatymo riba yra 30-615
TV/ml. Auksciausia kiekybinio jvertinimo riba yra 500 000-7 700 000 TV/ml. Tyrimuy
tikslumas yra 98-99 proc. Kiekybinis HCV RNR nustatymas gydymo pradzioje padeda
numatyti gydymo trukme ir prognozuoti tolimuosius priesvirusinio gydymo rezultatus. Taciau
jis néra informatyvesnis uz kokybini HCV RNR tyrima (Schinkel J et al. 2001; Pawlotsky JM
2002).

HCYV genotipo nustatymas

HCV genotipo nustatymui naudojami genotipavimo ir serotipavimo tyrimo metodai.
Genotipavimui dazniausiai yra naudojamos HCV genomo 5’NCR, Serdies ir NS5B zonos
(Maertens G, et al. 1997). ISanalizavus viena ar daugiau $iy zony, iSskirtas pavyzdys pagal savo
nukleotidy panaSuma suskaidomas | genotipa, potipi arba kvasirii§i. Genotipavimo metodas turi
trikumy, nes daugeliu atvejy negalima nustatyti miSriy genotipy infekcijos. Tyrimo atlikimui yra
biitina molekulinés biologijos jranga, o tai nulemia didelg tyrimo kaing (Pawlotsky JM 1998).
Serotipavimas, palyginus su molekuliniais genotipavimo tyrimais, pasiZzymi maza kaina ir lengva
tyrimo metodika. Ligoniams, turintiems gana gera imuning sistema, $io tyrimo jautrumas yra 90
proc., taciau jis identifikuoja tik HCV tipa (nuo 1 iki 6), bet ne potipi ( la ar 1b) (Pawlotsky JM
2002).

HCY Serdies antigeno nustatymas

HCV Serdies antigenas labai artimai susijgs su HCV RNR kiekiu ir todél gali biti
naudojamas kaip netiesioginis viruso replikacijos Zymuo (Pawlotsky JM 2002; Bouvier—Alias
M et al. 2002). Taciau per prieS—serokonversijos perioda Serdies antigenas nustatomas viena,

dviem dienom véliau negu HCV RNR. Bendras HCV Serdies antigenas nustatomas ir
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suskaic¢iuojamas EIA tyrimo pagalba (Ortho—Clinical Diagnostics, Raritan NJ). 1 pg/ml bendro
HCYV Serdies antigeno atitinka 8000 TV/ml HCV RNR (Bouvier—Alias M et al. 2002). Jeigu
HCV RNR yra maziau kaip 20 000 TV/m, dabartiniais tyrimais néra galimybés nustatyti HCV

Serdies antigeno. Kol kas HCV Serdies antigenas néra naudojamas klinikiniame darbe.

Neinvaziniai HCV infekcijos diagnostiniai tyrimo metodai

Pastaraisiais metais pasiektas zZymus progresas, atrandant neinvazinius tyrimo metodus,
kurie padeda stebéti ligonius, sergancius létine HCV infekcija (Fontana RJ et al. 2002).
Manoma, kad Sie testai turi bliti paprasti, nebrangiis, lengvai prieinami ir atspindéti esama
morfologiniy pakitimy kepenyse spektra. Taciau kol kas né vienas i§ dabartiniy neinvaziniy
tyrimo metody neatitinka minéty kriterijy (Fontana RJ et al. 2002).

Ligoniams, sergantiems LHC, alanininés (ALT) ir asparagininés (AST) aminotransferazés
aktyvumo padid¢jimas atspindi hepatocity pazeidima. Manoma, kad dél apoptozés
(programuotos lasteliy mirties) ir nekrozés ziivantys hepatocitai susilpnéja ir maziau sintezuoja
ALT ir AST (Johnston DE 1999). Todél ALT ir AST aktyvumo padidé¢jimas ligoniams,
sergantiems LHC, silpnai koreliuoja su histologiniu uzdegimo aktyvumu ir fibroze kepenyse
(Johnston DE 1999; Pratt DS et al. 2000; Fontana RJ et al. 2002; Rossini A et al. 1997). Tuo
galima paaiskinti, kad 30 proc. ligoniy, infekuoty HCV, nustatomas normalus ALT aktyvumas
kraujo serume. Be to, ALT ir AST, kaip kepenu lasteliy pazeidimo biocheminiams Zymenims,
triksta specifiSkumo, nes jie randami ne tik kepenyse, bet ir skeleto raumenyse (Johnston DE
1999). Didesnis ALT ir AST aktyvumas, sergantiems LHC, gali biiti susijgs ir su kitomis
priezastimis — su virS§svorio ir gausaus alkoholio vartojimo salygotu kepenu suriebéjimu
(Fontana RJ et al. 2002; Johnston DE 1999; Pratt DS et al. 2000). Kai yra tipiSkas virusinis
kepeny pazeidimas, ALT aktyvumas serume paprastai padidéja daugiau negu AST (ALT/AST
>1) ir atspindi reliatyvy Siy fermenty kieki hepatocituose (Johnston DE 1999; Anderson FH et
al. 2000). Taciau ligoniams, sergantiems LHC, kurie nevartoja alkoholio, kai jau yra
susiformavusi kepeny ciroze, ivyksta AST/ALT santykio reversija ir AST/ALT santykis gali
padidéti daugiau negu 1 (Fontana RJ et al. 2002; Giannini E et al. 1999; Anderson FH et al.
2000). Pastaryjy mety tyrimai patvirtino AST/ALT santykio naudinguma, atskiriant ligonius,
kuriems yra neZymi fibroze, nuo ty, kuriems jau yra iSreiksta fibroz¢ ar jau yra susiformavusi
ciroz¢ (Giannini E et al. 1999; Anderson FH et al. 2000). Taip pat buvo pasiiilyta mintis, kad
AST, bet ne ALT, yra naudingesnis histologiniu kepenu pakitimy pranasSas, kadangi HCV
sukeltas kepeny pazeidimas yra labiau iSreikStas hepatocity mitochondrinéje frakcijoje (Assy N
et al. 2000). Nors dazniausiai ligoniams, sergantiems LHC, AST koreliuoja su ALT aktyvumo

padidéjimu, taciau galimas tik vienos aminotransferazés aktyvumo padidéjimas. Todél
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ligoniams, sergantiems LHC, kuriems pastoviai nustatomas normalus ALT aktyvumas,
rekomenduojama bitinai tirti ir AST aktyvuma kraujo serume. Siy kepeny fermenty i§tyrimas
yra svarbus sprendziant kepeny biopsijos atlikimo ir gydymo paskyrimo klausima (Anderson
FH et al. 2000; Assy N et al. 2000). Nors kepeny fermenty tyrimai yra svarbi diagnostiné
priemoné, taciau jie neatspindi histologiniy pakitimy kepenyse ir morfologinio ligos sunkumo
(Fontana RJ et al. 2002).

Vieni 1§ ankstyvyju kepeny cirozés pozymiy ligoniams, sergantiems LHC, yra sumazéjgs
trombocity skaiCius, pailgéjgs protrombino laikas, albumino ir bilirubino kiekio serume
pakitimai (Fontana RJ et al. 2002; EASL Consensus Statement 1999). Taciau ne visada Sie
tyrimai atspindi esamus morfologinius kepenu pakitimus, jie gali iSlikti normaliis net ir esant
kompensuotai kepeny cirozei. Nors albumino kiekis serume atspindi kepeny sintezavimo
galimybg, taCiau jo koncentracija serume, kaip atsakas | sustipréjusia sintezg, kinta létai
(Fontana RJ et al. 2002; Johnston DE 1999). Ivertinant pablogé¢jusia kepenu funkcija,
protrombino tyrimas taip pat yra santykinai nejautrus, nes protrombino laikas biina normalus
tol, kol kepenys neprarandama daugiau kaip 80 proc. sintezavimo galimybiy (Bonis PAL et al.
1999, Fontana RJ et al. 2002; Trepo C 1998). Be to protrombino laiko pailgéjimas gali buti ir
kitais atvejais — iiminio kepeny funkcijos nepakankamumo atveju.

Sergant létinémis kepeny ligomis, dazniausiai pablogéja konjuguoto bilirubino sekrecija {
tulzi. Tac¢iau kol kepenys nepraranda bent pusés savo ekskrecinés galios, konjuguoto bilirubino
kiekis serume isSlieka normalus (Johnston DE 1999; Bonis PAL et al. 1999). Tarp visy
neinvaziniy tyrimo metody, trombocity skaiCiaus sumaz¢jimas yra anksc¢iausias kepeny cirozés
i$sivystymo pozymis (Fontana RJ et al. 2002). Létinés kepenu ligos atveju dél splenomegalijos
ir hipersplenizmo, kai yra pakankama kauly Ciulpu funkcija, sumazéja viena arba daugiau
cirkulivojanciy lasteliy linijy. Kartu biina ir kraujo elementy sekvestracija bei pablogéjusi
hepatocity trombopoetino gamyba padidéjusioje bluznyje (Trepo C 1998; Peck—Radosavljevic
M 2000). Létinés HCV infekcijos metu, trombocitopenija gali biiti susijusi su idiopatine
trombocitopenine purpura, o ne su hipersplenizmo salygota trombocitopenija (Trepo C 1998;
Peck—Radosavljevic M 2000).

Nors kepeny morfologinis iStyrimas ligoniams, sergantiems LHC, yra auksinis standartas,
tvertinant kepeny pazeidimo laipsni: histologini uzdegimo aktyvuma ir fibroz¢ — pastaruoju
metu, nustatant kepeny fibrozés laipsni, buvo pasiiilyti keli neinvaziniai Zymenys: hialurono
rugstis, YKL—40 ir PIIINP. Jie atspindi pusiausvyra tarp fibrogenezes ir fibrinolizés (Fontana
RJ et al. 2002). Su $iy tyrimu {diegimu i kasdiening praktika siejamos didelés viltys, kadangi jie
gali atverti zymiai didesnes potencialaus priesfibrozinio gydymo galimybes ligoniams,

sergantiems LHC (Fontana RJ et al. 2002; Schuppan D 2002). Kol kas yra nustatyta Siy fibrozes
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zymeny koreliacija tik su nedideliu arba isreiks$tu fibrozés laipsniu kepenyse. Taciau Sie
zymenys negali padéti jvertinti tarpines kepenu fibrozés stadijas (Fontana RJ et al. 2002).
Tikimasi, kad ateityje hialurono rugstis, YKL-40 ir PIIINP pakeis kepeny biopsija ir
morfologini fibrozés ivertinima kepenyse (Fontana RJ et al. 2002).

Radiologiniy tyrimy (ultragarsinis, kompiuterinis, magnetinis branduoliy rezonansas)
pagalba ligoniams, sergantiems LHC, yra nustatoma splenomegalija, kepeny struktiiros
pakitimai, ascitas, iSsiplétusios portinés sistemos venos, pirminis kepeny vézys, tafiau Sie
tyrimo metodai nepadeda jvertinti kepeny fibrozes laipsnio ir anksti diagnozuoti kepeny cirozg

(Fontana RJ et al. 2002).

Kepenuy biopsijos reik§mé diagnozuojant ir gydant létinj hepatita C

Kadangi kol kas né vienas i$ dabartiniy neinvaziniy tyrimo metody neatitinka auks¢iau
minéty kriterijy (paprasti, nebrangls, lengvai prieinami, atspindintys uzdegimo ir fibrozés
spektra kepenyse), todél jie negali pilnai pakeisti kepenu biopsijos ir morfologinio kepenuy
iStyrimo. Kepeny biopsija dazniausiai yra minima kaip ,,auksinis* standartas, nustatant ligoniy,
sergan¢iy LHC, kepeny uzdegimo ir fibrozes laipsni. Ji padeda diagnozuoti ir atskirti kepenis
pazeidziancias ligas, ivertinti gydymo veiksminguma, numatyti ligos prognoz¢ (Fontana RJ et
al. 2002). Tik kepenu biopsija suteikia informacija apie galima gelezies, steatozés ir kartu
esancios konkuruojancios ir greitinancios LHC progresavima iki cirozés, alkoholinés kepeny
ligos, buvima (Chapoutot C et al. 2000; Dienstag JL 2002; Fontana RJ et al. 2002). Todél pries§
pradedant LHC gydyma, be serologiniy ir biocheminiy uzdegiminiy Zymeny, dabartinés
Amerikos, Europos, Kanados, Britanijos ir Lietuvos LHC gydymo rekomendacijos pataria
visiems ligoniams, kuriems néra kontraindikacijy, pries gydyma prieSvirusiniais vaistais atlikti
kepenu biopsija ir jvertinti histologinius pakitimus kepenyse (EASL Consensus Statement
1999; Ambrozaitis A et al. 2003; NIH Consensus Development Conference 1997; 2002;
Canadian Consensus conference 2000; Booth JC et al. 2001). Kepeny histologinio uzdegimo
aktyvumo ir fibrozes laipsnio nustatymas padeda numatyti gydymo pradzios skubotuma (Gebo
KA etal. 2002; Fontana RJ et al. 2002; Dienstag JL. 2002).

Kepeny morfologinis jvertinimas naudojamas ir LHC gydymo efektui jvertinti.
Histologinis kepeny iStyrimas prie§ ir po gydymo, aiSkiai parodo uzdegimo aktyvumo ir
fibrozés pokycius kepenyse (Teodore D et al. 2004). Kasdieniniame klinikiniame darbe kepeny
biopsija po gydymo néra biitina, taciau yra situacijy, kai histologiné¢ informacija yra labai
svarbi. Tai ligoniai, kuriems prieSvirusinis gydymas yra neefektyvus ir rekomenduotinas
ilgalaikis palaikomasis gydymas IFN (Teodore D et al. 2004). Pakartotiné kepenu biopsija yra

vienintel¢ patikima priemoné, kuri padeda jvertinti fibrozés progresavima todél kepeny biopsija
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negydomiems ligoniams rekomenduojama atlikti kas tris — penkis metus (Fontana RJ 2002;
Gebo KA et al. 2002; Dienstag JL 2002).

Nors kepeny biopsija yra labai svarbi valdant ir kontroliuojant LHC, kol kas néra
universalios kepeny histologijos vertinimo sistemos. Medicininéje literatiiroje sitilomos penkios
vertinimo sistemos (Brunt EM 2000). Moksliniais tikslais dazniausiai yra naudojamos trys
vertinimo sistemos: Knodell, Metavir ir Ischak modifikuota Knodell sistema (Ischak K et al.
1995; Bedossa P et al. 1996; Knodell RG et al. 1981). Atlikus keleta studiju, kuriy tikslas buvo
ivertinti kepeny histologijos interpretavimo skirtumus, nebuvo nustatyta histologinio uzdegimo
vertinimo skirtumy tarp $iy sistemuy (Dienes HP et al. 1999; Rosenberg PM 2001).

Histologinis kepeny uzdegimo aktyvumas paprastai atspindi tuo metu esantj kepeny uzdegima,
kuris labiau negu fibrozé¢ reaguoja i gydyma. Fibroze, kraujagysliy ir parenchimos pakitimai
kepenyse apibiidinami stadija. Histologinis kepenu uzdegimo aktyvumo ir fibrozés ivertinimas
suteikia labai svarbia informacija apie ligos progresavimo tikimybe bei padeda jvertinti gydymo
efekta (Dienes HP et al. 1999; Rosenberg PM 2001; Marcellin P 2002). Nors létinés kepeny ligos
metu histologinis kepeny uzdegimo aktyvumas kinta, fibrozés laipsnis dazniausiai yra negriztamas
ir gali progresuoti (Marcellin P 2002). Vertinant ir interpretuojant histologinius kepeny pakitimus,
labai svarbus yra ne tik patyrusio patologo vaidmuo, bet ir pakankamas bioptato kiekis. Norint
teisingai jvertinti histologinio kepeny uzdegimo aktyvumo ir fibrozés laipsni, bioptatas turi biiti 1-2
cm ilgio su 6-10 varty srities laukais (Teodore D et al. 2004).

2.6. Helicobacter genties bakterijy, randamy Zmogaus kepenyse,
rySys su létiniu hepatitu C

Yra zinomos penkios tulzi toleruojancios (bile—tolerant) Helicobacter genties bakterijos,
kurios yra susijusios su gyvuliy kepeny ligomis: naminiy pauksciy — Helicobacter pullorum,
peliu —Helicobacter hepaticus ir Helicobacter bilis, zZiurkénu — Helicobacter cholecysticus ir
Suny — Helicobacter canis (Nilsson H et al. 2000). Ward J.M. su bendraautoriais apra$é nauja
infekcini agenta — Helicobacter hepatitus, kuris A/J Cr peléms sukelia létini aktyvy hepatita ir
su tuo susijusius kepeny auglius (Ward JM et al. 1994). Siuo metu Helicobacter hepaticus yra
geriausiai 1§ enterohepatiniu Helicobacter genties bakteriju iSstudijuota bakterija ir turi daug
panasumy su H. pylori: abi pastoviai (persistently) infekuoja Seimininka, sukelia létini
uzdegima, kuris gali progresuoti i vézi (Suerbaum S et al. 2002). Didelis H. pylori antikiiny
paplitimas tarp ligoniy, serganciy ivairiomis kepenu ligomis ir Helicobacter genties bakteriju
nustatymas kepenu pavyzdziuose, leidzia galvoti apie galima Helicobacter genties bakterijy
asociacija su kepeny ligomis (Calvet X et al. 1997; Nilsson I et al. 1998; Lin TT et al. 1995;
Siringo S et al. 1997).
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Ivairiuose klinikiniuose tyrimuose ir ivairiais aspektais buvo analizuojama Helicobacter
genties bakteriju galimybé infekuoti Zzmoniy kepenis. Fox ir bendraautoriai (Suerbaum S et al.
2002) irod¢ Helicobacter genties bakteriju buvima CcilieCiy, serganciy létiniu cholecystitu,
tulzyje. Avenaud su bendraautoriais PGR metodu iStyré 8 pacientus, sergancius pirminiu
kepenu véziu be kepenu cirozes, ir rado Helicobacter genties bakteriju seka kepenyse. Tolesni
tyrimai parode, kad ta seka buvo H. pylori ir Helicobacter felis (Solnick JV et al. 2001). Dore
M.P. ir bendraautoriai iStyré 30 pacienty, serganc¢iy LHC, ir 27 proc. nustaté¢ Helicobacter
genties bakterijas kepenyse bei patvirtino galima Helicobacter genties bakteriju ir LHC
asociacija (Dore MP et al. 2002). Pellicano R. Helicobacter genties bakterijas, kurios yra
karcinogenetiskos peléms, dazniau rado ligoniy, infekuoty HCV ir serganciy kepeny ciroze bei
pirminiu kepeny véziu kepenyse, negu ligoniams, kurie nesirgo kepeny liga (Pellicano R et al.
2004). Taciau vis dar néra aisku, ar Helicobacter genties bakterijos, kaip papildomas veiksnys
(kofaktorius), itakoja uzdegima kepenyse ir kepenu ligos progresavima i kepenuy cirozeg bei
pirminj kepenu vézi (Fagoonee S et al. 2001).

Ivairiy autoriy nuomonés apie Helicobacter genties bakterijy patekima i kepenis yra labai
skirtingos. Galvojama, kad galimi du pagrindiniai Helicobacter genties bakterijy patekimo {
kepenis keliai. Ligoniams, kurie yra infekuoti H. pylori, Helicobacter genties bakterijos i
kepenis gali patekti per tulzies latakus (tulzyje buvo rastos Helicobacter bakterijos (Nilsson I et
al. 2000; Wadstrom T 1998) arba per porting kraujotaka kartu su Sias bakterijas fagocitavusiais
makrofagais (Suerbaum S et al. 2002; Pellicano R et al. 2004). Kity autoriy nuomone,
Helicobacter genties bakteriju patekima i kepenis nulemia citochromo P—450 metabolinio
aktyvumo kepenyse sutrikimas (Giannini E et al. 2003). Nors Helicobacter genties bakteriju
reikSmé kepeny ligoms néra aiski, yra duomenu, kad kai kuriais atvejais ekstragastrini bakterijy

pasklidima gali salygoti cholestazé (Lin TT et al. 1995).

2.7. Létinio hepatito C gydymas

Optimalaus LHC gydymo galutinis tikslas — ilgalaikis HCV iSnaikinimas (Hoofnagle JH et
al. 1997; NIH Consensus Statement 2002). Antriniai gydymo tikslai: ALT ir AST aktyvumo
normalizavimas ir histologiniy kepenu pakitimy pageréjimas, sumazinant kepeny pazeidimo
laipsny, tikintis, kad bus atitolinta cirozés, pirminio kepeny véZzio iSsivystymo tikimybé, poreikis
transplantuoti kepenis bei mirtis (Ahmed A et al. 1999). PrieSvirusinis gydymas ligoniams,
sergantiems LHC, dazniausiai rekomenduojamas tais atvejais, kai nustatomas ALT ar AST
aktyvumo padidéjimas kraujo serume, nustatoma HCV RNR ir yra vidutinis kepeny uzdegimas
bei yra varty srities fibrozé (Fontane H et al. 2001). Pastaruoju metu vis didesng reik§me jgauna
histologiniy pakitimy kepenyse jvertinimas po gydymo (Shiffman ML 2001).
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Nuo 1986 mety, kai IFN pirma karta buvo panaudotas nei—A nei-B hepatito gydymui, jis
yra pagrindinis vaistas HCV infekcijai gydyti (Malaguarnera M et al. 1995). Rekombinantinis
IFN alfa-2b (Realdironas), iSskiriamas i§ Pseudomonas putida lasteliy, kuriy rekombinantinés
plazmidés sudétyje yra zmogaus leukocity IFN alfa—2b genas. Gaunamo baltymo struktiira,
biologinis aktyvumas ir farmakologinés savybés yra identiskos natiiraliajam zmogaus IFN alfa.
Gydant HCV infekcija, IFN atlieka keleta funkcijy: (a) sumazina viriony gamyba, (b) suzadina
neinfekuoty lasteliy prieSvirusing bikle, (c) sustiprina lastelés irima, modifikuojant taikini
(padidina virusiniy antigeny skai¢iy ant infekuoty lasteliy pavirSiaus), (d) slopina fibrozeg ir
hepatokarcinogenez¢ (Thomas HC et al. 1999).

Kadangi klinikiniai steb¢jimai parodé, kad IFN efektyvumas, gydant LHC, yra
nepakankamas, 1997 metais Nacionalinio sveikatos instituto sutarimo konferencijoje buvo
aptartos gydymo naujovés bei numatytos LHC gydymo strategijos: (a) manipuliavimas IFN
monoterapija, (b) naujuy IFN idiegimas, (c¢) IFN derinimas su naujais vaistais, kuriy veikimas
yra sinergistinis ir/ar papildantis IFN.

Siekiant geresniy gydymo rezultaty ir tikintis pagerinti prieSvirusinio gydymo efektyvuma,
buvo skiriamos jvairios IFN dozés (nuo 3 iki 10 mIn. TV), buvo ilginama gydymo trukmeé (nuo
24 iki 48 ar net 72 savaiciy) bei taikoma indukciné IFN terapija, skiriant IFN kasdien nuo 2 iki
12 savaiCiy. Taciau ir Sios gydymo modifikacijos buvo nepakankamai efektyvios (Poynard T et
al. 1996, Saracco G et al. 1997). Ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas buvo pasiekiamas 5-20
proc., o biocheminiy rodikliy normalizavimasis — 11-28 proc. ligoniy (Lai MY et al. 1996;
McHutchinson J et al. 1998; Poynard T et al. 1998; Lindsay KL et al. 2001). Taciau
histologiniy rodikliy pager¢jimas po gydymo IFN buvo stebimas 60 proc. ligoniy (Hoofnagle
JH et al. 1997; Pol S et al. 1999).

HCV kinetikos tyrimai parode, kad HCV koncentracija tarp IFN injekcijy labai svyruoja,
todél neuztikrinamas stabilus vaisto veikimas (Lam NP et al. 1997; Lindsay KL 1997). Létinés
HCV infekcijos gydymo optimizavimui buvo pradéti naudoti IFN deriniai su Kkitais
prieSvirusiniais vaistais. Didziausia pazanga, gydant léting HCV infekcija, pasiekta 1998
metais, kai LHC gydymui buvo pradétas naudoti IFN ir RBV derinys (McHutchinson JG et al.
1998; Reichard O et al. 1998). RBV yra sintetinis guanozino analogas, Zymiai padidinantis IFN
efektyvuma ir turintis platy veikimo spektra prie§ DNR ir RNR virusus. Per imunomoduliacini
mechanizma RBV skatina CD4 +Thl citokiny reguliuojama imunini atsaka ir tokiu budu
sustiprina IFN poveiki (Tam RC et al. 1999). Be to RBV, jsitvirtindamas viruso RNR
molekuléje, turi tiesiogini poveiki HCV (Hong Z et a. 1999). 1998 metais dvi didelés klinikinés
studijos jrod¢ IFN ir RBV derinio pranasuma prieS IFN monoterapija (3 lentelé)
(McHutchinson JG et al. 1998, Poynard T et al. 1998).

24



3 lentelé. Létinio hepatito C gydymo interferonu ir ribavirinu efektas (proc.)

Gydymo efektas IFN IFN IFN+RBV IFN+RBV
24 sav. 48 sav. 24 sav. 48 sav.
Ilgalaikis viruso i$naikinimas 6 16 33 41
Ilgalaikis ALT normalizavimasis 11 24 36 44
Histologinis uzdegimo pageré¢jimas 44 41 57 61

Gydymo IFN ir RBV deriniu idiegimas { LHC gydymo praktika, lyginant su IFN
monoterapija, dvigubai padidino ligoniy, kuriems pasiekiamas ilgalaikis viruso iSnaikinimo
efektas, daznj (40 proc. prie§ 20 proc. atitinkamai) (Davis GL et al. 1998; Buti M et al. 1999;
Schalm SW et al. 1999; Weiland O 2001). 1999 metais, remiantis Siy tyrimy rezultatais, kaip
pirmo pasirinkimo vaisty derinys, gydant LHC, buvo pasiilytas gydymas IFN ir RBV deriniu
(EASL Consensus Steatment 1999). Keletas klinikiniy studiju irodé, kad gydymas IFN ir RBV
Zymiai padidina stabily viruso i$naikinimo ir biocheminiy rodikliy normalizavimosi efekta dar
negydytiems ir jau IFN monoterapija gydytiems ligoniams, kuriems po gydymo pasireisSke ligos
recidyvas (McHutchinson JG et al. 1998; Reichard O et al. 1998). Buvo nustatyta, kad gydant
IFN ir RBV 24 arba 48 savaites, pasiekiamas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas atitinkamai yra
33 ir 41 proc. (McHutchison JG et al. 1999; Bisceglie AM 2002). Taip pat buvo jrodyta, kad
ligoniams, infekuotiems 2 arba 3—HCV genotipu, nepriklausomai nuo HCV koncentracijos, ir
ligoniams, infekuotiems1-HCV genotipu, esant mazai HCV koncentracijai, pakanka 24 gydymo
IFN ir RBV savaic¢iy (McHutchinson JG et al. 1998; Poynard T et al. 1998). Taciau, nezitrint
gery gydymo IFN ir RBV rezultaty, apie 50 proc. ligoniy nepasiekiamas ilgalaikis viruso
iSnaikinimo efektas. Todél toliau buvo ieSkoma budy, kaip pagerinti LHC gydymo rezultatus.

Prie standartinio IFN prijungta polyetilen glikolio molekulé, tai yra buvo atlikta standartinio
IFN pegiliacija, paskatino atsirasti dviem naujom PEG IFN klasém — PEG IFN o—2a ir PEG IFN
o—2b — ir Zymiai pagerino ilgalaikius viruso i$naikinimo rezultatus. Modifikuotas IFN (PEG IFN)
salygoja: (a) uzdelsta inksty ir lastelini klirensa, kas prailgina jo plazmos laika, per kuri
koncentracija sumaz¢ja pusiau (nuo 4 valandy iki 40 valandy), (b) sumazéjusi antigeniSkuma ir
imunogeniskuma, (c) apsauga nuo proteolizés, (d) sumazejusi toksiSkuma (Glue P et al. 2000).
Tyrimy duomenys rodo, kad PEG IFN monoterapija apie 10 karty yra efektyvesné nei ju
pirmtaky — standartinio IFN monoterapija (Weiland O 2001; Lindsay et al. 2001). Palyginus PEG
IFN alfa-2b ir RBV derinio veiksminguma su standartinio IFN alfa-2b ir RBV derinio
efektyvumu, ilgalaikis viruso i$naikinimo efektas pageréjo beveik dvigubai ir yra pasiekiamas 82
proc. ligoniy, kurie infekuoti 2 arba 3-HCV genotipu bei 42 proc. ligoniy, kurie infekuoti I-HCV
genotipu (Manns MP et al. 2001; Fried MW 2002; Zauzem S et al. 2000; Trepo C et al. 2000;
Heathcote EJ et al. 2000; Bisceglie AM 2002). Taciau PEG IFN ir RBV derinys turi kai kuriy
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trikumy (Lee SS 2003). Apie 15 proc. ligoniy dél netoleruojamy pasaliniy reiskiniy tenka
anksciau nutraukti gydyma, o 2040 proc. ligoniy sumazinti Siy vaisty doze. Be to PEG IFN ir
RBV derinys yra labai brangus. O tai reiSkia, kad daugelio pasaulio Saliy, tokiy kaip Egiptas, kur
yra 10—-12 milijony infekuotyjy HCV, ligoniai neturi galimybiy gydytis PEG IFN ir RBV (Fried
MW et al. 2002; Manns MP et al. 2001). Todél daugelyje Saliy, tame tarpe ir Lietuvoje, iki Siol
didesn¢ dalis ligoniy, sergan¢iy LHC, yra gydomi IFN ir RBV deriniu. Nors PEG IFN derinys su
RBV yra efektyvus LHC gydymo metodas ir gydymo rezultatai yra daug Zadantys, taciau dar
biitinas tolesnis ilgalaikis stebé¢jimas bei rezultaty patvirtinimas (Manns MP et al. 2001; Fried

MW et al. 2002).

Létinio hepatito C gydymo tikslai, gydymo prieSvirusiniais vaistais efekto apibrézimas

ir poZymiai, susij¢ su gydymo rezultatais

Ivertinus prie$virusinio gydymo branguma, nepatogumus naudojant du skirtingais budais
skiriamus vaistus (IFN ir RBV) ir ju sukeliamus nepageidaujamus reiSkinius, daug mety savo
tyrin¢jimuose mokslininkai ieskojo pozymiy, kurie kuo anksciau padéty numatyti galutinius
priesvirusinio gydymo rezultatus. Taip pat buvo vertinami {vairiis poZymiai, kurie gali nulemti
gydymo efekta ir tokiu budu kuo anks¢iau buty galima baigti prieSvirusini gydyma tiems
ligoniams, kuriems nenumatomi geri gydymo rezultatai (Lee SS et al. 2003).

Visame pasaulyje idétos milziniSkos pastangos, ieSkant adekvaciy LHC gydymo schemuy,
sukelia daug gincy vertinant poZymius, nulemiancius gydymo efekta, vertinant adekvaty vaisty
dozavima, vaisty derinius, gydymo laika, iskaitant tiksly gydymo pradzios ir pabaigos laika,
vertinant aiSkius gydymo tinkamumo ir netinkamumo kriterijus, adekvaty laboratorinj pacienty
steb¢jima, gydymo kaina — nauda, indikacijas pakartotiniam gydymui (Focaccia R et al. 2002).
Nezitrint optimistiniy Siuo metu gydymui skiriamo PEG IFN ir RBV derinio rezultaty,
priesvirusinis gydymas iki Siol yra nespecifinis, trunka per ilgai, yra sunkiai pritaikomas ir labai
daznai turi tik laikinus gydymo rezultatus (Focaccia R et al. 2002).

Sudétinga ir kintanti pusiausvyra tarp zmogaus organizmo ir viruso priverté hepatologus
al. 2000). 1997 metais Nacionalinio sveikatos instituto sutarimo konferencijoje ir 1999 metais
Europos hepatology asociacijos konferencijoje ,,Hepatitas C* i§vados ir rekomendacijos* buvo
pasiiilytas gydymo prieSvirusiniais vaistais efekto apibrézimas ir apibrézti tolimieji (galutiniai)
LHC gydymo tikslai (Lindsay KL 1997; EASL Consensus Statement 1999). Remiantis Siomis
rekomendacijomis, 2003 metais Lietuvoje patvirtinti LHC ir virusinés C kepeny cirozés
diagnostikos, ligoniy atrankos, gydymo ivertinimo kriterijai, indikacijos ir kontraindikacijos

priesvirusiniam gydymui IFN ir RBV (Ambrozaitis A et al. 2003).
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Jie gali buti jvertinti prie§ gydyma arba gydymo metu. Labiau pageidautini yra gydymo metu
vertinami gydymo efekta lemiantys poZymiai: ankstyvas viruso iSnaikinimo efektas (HCV RNR
poky¢iai) ir ankstyvas biocheminiy (ALT ir AST aktyvumas) rodikliy normalizavimosi efektas
(Lee SS 2003).

Ankstyvo viruso iSnaikinimo efekto siekimas ir jo ivertinimas yra pageidautinas ir labai
naudingas, kadangi jo siekiant ligonis yra motyvuojamas laikytis skiriamy vaisty nustatyto
gydymo rezimo. Ankstyvo viruso iSnaikinimo efekto ivertinimas taip pat padeda anksti
numatyti tolimuosius gydymo rezultatus ir tokiu biidu leidzia anksti nutraukti brangy, daznai
ligoniui sukelianti nepatogumuy dél nepageidaujamy reiskiniy, gydyma (Davis GI et al. 2003).
Ankstyvieji viruso iSnaikinimo rezultatai po gydymo IFN ir RBV yra jvertinami 24—os gydymo
savaités pabaigoje, atlikus kokybini (PGR metodo pagalba) HCV RNR tyrima kraujo serume.
Kai 24-o0s gydymo IFN ir RBV savaités pabaigoje serume nenustatomas HCV RNR arba,
iStyrus kiekybiskai, HCV RNR sumazé¢ja maziausiai 2 logaritmais, vertinama, kad yra pasiektas
ankstyvas viruso iSnaikinimo efektas (Davis GI et al. 2003). Kai HCV RNR nebuvima serume
gydymo pabaigoje lydi vélesnis (per 24 savaites nuo gydymo pabaigos) HCV RNR nustatymas,
vertinama, kad buvo pasiektas gydymo efektas, taciau liga atsinaujino. Daznai prieSvirusinio
gydymo rezultatai priklauso ne tik nuo skiriamu vaisty, bet ir nuo to, koks buvo ankstesnio
priesvirusinio gydymo efektas. Tyrimai parod¢, kad ligoniai, kuriems po gydymo IFN
monoterapija liga atsinaujino, turi didesng galimybe (apie 50 proc.) pasiekti gerus gydymo IFN
ir RBV rezultatus (Civeira MP et al. 1999, Lindsay KL 2002).

Ankstyvas biocheminiy rodikliu normalizavimasis vertinamas pagal ALT aktyvumo
poky¢ius po 24—-iy gydymo IFN ir RBV savaiciy. Kai po 24—-iy gydymo IFN ir RBV savaiciuy
ALT sumazéja iki normos, vertinama, kad yra pasiektas ankstyvas biocheminiy rodikliy
normalizavimasis. Daznai tyréjy naudojamas ALT vertinimas, apibréziant biocheminiy rodikliy
normalizavimasi, yra diskutuotinas, kadangi ALT neatspindi morfologiniy pakitimy pobtidzio
kepenyse. Meta— analiziy duomenimis 85 proc. ligoniy, kuriems nustatomas normalus ALT
aktyvumas kepenyse, gali biiti nustatomas nedidelio laipsnio histologinis uzdegimas, 10 proc. —
vidutinis uzdegimas ir tik 5 proc. — histologiniy uzdegimo pozymiy visai nerandama (Pouti C et
al. 1997). Sergant LHC, ALT padidéjimas gali biiti susijgs ir su jvairiomis kitomis priezastimis:
steatohepatitu deél nutukimo ar alkoholio naudojimo (Di Bisceglie AM 1999). ALT
normalizavimasis po gydymo ne visada yra susijgs ir su viruso iSnaikinimu. Ligoniams, kuriems
jau yra susiformavusi ciroze, po gydymo IFN ir RBV, HCV iSnaikinamas gali biti ir be ALT
normalizavimosi (Puoti C et al. 1997). Todél ALT poky¢iai ciroze sergantiems ligoniams yra

maziau reikSmingi (Poynard T et al. 1998; Nishigushi S at al. 1995; Marcellin P et al. 1999).
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Nors ALT reikSmé, vertinant gydymo efekta yra diskutuotina, tadiau tyrimai rodo, kad
ilgalaikis biocheminiy rodikliy normalizavimasis yra susij¢s su mazesne pirminio kepeny vézio
18sivystymo rizika (Shiratori Y et a. 2000, Lindsay KL 2002).

Svarbiausias LHC priesvirusinio gydymo tikslas ir efektyvaus gydymo indikatorius yra
ilgalaikis viruso iSnaikinimas. Ilgalaikis viruso iSnaikinimas pasiekiamas tais atvejais, kai
pragjus 24 savaitéms nuo gydymo pabaigos, tiriant kokybiSkai, HCV RNR nenustatomas kraujo
serume (Zemiausia nustatymo riba — 50 TV/ml) (NIH Consensus Statement 2002). Ilgalaikio
viruso iSnaikinimo jtaka ligoniy, sergan¢iy LHC, iSgyvenamumui dar néra nustatyta, taciau
aprasytas zymus su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas ligoniams, kuriems po
gydymo yra pasiekiamas ilgalaikis viruso iSnaikinimas (Niederau C et al. 1998; Bonkovsky HL
et al. 1999; Ware JE et al. 1999; Lindsay KL 2002). Paskutinius du deSimtmecius, idiegiant vis
naujus priesvirusinius vaistus — I[FN ir RBV derinys, PEG INF ir jo derinys su RBV — Zymiai
pageréjo tolimieji gydymo rezultatai. Ilgalaikis viruso iSnaikinimas pasiekiamas 40 proc. — 80
proc. ligoniu (Manns MP et al. 2001; Fried MW et al. 2002). Tai, kad ilgalaikis viruso
i$naikinimas pasiekiamas vis didesniam ligoniy skaiciui rodo, kad prieSvirusinis LHC gydymas
yra racionalus ir ekonomiSkai pagristas (Barnes E et al. 1999; Lindsay KL 2002). Taciau
nemazai daliai ligoniy, sergan¢iy LHC, po gydymo priesvirusiniais vaistais nepavyksta
iSnaikinti HCV ir tai gali biiti susij¢ su viruso atsparumu IFN-ui, neadekvaciu gydymu,
specifiniais imunologiniais, aplinkos, genetiniais ir organizmo faktoriais (Lindsay KL 2002).

Vykstant LHC gydymo progresui, histologinis gydymo efektas ir jo vertinimas igyja vis
didesng svarba (Shiffman ML 2001). Histologiniy rodikliy pageré¢jimas paprastai yra
apibidinamas HAI sumaz¢jimu bent 2 balais, lyginant su gydymo pradzios HAI arba fibrozés
sumazéjimu 1 laipsniu (Poynard T et al. 1998; McHutchison JG et al. 1999; Manns MP et al.
2001; Zeuzem S et al. 2000). Poynard T. ir bendraautoriai nustaté stipry, taciau linijinj rysj tarp
fibrozés stadijos ir amziaus biopsijos metu bei ligos trukmés (Poynard T et al. 2000). Taip pat
buvo nustatyta, kad fibrozés sumazéjimas yra susijgs su gydymo IFN ir RBV trukme, ilgalaikiu
gydymo efektu ir HCV viremija bei fibrozés stadija pries gydyma. Kadangi kepeny fibroze
reprezentuoja ligos progresavima i kepeny cirozg, todél fibrozés nustatymas jvertinant gydymo
efekta yra pagrindinis ir svarbiausias histologinis pozymis (Focaccia R et al. 2002; Poynard T et
al. 2000). Tyrimy duomenimis viruso i$naikinimas po gydymo IFN ir RBV yra pasiekiamas
2040 proc. ligoniu (Schalm SW et al. 1999; Davis GL et al. 1998), o histologiniy rodikliy
pager¢jimas pasiekiamas 68 proc. gydyty ligoniy (Wright TL 2002). Kad geriau ivertinti ir
palyginti fibrozés pokyc€ius pries ir po gydymo bei planuoti tolesnj ligoniy, sergan¢iy LHC,
gydyma, paprastai vélesng kepenu biopsija rekomenduojama atlikti po 18-24 ménesiy
(Focaccia R et al. 2002). Shiratori I. ir Schiffman M.L. tyrimu rezultatai parodé¢, kad 60 proc.
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ligoniy ilgalaikis gydymas IFN pagerina histologinius pakitimus kepenyse. Sie duomenys
paskatino organizuoti ilgalaike¢ kliniking studija ,Ilgalaikis virusinés C kepenu cirozés
gydymas* (Hepatitis C antiviral long—term treatment against cirrhosis (HALT—C), kurios tikslas
yra sergantiems ciroze jvertinti histologiniy rodikliy pokyc¢ius po ilgalaikio gydymo PEG IFN
(Shiratori I 2000; Shiffman ML et al. 1999; 2002). Studijos metu taip pat bus jvertinta kepeny
biopsijos atlikimo prie§ gydyma ir po gydymo nauda bei histologiniu pakitimuy vertinimo
itraukimas 1 pilno ilgalaikio gydymo efekto apibtiidinimo apibrézima (Focaccia R et al. 2002).
Kadangi priesvirusinis gydymas yra brangus, ne visada efektyvus ir sukeliantis jvairiy
pasaliniy reiskiniy, prie$virusini gydyma rekomenduojama skirti tik tiems ligoniams, kuriems
tikimasi pasiekti optimaliy gydymo rezultaty. Todé¢l prieS gydymo paskyrima yra labai svarbu
tvertinti poZymius, kurie gali turéti itakos gydymo rezultatams ir kurie gali padéti prognozuoti
gydymo s¢kme. Kai kurie ilgalaikius prieSvirusinio gydymo rezultatus lemiantys pozymiai yra
tvertinami prie§ gydyma, kiti — gydymo metu (Lindsay KL 2002; Weiland 0 et al. 1999;
Saracco G et al. 1997). Tarp visy poZymiy, kurie yra jvertinami prie§ gydyma, HCV genotipas
ir HCV viremija, yra pastoviausi poZymiai, kurie lemia gerus ilgalaikius viruso iSnaikinimo
rezultatus (Lee SS 2003). Su geresniais ilgalaikiais gydymo IFN ir RBV rezultatais taip pat yra
siejami: 1) cirozés nebuvimas; 2) nezymi arba varty srities fibroze; 3) ligonio amzius <40 metuy;
4) trumpesné ligos trukmé (Kaserer K et al. 1998; Poynard T et al. 1998, 2000; Davis GL et al.
1998; McHutchison JG et al. 1998). Galimas, ta¢iau mazesnis yra rySys su lytimi. Motery tarpe
prieSvirusinio gydymo rezultatai yra geresni, negu vyry (Poynard T et al. 1998; 2000; Hayashi J
et al. 1998). 4 lentel¢je pateikti pozymiai, kurie yra susij¢ su ilgalaikiu viruso iSnaikinimo

efektu (Lindsay KL 2002; Weiland 0 et al. 1999; Saracco G et al. 1997).

4 lentelé. PoZzymiai, susij¢ su ilgalaikiu viruso iSnaikinimo efektu

PoZymiai pries gydyma PoZymiai gydymo metu
Amzius <40 mety Pasiektas ankstyvas viruso i$naikinimo efektas
Moteriska lytis Skiriamy vaisty gydymo rezimo laikymasis
Kino svoris <75 kg (80 proc., 80 proc., 80 proc.)

Fibrozé (Metavir) 0 arba 1 laipsnio
Mazas gelezies kiekis kepenyse
Didesnis ALT/AST koeficientas

2 arba 3 — HCV genotipas

HCV RNR < 800 000 TV/ml

Ilgalaikis gydymo prieSvirusiniais vaistais efektas priklauso nuo infekuotumo HCV genotipu
(Marcellin P 1998; Mondelli MU et al. 1999; Rosenberg PM 2001) ir po gydymo IFN ir RBV yra
pasiekiamas 29 proc. ligoniy, kurie infekuoti 1- HCV genotipu. Tuo tarpu infekuotiems 2/3—
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HCV genotipu ilgalaikis viruso iSnaikinimas pasiekiamas 66 proc. (Esteban R et al. 2000; Pianko
S et al. 2000; Carlsson T et al. 2001; Bjoro K et al. 2002; Ferenci P 2004). Manoma, kad 1-HCV
genotipu infekuoty ligoniy atsparumas priesvirusiniam gydymui yra susijgs su mazZesniu jautrumu
[FN-ui, su neadekvaciu vaisty dozavimu, bet ne su visiSku 1-HCV genotipo atsparumu vaistui
(Lam NP et al. 1997). Yra nustatyti keli faktoriai, kurie nulemia didesni viruso i$naikinimo dazni
ne—1 HCV genotipu infekuotiems ligoniams. Tai yra susij¢ su: (a) geresniu vaisto veiksmingumu,
(b) greitesniu laisvy viriony i§sivalymo lygiu, (c) stipresniu imuniniu atsaku (Neumann AU et al.
2000). HCV genotipy, kaip sékmingo gydymo prognostinio faktoriaus, reikSmé yra susijusi ir su
ankstyva HCV kinetika, kuri daznai btina skirtinga tarp skirtingais genotipais infekuoty ligoniy
grupiy (Neumann AU et al. 2000).

Didesné galimybe pasiekti ilgalaikj viruso iSnaikinima yra susijusi ir su Zema HCV viremija
(<800 000 TV/ml) prie§s gydyma (Lindsay KL 2002; Weiland O et al. 1999; Saracco G et al.
1997). Ligoniai, kuriems nustatyta zema HCV viremija prie§ gydyma, 1,5 karto pasiekia
geresnius ilgalaikius viruso iSnaikinimo rezultatus po gydymo IFN ir RBV, negu ligoniai,
kuriems HCV viremija prie§ gydyma buvo didele (>800 000 TV/ml) (Poynard T et al. 1998).
Keletas tyrimy irodé, kad gydant IFN ir RBV deriniu, ligoniams, kuriems po IFN monoterapijos
liga atsinaujino, ilgalaikis viruso i$naikinimas pasiekiamas 50 proc. (Davis GL et al. 1998;
Barbaro G et al. 1999; Buti M et al. 1999; Shiffman ML 2002). Tam jtakos turi HCV genotipas
bei pradinis HCV kiekis. Ligoniai, infekuoti ne 1-HCV genotipu su mazu pradiniu HCV kiekiu,
>90 proc. pasiekia ilgalaiki viruso iSnaikinima ir tik 25 proc. infekuoty 1-HCV genotipu su didele
pradine HCV viremija pasiekia ilgalaiki viruso iSnaikinima (Davis GL et al. 1998; Weiland O
1999). Todé¢l ligoniams, infekuotiems 1—- HCV genotipu su didele HCV viremija, biitina skirti
efektyvesni gydyma priesvirusiniais vaistais (Marco V et al. 2000, Shiffman ML 2002). Tyrimy
rezultatai rodo, kad ligoniams, kuriems po gydymo IFN ir RBV nebuvo pasiektas ilgalaikis viruso
i8naikinimas, pakartotino gydymo PEG IFN ir RBV deriniu efektas siekia 30 proc. (Shiffman ML
2002). Mchutchison J.G. ir kity autoriy darbai parod¢, kad ilgalaikius gydymo rezultatus gali
nulemti ligonio kiino svoris, gydymo trukmé, histologiniai pakitimai kepenyse (Mchutchison JG
et al. 1998; Poynard T et al. 1998; Fried MW et al. 2002). Tarp didesnio svorio ligoniy buvo
stebimas mazesnis ilgalaikis viruso iSnaikinimo daznis. Ligoniams, kuriy kiino svoris buvo <64
kg, ilgalaikis viruso i$naikinimas sieké 51 proc., o kuriy kiino svoris buvo >98 kg — 32 proc.
Gydant ligonius IFN ir RBV 24 savaites, ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas buvo pasiektas 29
proc. ligoniy, o gydant 48 savaites, jis padid¢jo iki 38 proc. Nors Siems ligoniams priesvirusinis
gydymas sukelia daugiau pasaliniy reiskiniy, tac¢iau pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas
sumazina pirminio kepeny vézio atsiradimo rizika (Nishiguchi S et al. 2001). PrieSvirusinio

gydymo rezultatus jtakoja ir histologiniai pakitimai kepenyse. Ligoniams, kuriems nustatoma
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iSreikSta kepeny fibrozé arba ciroze¢, gydymas IFN ir RBV, lyginant su IFN monoterapija,
pagerina ilgalaikius gydymo rezultatus (68 proc. ir 60 proc. atitinkamai) (Zeuzem S 2000).

Kadangi gydymo efekto prognozavimas padeda sumazinti nereikalinga rizika ir gydymo
kaina, todél labai svarbu yra anksti numatyti tuos ligonius, kuriems prognozuojama, kad gydymas
bus neefektyvus arba galimas ligos recidyvas. Didesnis ligos recidyvu daznis ligoniams,
infekuotiems 1-HCV genotipu, buvo stebimas tais atvejais, kai prie§ gydyma buvo nustatyta
didele HCV viremija (>800 000 TV/ml). Taciau gydymo efekta lemia ir kiti faktoriai. 1- HCV
genotipu infekuotiems ligoniams, kuriy ligos trukmé >10 mety bei buvo nustatytas labiau
iSreikstas histologinis uzdegimo aktyvumas kepenyse (HAI >7 balu), taip pat buvo pastebétas
didesnis ligos recidyvy daznis (Barbaro G et al. 2000).

Vienas i§ labai svarbiy poZymiy, padedanciy anksti numatyti tolimuosius gydymo rezultatus,
yra ankstyvas viruso iSnaikinimo efekto jvertinimas. Nustatyta, kad po 24 gydymo IFN ir RBV
savai¢iy pasiekus ankstyva viruso isSnaikinimo efekta, 80 proc. ligoniy galima tikétis, jog bus
pasiektas ir ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas (Buti M et al. 1999).

Neefektyvaus gydymo ir ligos recidyvy prieZastimi gydant ligonius, sergancius LHC, gali
biiti ir sunkiis paSaliniai vaisty veikimo reiskiniai, nepakankama ligonio motyvacija gydytis ir
gydytojo nurodymu nesilaikymas (Shiffman ML 2002). Be auks$¢iau minéty poZymiy, kurie lemia
tolimuosius gydymo IFN ir RBV rezultatus, sékmingo gydymo pagrindas yra skiriamy vaisty
gydymo rezimo laikymasis (Manns MP et al. 2001; Poynard T et al. 1998; De Maria N et al.
2002; Lee SS et al. 2002; Buti M et al. 2002). Vertinama, kad laikomasi skiriamy vaisty gydymo
rezimo, kai gydomasi ne maziau kaip 80 proc. numatytos gydymo trukmés ir suvartojama ne
maziau kaip 80 proc. numatytos abieju gydymui skiriamy vaisty dozés (80 proc., 80 proc., 80
proc. taisykl¢). Mchutchison J.G. ir bendraautoriy tyrimo rezultatai parodé, kad 52 proc. ligoniy,
kurie laikosi Sios taisyklés, lyginant su ligoniais, kurie jos nesilaike, pasiekiamas ilgalaikis viruso
iSnaikinimas (Mchutchison JG et al. 2002). Tam tikri kiti faktoriai — kalbos barjeras, neigiamas
personalo pozitiris | intraveninius narkotikus vartojancius ligonius ir socialinés aplinkybés — gali
pabloginti gydymo salygu laikymasi (McHutchinson JG et al. 2002). Ligonio mokymas apie
pasalinius vaisty reiSkinius, gyvenimo biido pokycius gydymo metu, spausdinta medziaga,
priminéjai ir saves prizitiréjimo priemongs, taip pat kaip ir gydymo reZimo supaprastinimas, turi

itakos gydymo salygu laikymosi gerinimui (McHutchinson JG et al. 2002).

Pasaliniai gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu reiskiniai
Gydymas IFN ir RBV deriniu sukelia daug nepageidaujamy reiskiniy, kurie reikSmingai
pablogina ligoniy gyvenimo kokybe gydymosi metu. Todél ligoniai, kurie serga LHC, susiduria

su pasirinkimu — gyventi su liga, ar gydytis tikintis iSgyti, taiau su gydymu susijusiy
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nepageidaujamy reiskiniy kaina ir galimai pablogéjusia gyvenimo kokybe (Foster GR 2002).
Nepageidaujami gydymo IFN ir RBV reiskiniai priklauso nuo vaisty dozés ir daugelyje atveju yra
griztami (5 lentel¢) (Terrault N et al. 1995; Rothstein KD et al. 1996; Dusheiko G 1997; Wejstal
R et al. 2000). Tokie gerai Zinomi nepageidaujami reiskiniai, kaip nuovargis, galvos skausmas,
mialgija, pykinimas, depresija, leukopenija, anemija, trombocitopenija ir kiti, reikalauja pastovios
ligoniy gydymo kontrolés, o esant reikalui, ir papildomo gydymo. Klinikiniy studijy duomenimis
gydymo nutraukimas dél ivairiy priezas¢iy svyruoja nuo 3.8 proc. iki 27.1 proc., o vaisty doze
tenka sumazinti 1/3 ligoniy (Fried MW et al. 2002; Manns MP et al. 2001; Dieterich DT et al.
2003; Zeuzem S et al. 2000). Kaip jau buvo minéta, labai svarbus yra ankstyvo viruso
iSnaikinimo efekto siekimas ir jo jvertinimas, nes tai padeda motyvuoti ligonius laikytis skiriamy
vaisty gydymo rezimo ir siekti gery tolimyuy gydymo rezultaty. Prie daugelio ankstyvy
nepageidaujamy reiskiniy (i gripa panaSiis simptomai, nemiga, depresija, apetito stoka)
priprantama ir dél ju labai retai gydymas nutraukiamas (Terrault N et al. 1995). Taciau vélyvieji
nepageidaujami  reiSkiniai  (viduriavimas, virSkinimo trakto sutrikimai, leukopenija,
trombocitopenija, anemija ir kt.) gali salygoti IFN ar RBV dozés sumazinima arba gydymo

nutraukima.

5 lentelé. Pasaliniai gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu reiskiniai

Interferonas a—2b Ribavirinas

1 gripa panasiis simptomai

Nemiga, depresija

Viduriavimas, vir§kinimo trakto sutrikimai
Leukopenija, trombocitopenija

Padidéjes serumo trigliceridy kiekis

Kosulys, dusulys

Nemiga

Odos niez¢jimas

Slapimo riigities padidéjimas

Dazniausi
(10-20 proc. atveju)

Retinopatija
. Skydliaukés disfunkcija Hemoliziné anemija
Sunkesni L o o
Neuropsichiatriniai sutrikimai TeratogeniSkumas

Autoimuniniy ligy indukcija

IFN gali sukelti greita ir zymu, iki 40 proc. leukocity skai¢iaus sumazéjima ir iki 20 proc.
trombocity skai¢iaus sumaz¢jima (Wong S et al. 1996; Wejstal R et al. 2000). Neurologiniai ir
psichiniai nepageidaujami reiSkiniai yra sunkiai nuspéjami ir daznai biina labiausiai ligonius
varginantys. Ligoniams, kuriems atsiranda savizudiSkos mintys, priesvirusinis gydymas
nedelsiant yra nutraukiamas ir ligoniai skubiai nukreipiami pas psichiatra (Fried MW 2002).
Pagrindiniai IFN indukuojami autoimuniniai nepageidaujami reiskiniai: anks¢iau buvusiy
autoimuniniy ligy pasireiSkimas, kada iSaiSkéja nepastebétas autoimuninis procesas arba yra
indukuojamas naujas autoimuniSkumas (Yoshikawa M et al. 1995). Dazniausiai stebimos

autoimuninés skydliaukés ligos. Jos nustatomos 5-7 proc. prieSvirusiniais vaistais gydyty
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ligoniy (Bailly F et al. 1997; Wejstal R et al. 2000). Gydant IFN, buvo stebéta
limfoproliferaciniy ir mieloproliferaciniy ligy, tame tarpe plazminiuy ir mieloidiniu Ilasteliy
leukemijos bei piktybinés melanomos metastaziy i$plitimo, atvejai.

RBV nepageidaujami reiskiniai, iSskyrus nezymaus arba vidutinio sunkumo griztama
hemolizing anemija, néra tokie dazni kaip IFN. Pirmas 5—6 gydymo RBYV savaites gali sumazéti
hemoglobino kiekis, dél ko 7-10 proc. ligoniy sumazinama RBV doz¢ (McHutchison JG et al.
1998). Jeigu hemoglobino kiekis sumaz¢ja <100 g/l, RBV dozé sumazinama 50 proc., o jeigu
hemoglobino kiekis sumaz¢ja <85 g/l, ir jeigu ligonis serga iSemine Sirdies liga, vaisto
vartojimas nutraukiamas visiSkai (Wejstal R et al. 2000). RBV doz¢, esant anemijai, gali bati
palaikoma eritropoetinu (Fried MW 2002). Labai svarbu tai, kad RBV yra teratogeniskas. Tod¢l
pries paskiriant gydyma, biitina informuoti ligoni, kad visa gydymo laikotarpi ir 6 ménesius po
gydymo nutraukimo, negalima planuoti pastojimo ir lytiniy santykiy metu biitina naudoti
apsisaugojimo nuo néstumo priemones.

Svarbi uzduotis tenka gydytojui aptariant su ligoniu tai, kad nezitrint galimy
nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy jis gali blogai jaustis gydymo metu, svarbiausias tikslas —
siekti ilgalaikio viruso iSnaikinimo efekto. Todél biitina padrasinti ligoni, apsisprendziant dél
gydymo ir gerai iSaiskinti faktorius, kurie gali nulemti sékminga gydyma (Foster G 2002). Kuo
tiksliau ligonis laikosi gydytojo nurodymy, tuo didesné tikimybé pasiekti geresniy ilgalaikio
gydymo rezultaty (McHutchinson JG et al. 2002). Stebétas rySys tarp vaisty dozés sumazinimo
ir sumazgjusio ilgalaikio gydymo efekto daznio. Blogesni gydymo rezultatai buvo stebimi tiems
ligoniams, kuriems vaisty dozé buvo sumazinta vélesniame gydymo etape (McHutchinson JG et
al. 2002).

Nors HCV infekcijos gydymas zymiai pazenge i prieki, tatiau LHC gydymo kaina lieka
salyginai auks$ta, o seékmingas gydymas stebimas apie 50 proc. ligoniy (Koff RS 1999). Gali
kilti klausimas, ar protinga Sia liga sergantiems ligoniams naudoti ribotus ekonominius
iSteklius. IStekliu panaudojima galima optimizuoti: (a) taikyti agresyvu gydyma tiems
ligoniams, kuriems i$ to bus didziausia nauda, (b) lengviau gydomiems ligoniams skirti
trumpesnius gydymo kursus su mazesne RBV doze, (c) naudoti 12 savaiiy gydymo
nutraukimo taisykle tiems ligoniams, kuriems nesitikima, kad bus pasiektas ilgalaikis viruso
iSnaikinimo efektas (Foster G 2002). Visa tai klinicistams padeda labiausiai tinkama gydyma
pritaikyti tiems ligoniams, kuriems tikimasi pasiekti gery gydymo rezultaty ir tokiu biidu
iSvengti bereikalingo gydymo paskyrimo ligoniams, kuriems, manoma, gydymas bus
neefektyvus. Taciau prie§ priimant sprendima, ar tgsti gydyma, reikéty atsizvelgti { galima
kliniking nauda tam tikroms ligoniy grupéms. Tai ligoniai, kuriems yra: a) iSreikSta kepeny

fibrozé, b) nustatytos ekstrahepatinés HCV infekcijos formos, ¢) 1- HCV genotipu infekuoti
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8 proc. ligoniams, kurie buvo gydyti tik IFN, iki 61 proc. tiems, kurie gydomi PEG IFN ir RBV
deriniu. Sis vaisty derinys suteikia galimybe i$gyti, nepaisant HCV genotipo, cirozés buvimo ir
viruso kiekio ir yra labiausiai rentabilus (Foster G 2002). Svarbiausia, kad gydymo
veiksmingumas bty vertinamas, palyginus LHC prieSvirusinio gydymo islaidas su LHC
komplikacijy gydymui (kepenu transplantacija, pirminio kepenu vézio radiodaznuming

ablacija) panaudotomis i§laidomis.

Létinio hepatito C gydymo ateities perspektyvos

Kadangi dabartinis LHC gydymas yra brangus, susij¢s su dideliu ligotumu, netinka visiems
ligoniams ir yra veiksmingas tik pusei visy gydyty ligoniy, iSkyla labiau veiksmingy gydymo
metody poreikis (McHutchinson JG et al. 2002). Nors dauguma Siy strategiju Siuo metu
tobulinamos, ateityje LHC gydymas apims:

1. Pagalbinius preparatus, kurie gali buti pridéti prie esamy gydymo schemuy:

e Pagalbiniai [FN‘ai.

e IFN gamyba stimuliuojantys preparatai

e | RBV panasiis vaistai: levorinas, RBV l-izomeras; viramidinas, RBV provaistas;
naviko nekrozés faktoriaus antagonistas Etanercept.

e Kiti imunomoduliatoriai: interleukinas—2, interleukinas—10, interleukinas—12,
histamino 2 receptoriy antagonistas cimetidinas.

2. Molekuliniu pagrindu paremtas gydymas:

e HCV specifiniy fermenty inhibitoriai: proteazé, polimeraze ir helikaze.

e HCV specifiniai nukleotidai, kurie gali hibridizuoti ir apsaugoti nuo virusinés
RNR transliacijos, tokiu biidu slopindami liga sukelianéiy baltymy pasireiskima.

e HCV specifiniai sintetiniai nukleazei atsparlis ribozimai, kurie veiksmingai
patenka i kepenis ir slopina viruso replikacija.

e Kepeny fibroze mazinantys preparatai: antifibrozinis citokinas — IFN gama; lastelinés
imunoterapinés vakcinos galin¢ios apsaugoti nuo létinés infekcijos (Bonkovsky HL
1997; Abrignani S et al. 1999; Sarbah SA et al. 2000; McHutchinson JG 2002).

Kuriant naujus LHC gydymo metodus, ieSkoma budy, kad ligoniams, sergantiems LHC,
gydymas biiti rentabilus, prieSvirusiniai vaistai buity geriami per burna ir turéty kuo maziau
pasaliniuy reiskiniy bei biity veiksmingi daugumai ligoniy. Kol kas abejojama, ar artimiausiu
metu bus iSrasti tokie gydymo biidai. Taciau planuojant mokslinius tyrimus, rekomenduojama {

tai atsizvelgti (McHutchinson JG 2002).
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3. TIRTASIS KONTINGENTAS IR TYRIMO METODAI

3.1.Darbo apimtis

Moksliniy studiju, atlikty 1997-2003 metais Kauno Medicinos universiteto Gastroentero-
logijos klinikoje ir itraukty i disertacini darba, charakteristika pateikta 6 lentel¢je. Tyrimo

metodikai pritaré Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas (protokolo Nr. 163).

6 lentelé. Moksliniy studijy, itraukty i disertacini darba, charakteristika

Atveju

Mokslinés studijos Studiju pobudis Metai Skaicius

Ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C, ligos | Analitiné

raiSkos ypatumai. vienmomentiné studija
Helicobacter genties bakterijy DNR
2. | nustatymas kepenyse ligoniams,
sergantiems létiniu hepatitu C.

1997-2000 141

Analitiné

. . . 1997-2000 54
vienmomentiné studija

Ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C,

3 gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu

" | efekto jvertinimas ir poZymiy, lemianciy
gydymo rezultatus, nustatymas.

Prospektyvioji 72
savaiciy gydymo ir 20002003 141
stebéjimo studija

3.2. Tirtasis kontingentas

Pirmojoje analitinéje vienmomentinéje studijoje ,,Ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C,
ligos raiskos ypatumai‘ dalyvavo 141 ligonis, sergantis LHC, nuo 1997 mety sausio ménesio
iki 2000 mety gruodZio ménesio atvykes konsultacijai | KMUK Gastroenterologijos klinika ir
atitikes itraukimo i kliniking studija kriterijus.

Ligoniy jtraukimo j kliniking¢ studijg kriterijai

e Abiejy ly¢iuy 18-70 mety amziaus ligoniai, sergantys LHC.

e Nustatytas anti — HCV ir HCV RNR kraujo serume.

e Nustatytas persistentinis arba intermisinis ALT arba AST aktyvumo padidéjimas kraujo
serume bent 6 ménesius iki tyrimo pradzios.

e Paneigta kita kepeny patologija: imus virusinis B ar D hepatitas, autoimuninis hepatitas,
alkoholin¢ kepeny liga, dekompensuota virusiné C kepeny ciroze, metabolines kepeny
ligos (hemochromatozé, Vilsono liga, o 1 antitripsino deficito liga).

e Néra kontraindikacijy atlikti kepeny biopsija.
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Ligoniy nejtraukimo j kliniking¢ studijg kriterijai

e [ étinis hepatitas B.

e Onkologinés ligos.

e Sunki gretutiné patologija (kardiovaskuliné dekompensacija, dekompensuota
cukraligé, skydliaukés ligos, inksty nepakankamumas).

e Yra kontraindikacijos gydyti interferonu o—2b arba ribavirinu.

e Trombocitopenija (trombocity <50x10%/1), leukopenija (leukocity <1,5%10°/1), anemija
(hemoglobinas <100 g/1).

e Jei ligonis per pastaruosius 3 ménesius dalyvavo kitame tyrime.

e Jei ligoné — moteris, nenaudojanti tinkamy kontracepcijos priemoniy.

e Jei ligoné néscia arba kriitimi maitina kadiki.

e Jei ligonis gausiai vartoja alkohol;j ir/ar intraveninius narkotikus.

Antrojoje analitinéje vienmomentinéje studijoje ,, Helicobacter genties bakteriju DNR
nustatymas kepenyse ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C* dalyvavo 54 ligoniai nuo 1997
mety sausio ménesio iki 2000 mety gruodzio ménesio atvyke konsultacijai i KMUK
Gastroenterologijos klinika: 20 ligoniy, serganciy LHC, ir 34 kitomis kepeny ligomis sergantys
ligoniai (kontroliné grupé), kuriems nebuvo kontraindikacijy atlikti kepeny biopsija. 34 kitomis
kepeny ligomis sergantys ligoniai buvo suskirstyti i pogrupius:

e Intrahepatinés cholestazés pogrupyje — ligoniai, sergantys pirmine bilijine ciroze ir

pirminiu sklerozuojanciu cholangitu.

e Ekstrahepatinés cholestazés pogrupyje — ligoniai, kuriems kepeny uzdegimas buvo

salygotas tulZies lataky akmenligés, paiiméjusio pankreatito.

e Steatozés pogrupyje — ligoniai, kuriems nustatyta kepenuy steatoze arba steatohepatitas.

e Kity kepeny ligy pogrupyje — ligoniai, sergantys létiniu hepatitu B, hemochromatoze,

medikamentiniu hepatitu.

Treciojoje prospektyviojoje 72 savaiCiy gydymo ir steb¢jimo studijoje ,,Ligoniy, serganciu
létiniu hepatitu C, gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu efekto jvertinimas ir pozymiuy,
lemianc¢iy gydymo rezultatus, nustatymas‘ dalyvavo 141 ligonis, sergantis LHC, nuo 2000 mety
sausio meénesio iki 2003 mety gruodzio ménesio atvykgs konsultacijai 1 KMUK
Gastroenterologijos klinika ir atitikgs auksc¢iau iSvardintus itraukimo i kliniking studija kriterijus.
3 pav. pateikta treciojoje prospektyviojoje 72 savaiciy gydymo ir stebéjimo studijoje dalyvavusiy

ligoniy gydymo ir stebéjimo schema.
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I-as vizitas

'

Gydymas:

1. Interferonas o—2b

3 mIn TV 3x per savaitg.
2. Ribavirinas 800—
1200 mg per diena pagal
ktino svori.

I1-as vizitas
24—a savaiteé

Tyrimai:

HCV RNR
ALT, AST
Kepenu biopsija

HCV RNR neigiama

Y

Tesiamas gydymas:
1. Interferonas o—2b

2. Ribavirinas 800—
1200 mg per diena pagal
kiino svorij.

3 mIn TV 3x per savaitg.

HCV RNR teigiama

!

Gydymo pabaiga

I1I-as vizitas
48—a savaité

'

Gydymo pabaiga

'

IV-as vizitas
72—a savaité

HCV RNR

3 pav. Ligoniy gydymo ir steb¢jimo schema

ALT
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3.3. Tyrimy metodai

3.3.1. Ligos raiSkos ypatumy nustatymas

Klinikiniai poZymiai

Klinikiniy pozymiy jvertinimui pasirinkome anketini metoda. Dokumentinéje dalyje
fraséme gimimo metus, lyti, profesija, apklauséme dél zalingu jprociy. Rukanciais laikéme tuos
asmenis, kurie suriikydavo bent viena cigarete per diena. Rikymo iprociai buvo skirstomi i tris
kategorijas: riké reguliariai, ruké retkarCiais, neriiké. Alkoholio vartojimo iprociai buvo
registruojami, remiantis PSO parengtomis rekomendacijomis (World Health Organization
1992). Alkoholio vartojimas buvo suskirstytas i tris kategorijas: alkoholio nevartojo (visiSkai
negere ar gére keleta karty per metus), vartojo retai (2-3 k/meén.), vartojo daznai (2-3 k/sav. ar
kasdien). Vienkartinis suvartojamo alkoholio kiekis (iSgeriamo alkoholio kiekis per diena) buvo
vertinamas mililitrais (ml) ir paveriamas standartiniais alkoholio vienetais (SAV). 1 SAV
atitinka 10 g absoliutaus etilo spirito. Alkoholio kiekis, iSreikStas SAV buvo apskai¢iuojamas
pagal formule:

Kiekis litrais x alkoholio stiprumas laipsniais (ttirio proc.) = SAV

e 1 SAV atitinka 200 ml vidutinio (5 proc. alkoholio) alaus;

e 1 SAV atitinka 100 ml (10 proc. alkoholio) vyno bei Sampano;

e 1 SAV atitinka 25 ml (40 laipsniy stiprumo) degtinés ar kity stipriy gérimuy.

Pagal alkoholio vartojimo jprocius ligonius suskirstéme i tris kategorijas

e nevartojancius alkoholio;

e vartojancius alkoholj vidutiniskai (<3 SAV/d);

e vartojancius alkoholj gausiai (>3 SAV/d).

Kitus klinikinius pozymius: galima uzsikrétimo HCV kelig ir amziy uzsikrétimo metu,
menama uzsikrétimo HCV laika, informacija apie ankstesnj gydyma jvertinome apklausus
ligonius standartizuotos anketos metodu. Menama uzsikrétimo HCV data buvo ligonio
nurodytas laikas, kada jam pirma karta buvo atliktas kraujo perpylimas, kada tapo donoru,
pirma karta panaudojo intraveninius narkotikus, pasidaré¢ tatuiruot¢ ar pradéjo hemodializés
procediiras. Menama ligos trukmé nustatyta suskaiciavus laiko intervalg metais nuo menamos
uzsikrétimo HCV datos iki LHC diagnozés nustatymo.

Duomenys apie ankstesnio prieSvirusinio gydymo rezultatus buvo gauti i§ irasy
medicininéje dokumentacijoje. Ligoniai buvo suskirstyti | sekancius pogrupius:

e Ligoniai, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus: po 3—ju ménesiy gydymo IFN,

ligoniui kraujo serume buvo nustatytas HCV RNR.
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e Ligoniai, kuriems liga po gydymo IFN atsinaujino: po 48 savai¢iy gydymo, ligoniui
kraujo serume buvo nenustatytas HCV RNR, taciau 24-iy savaiiy laikotarpyje be
gydymo, HCV RNR v¢l buvo nustatomas.

e Anksciau negydyti ligoniai.

Visiems ligoniams buvo apskai¢iuojamas kiino masés indeksas (KMI) pagal formule:

KMI = kiino mas¢ kilogramais

{igis metrais®

Vertindami KMI, naudojome PSO klasifikacija (International task force on obesity): liesi —
KMI < 18,5 kg/m’. normali kiino masé¢ — KMI 18,5 — 24,9 kg/m” ; antsvoris — KMI 25,0 — 29,9
kg/mz; 1° nutukimas — KMI 30,0 — 349 kg/mz; 11° nutukimas — KMI 35,0 — 39,9 kg/mz; 1r°
nutukimas — KMI >40 kg/mz.

Laboratoriniai poZymiai

Laboratorinius pozymius jvertinome atlikg biocheminius ir virusinius tyrimus. Biocheminiy
pozymiy jvertinimui buvo nustatytas ALT ir AST aktyvumas kraujo serume. Pirmo apsilankymo
metu visiems ligoniams buvo paimama 5 ml kraujo ir KMUK biochemijos laboratorijoje buvo
atliekami standartiniai kepeny fermenty — ALT ir AST — tyrimai. ALT ir AST aktyvumas buvo
tiriamas Tarptautinés Klinikinés Chemijos federacijos nustatytu metodu be piridoksil-5—fosfato
(IFCC—International Federation Clinical Chemistry without pyridoxal-5—phosphate).

Virusiniy pozymiy jvertinimui visiems ligoniams buvo atliktas kokybinis HCV RNR kraujo
serume tyrimas ir 67 ligoniams iStirtas HCV genotipas. Kraujo serumas, paimtas kokybiniam HCV
RNR istyrimui, buvo tuoj pat uzSaldomas —70° C temperatiroje. HCV RNR tyrimg (tyrimo
jautrumas 50 TV/ml) PGR metodo pagalba (Amplicor HCV testas, Roche Diagnostika, Manheim,
Vokietija) ir HCV genotipavima (1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4, 5, 6) pagal gamintojy instrukcijas
(Inno-LIPPA HCV II, Innogenetics, Brusselis, Belgija) atliko Respublikinés tuberkuliozés ir

infekciniy ligy universitetinés ligoninés laboratorijos Vilniuje laboranté Ausra Stikleryté.

Morfologiniai poZymiai

Morfologiniy pozymiy jvertinimui, gave ligonio sutikima, atlikome kepeny biopsija su
histologiniu bioptato iStyrimu, ir nustatéme hepatito aktyvumo indeksa (HAI), fibrozés ir
steatozés laipsni. KMUK Gastroenterologijos skyriuje ligoniams, kuriems nebuvo
kontraindikacijy, buvo atlikta akloji kepeny biopsijos procediira pro kritinés lasta, naudojant
Menghini punkcing adata (1,4-1,6 mm diametro, 70-88 mm ilgio). Aspiracijos budu buvo

paimamas kepenu bioptatas. Jeigu buvo kontraindikacijos (dél kreséjimo sistemos sutrikimo)
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aklajai kepenuy biopsijos procediirai atlikti, ligoniui buvo atlieckama kepeny biopsija pro
junginés vena specialia Tru—Cut (2,2 mm diametro, 15 cm ilgio ) adata. Kepeny audinys (14
cm ilgio), paimtas kepenuy biopsijos procediros metu, buvo fiksuojamas buferiniame 10 proc.
formalino tirpale ir siunciamas { patologijos skyriy tam paciam patologui. [lieta | parafing
kepeny audinj, nezinodama ligos diagnozés ir klinikiniy duomeny, vertino KMUK Patologijos
klinikos gyd. Inga Gudinaviciené. Buvo naudojami standartiniai (privalomi kiekvienu atveju)
histologiniai tyrimo metodai: dazymas hematoksilinu—eozinu; periodiné¢ Sifo riigities reakcija,
parySkinanti glikogena; sidabravimas, remiantis Gomori, parySkinantis retikulines skaidulas;
dazymas orseinu, paryskinantis jungiamaji audini; perlso reakcija parySkinanti gelezi. HAI ir
kepeny pazeidimo pozZymiai: periportin€s ir periseptinés laiptinés nekrozes, susiliejancios
nekrozeés, zidininés (taSkinés) nekrozés laipsniai ir varty srities uzdegimo laipsnis, buvo
vertinamas ir aprasomas remiantis Ischak klasifikacija (Ischak K et al. 1995; Bedossa P et al.
1996; Knodell RG et al. 1981). HAI sudaré kepenu pazeidimo pozymiy suma. Didziausias
galimas HAI laipsnis — 18.

Hepatito aktyvumo indeksas (Remiantis Ischak, 1995)
A. Periportinés ir periseptinés laiptinés nekrozés
e néra—0
e pavienés (zidinings, keliuose varty laukuose) — 1
e pavienés/vidutinés (zidininés, daugelyje varty lauky) — 2
e  vidutinés (iSsiplétusios maziau kaip 50% lauky ar septy) — 3
e didelés (i$siplétusios aplink daugiau kaip 50% lauky ar septy) — 4
B. Susiliejancios nekrozes:
e néra—0
e  zidinings susiliejancios nekrozés — 1
e treciosios zonos nekroze keliose srityse — 2
e treCiosios zonos nekrozé daugelyje sric¢iy — 3
e treciosios zonos nekroz¢ ir pavieniai portocentriniai (P—C) tiltai — 4
e treciosios zonos nekrozé ir dauginiai P—C tiltai — 5
e visuoting skilteliy ar daugiaskilteliné nekrozé — 6
C. Zidininés (tadkinés) nekrozés, apoptozé ir Zidininis uzdegimas:
e néra—0
e vienas zidinys ar maziau viename regé¢jimo lauke * — 1

e 2 —47idiniai reg¢jimo lauke * — 2
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5 — 10 zidiniy regéjimo lauke * -3

daugiau negu 10 zidiniy reg¢jimo lauke * — 4

* — mikroskopo objektyvas, didina vaizda 10 karty .

D. Varty uzdegimas:

néra— 0

nezymus, keliuose ar visuose varty laukuose — 1
vidutinis, keliuose ar visuose varty laukuose — 2
vidutinis/didelis , visuose varty laukuose — 3

didelis,visuose varty laukuose — 4.

Histologinis kepeny uzdegimo aktyvumas, priklausomai nuo kepeny pazeidimo pozymiy

sumos laipsniais buvo suskirstytas i:

labai nedidelio aktyvumo uzdegimas, kai suma 1-3 laipsniai.
nedidelio aktyvumo uzdegimas, kai suma 48 laipsniai.
vidutinio aktyvumo uzdegimas, kai suma 9—12 laipsniy.

didelio aktyvumo uzdegimas, kai suma 13—18 laipsniy.

Fibrozés laipsnis buvo ivertinamas ir apraSomas remiantis METAVIR studiju grupés

vertinimo sistema (Ischak K et al. 1995; Bedossa P et al. 1996; Knodell RG et al. 1981):

0 — néra fibrozés.

1 — fibrozuoti iSplésti varty laukai, néra uztvary (septu).
2 — paviengés varty uztvaros.

3 — gausios uztvaros, taciau néra cirozes.

4 — cirozé.

Fibrozeés pokyciai kepenyse po gydymo, lyginant su kepeny fibroze prie§ gydyma, buvo

vertinami kitimo tvarka:

Fibrozeé sumazejo — kai po 24—-iy gydymo savaiciy fibrozé sumazéjo >1 laipsniu.
Fibroze padidéjo — kai po 24—-iy gydymo savaiciy fibrozé padidéjo >1 laipsniu.

Fibroze nepakito — fibrozés laipsnis po 24—iy gydymo savaiciy isliko tas pats.

Kepeny steatozés iSreik§tuma laipsniais suskirstéme i grupes:

nedidel¢ steatoze, kai 1-30 proc. hepatocity yra su lipidy laseliais;
vidutiné steatoze, kai 30—60 proc. hepatocity yra su lipidy laseliais;
zymi steatoze, kai daugiau kaip 60 proc. hepatocity yra su lipidy laseliais (Bedossa P

et al. 1996; D’ Alessandro AM et al. 1991).
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3.3.2. Helicobacter genties bakterijy DNR nustatymas kepenyse

PGR metodu kepenu parafininiuose blokuose, naudojant rtSiai specifinius pradmenis ir
gena, koduojant; 26 kDa pavirSiaus baltyma, iStyréme 16S rRNR Helicobacter genties
bakterijas. Visiems ligoniams EIA metodu buvo istirti H. pylori imunoglobulino G (Ig G)
antikiinai kraujo serume. Tyrimus atliko gydytoja — mikrobiologé Astra Vitkauskiené Lundo
Universitete, Svedijoje.

Helicobacter genties bakterijy DNR {lietame { parafing kepeny audinyje PGR metodu buvo
gauta naudojant QIA amp mini rinkinius (Vokietija) ir buvo iSgryninta panaudojus iki 50 kb
QIA amp rinkinius, kuriuose dominavo 20-30 kb fragmentai. PGR amplifikacijai naudota 2,5
TV/ml rTth ir 25 mM MgCl,. (MBI Fermentas, Vilnius, Lietuva). 5 ul gauto méginio buvo idéti
1 PGR reakcini miSini. PGR buvo atlikta Perkin Elmer cikliniame termostate (Gene Amp PCR
system 2400). Amplifikuoti produktai buvo analizuoti su 1,5 proc. (wt/vol) agarozés (Bio—Rad
Laboratories) geliais, 0 PGR produkty dydis buvo jvertintas palyginus su 100 bp dydzio DNR
zymenimis (MBI Fermentas). Kiekviena amplifikacija atliekant, kaip teigiama kontrol¢, buvo
naudojamas atitinkantis Helicobacter DNR ekstraktas. Atliekant Helicobacter PGR, teigiamai
kontrolei buvo naudojama H. pylori DNR. Du kartus distiliuotas vanduo buvo naudojamas
neigiamai kontrolei. Helicobacter genties bakteriju meéginiai buvo amplifikuojami pagal

Helicobacter rusi — specifinius 16S rRNR pradmenis.

H. pylori antikiiny nustatymas kraujo serume

EIA tyrimui naudotas antigenas yra CCUG 17874 Stamo riigStinis glicino ekstraktas. Buvo
atliekama dvieju kraujo serumo meéginiy analizé, o treCiasis, kuriame antigeno nebuvo, dél
galimy nespecifiniy reakcijuy buvo naudotas kaip kontrolinis. EIA testo rezultatai pateikti kaip
koreguoti vidutiniai absorbcijos dydziai (A 405 nm) procentais, lyginant su standartu (zmogaus
gamaglobulinas, Pharmacia & Upjohn, Stokholmas, Svedija). Santykinis antikiiny aktyvumas
(RAA dydis) didesnis atitinkamai nei 35 ir mazesnis nei 25 vienetai, buvo laikomas teigiamu ir
neigiamu. Dydziai, esantys tarp Siy, buvo laikomi ribiniais. Ligoniams, kuriy serume nustatyti
teigiami ir ribiniai H. pylori rezultatai, papildomai immunoblot metodu buvo istirti specifiniai
H. pylori baltymai (Exel Gel, Farmacija Biotech AB, Uppsala, Svedija; Millipore, Intertech,
Bedeford, Massachusetts, JAV).
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3.3.3. Gydymo interferonu o-2b ir ribavirinu efekto jvertinimas,

poZymiy, lemianciy gydymo rezultatus, nustatymas

Ligoniy gydymo ir stebéjimo schema sudaréme pagal Europos hepatologu asociacijos
konferencijos ,,Hepatitas C** pateiktas iSvadas ir rekomendacijas bei Lietuvos gastroenterology
ir infektology parengtas ,,Létinio hepatito C gydymo rekomendacijas“(Ambrozaitis A et al.
2003; EASL Consensus Statement 1999). Pirmo apsilankymo metu 141 ligoniui buvo paskirtas
gydymas IFN ir RBV. IFN injekcijomis po oda buvo skiriamas po 3 min TV tris kartus per
savaitg ir RBV per burna po 800-1200 mg per diena, atsizvelgiant i ligonio kiino svori (jeigu
kiino svoris <65 kg : 800 mg/d; jeigu kiino svoris 65-85 kg : 1000 mg/d; jeigu kiino svoris >85
kg : 1200 mg/d).

Antras ligonio apsilankymas buvo skiriamas 24—os gydymo savaités pabaigoje. Antro
apsilankymo metu 123 ligoniams, kurie baigé 24—y savaiciy gydyma IFN ir RBV, KMUK
Gastroenterologijos skyriuje pagal 3.3.1. skyriuje aprasyta metodika atlikome kepeny biopsija ir
tvertinome HAI, fibrozés ir steatozés laipsni. Pagal 3.3.1. skyriuje aprasyta metodika
ivertinome ALT ir AST aktyvuma. Jeigu antro apsilankymo metu pagal 3.3.1 skyriuje apraSyta
metodika ligoniui nenustatéme kraujo serume HCV RNR, gydyma IFN ir RBV pratesdavome
dar 24 savaitéms. TreCias apsilankymas buvo skiriamas 48—os gydymo savaités pabaigoje.
Tre¢io apsilankymo metu buvo baigiamas gydymas. Visiems ligoniams, kurie baigé¢ 48—iy
savai¢iy gydyma IFN ir RBV, ketvirtas apsilankymas buvo paskirtas 72—os savaités pabaigoje.
Ketvirto apsilankymo metu visiems ligoniams pagal 3.3.1 skyriuje apraSyta metodika atlikome
kokybinf HCV RNR, ALT ir AST kraujo serume tyrima. Visi ligoniai, kurie buvo gydomi IFN
ir RBV, prival¢jo tyrima atliekanciam gydytojui pranesti apie su gydymu susijusius pasalinius

reiSkinius. Tuomet buvo sprendziama apie gydymo koregavimo ar nutraukimo reikalinguma.

Gydymo efekto jvertinimas ir poZymiy, lemianciy gydymo rezultatus, nustatymas

Gydymo efekta vertinome pagal Europos hepatology asociacijos konferencijos ,,Hepatitas
C* pateiktas iSvadas ir rekomendacijas bei Lietuvos gastroenterology ir infektology parengtas
,Letinio hepatito C gydymo rekomendacijas®“ (Ambrozaitis A et al. 2003; EASL Consensus
Statement 1999).

Ankstyvuosius gydymo rezultatus ivertinome 24-os gydymo IFN ir RBV savaités
pabaigoje. Tolimuosius gydymo rezultatus jvertinome praéjus 24—ioms savaitéms nuo gydymo

IFN ir RBV pabaigos (72—os savaités pabaigoje).
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Ankstyvuju gydymo rezultaty apibrézimas

e Ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas pasiektas: nustatytas neigiamas HCV RNR
tyrimo rezultatas.

e  Ankstyvasis biocheminiy rodikliu normalizavimosi efektas pasiektas: nustatytas
normalus ALT ir AST aktyvumas.

e Ankstyvasis histologiniy rodikliu pageré¢jimo efektas pasiektas: nustatyta, kad HAI
sumazéjo >2 laipsniais, lyginant su gydymo pradzios HAIL

e Kompleksinis gydymo efektas pasiektas: virusas iSnaikintas kartu su biocheminiy
rodikliy normalizavimusi ir histologiniy rodikliy pageréjimu.

Fibrozés pakitimus po 24—y gydymo IFN ir RBV savaiiy vertinome pagal fibrozés

padidé¢jima arba sumazéjima 1 laipsniu, lyginant su gydymo pradzios fibrozés laipsniu.

Tolimyju gydymo rezultaty apibrézimas

e [lgalaikis viruso iSnaikinimo efektas pasiektas: nustatytas neigiamas HCV RNR tyrimo
rezultatas.

e [lgalaikis biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas pasiektas: nustatytas normalus
ALT ir AST aktyvumas.

Klinikinius, laboratorinius ir morfologinius pozymius, kurie yra susij¢ ir gali lemti gydymo

IFN ir RBV rezultatus, nustatéme pagal 3.3.1. skyriuje aprasSyta metodika.

Skiriamy vaisty gydymo reZimo laikymasis

Kiekvieno apsilankymo metu ligoniai tur¢jo grazinti sunaudotus IFN flakonus ir RBV
pakuotes. Pagal grazintus tus¢ius IFN flakonus ir sunaudotas RBV pakuotes apskaiiavome
sunaudoty vaisty kieki ir gydymo trukmg. Jeigu steb¢jimo ir gydymo laikotarpiu ligoniai
sunaudodavo ne maziau kaip 80 proc. IFN, ne maziau kaip 80 proc. RBV ir abu vaistus vartojo
ne trumpiau, kaip 80 proc. biitinos gydymo trukmeés, vertinome, kad ligonis laikosi skiriamy

vaisty gydymo rezimo (80 proc. 80 proc. 80 proc.) (McHutchison JG et al. 2002).

3.4. Statistiné analizé

Visose trijose studijose statisting duomeny analize atlikome naudodamiesi statistinémis
programomis SPSS for Windows 10.0 ir Statistica for Windows 5.0. Vidurkiy palyginimui
naudojome Student t testa, kuris buvo apskaiCiuojamas naudojantis nepriklausomy dydziy

vidurkiy palyginimu, ANOVA ir poriniy dydziy vidurkiy palygimo metodais.
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Neparametriniy dydziy dazniy palyginimui naudojome y* (chi kvadratas) kriteriju.
Neparametriniy dydziy koreliacijos vertinimui naudojome Spearman koreliacijos koeficienta.
Parametriniy dydziy koreliacijos vertinimui naudojome Pearson koreliacijos koeficienta (r). Jei
koreliacijos koeficientas r buvo nuo 0,00 iki 0,25, vertinome, kad koreliacija yra labai silpna; jei
koreliacijos koeficientas r buvo nuo 0,26 iki 0,49, vertinome, kad yra silpna koreliacija; jeigu
koreliacijos koeficientas r buvo nuo 0,50 iki 0,69, vertinome, kad yra vidutiné koreliacija; jeigu
koreliacijos koeficientas r buvo nuo 0,70 iki 0,89, vertinome, kad yra stipri koreliacija; kai r
buvo nuo 0,9 iki 1,0 vertinome, kad yra labai stipri koreliacija. Visus duomenis, jeigu
nenurodyta kitaip, pateikéme kaip vidurkis + vidutinis kvadratinis nuokrypis. Skirtumus

laikéme statistiSkai reikSmingais kai p<0,05.
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4. DARBO REZULTATAI

4.1. Ligos raiSkos ypatumai

Klinikiniai poZymiai

Tyrime dalyvavo 141 ligonis: 73 (51,8 proc.) vyrai, kuriy vidutinis amzius 45,1 + 12,9
mety ir 68 (48,2 proc.) moterys, kuriy vidutinis amzius 51,4 + 14,7 mety, p<0,01. Vidutinis visy
tyrime dalyvavusiy ligoniy amzius — 48,1 + 14,1 mety, vidutinis KMI — 26,4 + 4,7 kg/m2 . Vyry
KMI — 25,8 + 3.5 kg/m?, motery KMI — 27,1 + 5,6 kg/m?, p > 0,05.

Tyrime dalyvavo 82 (58,2 proc.) anks¢iau negydyti ligoniai, 40 (28,4 proc.) ligoniy, kuriems
gydymas IFN buvo neefektyvus ir 19 (13,5 proc.) ligoniy, kuriems po gydymo IFN, liga atsinau-
jino. Visas studijos kontingentas buvo homogeniskas pagal amziy, lyti ir KMI (7 lentelé).

Anksciau Ligoniai, kuriems Ligoniai, kuriems po
Pozymis negydyti gydymas IFN gydymo IFN liga p
ligoniai (n=82) | neefektyvus (n=40) atsinaujino (n=19)
Amziaus vidurkis metais = SD 45,7+ 14,4 493+£13.8 48,4120 >0,05
Vyrai/moterys, n 49/33 18/22 10/9 >0,05
KMI kg/m* + SD 26,5+43 25,7+5,1 27,5+£5,7 >0,05

[verting standartizuotos anketos duomenis apie galimus uzsikrétimo HCV kelius,
nustatéme, kad 39 (27,7 proc.) ligoniai HCV uzsikrété perpilant krauja, 25 (17,7 proc.) —
budami kraujo donorais, 9 (6,4 proc.) — darydamiesi tatuiruotes, 3 (2,1 proc.) — vartodami
intraveninius narkotikus, 3 (2,1 proc.) — dirbdami medicinos istaigose, 1 (0,7 proc.) — atliekant
hemodializg. 61 (43,3 proc.) ligoniui buvo neaiskus uzsikrétimo HCV kelias.

Vidutinis tiriamyjy amzius uzsikrétimo HCV metu buvo 28,5 + 13,4 metai. Sesi (4,3 proc.)
ligoniai — HCV uzsikrété biidami 1-10 mety amziaus, 10 (7,1 proc.) ligoniy 11-20 mety
amziaus, 28 (34 proc.) ligoniai 21-40 mety amziaus, 12 (8,5 proc.) ligoniy 41-60 mety amziaus
ir tik 1 (0,7 proc.) ligonis nurodé, kad HCV uzsikrété budamas vyresnis nei 60 mety amziaus.
64 (45,4 proc.) ligoniams nepavyko issiaiskinti ju amziaus HCV uzsikrétimo metu.

Tiems ligoniams, kurie nurodé HCV uZsikrétimo kelia ir HCV wuzsikrétimo laika,
apskai¢iavome menama ligos trukme ir nustatéme, kad tirty ligoniy vidutiné menama ligos
trukmé buvo 18,6 + 10,1 mety. Sesiolikos (11,3 proc.) ligoniy menama ligos trukmé buvo nuo 1
iki 10 mety, 27 (19,1 proc.) —nuo 11 iki 20 mety, 19 (13,5 proc.) — nuo 21 iki 30 mety, 12 (8,5
proc.) —nuo 31 iki 40 mety ir 3 (2,1 proc.) ligoniy nuo 41 iki 50 mety.
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Apklausus ligonius dél zalingy iprociy, paaiskéjo, kad vidutiniskai (<3 SAV) alkoholi
naudojo 65 (46,1 proc.) ligoniai, 76 (53,9 proc.) ligoniai teigé, kad alkoholio visiskai
nenaudoja. KeturiasdeSimt (28,4 proc.) ligoniy nurodeé, kad riiko, 101 (71,6 proc.) ligonis — kad
neriiko. Tarp rukanciy ligoniy 19 surtikydavo nuo 1 iki 5 cigareciy per diena, 17 — nuo 6 iki 10
cigareCiy ir 4 ligoniai surikydavo daugiau nei 10 cigareciy per diena. Tik du ligoniai nurodé,
kad ju artimieji sirgo LHC.

Trims ligoniams buvo nustatytos ekstrahepatinés LHC ligos formos: 2 (1,4 proc.)
ligoniams — membranoproliferacinis glomerulonefritas, 1 (0,7 proc.) — odos porfirija. Apklausus
tiriamuosius apie kitas gretutines vidaus organy ligas, nustatéme, kad 6 (4,3 proc.) ligoniai sirgo
1Semine Sirdies liga, 3 (2,1 proc.) — lengva cukrinio diabeto forma ir 2 (1,4 proc.) — hemofilija.

Simtas dvidesimt septyni (90,1 proc.) ligoniai neigé sergantys kitomis vidaus organy ligomis.

Laboratoriniai poZymiai

Sesiasdesimt septyniems (47,5 proc.) studijoje dalyvavusiems ligoniams buvo istirtas HCV
genotipas. Nustatyta, kad tarp tirty ligoniy vyrauja infekuotumas 1-HCV genotipu: 1-HCV
genotipas nustatytas 55 (82,0 proc.), 2 — HCV genotipas — 4 (6,0 proc.), 3 — HCV genotipas — 8
(12,0 proc.) ligoniams (4 pav.).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

proc.

1-HCV 2-HCV 3-HCV
genotipas genotipas genotipas

4 pav. Hepatito C viruso genotipy daznis tarp tirty ligoniy

IStyrus HCV genotipu potipius nustatéme, kad 1b potipio HCV genotipu yra infekuoti 49
(73 proc.) ligoniai, 1a — 6 (9 proc.), 2a — 2 (3 proc.), kombinuotas 2a/2c potipis nustatytas 2 (3

proc.) ligoniams.
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Nustatéme, kad vidutinis tirty ligoniy ALT aktyvumas buvo 150,9 + 140,6 TV/1, vidutinis
AST aktyvumas — 100,2 = 72,4 TV/l. Vyryu ALT aktyvumas (174,5 = 170 TV/1l) buvo didesnis,
negu motery (125,7 + 95,0 TV/l), p<0,05. Taciau vidutinis AST aktyvumas nesiskyre tarp
skirtingy ly¢iy ligoniy: vyry — 97,3 + 55,0 TV/], motery — 103,7 + 87,6 TV/1 (p>0,05). Ivertinus
vidutini AST/ALT santyki, kuris buvo 0,79 + 0,36 TV/l, nustatéme, kad vyru AST/ALT
santykis (0,7 + 0,33 TV/I) yra mazesnis, negu motery (0,89 + 0,37 TV/1), p<0,01.

[Sanalizavus ALT ir AST aktyvuma atskiruose ligoniy pogrupiuose, nenustatéme
statistiSkai patikimo ALT ir AST aktyvumo skirtumo tarp ligoniu pogrupiu (p>0,05). Anksciau
negydyty ligoniy ALT aktyvumas buvo 163,5 = 161,9 TV/L, AST — 98,9 + 57,3 TV/I; ligoniuy,
kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus ALT — 128,9 + 105,4 TV/L, AST — 105,0 = 103,8
TV/1; ligoniams, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino ALT — 142,89 + 99,1 TV/L, AST —
96,1 + 50,9 TV/L. Sie rezultatai parodé, kad ankstesnis gydymas IFN neturéjo jtakos ALT ir
AST aktyvumui.

Morfologiniai poZymiai

Kepeny cirozé (fibrozés laipsnis — 4) buvo nustatyta 25 (17,7 proc.) tirtiems ligoniams.
Nedidelé steatoze (1 proc. — 30 proc.) buvo nustatyta didziajai daliai ligoniy — 85 (60,3 proc.),
vidutiné (31 proc. — 60 proc.) — 8 (5,7 proc.), zymi (>61 proc.) — 2 (1,4 proc.). 46 (32,6 proc.)
ligoniams steatozés kepeny bioptate nebuvo rasta.

8 lentel¢je pateikti morfologiniai kepeny pakitimai ligoniy pogrupiuose. Matome, kad
ligoniams, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino, HAI ir kai kurie kepenuy paZeidimo
pozymiai: zidininés nekrozeés ir varty uzdegimo laipsnis yra statistiSkai patikimai mazesni, negu
anks¢iau negydytiems ligoniams (p<0,05). Zidininés nekrozés laipsnis taip pat statistiskai
patikimai buvo maZesnis ir ligoniams, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus (p<0,05). Siuos
skirtumus galima paaiSkinti teigiamu ankstesnio gydymo IFN monoterapija poveikiu

morfologiniams kepeny pakitimams.
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8 lentelé. Morfologiniai kepeny pakitimai

Anksciau Ligoniai, kuriems Ligoniai, kuriems po
.. S . Bendras
Pozymis negydyti ligoniai gydymas IFN gydymo IFN, liga (n=141)
(n=82) neefektyvus (n=40) atsinaujino (n=19)

HAI 7,51 £ 244 664 £2,49 5,69 +2,94" 7,26 + 241
Laiptiné nekrozé 228+ 1,15 1,97 £ 1,07 1,76 £ 1,25 2,09+ 1,09
Susiliejanti nekrozé 0,79 £ 0,93 0,79 £ 0,92 0,66 £ 0,81 0,78+ 0,90
Zidinininé nekrozé 2,15+£0,82 1,77 £ 0,91%* 1,59 £ 0,83%* 1,99 £ 0,87
Varty uzdegimas 2,45+0,84 2,19+ 1,10 1,92 £0,75%** 2,28 £0,91
Fibroze 1,91 £ 1,26 1,91 £ 1,36 1,99 + 1,29 1,90 £ 1,28

* Ligoniai, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino vs anks¢iau negydyti ligoniai, p<0,05;

** Ligoniai, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino ir ligoniai, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus, vs
ankséiau negydyti ligoniai p<0,05;

*#% L jgoniai, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino vs ankséiau negydyti ligoniai, p<0,05.

Klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniy poZymiy rysys

Palyginus kai kuriuos klinikinius pozymius tarp skirtingy ly€iy tiriamyjy, nustatéme, kad
menama ligos trukmé ir KMI nesiskyré tarp vyry ir motery. Vyry vidutiné menama ligos
trukmeé buvo 19,4 + 10,6 mety, motery — 21,4 = 11,8 mety (p>0,05). Vyry KMI — 25,6 + 3,4
kg/m®, motery — 26,9 + 5,8 kg/m* (p>0,05). Palyginus lyties ry3j su uzsikrétimo HCV biidu,
nustatéme, kad tik darant tatuiruotes, dazniau HCV uzsikrété vyrai, nei moterys (p<0,05).
Ivertinus tiriamyju Zalingus iprocius (alkoholio vartojimas, rikymas), nustatéme, kad tarp vyry
daugiau buvo rukanciy — 28 (38,4 proc.) ir vartojanciu alkoholi — 58 (85,3 proc.), negu tarp
motery — atitinkamai 6 (8,8 proc.) ir 20 (38,4 proc.), p<0,001.

Nustatéme, kad ligoniams, kurie vartojo alkoholi, didesnis buvo ALT ir AST aktyvumas
kraujo serume, lyginant su ligoniais, kurie alkoholio nevartojo (p<0,05). Ligoniy, kurie vartojo
alkohol; ALT aktyvumas buvo 176,8 = 104.3 TV/I, nevartojanc¢iy alkoholio ALT aktyvumas —
125,3 £ 92,3 TV/I. Ligoniy, kurie vartojo alkoholi, AST aktyvumas buvo 124,9 + 65,3 TV/I,
ligoniy, kurie nevartojo alkoholio, AST — 92,3 + 78,6 TV/I.

ISanalizavus morfologinius kepenu pakitimus ir juos palyginus tarp vyry ir motery,
nustatéme, kad vyry vidutinis HAI (6,86 + 2,44) yra statistiSkai patikimai maZesnis nei motery
(7,70 + 2,43), p<0,05. Sis HAI skirtumas pasiektas varty uzdegimo aktyvumo pakitimy
pas€koje: vyry varty uzdegimo aktyvumas (2.12 + 0,92) buvo statistiSkai patikimai maZzesnis,
negu motery (2,58 + 0,88), p<001. Nenustatéme fibrozés ir steatozés iSreikStumo kepenyse
skirtumy tarp skirtingos lyties tiriamuyju: vyry fibrozés laipsnis (1,97 = 1,16) nesiskyré nuo
motery (2,19 = 1,2), p>0,05. Nebuvo koreliacijos tarp lyties ir steatozés laipsnio (Spearmano

koeficientas 0,061): nedidelé¢ steatozeé (1-30 proc.) buvo rasta 37 vyrams ir 48 moterims,
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viduting (31-60 proc.) —7 vyrams ir 1 moteriai, Zymi steatoz¢ (>60 proc.) nustatyta 1 vyrui ir 1
moteriai.

Atlikus bivarianting koreliacing klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniy pozymiy analizg,
nustatéme teigiama nestipry, bet statistiSkai patikima rysj tarp tiriamyjy amziaus ir menamos
ligos trukmeés (r=0,373, p=0,001) bei tiriamyjy amziaus ir kepeny fibrozés (r=0,391, p<0,01).
Gana stiprus teigiamas, statistiSkai patikimas rySys buvo nustatytas tarp ALT ir AST aktyvumo
(r=0,505, p=0,001). Taciau nenustatéme ALT ir AST aktyvumo rySio su HAI (9 lentel¢). Tai
dar karta patvirtina silpna biocheminiy uzdegimo zZymeny (ALT ir AST) rysi su histologiniu

uzdegimo aktyvumu kepenyse.

9 lentelé. Klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniy pozymiuy rySys

. Menama

L. Amzius ALT AST ) . . . KMI
Pozymis metais VI VI HAI Fibroz¢ | ligos tqume ke/m’

metais
Atmis metais r 1 0,121 | 0116 | 0,160 | 0391% 0,373* 0,303
P 0,183 0,2 0,097 | <0,001 0,002 0,001
Menama ligos r | 0373* | 0215 0,093 | 0,012 0,173 1 0,021
trukmé metais p | 0,002 0,079 | 0449 | 0,927 0,195 0,868

R r | 0303 0,051 | <0,001 | 0,129 0,172 0,021 1

KMI kg/m p | 0,001 0,578 0,997 | 0,181 0,086 0,868
r | —0,121 1 0,505% | 0,104 0,069 0,215 0,051
ALTTVI p| 0,183 0,001 | 0,281 0,494 0,079 0,578
r | 0,116 | 0,505% 1 0,208 0,180 0,093 <0,001
AST TV P 0.2 0,001 0,030 0,071 0,449 0,997
HAL r | 0,160 0,104 | 0,208* 1 <0,001 0,012 0,129
p | 0,097 0,281 0,030 0,997 0,927 0,181
Fibrost r | 0391% | 0,069 | 0180 | 0,152 1 0,173 0,172
p | <0001 | 049 | 0,071 | 0,130 0,195 0,086

r — Pearson koreliacijos koeficientas, p — patikimumo lygmuo, * — statistiskai reikSminga koreliacija.

10 lenteléje pateikti duomenys apie fibrozés ir histologiniy kepeny pazeidimo pozymiy rysi

su AST/ALT santykiu. Matome, kad yra nedidelis, bet statistiSkai patikimas AST/ALT santykio
rySys su fibrozés iSreik§tumu kepenyse (r=0,396, p<0,001), ta¢iau nebuvo nustatytas AST/ALT

santykio rySys su histologiniais kepenu pazeidimo pozymiais.

10 lentelé. Asparagininés ir alanininés aminotransferazés santykio rySys su histologiniais

kepeny pazeidimo poZymiais ir fibroze

AST/ALT | Laiptiné¢ | Susiliejanti | Zidinininé Varty . i
. . . . . Fibrozé
santykis nekrozé nekrozé nekrozé uzdegimas
. 1 0,075 0,032 -0,159 0,095 0,396*
AST/ALT santykis 0,437 0,740 0,099 0326 | <0,001

r — Pearson koreliacijos koeficientas, p — patikimumo lygmuo, * — statistiskai reikSminga koreliacija.
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Vertindami steatozés iSreikStumo kepenyse rys$i su KMI ir alkoholio vartojimo gausumu,
ligonius, kuriems buvo nustatyta vidutiné ir zymi steatoz¢, sujungéme | viena grupg ir ja
pavadinome ligoniy grupe su vidutine/Zymia steatoze. Ligoniuy grupéje su vidutine/Zymia
steatoze buvo 10 ligoniy, su lengva steatoze — 85, be steatozés — 46 ligoniai. 11 lentel¢je
pateikti duomenys apie kepeny steatozés iSreikStumo rys$i su KMI ir alkoholio vartojimo
gausumu. Matome, kad ligoniu grupéje, kuriems néra steatozés, KMI yra statistiSkai patikimai
mazesnis, negu ligoniy grupéje su nedidele ar vidutine/Zymia steatoze (p<0,05). Taip pat
matome, kad tarp ligoniy, kuriems nustatyta vidutiné/Zymi steatoz¢, statistiSkai patikimai
daugiau yra ligoniy, kurie vartoja alkoholj (p<0,05). Sie rezultatai patvirtina steatozés rysj su

didesniu KMI ir gausesniu alkoholio vartojimu.

11 lentelé. Kepeny steatozes rysys su kiino masés indeksu ir alkoholio vartojimo gausumu

Alkoholio nenaudojo Alkoholi naudojo KMI
n (proc.) n (proc.) vidurkis = SD
Néra steatozés 27 (58,7) 19 (41,3) 24,54 £3,51*%*
Nedidelé steatozé 48 (56,5) 37 (43,5) 27,44 +£5,15
Vidutiné/zymi steatozé 2 (20,0) * 8 (80,0)* 27,02 +2,72

* — p<0,05 tarp ligoniy grupés su vidutine/zZymia steatoze ir kity steatozés grupiy.
** — p<0,05 tarp ligoniy grupés, kuriems néra steatozes ir ligoniy su nedidele steatoze, p<0,05 tarp ligoniy grupés,
kuriems néra steatozés ir ligoniy su vidutine/zymia steatoze.

12 lentel¢je pateikti duomenys apie steatozes iSreikStumo rySi su HAI ir fibroze. Matome,
kad ligoniy grupéje su vidutine/Zymia steatoze, statistiSkai patikimai yra mazesnis HAI, negu
ligoniy grupéje be steatozés (p<0,05). Nenustatéme steatozés rySio su fibroze visose ligoniy

grupése (p>0,05).

12 lentelé. Steatozes rySys su hepatito aktyvumo indeksu ir fibroze

Neéra steatozeés Nedidelé steatozé Vidutiné/Zymi steatozé
HALI, vidurkis + SD 7,45 +£2,68 7,30 £2,37 5,43 +£1,90*
Fibrozé, vidurkis + SD 1,83 +1,12 2,22 +1,20 2,00+ 1,16

* — p<0,05 tarp ligoniy grupés su vidutine/zymia steatoze ir ligoniy grupés be steatozes;
p—0,059 tarp ligoniu grupés su vidutine/zZymia steatoze ir ligoniu grupés su nedidele steatoze.

Pirmos studijos tyrimo rezultatai parodé¢, kad tarp iStirty ligoniy vyravo 1 — HCV genotipu
(82,0 proc.) infekuoti ligoniai. Tyrimo duomenys patvirtino silpna ALT ir AST aktyvumo
padidéjimo rys$i su morfologiniais kepeny pakitimais bei parodé, kad didesnio laipsnio kepenu
steatoze¢ yra susijusi su padidéjusiu kiino svoriu ir alkoholio vartojimo gausumu bei mazesniu

HALI ir néra susijusi su fibrozés iSreikStumu kepenyse.
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4.2. Helicobacter genties bakterijy DNR nustatymas kepenyse

Studijoje dalyvavo 54 ligoniai, kuriems buvo istirta Helicobacter genties bakteriju DNR
kepenyse: 20 (37,0 proc.) ligoniy, sergan¢iu LHC, ir 34 (63,0 proc.) kitomis kepeny ligomis
sergantys ligoniai (kontroliné¢ grup¢). Vidutinis ligoniy amZzius — 47,0 £ 12,3 metai. Studijoje
dalyvavo 29 (53,7 proc.) vyrai, kuriy vidutinis amzius 45,2 + 12,7 metai ir 25 (46,3 proc.)
moterys, kuriy vidutinis amzius — 49,1 + 11,8 metai (p>0,05). 13 lenteléje pateiktas ligoniy
pasiskirstymas pogrupiuose pagal ligas, ligoniy skai¢iy ir amziy. Matome, kad intrahepatinés
cholestazés pogrupyje buvo 4 (7,4 proc.) ligoniai, ekstrahepatinés cholestazés — 5 (9,3 proc.),

steatozés/ steatohepatito — 18 (33,3 proc.), kity kepeny ligu pogrupyje — 7 (13 proc.) ligoniai.

Ligoniy skaicius, n (proc.) Vidutinis amzius metai £ SD
Létinis hepatitas C 20 (37 proc.) 42,1+£10,1
Intrahepatiné cholestazé 4 (7,4 proc.) 53,2+ 6,4
Ekstrahepatiné cholestazé 5 (9,3 proc.) 55,0+ 18,2 *
Steatozé 18 (33,3 proc.) 47,+£11,2
Kitos kepeny ligos 7 (13 proc.) 51,0+ 15,6

* — p<0,05 tarp létiniu hepatitu C ir ekstrahepatine cholestaze serganciy ligoniy pogrupiuy.

Kadangi daugelyje pogrupiy ligoniy skaiius buvo nedidelis, todé¢l intrahepatinés
cholestazés, ekstrahepatinés cholestazés, steatozés ir kity kepenuy ligy pogrupiy ligonius
sujungéme | viena grupeg, kuria pavadinome jvairiomis létinémis kepenu ligomis serganciy
ligoniy grupe. Toliau analizavome ligoniy, serganciy LHC ir ligoniy, serganciy jvairiomis
létinémis kepeny ligomis, duomenis. Vidutinis ligoniy, sergan¢iy LHC, amzius buvo 42,1 +
10,1 metai, ivairiomis létinémis kepeny ligomis serganciuy — 49,9 + 12,7 mety (p<0,05).

KeturiasdeSimt septyniems (87 proc.) studijoje dalyvavusiems ligoniams kraujo serume
nustatéme antikiinus prie§ H. pylori. Sesiolika (80 proc.) ligoniy, serganéiy LHC, ir 31 (91,2
proc.) ligonis, sergantis ivairiomis létinémis kepeny ligomis, buvo infekuoti H. pylori (p>0,05).
H. pylori infekuoti ligoniai buvo vyresni (48,6 £ 12,2 metai), negu ligoniai neinfekuoti H.
pylori (36,3 + 7,4 metai), p<0,05. Sie rezultatai atitinka publikuotus duomenis, kad jaunesniame
amziuje infekuotumas H. pylori, yra mazesnis. Vyry infekuotumas H. pylori nesiskyré nuo
motery ir buvo atitinkamai 25 (86,2 proc.) ir 22 (88 proc.), p>0,05.

Helicobacter genties bakteriju DNR kepenyse buvo rasta 13 (24,1 proc.) tirty ligoniy. Visi
(100 proc.) Sie ligoniai buvo infekuoti H. pylori. Helicobacter genties bakteriju DNR buvo
nustatyta 8 (27,6 proc.) vyrams ir 5 (20 proc.) moterims (p>0,05).
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Trims (18,8 proc.) ligoniams, sergantiems LHC (i§ ju 1 buvo iSsivysciusi ciroze) bei 10

(32,3 proc.) ligoniy, kurie sirgo ivairiomis létinémis kepenu ligomis, buvo rasta Helicobacter

genties bakteriju DNR kepenyse. Ligoniams, kurie buvo neinfekuoti H. pylori, kepenyse

nebuvo rasta Helicobacter genties bakterijy DNR.
5 paveiksle pateiktas Helicobacter genties bakteriju DNR kepenyse nustatymo daznis

atskiruose ligoniu pogrupiuose. Matome, kad statistiSkai patikimai dazniau Helicobacter

genties bakteriju DNR kepenyse buvo nustatyta ligoniams, kurie sirgo ekstrahepatine

cholestaze (60 proc.), negu ligoniams, kurie sirgo LHC (15 proc.), p=0,04. Tarp kity ligoniy

pogrupiy dél mazo ligoniy skai¢iaus nebuvo nustatytas statistinis patikimumas.

6 paveiksle parodytas Helicobacter genties bakterijy DNR nustatymas tirty ligoniy

kepenyse (pavyzdys).

100
90 H

p=0,046

80 A
70
60 A
50 -
40 -
30 -
20 - 15

proc.

10

25

60

16,7

43

0

Létinis
hepatitas C

Intrahepatiné

cholestazé

Ekstrahepatiné

cholestazé

Steatozé

|vairios
kepeny ligos

5 pav. Helicobacter genties bakterijy DNR nustatymo daznis tirty ligoniy kepenyse
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teigiamas

pirminés bilijinés cirozés pavyzdys
teigiamas

létinio hepatito C pavyzdys

neigiama kontrole
teigiama kontrolé

6 pav. Helicobacter genties bakterijy DNR nustatymas tirty ligoniy kepenyse (pavyzdys)

Antrosios studijos rezultatai parod¢, kad tik H. pylori infekuotiems ligoniams buvo rasta
Helicobacter genties bakteriju DNR kepenyse. Helicobacter genties bakterijuy DNR radimas
ligoniy, serganciy LHC, kepenyse yra nespecifinis fenomenas, kuris gali biiti nustatomas ir

ligoniams, sergantiems jvairiomis kitomis létinémis kepeny ligomis.

4.3. Gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu efektas,

poZymiai, lemiantys gydymo rezultatus

Ligoniy poZymiai ir gydymo eiga

141 ligoniui buvo paskirtas 24—iy savai¢iy gydymas IFN ir RBV. Gydymo eiga ir gydyty
ligoniy skaiciaus kitimas atsispindi 7 paveiksle.

Kaip matome i§ 7 paveiksle pateiktos gydymo eigos ir ligoniy skaiciaus kitimo schemos,
12 (8,5 proc.) ligoniy dél atsiradusiuy pasaliniy reiSkiniy, gydyma baigé¢ anks¢iau numatyto
laiko: 2 — dél anemijos (Hb<80 g/1), 5 — dél trombocitopenijos (trombocity<50x10°/1), 2 — dél
iSreikSto padidéjusio nervingumo, 1 — d¢l gretutiniy ligu pablogéjimo ir 2 — dél neaiskiy
priezasCiy. Taip pat nebuvo analizuojami 6 ligoniy, kurie atsisaké kepeny biopsijos atlikimo po
24—y gydymo IFN ir RBV savaiciy, duomenys. Pirmomis gydymo dienomis 97 proc. ligoniy

buvo trumpalaikiai, { gripa panasiis simptomai, kurie neturéjo jtakos tolesnei gydymo eigai.
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1. Interferonas o—2b

3 min TV 3x per savaitg.
2. Ribavirinas 800—
1200 mg per diena pagal
kiino svorj.

viruso iSnaikinimas
N=38

Gydymas: N=141 —»~ 12 — d¢l pasaliniy
1. Interferonas o—2b reiskiniy i§ tyrimo
3 min TV 3x per savaitg. i8krit¢ ligoniai.
2. Ribavirinas 800— 6 — neatlikta kepenu
1200 mg per dieng pagal biopsija po 24—iu
kiino svorj. gydymo savaiciu.
y
24-a savaité Nepasiektas ankstyvasis
N=123 — ™1  viruso i$naikinimas
N=85
' '
Tesiamas gydymas: Pasicktas ankstyvasis Gydymas baigtas

'

48-a savaite
Gydymas baigtas

'

l— 72-a savaite —l

Pasiektas ilgalaikis viruso
iSnaikinimas
N=25

Nepasicktas ilgalaikis
viruso i1Snaikinimas
N=13

7 pav. Gydymo eiga ir ligoniy skaiciaus kitimo schema

I Sios studijos duomeny analiz¢ buvo itraukti 123 ligoniy, sergan¢iy LHC, duomenys.
Vidutinis ligoniy amzius buvo 47,1 + 14,6 mety. Studijoje dalyvavo 68 (55,3 proc.) vyrai, kuriy
amzius buvo 45,2 £ 13,3 mety ir 55 (44,7 proc.) moterys, ju amzius — 49,3 £ 14,0 mety
(p>0,05). Studijoje dalyvavo 68 (55,3 proc.) anksCiau negydyti ligoniai, 37 (30,1 proc.) —
ligoniai, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus ir 18 (14,6 proc.) ligoniy, kuriems po gydymo
IFN liga atsinaujino.

14 lentel¢je pateiktas klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniy pozymiy palyginimas ligoniy
pogrupiuose. Matome, kad visy pogrupiu ligoniai buvo homogeniski pagal lyti, amziy, KMI, ALT
aktyvuma, HAI ir fibrozés laipsni (p>0,05). Steb&jome tik neZymy vyry vyravima visuose ligoniy
pogrupiuose. Mazesnis HAI ir ALT aktyvumas buvo stebétas ligoniams, kuriems po gydymo IFN
liga atsinaujino. Siuos rezultatus galima sieti su teigiamu ankstesnio gydymo IFN poveikiu

biocheminiams uzdegimo rodikliams ir morfologiniams kepeny pakitimams.
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14 lentelé. Klinikiniai, laboratoriniai ir morfologiniai ligoniy poZymiai

Anksciau Ligoniai, kuriems | Ligoniai, kuriems po
Pozymis negydyti gydymas IFN gydymo IFN, liga p
ligoniai (n=68) | neefektyvus (n=37) | atsinaujino (n=18)
Amziaus vidurkis metais £ SD 553+ 14,4 30,1 £13,8 14,6 £ 12,0 >0,05
Vyrai/moterys, n 42/26 16/21 10/8 >0,05
KMI kg/m* + SD 26,3 +4,1 25,8+5,3 27,7+5,6 >0,05
ALT TV/l, £ SD 154,8+£151,9 170,2 £175,8 151,9+101,0 >0,05
HALI, vidurkis £ SD 7,0£3,3 6,2+25 5,6+3,4 >0,05
Fibrozé¢ = 4 n (proc.) 11 (16,1) 4(11,7) 2(11,8) >0,05

HCV genotipas buvo istirtas 59 (48 proc.) Sios studijos ligoniams. 1 — HCV genotipas
nustatytas 49 (83,1 proc.), 2 — HCV genotipas — 3 (5,1 proc.) ir 3 — HCV genotipas — 7 (11,9 proc.)
ligoniams.

Kadangi nustatéme, kad didzioji tirty ligoniy dalis (82,0 proc.) yra infekuoti 1-HCV
genotipu, todél neanalizavome HCV genotipy itakos klinikiniams, laboratoriniams ir
morfologiniams ligos ypatumams bei HCV genotipy jtakos gydymo IFN ir RBV rezultatams.
bet ir gydymo prieSvirusiniais vaistais trukmé bei suvartoty vaisty kieki. [vertinome, kiek laiko
ir kokia skiriamy vaisty dozg suvartojo tiriami ligoniai, nustatéme, kad 118 (96 proc.) ligoniy
laikési skiriamy vaisty gydymo rezimo, tai yra suvartojo >80 proc. IFN ir >80 proc. RBV bei
abu vaistus vartojo >80 proc. numatyto laiko. Tai rodo, kad didzioji dalis (96 proc.) ligoniy
buvo gerai motyvuoti ir suprato skiriamy vaisty gydymo rezimo laikymosi svarba. Tik 4 proc.
ligoniy dél jvairiy priezasCiy (neiSgerdavo laiku reikiamos vaisty dozés, nustatyta diena
praleisdavo vaisty susileidima), nesusijusiy su pasaliniais vaisty veikimo reiskiniais, nusizengé

skiriamy vaisty gydymo rezimui.

Ankstyvieji gydymo interferonu a—2b ir ribavirinu rezultatai

ISanalizavus ligoniy, kurie baigé 24—y savaiciy gydyma IFN ir RBV duomenis, nustatéme,
kad ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas buvo pasiektas 38 (30,9 proc.) ligoniams,
ankstyvasis biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas — 80 (65,0 proc.), ankstyvasis
histologiniuy rodikliy pageréjimo efektas — 97 (78,9 proc.) ir ankstyvasis kompleksinis gydymo
efektas — 38 (30,9 proc.) ligoniams.

Ligoniams, kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas, alanininés ir
asparagininés aminotransferaziy aktyvumas dazniau (97,4 proc.) tapo normalus, nei ligoniams,
kuriems nepasiektas ankstyvasis viruso i$naikinimo efektas (50,6 proc.), p<0,01. Histologinis
uzdegimo aktyvumas atitinkamai sumaze¢jo 94,7 proc. ir 72,9 proc. ligoniy (p<0,05).
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15 lenteléje pateikti ankstyvojo viruso i$naikinimo, biocheminiy rodikliy normalizavimosi
ir histologiniy rodikliy pageréjimo bei kompleksinio gydymo efekto rezultatai. Matome, kad tik
ankstyvasis histologiniy rodikliy pageréjimo efektas statistiSkai patikimai dazniau buvo
pasiektas anks¢iau negydytiems ligoniams (89,7 proc.), lyginant su ligoniais, kuriems po

gydymo IFN liga atsinaujino (44,4 proc.), p<0,05.

15 lentelé. Ankstyvieji gydymo efekto rezultatai

Ankstyvasis evdymo Anksciau Ligoniai, kuriems Ligoniai, kuriems
. fek}t]as N (%}rloc}:/) negydyti ligoniai gydymas [FN po gydymo IFN liga p
’ ' (n=68) neefektyvus (n=37) | atsinaujino (n=18)

Viruso i$naikinimo 25 (36,8) 9 (24,3) 4(22,2) >0,05
Biocheminiy rodikliy 48 (70,6) 24 (64,9) 8 (44,4) >0,05
normalizavimosi
Histologiniy rodikliy 61 (89,7) 28 (75,7) 8 (44,4)* <0,05
pageréjimo
Kompleksinis 25 (36,8) 9 (24,3) 4(22,2) >0,05

p<0,05 — anksc¢iau negydyti ligoniai vs ligoniai, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino.

Siekdami palyginti ankstyvuosius viruso i$naikinimo, biocheminiy rodikliy normalizavimosi ir
histologiniy rodikliy pageréjimo bei kompleksinio gydymo efekto rezultatus tarp anksciau negydytu
ligoniy ir ligoniy, kurie anks€iau buvo gydyti IFN (ligoniai, kuriems gydymas IFN buvo
neefektyvus ir ligoniai, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino), sujungéme ligoniy, kuriems
gydymas IFN buvo neefektyvus ir ligoniy, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino, pogrupius i
vieng ir pavadinome §i pogrupi — anks¢iau IFN gydyty ligoniy pogrupiu. 8 paveiksle pateikti
duomenys rodo, kad ankstyvasis viruso iSnaikinimo, biocheminiy rodikliy normalizavimosi,
histologiniy rodikliy pageréjimo ir kompleksinis gydymo efektas yra geresnis anksciau
negydytiems ligoniams negu ligoniams, kurie anksc¢iau buvo gydyti IFN. Taciau tik ankstyvojo
histologiniy rodikliy pager¢jimo efekto rezultatai yra statistiSkai patikimai geresni anksciau

negydytiems (89,7 proc.) negu jau IFN gydytiems ligoniams (65,5 proc.), p<0,05.
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8 pav. Ankstyvieji gydymo efekto rezultatai

Tolimieji gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu rezultatai

72—0s savaités pabaigoje 38 ligoniams, kurie baigé gydymo ir stebéjimo studija,
tvertinome tolimuosius gydymo IFN ir RBV rezultatus: ilgalaikj viruso iSnaikinimo ir ilgalaiki
biocheminiy rodikliy normalizavimosi efekta. Nustatéme, kad 25 (20,3 proc.) ligoniams buvo
pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo ir ilgalaikis biocheminiu rodikliy normalizavimosi

efektas (16 lentele).

16 lentelé. Ilgalaikio viruso iSnaikinimo ir ilgalaikio biocheminiy rodikliy normalizavimosi

efekto rySys
Ilgalaikis biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas
Pasiektas, n (proc.) Nepasiektas, n (proc.)
Ilgalaikis viruso i$naikinimo efektas
Pasiektas (n =25) 25 (100) 0
Nepasiektas (n=13) 3(22) 10 (78)

Nustatéme, kad ligoniams, kuriems po 24—iy gydymo IFN ir RBV savai¢iy buvo pasiektas
ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas, ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas pasiektas 65,7 proc.,
ilgalaikis biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas — 73,7 proc. Trims (22 proc.) ligoniams,
kuriems nebuvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas, buvo pasiektas ilgalaikis
biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas.
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Ilgalaikio viruso iS$naikinimo efekto rezultatai atskiruose ligoniy pogrupiuose nesiskyré
(p >0,05). Ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas buvo pasiektas 17 (25 proc.) anks¢iau negydyty
ligoniy, 5 (13,5 proc.) ligoniams, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus ir 3 (16,7 proc.)
ligoniams, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino.

Siekdami palyginti tolimuosius gydymo IFN ir RBV rezultatus tarp anksciau negydyty ir
anksCiau IFN gydyty ligoniuy (ligoniai, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus ir ligoniai,
kuriems po gydymo IFN liga, atsinaujino), sujungéme ligoniy, kuriems gydymas IFN buvo
neefektyvus ir ligoniy, kuriems po gydymo IFN liga atsinaujino, pogrupius i viena pogrupi ir
pavadinome ji — anksciau IFN gydytu ligoniy pogrupiu. 9 paveiksle pateikti ilgalaikio viruso
1Snaikinimo efekto rezultatai rodo, kad 25 proc. anks¢iau negydyty ir 14,5 proc. anks¢iau IFN
gydyty ligoniy buvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas. Stebima tendencija, kad
anksCiau negydyti ligoniai turi didesng tikimybe pasiekti ilgalaiki viruso i$naikinimo efekta

negu ligoniai, kurie anksé¢iau jau buvo gydyti IFN.
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9 pav. llgalaikis viruso i$naikinimo efektas

Klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniy poZymiy rysys su gydymo rezultatais

17 lenteléje pateikti duomenys apie klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniu pozymiu rysi
su ilgalaikiu viruso iSnaikinimo efektu. Matome, kad yra aiSki tendencija, jog ligoniams,
kuriems pasiektas ilgalaikis viruso i$naikinimo efektas, KMI yra mazesnis negu ligoniams,
kuriems nepasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas (p=0,07). Taciau nebuvo ilgalaikio
viruso i$naikinimo efekto rySio su kitais pozymiais, kurie gali lemti gydymo IFN ir RBV
rezultatus: ligoniy amziumi, lytimi, menama ligos trukme, Zzalingais iprociais (alkoholio
vartojimas ir rukymas), ALT ir AST aktyvumu, morfologiniais pakitimais kepenyse (HAI,

fibrozés ir steatozés laipsniu), p>0,05.
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17 lentelé. Klinikiniy, laboratoriniy ir morfologiniy pozymiy rySys su ilgalaikiu viruso iSnaikinimo

efektu

Pasiektas ilgalaikis

Nepasiektas ilgalaikis

Pozymis viruso i$naikinimo viruso i$naikinimo p
efektas (n=25) efektas (n=98)
Amziaus vidurkis metais = SD 443 +12,9 475+13,5 >0,05
Vyrai, n (proc.) 16 (64) 52 (53,1) >0,05
Negydyti ligoniai, n (proc.) 13 (52) 57 (58,2) >0,05
Ligoniai, vartojantys alkoholi, n (proc.) 13 (52) 58 (59,2) >0,05
Rikantys ligoniai, n (proc.) 8(32) 35(35,7) >0,5
Ligos trukmé metais + SD 11,6 £ 11,6 9,4 +£10,1 >0,05
KMI kg/m* + SD 24,7+3,0 26,5+4,9 =0,07
ALT, TV/1£SD 180,1 +150,1 155,1 £170,6 >0,05
AST, TV/1+SD 90,8 + 63,0 96,7 + 83,3 >0,05
Néra steatozés, n (proc.) 5(20) 29 (29,6) >0,05
HAI, vidurkis = SD 6,5+3,3 7,0+3,1 >0,05
Fibrozé, vidurkis + SD 2,7+3,3 2,4+22 >0,05
Fibrozé <4 5(20) 13 (13,3) >0,05

Palyginus HAI, histologiniy kepeny pazeidimo pozymiy ir fibrozés rysi su ilgalaikiu viruso

iSnaikinimo efektu (18 lentel¢), nustatéme, kad yra statistiSkai patikimas fibrozés ir ilgalaikio

viruso i$naikinimo efekto rySys (p<0,001). Ligoniams, kuriems buvo pasiektas ilgalaikis viruso

iSnaikinimo efektas, fibrozés laipsnis pries ir po 24 —iy gydymo IFN ir RBV savaiciy buvo

patikimai mazesnis lyginant su ligoniais, kuriems nebuvo pasiektas ilgalaikis viruso

1Snaikinimo efektas. Taciau nebuvo nustatytas HAI ir histologiniu kepeny pazeidimo pozymiy

rySys su ilgalaikiu viruso iSnaikinimo efektu (p>0,05).
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18 lentelé. Histologiniy pozymiu rysys su ilgalaikiu viruso iSnaikinimo efektu

Histologiniai pozymiai Pasiektas ilgalaikis viruso Nepasiektas ilgalaikis viruso
i$naikinimo efektas (n=25) iSnaikinimo efektas (n=98)

Pries gydyma:

HAI 7,47 +£1,73 6,78 2,99

Laiptiné nekrozé 2,21+0,70 1,78 £1,20

Susiliejanti nekrozé 0,64 +£0,74 0,89 £0,93

Zidinininé nekrozé 2,14+ 0,86 1,89 + 1,27

Varty uzdegimas 2,29 +0,73 2,33 +£0,50

Fibrozé 1,2+0,94* 2,44 +£1,24

Po 24— iy gydymo savaiciy:

HAI 2,67 +2,99 4,00 +2.45

Laiptiné nekrozé 0,78 £0,97 0,83 +£0,98

Susiliejanti nekrozé 0,22 +£0,67 0,17+ 041

Zidinininé nekrozé 0,89 + 0,93 0,83+ 117

Varty uzdegimas 1,67 £0,50 2,17+£0,98

Fibrozé 1,11 +0,60** 3,17+ 0,98

*p=0,01; ** p<0,001.

Iverting histologiniu kepeny pokyc¢iu dinamika po 24—iu gydymo IFN ir RBV savaiciuy
nustatéme, kad nepriklausomai nuo ankstyvojo viruso i$naikinimo efekto rezultaty, po gydymo
yra zymus HAI ir kepeny paZeidimo pozymiy aktyvumo sumaz¢jimas (10-15 pav.). Ligoniams,
kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas, HAI, susiliejanc¢ios nekrozés ir
fibrozés laipsnis prieS gydyma buvo mazesnis, lyginant su ligoniais, kuriems nebuvo pasiektas
ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas. Tik susiliejancios nekrozes laipsnis prie§ gydyma buvo
statistiSkai patikimai mazesnis ligoniams, kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo
efektas, p<0,05 (12 pav.). 15 paveiksle pateikti rezultatai rodo, kad gydymo IFN ir RBV s¢kmé

netur¢jo itakos fibrozés pakitimams kepenyse (p>0,05).

Prie$ gydyma
6,57 = 3,41

Po 24-iy gydymo savaiciy
3,00 = 2,82

—e—Pasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

— -a— - Nepasiektas viruso

7,35 + 3,32
iSnaikinimo efektas

4,55 + 2,91

10 pav. Hepatito aktyvumo indekso poky¢iai po 24—iy gydymo savaiciy
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11 pav. Laiptinés nekrozés pokyciai po 24—iy gydymo savaiciy

1 9

0,8 A

0,6

0,4

0,2

e
p<0,05 ®

~

p<0,001

0

PrieS gydyma

Po 24-iy gydymo savaiciy

—e— Pasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

0,57+0,79

0,13 = 0,46

- -a— - Nepasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

1,00 + 0,97

0,26 = 0,60

12 pav. Susiliejancios nekrozés poky¢iai po 24—y gydymo savaiciy

2 A

1,5 1

0,5 A

Prie$ gydymag

Po 24-iy gydymo savaiciy

—se— Pasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

1,83 0,94

1,91+0,79

— -a— - Nepasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

1,90 0,84

1,30 = 0,84

13 pav. Zidininés nekrozés pokyéiai po 24—iy gydymo savaiciy
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p<0,05

2 2 = —
p<0,05
0
Pries gydyma Po 24-iy gydymo savaiciy
i§naikinimo efektas T e
— -a— - Nepasiektas viruso 296 + 075 1.88 + 0.92

iSnaikinimo efektas

14 pav. Varty uzdegimo poky¢iai po 24—iu gydymo savaiciy

Prie§ gydymag

Po 24-iy gydymo savaiciy

—se— Pasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

1,65+1,19

1,61 1,20

— -a— - Nepasiektas viruso
iSnaikinimo efektas

1,92 +1,29

2,04 = 1,48

15 pav. Fibrozes pokyc¢iai po 24—-iy gydymo savaiciy

Iverting histologinio kepenuy uzdegimo aktyvumo pakitimy ry$i su ankstyvuoju viruso

iSnaikinimo efektu, nustatéme, kad nepriklausomai nuo ankstyvojo viruso isnaikinimo efekto

rezultaty, gana akivaizdziai mazéja ligoniy dalis su didesniu histologiniu uzdegimo aktyvumu ir

did¢ja ligoniy dalis su labai nedideliu (1-3 balai) histologiniu uzdegimo aktyvumu (16 pav.).

Ypatingai S§is maz¢jimas akivaizdus tarp ligoniy, kuriems pasiektas ankstyvasis viruso

iSnaikinimo efektas. Tarp ligoniy, kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo

efektas, statistiSkai patikimai padidéja ligoniy, kuriems nustatytas labai nedidelis histologinis

uzdegimo aktyvumas (1-3 balai), p<0,05.
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16 pav. Histologinio kepeny uzdegimo aktyvumo pokyciy rySys su ankstyvuoju viruso

iSnaikinimo efektu

17 paveiksle pateikéme duomenis apie ligoniy pasiskirstyma pagal fibrozés pokycius

kepenyse ir ry§j su ankstyvaisiais viruso iSnaikinimo efekto rezultatais. Matome, kad pasiekus

ankstyvaji viruso iSnaikinimo efekta, didesnei (25 proc.) ligoniy daliai sumazéja kepeny

fibrozé. Ligoniy dalis, kuriems kepeny fibrozé nepakito ar padidéjo, isliko panasi tiek pasiekus

(56,3 proc. ir 18,7 proc. atitinkamai), tiek ir nepasiekus (64,3 proc. ir 23,8 proc. atitinkamai)

ankstyvaji viruso iSnaikinimo efekta.
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17 pav. Fibrozés pokyciy rySys su ankstyvuoju viruso iSnaikinimo efektu

Ivertinus steatozés iSreikStumo ry$i su ankstyvuoju viruso iSnaikinimo efektu, buvo

stebimas steatozés sumazéjimas po 24-iy gydymo IFN ir RBV savaiciy, taiau jis nebuvo

statistiSkai patikimas (18 paveikslas), p>0,05.
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18 pav. Steatozés pokyciai po 24 — iy gydymo interferonu o — 2b ir ribavirinu savaiciy

Treciosios studijos duomenys patvirtina, kad vyraujant infekuotumui 1-HCV genotipu,
ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas pasiekiamas nedideliam ligoniy, serganc¢iy LHC, skaiciui.
Gauti rezultatai rodo, kad ankstyvuju gydymo rezultaty jvertinimas (po 24—iy gydymo IFN ir
RBV savaiciy) gali padéti numatyti ligonius, kuriems tikétini geresni tolimieji gydymo
menama ligos trukmé, alkoholio vartojimas ir laboratoriniai pozymiai: ALT ir AST aktyvumas,
kurie gali lemti geresnius prieSvirusinio gydymo rezultatus, nesusij¢ su ilgalaikiu viruso
i$naikinimo efektu. Buvo stebima tendencija, jog ligoniai, kuriems pasiektas ilgalaikis viruso
iSnaikinimo efektas, buvo mazesnés kiino masés. Nustatéme, kad kai kurie histologiniai kepeny
pakitimai: susiliejanti nekrozé ir fibroze, turi rySi su artimaisiais ir tolimaisiais gydymo IFN ir

RBYV rezultatais.
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5. DARBO REZULTATU APTARIMAS

Ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C, ligos raiSkos ypatumai

Létine HCV infekcija iSlieka labai svarbi dabarties ir ateities visuomenés sveikatos
problema visame pasaulyje. Apie 170-200 milijony pasaulio gyventojy, kurie yra infekuoti
HCV, turi didelg cirozés, kepeny nepakankamumo ir pirminio kepeny vézio iSsivystymo
tikimybe (Verbaan H 2001). Kiekvienam HCV infekuotam ligoniui yra biidingas skirtingas ir
labai platus ligos pasireiSkimo spektras. Liga ilga laika gal biiti asimptominé su labai neZymiu
kepeny pakenkimu, arba i§ karto gali manifestuoti cirozés ar net pirminio kepeny veézio
stadijoje. Naturalios HCV infekcijos eigos stebéjimai parodé, kad vidutinis intervalas nuo
uzsikrétimo HCV virusu kraujo transfuzijos metu iki kepeny cirozés iSsivystymo yra 15-20
mety, o iki pirminio kepenu vézio — apie 30 mety (Higuchi M et al. 2002). Greitesnj fibrozés
progresavima | cirozg lemia kai kurios viruso savybés (HCV viremija, genotipas), Zmogaus
organizmo savybés (lytis, ligonio amzius, ras¢, genetiniai ir imuniniai pakitimai) ir iSoriniai
faktoriai (gretuting infekcija HBV ar ZIV, hemochromatozé, nealkoholinis steatohepatitas)
(Seef LB 2002; Higuchi M 2002; Zein NN 2003). Pastebéta, kad mazesné ligos progresavimo
tikimybé yra moterims, ligoniams, kurie HCV uZsikrété jaunesniame amziuje (<40 mety),
juodosios rasés zmonéms bei kai persergama geltine iimaus hepatito C forma (Zein NN 2003;
Higuchi M 2002). Informacija apie veiksnius, kurie turi jtakos greitesniam LHC progresavimui
iki cirozés ir pirminio kepenuy vézio, yra labai svarbi ne tik gydytojui, bet ir ligoniui. Ligoniui
tai padeda planuoti savo ateities veikla, o gydytojui — spresti dél prieSvirusinio gydymo
paskyrimo biitinumo ir skubotumo (Seef LB 2002; Zein NN 2003).

Pirmojoje studijoje mes apibiidinome klinikinius (ligoniy amzius, ligos trukmeé, alkoholio
vartojimas ir riilkymas, uzsikrétimo HCV kelias ir amzius uzsikrétimo HCV metu),
laboratorinius (ALT, AST aktyvumas, HCV genotipas) ir morfologinius (histologinis uzdegimo
aktyvumas, fibrozés ir steatozés laipsnis kepenyse), serganciyju LHC, ligos raiskos ypatumus
bei ivertinome $iy ligos ypatumy reikSme. Studijoje dalyvavo 141 ligonis, sergantis LHC. IS ju:
anksc¢iau negydyti ligoniai — 58,2 proc., ligoniai, kurie jau buvo gydyti IFN, ta¢iau gydymas
jiems buvo neefektyvus — 28,4 proc. ir ligoniai, kuriems po gydymo IFN, liga atsinaujino — 13,5
proc. Nustatéme, kad visi studijoje dalyvavg tiriamieji yra homogeniski pagal amziy, lyti, ALT
ir AST aktyvuma bei KMI.

Poynard T. nuomone, sergan¢iyju LHC amzius yra vienas i§ svarbiy faktoriy, turinéiy
didelés itakos fibrozés progresavimo greiciui. Jis nustaté, kad yra aiskus, tiesioginis amziaus,
biopsijos atlikimo metu, ir ligos trukmés rySys su kepeny fibrozés iSreik§tumu (Poynard T
2004). Ligonio amzius HCV uzsikrétimo metu taip pat gali lemti greitesni fibrozés
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progresavima. Nustatyta, kad vyresniems kaip 60 mety amziaus ligoniams, sergantiems LHC,
kepeny fibrozés progresavimo tikimybé per metus yra 300 karty didesné, negu tiems, kuriy
amzius uzsikrétimo metu yra 21-40 mety (Poynard T et al. 2001; 2004). Tafiau minétas
autorius nenustaté ligonio amziaus ir ligos trukmés rySio su histologiniu kepeny uzdegimo
aktyvumu. Miisy studijos rezultatai taip pat parodé ligoniy amziaus ir menamos ligos trukmés
(r=0,373, p=0,001) bei amziaus ir kepenu fibrozés (r=0,391, p<0,001) tarpusavio rysi. Kadangi
misy tyrime dalyvave ligoniai buvo vyresni nei 40 mety (48,1 = 14,1 mety), ju menama ligos
trukmé buvo gana ilga (18,6 = 10,1 mety), manome, kad Sie faktoriai gal¢jo lemti tirty ligoniy
morfologinius pakitimus kepenyse. Nustatéme, kad 17,7 proc. ligoniy buvo rasti morfologiniai
kepeny cirozés pozymiai. Kaip ir Poynard T. mes nenustaté ligoniy amziaus ir ligos trukmés
rySio su histologiniu kepeny uzdegimo aktyvumu.

Gausus alkoholio vartojimas (>3 SAV/d) ir ruikymas yra papildomi faktoriai, kurie gali
skatinti greitesni kepeny fibrozés progresavima i cirozg. Nustatytas aiSkus HCV ir gausaus
alkoholio (>50 g/d) vartojimo rySys su pagreitéjusiu kepeny fibrozés progresavimu (Seef LB
2002; Higuchi M 2002; Zein NN 2003). Yra labai nedaug priestaringy duomeny apie mazesnio
alkoholio kiekio (< 50 g/d) ir rukymo itaka greitesniam kepenuy fibrozés progresavimui. Hezode
C. nustaté, kad rukymas, nepriklausomai nuo alkoholio vartojimo, pablogina uzdegiminius
pakitimus kepenyse, taciau nebuvo nustatytas fibrozés iSreikStumo rySys su suriikomo tabako
kiekiu per diena ar per visa gyvenima (Hezode C et al. 2003). Kadangi 71,6 proc. miisy
studijoje dalyvavusiy ligoniy teigé, kad nertko, dauguma (53,9 proc.) teigé, kad visiSkai
nenaudoja alkoholio, o gausiai naudojantys alkoholj ligoniai nebuvo jtraukiami i studija, mes
iSsamiau neanalizavome sunaudoto alkoholio kiekio ir rikymo rySio su morfologiniais kepeny
pakitimais.

Labai svarbus yra HCV infekcijos perdavimo biido (kelio) Zinojimas. Si informacija
padeda anksCiau iSaiSkinti ligonius, kurie gali biiti infekuoti HCV, anksciau jiems pradéti
priesvirusini gydyma ir tokiu budu uzkirsti kelig tolesniam HCV infekcijos plitimui bei ligos
progresavimui. Tarp miisy studijoje dalyvavusiy tiriamyju 27,7 proc. ligoniy, kaip galima HCV
perdavimo biida, nurodé kraujo perpylima; 17,7 proc. — donoryste. Tik 2,1 proc. ligoniy nurode,
kad HCV gal¢jo uZzsikrésti naudodami intraveninius narkotikus, o 0,7 proc. nurodé kitus
galimus uzsikrétimo HCV budus: tatuiruotés, hemodializé, darbas medicinos istaigose.

Nors mediciningje literatiroje skelbiami epidemiologiniy studiju rezultatai rodo, kad per
pastargji deSimtmeti daugelyje ekonomiskai iSsivys€iusiy pasaulio Saliy zymiai sumazejo
ligoniy, kurie HCV uzsikréte perpilant krauja ir labai padid¢jo ligoniy, kurie HCV uZsikrété
naudodami intraveninius narkotikus (Alter MJ 2002), iverting miisy tyrimo duomenis galima

teigti, kad Lietuvoje kol kas pagrindinis HCV uzsikrétimo kelias iSlieka kraujo perpylimas ir
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donorysté. Tai gali buti dél to, kad dauguma tyrime dalyvavusiy ligoniy HCV galéjo uzsikrésti
iki 1993 mety, kadangi tik nuo 1993 mety Lietuvoje buvo pradéti tirti antik@inai prie§ HCV. Sia
mintj patvirtina ir tai, kad tyrime dalyvavusiy ligoniy buvo gana ilga (18,6+10,1 mety) menama
ligos trukmeé, tai, kad didesné (27,7 proc.) dalis ju nurod¢, jog HCV uzsikrété perpilant krauja, o
17,7 proc. — donoryste. Iverting HCV infekcijos perdavimo kelio ry$i su lytimi, nustatéme, kad
tik darant tatuiruotes HCV dazniau uzsikrété vyrai, nei moterys (p<0,05). Patikimo rySio tarp
kity HCV infekcijos perdavimo biidy ir lyties nenustatéme.

Medicininés literatiiros duomenimis nuo 10 iki 30 proc. ligoniy, kurie yra infekuoti HCV,
nepavyksta iSsiaiSkinti HCV infekcijos perdavimo budo (Alberti A et al. 2003). Miisu studijos
duomenimis net 43,3 proc. ligoniy nepavyko suzinoti, kokiu biidu jie uzsikréte¢ HCV infekcija.
Manome, kad daugumai Siy ligoniy HCV infekcija galéjo biiti perduota jatrogeniniu keliu
medicininése istaigose vartojant daugkartinio naudojimo medicininius instrumentus.

Nors ALT ir AST yra svarbiausi biocheminiai kepenu uzdegimo Zymenys, tac¢iau daugelis
uzsienio autoriy atZymi, kad Siy fermenty aktyvumo padid¢jimas ne visada atspindi
morfologiniy pakitimy kepenyse laipsni ir kad yra silpnas ALT ir AST aktyvumo padidéjimo
rySys su histologiniu kepeny uzdegimo aktyvumu (Johnston DE 1999; Pratt DS et al. 2000;
Fontana RJ et al. 2002; Rossini A et al. 1997; Alberti A et al. 2003). Kai kada ligoniams,
sergantiems LHC, ALT ir AST, aktyvumo padidéjimas gali biiti susij¢gs ne tik su HCV
infekcijos salygotu uzdegimu, bet ir su kepeny surieb¢jimu dél nutukimo ar dél gausesnio
alkoholio naudojimo (Fontana R1J et al. 2002; Johnston DE 1999; Pratt DS et al. 2000). Kai yra
tipiSkas HCV infekcijos sukeltas kepeny pazeidimas, ALT aktyvumas dazniausiai padidé¢ja
daugiau nei AST (Johnston DE 1999; Anderson FH et al. 2000; Assy N et al. 2000). Miisy
tyrimo rezultatai parodé¢ patikima ALT ir AST aktyvumo padidé€jimo tarpusavio rysi (r=0,505,
p=0,001). Tai rodo, kad sergant LHC, abu biocheminiai kepeny uzdegimo Zymenys (ALT ir
AST) yra diagnostiSkai svarbiis ir reikSmingi. Nors tirtiems ligoniams buvo nustatytas gana
didelis ALT (150,9 = 140,6 TV/l) ir AST (100,2 + 72,4 TV/l) aktyvumo padidé¢jimas, taciau
mes nenustatéme Siy fermenty aktyvumo padidé€jimo rySio su histologiniu kepeny uzdegimo
aktyvumu. Sie rezultatai patvirtino, kad ligoniams, sergantiems LHC, yra silpnas ALT ir AST
aktyvumo padid¢jimo rySys su histologiniu kepeny uzdegimo aktyvumu ir parodé, kad tik
kepenu biopsija ir histologinis bioptato iStyrimas gali padéti jvertinti esamus morfologinius
pakitimus kepenyse.

Kadangi sergantiems LHC ALT ir AST aktyvumas gali padidéti ir dél kity priezasciy, mes
tvertinome $iy fermenty aktyvumo padidéjimo rysi su sunaudoto alkoholio kiekiu ir nustatéme,
kad AST aktyvumo padidéjimas yra susijes su alkoholio vartojimo gausumu. Tarp vartojanéiy

alkohol; ligoniy AST aktyvumas buvo didesnis (124,9 + 65,3 TV/l) nei tarp alkoholio
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nevartojanéiy ligoniy (92,3 £ 78,6 TV/), p<0,05. Sie duomenys patvirtina AST, kaip galimo
alkoholio vartojimo indikatoriaus, reikSme (Haber PS et al. 2003).

Kepeny ligy diagnostikoje yra svarbus ne tik ALT ir AST aktyvumo, bet ir §iy fermenty
tarpusavio santykio jvertinimas. Ligoniams, kurie serga LHC ir nevartoja alkoholio, AST/ALT
santykio padidé¢jimas daugiau negu vienas leidzia jtarti iSreikSta kepeny fibrozg arba jau
susiformavusia cirozg (Fontana RJ et al. 2002; Giannini E et al. 1999; Anderson FH et al.
2000). Miisy tyrimo duomenimis buvo nustatytas nestiprus, bet statistiSkai patikimas fibrozés ir
AST/ALT santykio rySys (r=0,396, p<0,001). Tuo tarpu nenustatéme AST/ALT santykio rysSio
su histologiniu kepeny uzdegimu (p>0,05).

Ligoniams, sergantiems LHC, yra gana daznos jvairios ekstrahepatinés HCV infekcijai
biidingos ligos formos: misri krioglobulinemija, odos porfirija, membranoproliferacinis
glomerulonefritas, leukocytoklastinis vaskulitas, artralgija, mialgija, parastezijos. Jos pasireiSkia
apie 74 proc. ligoniy (Medina J 2004; Agnello V 2004). Nors ekstrahepatiniy HCV infekcijai
biidingy ligos formy patogenezé néra visai aiski, tac¢iau manoma, kad HCV infekcija gali turéti
itakos Siy ligy atsiradimui ir ju eiga gali priklausyti nuo sékmingo prieSvirusinio HCV infekcijos
gydymo rezultaty (Medina J 2004; Agnello V 2004). Ligoniams, sergantiems LHC,
ekstrahepatinés HCV infekcijai formos, o taip pat ir kitos gretutinés ligos, gali nulemti ne tik
greitesnj apsisprendima pradéti prieSvirusini gydyma, bet gali lemti ir prieSvirusinio gydymo
rezultatus (Cacoub P et al. 2000). Kai kurios gretutinés ligos (sunkios eigos cukraligé,
skydliaukés patologija, autoimuninés ligos, iSeminé Sirdies liga, anemija, inksty funkcijos
nepakankamumas ir kt.) gali buti kontraindikacija prieSvirusinio gydymo paskyrimui (Main J et
al.2004). Mes nustatéme, kad tik trys tyrime dalyvaujantys ligoniai serga HCV infekcijai
biidingomis ekstrahepatinémis ligos formomis: 2 (1,4 proc.) ligoniams buvo diagnozuotas
membranoproliferacinis glomerulonefritas, 1 (0,7 proc.) — odos porfirija. Didzioji dalis (90,1
proc.) ligoniy neige sergantys kitomis vidaus organy ligomis.

Siuo metu yra Zinomi $esi skirtingi HCV genotipai ir daugiau negu 90 potipiy (1a, 1b, 2a,
2b ir kt.) (Hoofnagle JH 2002). Placiausiai pasaulyje yra paplit¢ la ir 1b HCV potipiai
(Mondelli MU et al. 1999; Trepo C 1999). Jie sudaro apie 60 proc. pasaulinés HCV infekcijos.
Roffi L. ir Poynard T. duomenimis, galima didesn¢ 1b-HCV potipio itaka cirozés iSsivystymui,
taiau $iu duomeny nepakanka, kad biity galima teigti, jog infekuotumas skirtingais HCV
genotipais lemia greitesnj fibrozés progresavima (Roffi L et al. 1998; Poynard T et al. 2001).
Uzsienio mokslininky darbai parode, kad HCV genotipas yra nepriklausomas prie§virusinio
gydymo rezultatus nulemiantis veiksnys. Siuo pozitiriu HCV genotipy reik§mé yra Zymiai
svarbesné (Marcellin P 1999; Mondelli MU et al. 1999; Rosenberg PM 2001; Maertens G et al.
1997; Pawlotsky JM 2002).
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Gerai zinomas HCV genotipy rysys su HCV infekcijos perdavimo biidu. Nustatyta, kad 1
ir 2 — HCV genotipu dazniau uzsikrecia 50—70 mety amziaus zmongs, tie zmonés, kuriems
HCV infekcija buvo perduota perpilant krauja, arba kai nepavyksta iSaiskinti HCV infekcijos
perdavimo biido. Jauni Zmonés, kurie vartoja intraveninius narkotikus, dazniau yra infekuoti 3 -
HCV genotipu (Guido M 1996; Kleter B 1998; Simmonds P 1999). Misy studijos ligoniams
1Styrus HCV genotipa, nustatyta, kad didziausia dalis (82,0 proc.) ju buvo infekuoti 1-HCV
genotipu, 1b potipiu (73 proc.). Kiti (2 ir 3 — HCV genotipai) buvo nustatyti tik 18,0 proc.
ligoniy. IStyrus HCV genotipy paplitima tarp kraujo donory Lietuvoje, nustatyta, kad 54 proc.
zmoniy yra infekuoti 1b-HCV genotipu (Ambrozaitis A et al. 1994; 1995). Minéty autoriy ir
misy tyrimo rezultatai rodo, kad Lietuvoje vyrauja infekuotumas 1-HCV genotipu (1b potipis).
Didelj misy studijoje dalyvavusiy ligoniy infekuotuma 1-HCV genotipu galéjo nulemti tai, kad
27,7 proc. ligoniy HCV infekcija uzsikrété kraujo perpylimo metu, net 43,3 proc. ligoniy
nebuvo nustatytas HCV perdavimo kelias ir tik pavieniai ligoniai HCV infekcija uzsikrété
vartodami intraveniniu narkotikus.

LHC diagnozés nustatymui daZniausiai pakanka jvertinti transaminaziy aktyvuma ir atlikti
virusinius tyrimus (anti-HCV ir HCV RNR), kurie patvirtina Sia diagnozg. Morfologiniy
pakitimy kepenyse ijvertinimas, nustatant LHC diagnozg, néra biitinas (Bain VG et al. 2004).
Taciau morfologiniuy kepeny pakitimy — histologinio kepeny uzdegimo aktyvumo ir fibrozés
laipsnio - jvertinimas yra labai svarbus ir biitinas prie$ pradedant prieSvirusini gydyma, kadangi
nuo histologiniy pakitimy iSreik§tumo kepenyse priklauso prieSvirusinio gydymo paskyrimas
(Chapoutot C et al. 2000; Dienstag JL 2002; Fontana RJ et al. 2002). Dabartinés Amerikos,
Europos, Kanados, Didziosios Britanijos ir Lietuvos LHC gydymo metodinés rekomendacijos
pataria visiems ligoniams, kuriems néra kontraindikaciju, prie§ gydymo paskyrima atlikti
kepenuy biopsija ir jvertinti morfologinius kepeny pakitimus (EASL Consensus Statement 1999;
Ambrozaitis A,et al. 2003; NIH Consensus Development Conference 1997; 2002; Canadian
consensus conference 2000; Booth JC et al. 2001). Gydyma rekomenduojama skirti tiems
ligoniams, kuriems yra vidutinis kepeny uzdegimo aktyvumas ir yra nustatoma 2 laipsnio arba
didesn¢ fibroze kepenyse.

Kadangi morfologiniai pokyciai kepenyse kinta lé¢iau, negu klinikiné ligos eiga, todeél
histologiniai pakitimai kepenyse dazniausiai yra vertinami praé¢jus 1-1,5 mety po gydymo.
Medicininéje literatiiroje mes neradome duomeny apie ankstyvuju histologiniu kepeny pakitimy
tvertinimg praéjus 24-ioms savaitéms nuo gydymo IFN ir RBV pradzios. Neradome duomeny
apie histologiniy kepeny uzdegimo poZymiy ir jy rySio su prieSvirusinio gydymo rezultatais

detalesnés analizés.
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Iverting histologinius kepenuy pakitimus tirtiems ligoniams nustatéme, kad anksciau
negydytu ligoniy HAI yra didesnis negu tu ligoniuy, kurie buvo gydyti IFN, bet po gydymo
jiems liga atsinaujino (p<0,05). Taip pat nustatéme, kad ligoniams, kurie buvo gydyti IFN, yra
mazesnis zidininés nekrozés ir varty uzdegimo aktyvumo laipsnis kepenyse (p<0,05). Manome,
kad siuos histologinius kepenu pakitimus (mazesnis HAI, zidininés nekrozés ir varty uzdegimo
aktyvumo laipsnis) ligoniams, kurie jau buvo gydyti, gal¢jo lemti teigiamas ankstesnio gydymo
IFN poveikis kepeny uzdegimo aktyvumui.

Medicinings literatiiros duomenimis 30-70 proc. ligoniy, sergan¢iy LHC, kepenyse yra
nustatoma steatoz¢ (Adinolfi LE et al. 2001; Wyat J et al. 2004). Riebaly susikaupimas
kepenyse ligoniams, sergantiems LHC, gali buti dé¢l keliy priezas¢iuy: 1) tiesioginio citopatinio
HCV poveikio; 2) dél organizmo faktoriy; 3) dél abiejy faktoriy kartu (Alberti A 2003). Daliai
ligoniy organizmo faktoriai — nutukimas, cukrinis diabetas, gausus alkoholio vartojimas - gali
lemti ,,metabolinés steatozés atsiradima kepenyse. Taciau kitiems ligoniams, kuriems Siy
faktoriy néra, steatozé dazniausiai yra susijusi su paciu HCV ir jo sukeliama ,,virusine* steatoze
(Alberti A 2003). ,,Metaboliné* steatozé, kuri yra susijusi su nutukimu, dazniau nustatoma
ligoniams, kurie biina infekuoti 1-HCV arba 2-HCV genotipu, tuo tarpu ,,virusiné* steatozé
labiau budinga 3—-HCV genotipu infekuotiems ligoniams (Rubbia-Brandt L et al. 2000). Masy
studijos duomenimis, steatozé buvo nustatyta 67,4 proc. ligoniu. [verting steatozés rysi su KMI
ir suvartojamo alkoholio kiekiu, nustatéme, kad ligoniams, kuriems buvo mazesnis KMI ir
kurie nenaudojo alkoholio, kepenyse buvo rasta mazesnio laipsnio steatoz¢ nei ligoniams, kurie
vartojo alkoholj ir buvo didesnés kiino masés (p<0,05). Sie duomenys leidzia galvoti, kad 67,4
proc. studijoje dalyvavusiy ligoniy steatozé galéjo biiti ,,metabolinés* kilmés. Sia mintj
patvirtina dar ir tai, kad dauguma (82,0 proc.) studijos ligoniy buvo infekuoti 1-HCV genotipu
ir tik 18,0 proc. ligoniy buvo nustatyti kiti HCV genotipai.

Helicobacter genties bakteriju DNR kepenyse nustatymas ligoniams,

sergantiems létiniu hepatitu C

Klinikiniuose tyrimuose ivairiais aspektais (Copola N et al. 2003; Dore MP et al. 2002;
Ponzeto A et al. 2000; Giannini E et al. 2003) yra analizuojamas Helicobacter genties bakterijy
rySys su LHC ir kitomis kepeny ligomis. Manoma, kad Helicobacter genties bakterijos
sekretuodamos kepenims specifinius toksinus, sukelia hepatocity nekroze ir tokiu biidu in vivo
paskatina létinio kepeny uzdegimo progresavima (Pellicano R et al. 2004). Mokslininky
nuomones yra skirtingos ir neaiSku, ar Helicobacter genties bakterijos, kaip papildomas
veiksnys, gali pasunkinti viruso sukelta kepeny uzdegima ir turéti itakos ligos progresavimui {
kepeny ciroze bei pirmini kepeny vézi, ar ne (Nilsson I et al. 2000; Fagoonee S et al. 2001;
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Dore MP et al. 2002). Ponzetto A. ir bendraautoriai mano, kad H. pylori infekcija gali dalyvauti
kepeny cirozes, susijusios su HCV infekcija, patogenezéje ir net galimas Helicobacter genties
bakterijy itraukimas i pirminio kepenuy vézio i$sivystyma (Ponzetto A et al. 2003).

Nuomoneés apie Helicobacter genties bakterijy patekima | kepenis taip pat yra labai
ivairios. Galvojama, kad ligoniams, kurie yra infekuoti H. pylori, Helicobacter genties bakteriju
patekimas i kepenis galimas 2 pagrindiniais keliais: per tulzies latakus (tulzyje buvo rastos
Helicobacter bakterijos (Nilsson I et al. 2000; Wadstrom T 1998) arba per porting kraujotaka
kartu su Sias bakterijas fagocitavusiais makrofagais (Suerbaum S et al. 2002; Pellicano R et al.
2004). Kity autoriy nuomone, Helicobacter genties bakteriju patekima i kepenis lemia
citochromo P—450 metabolinio aktyvumo kepenyse sutrikimas (Giannini E et al. 2003). Nors
Helicobacter genties bakterijy reikSme kepeny ligoms néra aiski, yra duomeny, kad kai kuriais
atvejais ekstragastrinj bakterijuy pasklidima gali salygoti cholestaze (Lin TT et al. 1995).

Mokslinéje studijoje, kurioje 20 ligoniy, serganc¢iy LHC, bei 34 ligoniams, kurie sirgo
kitomis létinémis kepenu ligomis, PGR metodo pagalba iStyr¢ Helicobacter genties bakteriju
DNR kepenyse bei kraujo serume H. pylori antikiinus, nustatéme, kad dauguma (87 proc.)
studijoje dalyvavusiy ligoniy buvo infekuoti H. pylori. Sie ligoniai buvo vyresni nei H. pylori
neinfekuoti ligoniai (p<0,05). Tai atitinka gerai zinomus duomenis, kad jaunesniame amziuje
infekuotumas H. pylori yra mazesnis nei vyresnio amziaus zmonéms (Kupcinskas L et al. 1999).

Helicobacter genties bakteriju DNR buvo rastos 13 (24,1 proc.) ligoniy, kurie sirgo LHC ir
kitomis kepeny ligomis. Visi ligoniai, kuriems kepenyse buvo nustatyta Helicobacter genties
bakteriju DNR, buvo infekuoti H. pylori. Tik 3 (18,8 proc.) i§ 20 ligoniy, sergan¢iy LHC ir 10 (32,3
proc.) i§ 34 ligoniy, serganciy kitomis kepeny ligomis buvo rasta Helicobacter genties bakteriju
DNR kepenyse. Vienam i$ 3 ligoniy, serganc¢iy LHC, jau buvo susiformavusi kepenuy cirozé.

Kadangi sergantiems LHC (tarp kuriy tik vienas ligonis sirgo kepeny ciroze) Helicobacter
genties bakteriju DNR kepenyse buvo nustatytos reciau (18,8 proc.), negu sergantiems kitomis
létinémis kepenu ligomis (32,3 proc.), manome, kad Helicobacter genties bakterijy radimas
kepenyse yra nespecifinis fenomenas ir tai néra HCV sukelto kepeny uzdegimo progresavima

nulemiantis poZymis.

Ligoniy, serganciy létiniu hepatitu C, gydymo interferonu o—2b ir ribavirinu

efekto jvertinimas ir poZymiy, lemianciy gydymo rezultatus, nustatymas

Per pastaruosius deSimt mety buvo iSbandyti ivairis vaistai ir pasiekti geri rezultatai,
idiegiant naujus letines HCV infekcijos gydymo metodus. Taciau, neziiirint prieSvirusinio

gydymo pasiekimy, iki Siol apie 40-50 proc. ligoniy, serganc¢iy LHC, nepavyksta pasiekti
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ilgalaikio HCV i$naikinimo (Pearlman BL 2004). Todé¢l daug mety mokslininkai tyrin¢ja
tvairius su HCV, su Zmogaus organizmu susijusius poZymius bei iSorinius aplinkos faktorius,
kurie gali turéti takos prieSvirusinio gydymo rezultatams, o taip pat padéty kuo anksciau
numatyti tolimuosius LHC gydymo rezultatus. Tarp visuy pozymiy, kurie yra jvertinami prie$
pradedant prieSvirusini gydyma, pastoviausi, tolimuosius gydymo rezultatus nulemiantys
veiksniai yra HCV genotipas ir HCV viremija (Lee SS 2003). Taip pat su geresniais tolimaisiais
gydymo IFN ir RBV rezultatais yra siejami atvejai: cirozés nebuvimas, varty srities fibroze,
ligonio amzius <40 mety, trumpesné ligos trukmeé (Fried MW et al. 2002; Manns MP et al.
2001; Hadziyannis SJ et al. 2004; Davis GL et al. 2003; McHutchison JG et al. 2002; Romero-
Gomez M et al. 2003). Siekiant geresniy prieSvirusinio gydymo rezultaty labai svarbiis yra ne
tik minéti poZymiai, kurie yra ivertinami gydymo pradzioje, bet ir kai kurie prieSvirusinio
gydymo metu vertinami faktoriai. Ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas bei numatyto vaisty
vartojimo rezimo laikymasis lemia geresnius tolimuosius priesvirusinio gydymo rezultatus.
Zinant $iuos prie§ gydyma ir gydymo metu jvertinamus poZymius, galima anksti numatyti
kuriems ligoniams yra tikétini geri tolimieji gydymo rezultatai (Davis GL 2003; Lee SS et al.
2003). Nors daugelyje pasaulio Saliy pastaruosius keleta mety ligoniai, sergantys LHC, yra
gydomi PEG IFN ir RBV, taciau d¢l aukStos PEG IFN kainos ne visose Salyse, sergantiems
LHC, gydymas PEG IFN ir RBV yra prieinamas. Lietuvoje ir kitose Baltijos Salyse iki dabar
IFN ir RBV derinys yra standartinis ligoniy, sergan¢iu LHC, gydymo metodas. Todé¢l ir toliau
labai svarbus iSlieka klinikinis gydymo IFN ir RBV rezultaty vertinimas.

Treciojoje mokslingje studijoje, kurioje jvertinome gydymo IFN ir RBV efekta bei
pozymius, lemian¢ius gydymo rezultatus, dalyvavo 123 ligoniai. | tolesn¢ duomeny analizg
nebuvo itraukti 6 ligoniy, kurie po 24—y gydymo IFN ir RBV savaiciy atsisaké pakartotinos
kepeny biopsijos ir 12 (8,5 proc.) ligoniy, kuriems del pasaliniy vaisty veikimo reiSkiniy
gydymas buvo nutrauktas anks¢iau numatyto laiko, duomenys. Visi studijoje dalyvave ligoniai
buvo homogeniski pagal lyti, amziy, KMI, ALT aktyvuma, HAI ir fibrozés laipsni (p>0,05).
Vidutinis ligoniy amzius buvo 47,1 + 14,6 mety. Studijoje dalyvavo 68 (55,3 proc.) vyrai ir 55
(44,7 proc.) moterys. | studija buvo itraukti 68 (55,3 proc.) anks¢iau priesSvirusiniais vaistais
negydyti ligoniai, 37 (30,1 proc.) ligoniai, kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus, ir 18 (14,6
proc.) ligoniy, kuriems po sékmingo gydymo IFN liga atsinaujino.

Medicininéje literatiroje skelbiami klinikiniy studijy rezultatai rodo, kad 3,8-27,1 proc.
ligoniy, kurie buvo gydyti prieSvirusiniais vaistais, dél jvairiy prieZas¢iy (paSalinis vaisty
veikimas, numatyto vaisty vartojimo rezimo nesilaikymas) anks€iau numatyto laiko yra
baigiamas priesvirusinis gydymas (Pearlman BL 2004). Trecdaliui ligoniu dél pasaliniy

gydymo IFN ir RBV reiskiniy, tenka sumazinti vaisty doze (Fried MW et al. 2002; Manns MP
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et al. 2001; Dieterich DT et al. 2003; Zeuzem S et al. 2000). Batinybé¢ dél pasaliniy reiskiniy
sumazinti vaisty doze turi jtakos ir vaisty vartojimo rezimo laikymuisi (Mulhall BP et al. 2005;
Davis GI et al. 2003; Pearlman BL 2004). Miisy studijos rezultatai yra panasis | medicininéje
literatiroje skelbiamus tyrimy duomenis. Kaip buvo minéta, 8,5 proc. studijoje dalyvavusiy
ligoniy dél atsiradusiy pasaliniy vaisty veikimo reiskiniy gydymas IFN ir RBV buvo nutrauktas
anksCiau numatyto laiko. Nustatéme, kad 96 proc. ligoniy laikési nustatyto vaisty vartojimo
rezimo. Tai reiskia, kad per visa gydymo laikotarpi ligoniai suvartojo daugiau kaip 80 proc.
skiriamo IFN ir RBV bei abu vaistus vartojo ilgiau kaip 80 proc. numatytos gydymo trukmés.
Siuos miisy tyrimo rezultatus galéjo lemti gera ligoniy motyvacija, tinkamas gydymo svarbos
1SaiSkinimas ligoniams ir tai, kad dauguma (90,1 proc.) ligoniy nesirgo kitomis vidaus organy
ligomis.

Mokslinéje literatiiroje yra daug kontroversiSky pasisakymy apie pozymius, kurie yra
vertinami prieSvirusinio gydymo metu: ankstyva viruso iSnaikinimo efekta (HCV RNR
pokycius), biocheminiy rodikliy normalizavimosi efekta (ALT aktyvumo pokyc¢ius), bei
histologiniy rodikliy pageréjimo efekta (HAI ir fibrozés pokycius). Focaccia R. ir bendraautoriai
mano, kad svarbu yra tai, kad ne kiekvienas faktorius, kuris yra susijes su gerais gydymo
rezultatais, gali buti gerus gydymo rezultatus lemianéiu pozymiu (Focaccia R et al. 2002).
Kadangi gydymo efektas vertinamas skirtingais parametrais, kol kas néra nustatytas patikimas
viruso iSnaikinimo, biocheminiy rodikliy normalizavimosi ir histologiniuy rodikliy pageréjimo
efekto tarpusavio rySys. Kyla abejoniy ir dél teisingo gydymo rezultaty jvertinimo (Lee SS 2003).
Abejojama, ar skirtingi pozymiai gali vienodai nulemti gydymo rezultatus ir ar tie poZymiai gali
padéti numatyti tokias LHC komplikacijas, kaip ciroze, kepenu funkcijos nepakankamuma ir
pirminj kepeny vézi. Nezitirint kontroversiSku pasisakymy apie pozymius, kurie gali turéti jtakos
HCV RNR i$nykimas bei teigiami histologinio kepeny uzdegimo aktyvumo ir fibrozés pokyciai
po gydymo (Hoofnagle JH et al. 1997; Abergel A et al. 2004).
yra du kartus efektyvesnis negu gydymas IFN monoterapija (McHutchinson JG et al. 1998;
Poynard T et al. 1998, Reichard et al. 1998, Wright TL 2002; Medina J et al. 2003). Nustatyta,
kad ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas pasiekiamas 35—45 proc. ligoniy, kurie buvo gydyti
IFN ir RBV, kai tuo tarpu, gydant IFN monoterapija, tik 10-15 proc. ligoniu pasiekiamas
ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas (Teon NC at al. 2004; Veldt BJ at al. 2004). Tac¢iau IFN
monoterapija, kaip ir gydymas IFN ir RBV deriniu, yra gana efektyvus siekiant histologinio

kepenu uzdegimo pageréjimo. 60 proc. ligoniy, kurie buvo gydyti IFN monoterapija ir 68 proc.
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ligoniy, gydytu IFN ir RBV, buvo pasiekiamas histologinis kepenuy uzdegimo pageréjimas
(McHutchinson JG et al. 1998; Poynard T et al. 1998, Reichard et al. 1998, Wright TL 2002).

Mokslingje literatiiroje nurodoma, kad 80 proc. atveju geri ankstyvieji gydymo rezultatai
lemia ir gerus tolimuosius gydymo IFN ir RBV rezultatus (Bacer DE 2003). Ankstyvuyju
gydymo rezultaty prognostiné verté buvo irodyta akloje, randomizuotoje, multicentrinéje
studijoje, kurioje dalyvavo 1121 ligonis (Fried MW et al. 2002). Nustatyta, kad po gydymo IFN
ir RBV, 52 proc. ligoniy, kurie pasieké ankstyvaji viruso i$naikinimo efekta, 44 proc. pasiekeé ir
ilgalaiki viruso iSnaikinimo efekta. Ankstyvyju gydymo rezultaty svarba, numatant tolimuosius
gydymo IFN ir RBV rezultatus, patvirtina ir misy studijos duomenys. 65,7 proc. ligoniy, kurie
po 24-iy gydymo IFN ir RBV savaiCiy pasieké ankstyvaji viruso iSnaikinimo efekta, buvo
pasiektas ir ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas.

Kaip jau buvo minéta, pirmosios studijos rezultaty aptarime, ALT aktyvumo padidé¢jimo
rySys su histologiniu uzdegimo aktyvumu kepenyse yra silpnas ir ne visada atspindi
morfologiniy pakitimuy kepenyse laipsni. Todeél ALT aktyvumo, apibréziant biocheminiy
rodikliy normalizavimosi efekta, vertinimas gydymo metu yra diskutuotinas. Nors ankstyvas
ALT sumazéjimas iki normalaus lygio, {vertinant gydymo efekta, yra geras pozymis, taiau jis
néra pakankamai svarbus viruso iSnaikinimo ar histologiniy rodikliy pageré¢jimo efekta
nulemiantis pozymis (EASL Consensus Statement 1999; NIH Consensus Statement 2002). Mes
palyginome ankstyvuosius (po 24-iy savai¢iy) gydymo IFN ir RBV rezultatus tarp anksc¢iau
negydyty ligoniy ir ligoniy, kurie jau buvo gydyti IFN, ir nustatéme, kad ankstyvojo viruso
i$naikinimo (HCV RNR poky¢iai), biocheminiy rodikliy normalizavimosi (ALT poky¢ciai),
histologiniy rodikliy pageréjimo ir kompleksinio gydymo efekto rezultatai yra geresni anksciau
negydytiems ligoniams. Taciau tik ankstyvasis histologiniy rodikliy pageréjimo efektas
patikimai daZzniau buvo pasiektas anks€iau negydytiems ligoniams (89,7 proc.), lyginant su
ligoniais, kurie buvo gydyti IFN (65,5 proc.), p<0,05. Miisy tyrimo rezultatai yra panasis, kaip
Speicienés D. ir bendraautoriy paskelbti duomenys. Savo darbe jie taip pat nustaté, kad geriausi
ankstyvieji gydymo IFN ir RBV rezultatai buvo pasiekti anks¢iau negydytiems ligoniams
(Speiciene D et al. 2003).

Gydant serganciuosius LHC, pagrindinis ir svarbiausias gydymo tikslas yra pasiekti
ilgalaiki viruso iSnaikinimo efekta. Tolimuosius gydymo rezultatus gali lemti jvairts faktoriai.
Tai ir ligoniy amzius <40 mety, trumpesné ligos trukmé, moteriska lytis, mazesnis fibrozés
laipsnis kepenyse, ALT/AST koeficientas (Fried MW et al. 2002; Manns MP et al. 2001;
Hadziyannis SJ et al. 2004; Davis GL et al. 2003; McHutchison JG et al. 2002; Romero-Gomez
M et al. 2003). Taciau tolimuosius gydymo rezultatus gali lemti ir ankstesnio prieSvirusinio

gydymo rezultatai. Geresni gydymo IFN ir RBV rezultatai yra pasiekiami tiems ligoniams,
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kuriems po gydymo IFN liga atsinaujina, lyginant su ligoniais, kuriems gydymas IFN biina
neefektyvus. Uzsienio autoriy duomenimis, po gydymo IFN ir RBV deriniu 50 proc. ligoniuy,
kuriems po gydymo IFN liga atsinaujina, yra pasiekiamas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas
(Davis GL et al. 1998; Komanduri S et al. 2002). Tuo tarpu tik 14 proc. - 20 proc. ligoniy,
kuriems gydymas IFN buvo neefektyvus, po gydymo IFN ir RBV deriniu yra pasiekiamas
ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas (Saracco G et al. 2001).

Misy studijos duomenimis, 20,3 proc. ligoniy, kuriy dauguma (82,0 proc.) buvo
infekuoti 1-HCV genotipu, po gydymo IFN ir RBV deriniu buvo pasiektas ilgalaikis viruso
iSnaikinimo efektas. Vertinant ilgalaikio viruso iSnaikinimo efekto rezultatus nenustatéme
statistiSkai patikimo skirtumo tarp ligoniy, kurie anksc¢iau nebuvo gydyti, ir ligoniy, kurie jau
buvo gydyti IFN (p>0,05). Taciau stebéjome tendencija, kad anks€iau negyti ligoniai turi
didesng tikimybe pasiekti ilgalaikj viruso iSnaikinimo efekta, negu tie ligoniai, kurie anksciau
buvo gydyti IFN. Musu studijos rezultatai yra panasis, kaip ir Spei¢ienés D. bei uzsienio
autoriy skelbiami duomenys (Garry L et al. 2001; Speiciené D et al. 2003; Shalm S et al. 1997).
Jie patvirtina, kad gydymo IFN ir RBV rezultatai yra blogesni tiems ligoniams, kuriems
ankstesnis gydymas IFN buvo neefektyvus.

Iverting 1ilgalaikio viruso iSnaikinimo efekto rySi su ilgalaikiu biocheminiy rodikliy
normalizavimosi efektu nustatéme, kad visiems ligoniams, kuriems buvo pasiektas ilgalaikis
viruso iSnaikinimo efektas, buvo pasiektas ir ilgalaikis biocheminiy rodikliy normalizavimosi
efektas. Taciau 22 proc. ligoniy, kuriems nebuvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas,
vis délto buvo pasiektas ilgalaikis biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas. Sie rezultatai
patvirtina anksciau iSsakyta mintj, kad kol kas néra nustatytas patikimas biocheminiy rodikliy
normalizavimosi efekto ir viruso iSnaikinimo efekto tarpusavio rySys (Lee SS 2003). Misy
studijos rezultatai parode, kad net ir neiSnaikinus HCV galima pasiekti ankstyvaji histologiniy
rodikliy pageréjimo ir ilgalaiki biocheminiy rodikliy normalizavimosi efekta ir tikétis, kad
Siems ligoniams bus mazesné cirozés ir pirminio kepeny vézio iSsivystymo tikimybé. Tai
patvirtina medicininéje literatiiroje skelbiami duomenys, kad ligoniai, kuriems yra pasiekiamas
histologiniy rodikliy pager¢jimo ir biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas, turi mazesng
pirminio kepeny vézio iSsivystymo rizika (Shiratori Y et al. 2000, Lindsay KL 2002).

Nors ivairiis demografiniai (ligoniy amzius, trumpesné ligos trukmé, suvartoto alkoholio
kiekis, rukymas, moterisSka lytis, kiino svoris), laboratoriniai (ALT, AST aktyvumas, ALT/AST
santykis) ir morfologiniai (maZzesnis fibrozés laipsnis kepenyse) poZzymiai gali nulemti
priesvirusinio gydymo efekta, taCiau mes nenustatéme ligoniy amziaus, lyties, menamos ligos
trukmés, suvartoto alkoholio kiekio ir rikymo rySio su ilgalaikiu viruso i$naikinimo efektu.

Nors ligoniy kiino svoris yra vienas i§ pozymiy, kuris gali nulemti priesvirusinio gydymo
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rezultatus, savo darbe mes stebéjome tik tendencija, kad ligoniai, kuriy KMI yra mazesnis, turi
didesng tikimybe pasiekti ilgalaiki viruso i$naikinimo efekta (p=0,07). Bressler B. duomenimis,
nutukimas, nepriklausomai nuo HCV genotipo ir cirozés, yra nepalanky gydymo efekta
lemiantis veiksnys (Bressler B 2003). Uzsienio autoriy darbai parodé¢, kad norint pasiekti gery
tolimyjy gydymo rezultaty, pries gydyma biitina jvertinti ligonio kiino svorj ir, esant reikalui, ji
koreguoti (Mchutchison JG et al. 1998; Poynard T et al. 1998). Buvo nustatyta, kad 51 proc.
ligoniy, kuriy kiino svoris yra mazesnis kaip 64 kg, pasiekia ilgalaiki viruso iSnaikinimo efekta
ir tik 32 proc. ligoniy, kuriy kiino svoris yra didesnis kaip 98 kg, pasiekia ilgalaiki viruso
iSnaikinimo efekta.( Fried MW et al. 2002).

Mes taip pat nenustatéme ALT ir AST aktyvumo padidé€jimo bei histologiniuy pakitimuy
kepenyse (HAI, fibrozés, steatozés laipsnio) prie§ gydyma rysio su ilgalaikiu viruso i$naikinimo
efektu. Todel galime teigti, kad ne visi tolimuosius gydymo rezultatus lemiantys pozymiai
(moteriska lytis, jaunesnis amzius, trumpesné ligos trukmé, mazesnis fibrozés laipsnis) visada
yra Siuos gydymo rezultatus nulemiantys pozymiai.

HCV genotipas yra vienas i§ pagrindiniy ir nepriklausomy ilgalaiki viruso i$naikinimo
efekta nulemianciy virusiniy pozymiy (Marcellin P 1998; Mondelli MU et al. 1999; Rosenberg
PM 2001). Uzsienio autoriu duomenimis ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas po 24-iy gydymo
IFN ir RBV savaiciy yra pasiekiamas 17 proc. 1-HCV genotipu infekuoty ligoniy. Jeigu
gydymas Siems ligoniams pratgsiamas iki 48 savaiCiy, ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas
padidéja ir yra pasiekiamas 29 proc. ligoniy (McHutchison JG et al. 1999). Tiems ligoniams,
kurie yra infekuoti 2 ir 3 — HCV genotipu, ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas yra Zymiai
geresnis ir, priklausomai nuo gydymo trukmes, yra pasiekiamas atitinkamai 65 proc. ir 66 proc.
ligoniy (McHutchison JG et al. 1999). Kadangi didzioji dalis (82,0 proc.) miisy tirty ligoniy
buvo infekuoti 1-HCV genotipu, ir tik pavieniai ligoniai buvo infekuoti 2 ir 3 — HCV genotipu,
mes nenagringjome HCV genotipo itakos gydymo rezultatams. Taciau galima manyti, kad
nedidelj visiskai i§gydyty ligoniy skaiciy (20,3 proc.) galéjo lemti didelis studijoje dalyvavusiy
ligoniy infekuotumas 1-HCV genotipu. Lietuvoje kol kas yra paskelbtas tik vienas darbas,
kuriame analizuojamas HCV genotipy rySys su prieSvirusinio gydymo rezultatais. Bal¢itiniene
L. istyré 30 ligoniy, gydytu IFN monoterapija ir nustaté, kad ligoniams, kurie infekuoti 2 ir 3 —
HCV genotipu, dazniau buvo stebétas teigiamas gydymo IFN poveikis uzdegiminiams kepeny
pakitimams (Balcitiniené L et al. 2002).

Misy studijoje ligoniy gydymo IFN ir RBV bei steb¢jimo po gydymo schema buvo
sudaryta pagal Europos hepatologu asociacijos konferencijos ,,Hepatitas C*“ rekomendacijas ir
pagal Lietuvos gastroenterology ir infektology parengtas LHC gydymo rekomendacijas
(Ambrozaitis A et al. 2003; EASL Consensus Statement 1999). Nustatyta, kad HCV viremijos
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ivertinimas prie§ gydyma yra vienas i§ pozymiy, kuris kartu su HCV genotipu nulemia
priesvirusinio gydymo trukmg, o taip pat leidzia numatyti tolimuosius prieSvirusinio gydymo
rezultatus. Zema HCV viremija (<800 000 TV/ml) daZniausiai yra susijusi su Zymiai didesne
galimybe pasiekti ilgalaiki viruso i$naikinimo efekta (Lindsay KL 2002; Weiland O et al. 1999;
Saracco G et al. 1997). Ligoniams, kuriems nustatyta zema HCV viremija po 24—iy gydymo
IFN ir RBV savaiciy ilgalaikiai viruso iSnaikinimo efekto rezultatai yra 1,5 karto yra geresni,
lyginant su tais ligoniais, kuriems HCV viremija yra dideleé (>800 000 TV/ml) (Poynard T et al.
1998). Kadangi Lietuvos ir Europos hepatology rekomendacijose nurodoma, kad gydymo IFN
ir RBV efektui jvertinti pakanka kokybinio HCV RNR istyrimo, mes savo darbe prie§ gydyma
netyréme HCV viremijos ir nejvertinome viremijos rysio su tolimaisiais gydymo IFN ir RBV
rezultatais.

Kol kas néra apibendrinanciy studijy ir duomeny apie kepeny steatozés rysi su tolimaisiais
prieSvirusinio gydymo rezultatais. Mokslinéje literatiiroje daugiau yra analizuojamas steatozés
ir fibrozés tarpusavio rySys bei steatozés itaka fibrozés progresavimui. Nors jvairiy autoriy
duomenys apie steatozés rysi su fibroze yra kontraversiski, tac¢iau dauguma juy skelbia, kad
nepriklausomai nuo kepeny uzdegimo aktyvumo, steatozés rySys su padidéjusiu fibrozés
laipsniu kepenyse yra aiskus ir stiprus (Rubbia-Brandt L et al. 2000; Serfaty L et al. 2002 ;
Adinolfi LE et al. 2001; Castera L et al. 2003). Wyatt J. ir bendraautoriai mano, kad steatoze
kartu su virusiniais ir Seimininko faktoriais itakoja fibrozés progresavima kepenyse. Taciau jie
pasteb¢jo, kad esant cirozei, ligoniams, sergantiems LHC, steatozé turi tendencija sumaZzéti.
Manoma, kad tie ligoniai, kuriems ligos pradZioje yra nustatoma Zymesné steatoze, turi didesng
fibrozés progresavimo rizika (Wyatt J et al. 2004). Castera L. ir bendraautoriai pastebéjo, kad
ligoniams, kuriems yra pasiekiamas viruso iSnaikinimo efektas, ir ypatingai tiems, kurie
infekuoti 3-HCV genotipu, steatozeé po gydymo sumazéja (Castéra L et al. 2004). Thomopoulos
K.C. retrospektyviai iSanalizavo 116 ligoniy, serganciy LHC, ir {vertino steatozés rySi su
gydymo rezultatais (Thomopoulos KC et al. 2005). Tyrimo duomenys parodé, kad yra
steatozes, kaip nepriklausomo rizikos faktoriaus, kuris gali nulemti gydymo rezultatus, rySys su
tolimaisiais gydymo rezultatais. Tiems ligoniams, kuriems prie§ gydyma nebuvo nustatyta
steatoz¢ kepenyse, statistiSkai patikimai dazniau buvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo
efektas. [verting miisy studijos rezultatus nustatéme, kad nepriklausomai nuo ankstyvojo viruso
iSnaikinimo efekto po gydymo IFN ir RBV, visiems ligoniams buvo stebimas steatozés
sumazg¢jas, taciau Sis sumazejimas nebuvo statistiSkai patikimas (p>0,05).

Mes taip pat jvertinome steatozés rySi su histologiniu kepeny uzdegimo aktyvumu ir
fibrozés isreikStumu kepenyse. Idomu tai, kad mazesnis histologinis kepenu uzdegimo

aktyvumas buvo nustatytas tiems ligoniams, kuriuy kepenyse buvo viduting ir Zymi steatozé, o
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ligoniams, kuriy kepenyse nebuvo steatozes, histologinis uzdegimo aktyvumas buvo didesnis.
Nenustatéme patikimo steatozés rysio su fibroze. Miisy studijos duomenys, vertinant steatozes
ry$i su fibroze ir histologiniu kepeny uzdegimo aktyvumu, kai kuriais aspektais yra panaSus
kaip medicininéje literatiiroje skelbiami uzsienio autoriy duomenys. Asselah T. savo darbe taip
pat nenustaté steatozés rysio su fibroze, taciau nustaté, kad yra statistiSkai patikimas steatozes ir
uzdegiminiy pakitimy kepenyse rySys. Minétas autorius mano, kad greitesniam fibrozés
progresavimui itakos gali turéti tai, kad uzdegimas kepenyse yra dinaminis, besikeiCiantis
procesas, kad steatozés ir uzdegimo kepenyse rySi lemia HCV Serdies antigeno sukeltas
oksidacinis stresas bei HCV rySys su padidéjusia citokiny gamyba (Asselah T et al. 2003).

Tarp pozymiy, kurie gali lemti viruso iSnaikinimo efekta ir histologiniu rodikliy
pageréjima, yra minimas gausus alkoholio vartojimas (Seef LB et al. 2000). Nors dar yra daug
neaiskiy klausimy, susijusiy su alkoholio poveikiu HCV infekcijai, taciau yra nustatyta, kad
gydymo metu vartojamas alkoholis sumazina gydymo efekta (Jamal MM et al. 2003; Marion G
et al. 2002). Kol kas yra mazai duomeny ir apie rilkymo itaka gydymo rezultatams. Hezode C.
su bendraautoriais savo darbe daro iSvada, kad rukymas, nepriklausomai nuo sunaudoto
alkoholio kiekio, pablogina histologinius pakitimus kepenyse (Hezode C et al. 2003; Pessione F
et al. 2001). Kadangi i studija mes nejtraukéme gausiai (>3 SAV) alkoholi vartojanc¢iy ligoniy,
todél nevertinome suvartoto alkoholio rySio su artimaisiais ir tolimaisiais gydymo rezultatais.
Mes nevertinome ir rikymo rySio su gydymo rezultatais, kadangi dauguma (71,6 proc.)
studijoje dalyvavusiy ligoniy teigé, kad nertiko.

Nors svarbiausias LHC gydymo tikslas yra ilgalaikis HCV i8naikinimas, taciau, nezitrint LHC
gydymo pazangos ir mazéjancio ligoniy, kuriems gydymas yra neefektyvus, skaiciaus, apie 40-50
proc. ligoniy nepasiekiamas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas (Duncan M et al. 2003). Todél
histologiniy rodikliy pager¢jimo efekto ivertinimas, ypatingai ligoniams, kuriems priesvirusinis
gydymas yra neefektyvus, jgauna vis didesng svarba (Duncan M et al. 2003). Pagrindiniu gydymo
tikslu Siems ligoniams tampa ne tik ilgalaikio viruso iSnaikinimo efekto siekimas, bet ir histologinio
kepeny uzdegimo aktyvumo ir fibrozés sumazejimo (Shiffman ML 2001).

Kadangi histologiniai kepeny poky¢€iai paprastai yra létesni, nei klinikinis prieSvirusinio
gydymo efektas (viruso iSnaikinimo ir biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas), todél
histologiniuy rodikliy pageréjimo efektas dazniausiai yra vertinamas po gydymo pragjus 1,5-2
metams (Manns MP et al. 2001; Fried MW et al. 2002). Medicinin¢je literatiiroje mums
nepavyko rasti moksliniy darby, kuriuose biity vertinamas ankstyvas (po 24-iy gydymo
savaiCiy) histologiniy rodikliy pager¢jimo efektas. Neradome duomeny ir apie kepenuy

pazeidimo pozymiy pokycius gydymo pasékoje bei ju rysi su prieSvirusinio gydymo rezultatais.
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Mediciningje literatiiroje skelbiami klinikiniy tyrimy duomenys apie histologiniy rodikliy
normalizavimosi efekto rezultatus po gydymo IFN ir RBV, yra priestaringi (Mangia A et al.
2001; McHutchison JG et al. 2000; Saracco G et al. 2001; Gebo KA et al. 2002; Leroy V et al.
2001). Saracco G. su bendraautoriais ivertino ilgalaikio viruso iSnaikinimo efekto rysi su
kepeny uzdegimo aktyvumu ir fibrozés laipsniu prie§ gydyma ir nenustaté Siy morfologiniy
pakitimy rySio su ilgalaikiu viruso i$naikinimo efektu (Saracco G et al. 2001). Atvirksciai,
McHutchison J.G. ir bendraautoriai nustaté patikima fibrozés iSreik§tumo prie§ gydyma ry$i su
viruso iSnaikinimo efektu (McHutchison JG et al. 2000). Tuo tarpu Poynard T. ir bendraautoriy
atliktose studijose ivertinus histologiniy rodikliy pager¢jimo efekta po gydymo IFN ir RBV,
nustatyta, kad histologinio kepenuy uzdegimo aktyvumo sumazéjimas po gydymo apie pusei
ligoniy leidzia tikétis ir fibrozés regresijos (Poynard T et al. 2000; 2002). Abergel A. su
bendraautoriais 99 ligoniams, sergantiems LHC, jvertino fibrozés pokyc€ius ir nustate, kad
tiems, kuriems buvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas, fibroz¢ sumazéjo, tiems
ligoniams, kuriems nebuvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas, fibrozé liko
nepakitusi (Abergel A et al. 2004). Miisy studijos rezultatai parod¢, kad yra fibrozés pokyciy
rySys su ankstyvaisiais ir tolimaisiais gydymo IFN ir RBV rezultatais. Nustatéme, kad didesnei
daliai ligoniy, kurie pasieké ankstyvaji viruso iSnaikinimo efekta, po gydymo sumazéjo fibrozé
kepenyse, palyginus su ligoniais, kuriems nebuvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo
efektas. Taciau ta ligoniy dalis, kuriems fibroz¢ po gydymo nepakito ar padidéjo, iSliko beveik
tokia pati tiek pasiekus, tiek ir nepasiekus ankstyvaji viruso iSnaikinimo efekta. Taip pat
nustatéme, kad ligoniams, kuriems buvo pasiektas ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas,
fibrozés laipsnis buvo mazesnis tiek prie§ gydyma, tiek ir po 24—iy gydymo IFN ir RBV
savaiciy (p<0,001).

Dazniausiai histologiniy rodikliy pager¢jimo efektas yra vertinamas vien tik pagal HAI
pokyc¢ius po gydymo. Mes nusprendéme detaliau iSanalizuoti ir jvertinti ne tik bendro HAI, bet
ir atskiry kepeny pazeidimo pozymiy ir fibrozés pokycius po 24-iy gydymo IFN ir RBV
savaiCiy bei Siy histologiniy kepeny pakitimuy rysi su ankstyvaisiais ir tolimaisiais gydymo
rezultatais. Nustatéme, kad nepriklausomai nuo ankstyvojo viruso iSnaikinimo efekto rezultaty,
po 24-iy gydymo savaiCiy visiems ligoniams sumazéja HAI ir kepeny pazeidimo pozymiy
aktyvumo laipsnis. Taciau tiems ligoniams, kuriems nebuvo pasiektas ankstyvas viruso
iSnaikinimo efektas, HAI, susiliejanc¢ios nekrozés ir fibrozeés laipsnis prieS gydyma buvo
didesnis, palyginus su ligoniais, kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas.
Nustatéme, kad tik susiliejanti nekrozé prie§ gydyma buvo statistiSkai patikimai mazesné
ligoniams, kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas, p<0,05. Taip pat

nustatéme, kad po 24-iy gydymo IFN ir RBV savaiciy, nepriklausomai nuo ankstyvojo viruso
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iSnaikinimo efekto rezultaty, gana akivaizdziai sumazéjo ta ligoniu dalis, kuriems buvo didesnis
histologinis kepeny uzdegimo aktyvumas ir padidé€jo ligoniy dalis, kuriems nustatytas labai
nedidelis histologinis kepeny uzdegimo aktyvumas. Ypac $is sumaz¢jimas buvo akivaizdus tarp
ligoniy, kuriems buvo pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas. [domu tai, kad tarp
ligoniy, kuriems nebuvo pasiektas ankstyvasis viruso i$naikinimo efektas, patikimai padidéjo
ligoniy, kuriems nustatytas labai nedidelis histologinis kepenuy uzdegimo aktyvumas (p<0,05).
Muisy studijos rezultatai parode, kad vyraujant infekuotumui 1-HCV genotipu (82,0 proc.),
ilgalaikis viruso i$naikinimas efektas pasiekiamas gana mazam IFN ir RBV deriniu gydyty
ligoniy skaiciui (20,3 proc.). Taciau, nepriklausomai nuo viruso iSnaikinimo efekto po 24-iy
gydymo IFN ir RBV rezultaty, daugumai ligoniu (89,7 proc. anksCiau negydyty ir 65,5 proc.
anks¢iau IFN gydyty) pavyko pasiekti Zenkly histologinio kepeny uzdegimo aktyvumo
sumazéjima. Sie rezultatai leidzia tikétis, kad ligoniams, kuriems po gydymo IFN ir RBV
pageréjo morfologiniai pakitimai kepenyse, bus l1étesnis ligos progresavimas i cirozg ir pirminj
kepeny vézi. Taip pat akivaizdu, kad morfologiniu kepeny pakitimuy jvertinimas pries gydyma,
o taip pat ir gydymo eigoje, yra labai naudingas, kadangi kai kurie morfologiniai ligos poZymiai

gali padéti numatyti gydymo rezultatus ir, tokiu biidu, sumazinti prieSvirusinio gydymo islaidas.
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6. ISVADOS

Kauno medicinos universiteto Gastroenterologijos klinikoje istirtiems ir gydytiems létiniu

raiskos ypatumai:

1.1. Tarp istirtyjy vyravo 1- HCV genotipu (82,0 proc.) infekuoti ligoniai.

1.2. Alanininés ir asparagininés aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas nebuvo susijgs
su histologiniu kepeny uzdegimu. Siy fermenty santykis silpnai koreliavo su kepeny
fibrozés isreikstumu (r = 0,396, p<0,001).

1.3. Didesnio laipsnio kepeny steatozé buvo susijusi su padidéjusiu kiino svoriu ir alkoholio
vartojimo gausumu bei mazesniu hepatito aktyvumo indeksu (p<0,05). Didesnio laipsnio
kepeny steatozé nebuvo susijusi su fibrozés isreik§tumu kepenyse (p>0,05).

1.4. Serganciyju amzius silpnai koreliavo su fibrozés isreik§tumu kepenyse (r=0,391, p<0,01).

Sergantiems létiniu hepatitu C ir uzsikrétusiems H. pylori infekcija, kepeny audinyje

nustatoma Helicobacter genties bakterijy DNR yra nespecifinis fenomenas, stebétas 18,8

proc. serganciy létiniu hepatitu C ir 32,3 proc. ligoniy, serganc¢iy kitomis kepeny ligomis.

Nepriklausomai nuo ankstyvo viruso iSnaikinimo efekto rezultaty, po 24-iy gydymo

interferonu o—2b ir ribavirinu savaiciy, statistiSkai patikimai pageréjo biocheminiai ir

histologiniai rodikliai. Gydymas interferonu o—2b ir ribavirinu nejtakojo histologiniy
fibrozés ir steatozés pokyciy kepenyse.

3.1. Alanininés ir asparagininés aminotransferaziy aktyvumas normalizavosi 97,4 proc.
ligoniy, kuriems pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas ir 50,6 proc. ligoniy,
kuriems nepasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas (p<0,01).

3.2. Histologinis uzdegimo aktyvumas atitinkamai sumazgjo 94,7 proc. ir 72,9 proc.
ligoniy (p<0,05).

Ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas pasiektas 30,9 proc. ligoniy, ankstyvasis

biocheminiy rodikliy normalizavimosi efektas — 65,0 proc., ankstyvasis histologiniy

rodikliy pageréjimo efektas — 78,9 proc. ligoniy.

Ilgalaikis viruso iSnaikinimo efektas pasiektas 20,3 proc., ilgalaikis biocheminiy rodikliy

normalizavimosi efektas — 22 proc. ligoniy.

5.1. Tarp ligoniy, kuriems pasiektas ankstyvasis viruso iSnaikinimo efektas, ilgalaikis gydymo
efektas (stabiliai iSnyko hepatito C virusas) isliko 65,7 proc. ligoniu.

Mazesnis susiliejan¢ios nekrozés laipsnis pries gydyma buvo susijes su ankstyvuoju viruso

iSnaikinimo efektu (p<0,05). Mazesnis fibrozés laipsnis prie§ ir po 24-iy gydymo

interferonu a—2b ir ribavirinu savaiciy — su ilgalaikiu viruso i$naikinimo efektu (p<0,001).
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Kepeny biopsija ir histologinis bioptato iStyrimas ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu
C, iki Siol yra ,auksinis® standartas, padedantis nustatyti ligos sunkumo laipsni, ivertinti
gydymo veiksminguma bei numatyti ligos prognoze. Iki dabar néra vieningos nuomonés dél
kepeny biopsijos atlikimo tikslingumo po gydymo.

Misy duomenys parodé, kad nepriklausomai nuo viruso i$naikinimo rezultaty, daugumai
ligoniy pavyko pasiekti zenkly histologinio kepeny uzdegimo aktyvumo sumazéjima. Tai
leidzia tikeétis, kad Siems ligoniams bus uzkirstas kelias tolesniam ligos progresavimui i cirozg ir
pirmini kepenu veézi. Taip pat akivaizdu, kad morfologiniy kepeny pakitimy jvertinimas pries
gydyma, o taip pat ir gydymo eigoje, yra labai naudingas, kadangi kai kurie morfologiniai ligos
pozymiai (susiliejanti nekrozé, fibroz¢) padeda numatyti gydymo rezultatus ir, tokiu biidu,
sumazinti prie$virusinio gydymo islaidas.

Rengiant ir tobulinant létinio hepatito C gydymo rekomendacijas, kurias Lietuvos
Sveikatos Apsaugos Ministerija planuoja 2005 metais dar karta perzitiréti ir patvirtinti, sitilome,
visiems ligoniams prie$ ir po prieSvirusinio gydymo atlikti kepeny biopsija. Ligoniams, kuriems
dél kreSumo sistemos sutrikimy (trombocitopenija, protrombino indeksas (SPA) <50 proc. ir
kt.) negalima akloji kepeny biopsijos procediira pro kriitinés lasta, rekomenduojame atlikti
transjuguling kepeny biopsija. D¢l nepakankamai efektyviu gydymo standartiniu interferonu o—
2b ir ribavirinu rezultaty, ligoniams, infekuotiems 1-HCV genotipu, taip pat tiems, kuriems
histologiskai nustatyta iSreikSta kepeny fibroze ar cirozé, rekomenduojame gydymui skirti

naujesnés kartos — pegiliuoto interferono derini su ribavirinu.
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10. PRIEDAI

LIGONIU, SERGANCIU LETINIU HEPATITU C, ANKETA

Si anketa skirta ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C. Surinkta informacija leis mums
geriau pazinti Jisy ligq ir efektyviau Jus gydyti. Informacija apie Jus bus naudojama tik
ligoninéje, iSlaikant Jiusy medicinine paslapti. Jei sutinkate atsakyti | anketos klausimus,
prasome tai patvirtinti savo parasu.

Sutinku (parasas).......cccccveeevveeerieeerieeeriee e Data: ...ccoovveeieeeieene

S A I i e

*

10.
11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

GERB. PONIA/PONAS PRASOME ATSAKYTI | ZEMIAU PATEIKTUS KLAUSIMUS
APIBRAUKIANT TEISINGA ATSAKYMA.

Anketos Nr.

Paciento Nr.

Gimimo data

Gyv. vieta/Adresas

Kontaktinis telefonas

JOSU PO S A
Lytis
a) Vyras b) Moteris
Ugis .. cm
Svoris ... kg
Kada Jums buvo nustatyta virusinio hepatito C diagnozé metais

Ar turéjote kraujo perpylimy?
a) Taip b) Ne

Jeigu turéjote kraujo perpylimy, tai kuriais metais Jums buvo perpiltas kraujas?
19 . m.

Ar buvote donoru?
a) Taip b) Ne

Jeigu buvote donoru, tai kuriais metais? 19 mt.

Ar turite tatuiruote?
a) Taip b) Ne

Jeigu turite tatuiruote, tai kuriais metais Jums buvo ji padaryta? 19 m.

Ar naudojote/naudojate intraveninius narkotikus ?
a) Taip b) Ne

Jeigu naudojote/naudojate intraveninius narkotikus , kuriais metais pradéjote juos naudoti?
19 m.

19. Ar daznai vartojate alkoholj?

a) visai nevartoju  b) vartoju reati ¢) vartoju daznai

20. Jeigu vartojate alkoholj, kokius gérimus dazniausiai vartojate?

a) aly b) vyna, Sampana c) degting, konjaka  d) jvairius
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21. Kaip daznai Jus geriate aly ?
a) visiskai negeriu
b) kelis kartus per metus
¢) 2-3 kartus per ménesi
d) 2-3 kartus per savaitg
e) kasdien

22 Kiek alaus paprastai iSgeriate vienu metu? (vertinti buteliais)
a) Visai negeriu
b) Pusg butelio
¢) Viena butelj
d) 4-2-3 butelius
e) 4-5 butelius
f) 68 butelius ir daugiau

23. Kaip daznai Jiis geriate vyna, Sampang?
a) visiskai negeriu
b) kelis kartus per metus
¢) 2-3 kartus per ménesi
d) 2-3 kartus per savaite
e) kasdien

24. Kiek vyno, Sampano paprastai iSgeriate vienu metu? (vertinti ml)
a) visai negeriu
b) iSgeriu po 50—100 ml
¢) i8geriu po 150-200 ml
d) iSgeriu po 250-300 ml
e) iSgeriu po 350—400 ml
f) i8geriu po 450-500 ml
g) iSgeriu po 550-600 ml
h) iSgeriu po 650 ir daugiau

25. Kaip daznai Jiis geriate stiprius gérimus (degting, konjaka ir panasius)?

a) visiskai negeriu

b) kelis kartus per metus
¢) 2-3 kartus per ménesi
d) 2-3 kartus per savaitg
e) kasdien

26. Kiek stipriu gérimy (degtiné, konjakas ir panasiis) paprastai iSgeriate vienu metu? (vertinti ml)

a) visai negeriu

b) iSgeriu po 50-100 ml

¢) iSgeriu po 150-200 ml
d) isgeriu po 250-300 ml
e) igeriu po 350-400 ml

f) iSgeriu po 450-500 ml

g) iSgeriu po 550—600 ml
h) iSgeriu po 650 ir daugiau

27. Ar rikote?
a) Taip b) Ne

28. Ar Jus dabar rukote?

a) taip, kasdien b) retkarCiais ¢) visai neriikau

29. Jeigu riikote, kiek cigarec¢iy suriikote per dieng ?
Suriikau cigareCiy

30. Ar Jus gydétés Interferonu (Realdironu)?
a) Taip b) Ne
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31. Jeigu gydétes, kiek laiko truko gydymas Interferonu (Realdironu)?

a) 3 ménesius b) 6 ménesius

¢) 12 ménesiy

32. Kokia Interferono (Realdirono) doz¢é Jums buvo skirta?

a) 3 min. vienety 3 kartus per savaite
b) 6 mln vienety 3 kartus per savaitg
¢) >6 mln vienety 3 kartus per savaite

33. Ar jautéte paSalinius Interferono (Realdirono) veikimo pozymius?

a) Taip b) Ne

34. Jeigu jautéte, kokie jutimai Jus vargino?
a) suintensyvéjes bendras silpnumas
¢) svorio kritimas
e) padidéjo nervinis jautrumas
g) bloga nuotaika, depresija.

b) apetito stoka
d) miego sutrikimai
f) plauky slinkimas

35. Ar Jums buvo nutrauktas gydymas dél pasaliniy Interferono (Realdirono) veikimo pozymiy?

a) Taip b) Ne

36. Jeigu taip, tai dél kokiy priezasciy?
a) dél suintensyvéjusio bendro silpnumo
¢) dél svorio kritimo
e) dél padidéjusio nervinio jautrumo
g) dél blogos nuotaikos, depresijos
37. Ar serga Jisy artimieji hepatitu C?
a) Serga tévas b) Serga mama

d) Serga stinus e) Serga dukra
g) NeZinau

ACciii uz atsakymus.

b) dél apetito stokos
d) dél miego sutrikimy
f) dél plauky slinkimo

h) dél pakitimy kraujuje.

¢) Serga broilis
f) Niekas neserga

Gyd. V. Petrenkiené
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