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TEKSTA LIETOTIE SAISINAJUMI

ADz — aizkunga dziedzeris

ALAT - alaninaminotransferaze

ASAT — aspartataminotransferaze

COX — ciklooksigenaze

DT — datortomografija

DzK — dzives kvalitate

EFV — Eiropas Farmakopejas vienibas

EGA — eritrocitu grim§anas atrums

EORTC QLQ-C30 — Eiropas Véza izpétes un arstéSanas organizacijas dzives
kvalitates anketa (angl. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — C30)

ERHP — endoskopiska retrograda holangiopankreatografija

EUS — endoskopiska ultrasonoskopija

FE-1 — fecu elastaze-1

FU — dzives kvalitates anketas funkcionésanas skalas

GH - vispargja veseliba (no anglu val. global health)

HCK — holecistokinins

HP — hronisks pankreatits

KPI — kliniskais pankreatiskais indekss

KMI — kermena masas indekss

NSPL — nesteroids pretickaisuma Iidzeklis

P — pankreatins

PNP — pankreatina, protonu stikpa inhibitora un nesteroida pretiekaisuma
lidzekla kombinacija

PSI — protonu stikna inhibitors



QLQ-PAN26 — Eiropas V&za izp&tes un arstéSanas organizacijas anketa dzives
kvalitates novertésanai aizkunga dziedzera véza gadijuma (angl. Quality of Life
Questionnaire Pancreatic Cancer Module)

SY — dzives kvalitates anketas simptomu skalas (no anglu val. symptom)

USS - ultrasonoskopija

VPI — vizualais pankreatiskais indekss



1. IEVADS

Hronisks pankreatits (HP) ir aizkunga dziedzera (ADz) eksokrinas
dalas hronisks iekaisums, kas noris ar organa parenhimas destrukciju un fibrozi
[1]. Biezakie HP etiologiskie faktori ir alkohola lietoSana un smékes$ana.
Slimiba vienm@r progresg, biezi izraisot smagas komplikacijas [2]. So slimibu
raksturo bieZas kombinacijas ar ADz vézi un augsti mirstibas raditaji [3]. HP
izteikti samazina slimnieku darba sp&jas [4], socialo aktivitati, DzK un
dzivildzi. HP ilgu laiku noris latenti. Kliniskie simptomi un laboratorisko
izmekl&jumu rezultati ir parliecino$i tikai slimibas paasinajuma periodos vai
tad, ja slimiba jau ir ilgi. Savlaiciga HP diagnostika un arst€Sana ir loti griita,

bet svariga slimibas progres€Sanas apturésanai.

1.1. Darba aktualitate

Precizu datu par HP prevalenci Latvija nav. Visu ADz slimibu
gadijumus uzskaita un analizé kopa, tai skaita akiita un hroniska pankreatita
gadijumus [5, 6]. Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) dati liecina, ka
alkohola patérin$ Latvija atbilst vidéjam alkohola patérinam Eiropa, kur tas ir
vairak neka divreiz augstaks par vidéjo pat€rinu pasaulé — 10,4-14,5 litri uz
vienu iedzivotdju (vecaku par 15 gadiem) [7]. Nemot véra, ka nav zinams HP
etiologisko variantu biezums Latvija, jadoma, ka alkohola izraisits HP ir
biezakais etiologiskais variants. Tabakas smékéSana ir kofaktors alkohola HP
etiologija, un PVO dati liecina par augstu smék&Sanas izplatibu Latvija [8].
Nemot veéra Sos raditajus, var piegemt, ka HP prevalence un incidence ir
identiska Eiropas valstu raditajiem — 26-27 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju.

Viena no aktualakajam problémam HP arst€Sana ir tada, ka trikst
precizas un droSas slimibas smaguma un terapijas efektivitates noveérté$anas

metodes [9, 10]. Daudzas paslaik zinamas HP klasifikacijas atspogulo slimibas



stadijas [11], nevis kliniskas ainas un gaitas smagumu, kaut ari HP klinisko
simptomu un ADz strukturalo izmainu smagums nosaka terapijas veida izvéeli.
Savukart HP kliniskas klasifikacijas nav &rtas, un tas maz lieto HP kliniskos
petijumos un praksé. PaSlaik ir nepiecieSama talaka slimibas kliniskas
klasifikacijas pilnveidosana. Precizai HP klasifikacijai ka instrumentam HP
kliniskas gaitas smaguma noteikSanai ir jasatur kriteriji visu nozimigo slimibas
klinisko simptomu kvantitativai vai puskvantitativai novertéSanai. Turklat HP
klasifikacijai ir jabut ertai un viegli lietojamai. Tai ir jaspgj objektivi atspogulot
gan HP aktivitati katra laika perioda, gan izmantotas slimibas arst€Sanas
metodes efektivitati. Paslaik $ada HP klasifikacija vel nav izstradata.

Ilgu laiku HP tika uzskatits par kirurgisku patologiju. Lai ari
pacientiem ar HP kirurgiska [12] un endoskopiska arstésana ir efektiva [13], Sis
arstéSanas metodes ne vienmér ir indictas, un medikamentoza terapija ir
galvenais HP arstéSanas veids. Parasti HP medikamentozas terapijas mérkis ir
slimibas klinisko simptomu mazinaSanas, ADz eksokrinas un endokrinas
funkcijas substitiicija. Galvenie HP kliniskie simptomi ir sapes védera un
malabsorbcija. Paslaik visparatzita HP medikamentozas terapijas taktika nav
izstradata. Slimibas arst€Sanas standarti rekomend€ galvenokart simptomatisku
HP terapiju ar medikamentu grupas izveli soli pa solim atkariba no sasniegta
efekta [14, 15, 16]. HP terapijai rekomendg lietot pankreatinus (dzivnieku ADz
ekstraktus), analggtiskos lidzeklus, somatostatina analogus, antidepresantus,
antioksidantus un citu grupu medikamentus, tacu So preparatu loma HP
arstéSana lidz galam joprojam nav skaidra. Ir veikti daudzi pétijumi, lai
pacientiem ar HP noskaidrotu So preparatu efektivitati, tacu So pé&tjjumu
rezultati un secinajumi ir pretrunigi [17].

Sobrid viena no popularakajam HP arstesanas metodem ir pankreatinu
lietoSana. Pankreatini, ietekmgjot HCK, samazina ADz aktivitati, sniedz
analggtisku efektu [18, 19] un nodrosina eksokrinas funkcijas substittciju [20].

Tacu pankreatinu analggtiskais efekts HP slimniekiem nav apstiprinats visos
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pétijumos [21, 22, 23, 24], ko var izskaidrot ar at$kirigu pé&tjjuma dizainu,
petijumu pacientu populaciju heterogenitati, atskirigu pankreatinu izmantoSanu
un citiem faktoriem. Paslaik ir aktuali noskaidrot HP slimnieku grupas, kuram
pankreatina analggtiskais efekts var biit parliecino$s. Piem&ram, pacientiem ar
mazo vadu HP [25] un saglabatu ADz ecksokrino sekréciju pankreatina
analggtiskais efekts var biit augsts, jo Siem pacientiem pankreatini var sniegt
inhib&josu efektu uz ADz eksokrino sekréciju péc atgriezeniskas saites principa
[26]. Tadgjadi pankreatinu iesp&jas HP abdominalo sapju arstésanai pilniba nav
izmantotas.

Pankreatini nesamazina sekretina efektu — ADz bikarbonatu un tidens
produkciju. So efektu teorétiski var sasniegt ar ADz vadu §inu protonu
parnesanu saistitas H'/K'-ATF-azes aktivitates apspiesanu, lietojot protonu
stkpa inhibitoru preparatus. Nesena pétijuma [27] ar zurku ADz vadiem tika
demonstréta sekretina  stimulétas bikarbonatu un tdens produkcijas
mazinasanas par 86% omeprazola ietekmé. Sis atklajums ir aktuals ari HP
arstéSanai cilvekiem. Tas nozim&, ka PSI var but plasaka loma HP
medikamentozaja terapija.

Viens no galvenajiem HP patofiziologiskajiem mehanismiem ir ADz
iekaisums [28, 29], tacu ir maz pétijjumu par NSPL lomu HP terapija [30].
Paslaik ir svarigi turpinat p&tjjumus NSPL iesp&ju noskaidroSanai ne tikai
abdominalo sapju, bet arTi ADz iekaisuma un fibrozes mazinasanai. Paslaik nav
skaidrs, vai NSPL lietosana ir drosa pacientiem ar HP.

Arstgjot HP, paslaik aktuali ir noskaidrot, vai, vienlaicigi ietekmgjot
HP tris galvenos patogenétiskos mehanismus — ADz proteolitiskas aktivitates
paaugstinaSanos [31], iekaisumu un eksokrino mazsp&ju —, var sasniegt labaku
efektu HP kliniskas gaitas uzlabosanai. Saja pétfjuma tika izstradata PNP

terapija, kas paredz pankreatina, PSI un NSPL kombinaciju (sk. 1.1. att.).
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1.1. att. Hroniska pankreatita PNP terapijas patogenétiskais
pamatojums (| — pazemina)

PNP terapija balstas uz 3 principiem. Pirmais princips — Katrs PNP
kombinacijas komponents atseviski ietekmé sapju mehanismus. Otrais princips
— kombingjot divus vai tris preparatus, PNP komponenti sinergiski ietekmé HP
patogenétiskos mehanismus. TreSais princips — PSI bloké iespgjamas NSPL
blakusparadibas [32, 33, 34].

Lietojot PNP terapiju, var pamatoti cerét uz efektivu galvena HP
patogenétiska simptoma — védersapju — mazinasanos, ADz iekaisuma pazimju
mazinasanos un eksokrinas mazspg&jas korekciju. Pankreatina, PSI un NSPL
vienlaiciga kombinacija HP arstéSanai ir patogenétiski pamatota un var bt
efektivaka, salidzinot ar pankreatina monoterapiju un pankreatina un PSI
kombinaciju. Nemot véra, ka pankreatina, PSI un NSPL kombinétas terapijas
lietderiba un dro§iba pacientiem ar HP Iidz Sim nav pétita, ir aktuali veikt $ada
tipa petijumus.

DzK novértesana, objektivi atspogulojot HP pacienta passajiitu, var
but lietderiga terapijas efektivitates novertéSanas papildu metode [35].
Pacientiem ar HP DzK novértésana ir veiksmigi izmantota, novertgjot
antioksidantu terapijas un kirurgiskas arstéSanas efektivitati [12, 36, 37]. HP

pétijumos DzK novertesana ir aktuala metode, kas palidz noskaidrot arstesanas
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efektivitati un dod iesp&u salidzinat pétjumu rezultatus. Lidz Sim Latvija

veikts maz petijumu ar HP pacientu DzK novertésanu.

1.2. Darba novitate

Pirmo reizi HP kliniskas gaitas un ADz strukturalo izmainu smaguma
un medikamentozas terapijas efektivitates noveértéSanai pielietoja speciali
izstradatas kvantitativas metodes — KPI un VPI. VPI 22.02.2012. registréts ka
izgudrojums LR Patentu valdé (patenta Nr. LV 14515 B) ar nosaukumu
LHKirurgiskdas —iejaukSanas indikaciju noteik$8anas pap€miens hroniska
pankreatita gadijuma” [38].

Pirmo reizi Latvija un pasaulé ir veikts p&tijjums pankreatina, PSI un
NSPL kombinétas medikamentozas terapijas efektivitates novertésanai
pacientiem ar HP. Pirmo reizi pankreatina, PSI un NSPL kombiné&ta
medikamentoza terapija tiek teor&tiski pamatota un pielietota HP pacientiem,
kuriem nebija indikaciju kirurgiskai un endoskopiskai arstésanai.

Pirmo reizi Latvija pacientiem ar HP pirms un p&c medikamentozas
terapijas kursa novértéja DzK, lietojot EORTC QLQ-C30 un QLQ-PAN26.

Darba zinatnisko novitati apliecina 15 zinatniskas publikacijas un 1
patents, kas registréts Latvijas Republikas Patentu valdé. Par darba rezultatiem
zinots 4 starptautiskos kongresos un konferencés un 4 Latvijas mé&roga

konferences.
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1.3. Darba mérkis

Izstradat jaunas HP kliniskas gaitas smaguma un aizkunga dziedzera
izmainu smaguma novertéSanas metodes un, lietojot pankreatinu monoterapija
un kombinacija ar protonu siikna inhibitoru, ka arT kombingjot pankreatinu,
protonu stikpa inhibitoru un nesteroido pretiekaisuma lidzekli slimniekiem ar

HP, noskaidrot efektivako no lietotas medikamentozas arstéSanas variantiem.

1.4. Darba uzdevumi

1. Izstradat klinisko pankreatisko indeksu (KPI) integralai kvantitativai HP
kliniskas gaitas smaguma novertéSanai un pétit KPI iesp&as HP
klniskas gaitas smaguma un medikamentozas terapijas ietekmes
novertéSanai slimniekiem ar HP, kuri sanem pankreatina monoterapiju
(P terapiju), pankreatina un protonu siikna inhibitora kombinaciju (PP
terapiju) un pankreatina, protonu siikpa inhibitora un nesteroida
pretiekaisuma lidzekla kombinaciju (PNP terapiju).

2. lIzstradat vizualo pankreatisko indeksu (VPI) integralai kvantitativai
ADgz strukturalo izmainu noveértéSanai un pétit VPI lietoSanas praktisko
lietderibu slimniekiem ar HP P, PP un PNP terapijas gadijuma.

3. Pétit P, PP un PNP terapijas ietekmi uz HP slimnieku siidzibam un
laboratorisko un radiologisko izmekl&jumu rezultatiem.

4. Petit P, PP un PNP terapijas ietekmi uz HP slimnieku dzives kvalitati.

5. Salidzinat P, PP un PNP terapijas ietekmi uz HP slimnieka stidzibam, uz
laboratorisko un radiologisko izmekl&umu rezultatiem, uz slimibas
kliniskas gaitas smagumu un uz dzives kvalitati, ka arT noskaidrot

efektivako arstéS$anas veidu.
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1.5. Darba hipotezes

1. Integrala kvantitativa kermena svara zuduma, abdominalo sapju, steatorejas,
defekaciju skaita, citu dispeptisko stidzibu, glikozes tolerances un dazu
anamnézes datu noverteSana objektivi atspogulo HP kliniskas gaitas
smagumu un medikamentozas terapijas efektivitati.

2. Integrala kvantitativa ADz galvinas izme@ra, ehostruktiiras nevienméribas,
kalcinatu, ductus pancreaticus diametra, pseidocistu, ADz kontiru,
peripankreatiskas fibrozes un konkrementu ductus pancreaticus limena
noverteésana HP gadijuma objektivi atspogulo ADz strukturalo izmainu
smagumu.

3. Slimniekiem ar HP pankreatina, protonu siikna inhibitora un nesteroida
pretiekaisuma lidzekla kombinacija ir efektivaka, salidzinot ar pankreatina

monoterapiju un pankreatina kombinaciju ar protonu stikna inhibitoru.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petljuma dizains

Darbs ir izstradats Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas
Gastroenterologijas centra no 2007. lidz 2013. gadam. P&tjjums ir veikts ar
Rigas Stradina universitates Etikas komisijas atlauju un atbilst Eiropas
Direktivai ,,Teicamai kliniskai praksei” un ,,Helsinku deklaracijai”. Preparatus
Pangrol, Omeprazol un Airtal pétijuma veikSanai dal&ji ziedoja firmas
BERLIN-CHEMIE, OlainFarm un Gedeon Richter. Prospektiva kontroléta
randomiz&ta pétijuma pavisam tika izmekleti 118 pacienti ar HP, uz atkartotu
izmeklesanu ieradas 106 pacienti (89,8%). Arstesanas ilgums bija 30 dienas.

Pacientu ieklauSanas kriteriji:

* pacienti ar apstiprinatu HP, kam nav nepiecie$ama kirurgiska un
endoskopiska arstesana;
+ abu dzimumu pacienti vecuma no 20 lidz 76 gadiem;
* pacienta pickriSana piedalities pétijuma.
Pacientu izslégsanas kritériji:
* pacienti ar Jaundabigam slimibam;
* pacienti ar kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilu;
* pacienti ar asinoSanu no gremosanas trakta anamngezg;
* pacienti ar smagam infekciju, aknu un nieru slimibam;
* pacienti ar akiitu cerebralo un miokarda infarktu un izteiktu sirds mazspgju;
* pacienti ar psihiskam slimibam;
* pacienti, kas nepiekrit atmest alkohola lietoSanu p&tijuma laika.

Petfjuma pacientiem pirms arst€Sanas tika izslégtas $adas indikacijas
kirurgiskai arstéSanai: Zultsvadu nosprostojums; divpadsmitpirkstu zarnas
stenoze; kreisas puses portala hipertensija; lielas ADz pseidocistas; ascits;
hidrotorakss; sapes, ko nevar mazinat ar medikamentozo terapiju. Pacientu

sadalfjumu pétfjuma grupas sk. 2.1. tabula.
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2.1. tabula
Pacientu sadalijums grupas gala statistiskajai analizei

Grupa Terapija Pacientu skaits (n)

) Pangrol 25000 — pa 1 kaps. 3 x diena 20
Pangrol 25000 — pa 1 kaps. 3 x diena 48

PP Omeprazols 20 mg pa 1 kaps. 2 x diena
Pangrol 25000 — pa 1 kaps. 3 x diena

PNP Omeprazols 20 mg pa 1 kaps. 2 x diena 38
Airtal (Aceclofenac) 100 mg — pa 1 tab. 2 x diena

Kopa 106

Katra Pangrol 25 000 kapsula satur ciikas ADz pulveri (pankreatinu)
zarnas Skistosas kapsulas. Katras Pangrol 25 000 kapsulas lipazes aktivitate
atbilst 25 000 EFV (Eiropas Farmakopejas vienibam), amilazes aktivitate — ne
mazak ka 22 500 EFV un proteazes aktivitate — ne mazak ka 1250 EFV.
Pangrol 25 000 razotajs — BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP). Katra
Omeprazola kapsula satur 20 mg omeprazola cieta Zelatina kapsula. P&tijjuma
lietoja AS ,, Olainfarm” razoto Omeprazolu. Airtal ir apvalkota tablete, kas
satur 100 mg aceklofenaka (aceclofenacum), razotajs — Gedeon Richter.

Gala analize tika ieklauti 68 viriesi un 38 sievietes. PEtfjuma grupa:

* virie$u un sieviesu proporcija — 1,79;

* pacientu vidg&jais vecums (SD) bija 53,33 (12,42) gadi;

* vidgjais slimibas ilgums bija: mediana = 36; /OR = 78 ménesi;

e pirms pétijuma regulari lietoja alkoholu 63 pacienti (59,4% pétijjuma
pacientu) — 48 viriesi (70,6% viriesu) un 15 sievietes (39,5% sieviesu);

» smeke 54 pacienti (50,9% pétijuma pacientu) — 46 viriesu (67,6% viriesu) un
7 sievietes (18,4% sieviesu);

* 2 pacientiem (1,89%) slimibas iemesls bija hipertrigliceridémija;

* 103 pacientiem bija védersapes (97,2% pacientu);

» mazo vadu HP konstatéja 84,5% pétijuma pacientu, $iem pacientiem ductus

pancreaticus diametrs bija 3,5 mm un mazaks.
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2.2. Pacientu izmeklé$ana pirms un péc terapijas kursa

Pirms un péc vienu meénesi ilga terapijas kursa p&tjjuma pacientiem
veikti §adi izmekl&jumi:
* pacienta stidzibu, t. sk. védersapju, védera izejas trauc€jumu un apetites
novérté§ana; anamnézes ievaksana; fizikala izmeklesana; KMI (kg/m®);
« kliniska asins analize ar hemoglobina, eritrocitu un leikocitu skaita, EGA
noteikSanu (standarta metodes);
* biokTmiska asins analize ar glikozes, kalcija, ASAT, ALAT, alfa amilazes, urea
Iimena noteikSanu (standarta metodes);
* koprogramma ar steatorejas un slépto asinu izveértéSanu (fée¢u mikroskopija,
indikatora strémelites raudze);
» feCu elastazes-1 limepa noteikSana (FE-1) (ELISA poliklonalo antivielu
metode);
« védera dobuma USS, DT;
+ dzives kvalitates (DzK) novertésana, lietojot FORTC QLQO-C30 un QLQO-
PAN26;
* visiem pacientiem pirms arstéSanas veikta FGDS.

Visi izmeklgjumi ir veikti Paula Stradina Kliniskas universitates
slimnicas Gastroenterologijas centra, iznemot FE-1 noteik§anu. FE-1 noteikta
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Kliniskas imunologijas centra

Imunologijas laboratorija un BIOCON Imunologijas laboratorija.
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2.3. Védersapju, védera izejas traucéjumu un apetites

novertésana

Pacienti arstéSanas laika véroja védersapes, védera izejas traucgjumus

un apetites samazinasanos,

ko atspoguloja dienasgramata péc speciali

izstradatiem kritérijiem (sk. 2.2. tab.). Analizé katram raditagjam aprékinaja

pirmo un pédgjo piecu dienu punktu summu. V&dersapju noverteSanai

izmantoja standarta 10 cm vizualo analogu skalu (VAS), analiz€ izmantoja

modificgtos rezultatus atbilstosi stipram, mérenam un vieglam sapem.

2.2. tabula

Kriteriji pacientu védersapju, védera izejas traucéjumu un

apetites samazina§anas novértésanai

Simptoms Simptoma pakape Punktu skaits

o B stipras sapes (8—10 punkti peéc VAS) 3

Vede_:rsa_p espec meérenas sapes (4—7 punkti pec VAS) 2
modificétas vizualas - — ——

analogu skalas (VAS) vieglas sapes (1-3 punkti pec VAS) 1

nav 0

_ . caureja 2

Z;Sf;‘uﬁ]as aizcietejumi 1

normala védera izeja 0

Apetites ir 1

samazinasanas nav 0

2.4. Kliniskais pankreatiskais indekss

Kliniskais pankreatiskais indekss (KPI) tika izstradats HP kliniskas

gaitas smaguma kvantitativai novertéSanai (sk. 2.3. tab.). KPI balstas uz HP

gaitas smaguma kritériju formaliz€Sanu. KPI nosaka arsts, izmantojot

anamnézes un objektivas izmekléSanas datus.
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2.3. tabula

Hroniska pankreatita kliniskas gaitas smaguma novérteéSanas

kriteriji (KPI)
Pazimju
Pazime Pazimes pakapes/smagums novertgjums
punktos
L . . nebija 0
Kirurgisko operaciju skaits 2!
b o viena
sakara ar HP komplikacijam -
_ divas
anamnégze - —
tris un vairak
Ambulatoras arstéSanas efektiva
efektivitate neefektiva
nebija

HP stacionaro arstéSanas kursu
skaits anamnéze

vienu reizi

divas reizes

tris reizes un vairak

Kermena svara zudums, kg

0 kg

Iidz 3 kg

3-5kg

>5kg

Sapju intensitate peéc VAS
(Visual Analogue Scale)

nav

vajas

meérenas

intensivas

Steatorejas pakape

0 vai +

++

+++

++++ un vairak

Vidgjais defekaciju skaits
diennakts laika

0 reizes

vienu reizi

divas reizes

tris reizes un vairak

Citas dispeptiskas stidzibas nav
(v€dera uzpisanas, viena
kurkstéSana/skalosanas, slikta divas
dasa, diskomforts p&c &Sanas) tris un vairak
normala
Glikozes tolerance traucéta — 1

cukura diabéts

N[ —|OS[[W(N = [D|WR|N[—|O[W|N = [D|WR|N—|O([W|N|—=[O|W|[W[— || |W N —

KPI ietvaros noverte un summe $adas HP smaguma pazimes: operaciju

skaits sakara ar HP anamné&ze, ambulatoras arst€Sanas efektivitate, stacionaro
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arstéSanas kursu skaits HP paasinajumu dél, svara zudums, sapju intensitate,
steatorejas pakape, diennakts defekaciju skaits, citas dispeptiskas stidzibas,
glikozes tolerances traucgjumi. Jo augstaks ir KPI, jo smagaka ir HP gaita.
Maksimalais KPI novértgjums ir 25 punkti. Atkariba no punktu skaita HP
kliniskas gaitas smagumu noverté $adi: viegla — 68 punkti, vidgji smaga — 9—
15 punkti, smaga — 16-25 punkti. Kopuma KPI atspogulo arsta viedokli par HP

gaitas smagumu.

2.5. Vizualais pankreatiskais indekss

Kvantitativai ADz strukturalo izmainu novértéSanai tika izstradats
Vizualais pankreatiskais indekss (VPI). VPI balstas uz 6 ADz vizualo
parametru grupam: ADz galvinas izméri, ADz ehostruktiira, kalcinati, ductus
pancreaticus diametrs, pseidocistas un citi (sk. 2.4. tab.).

Atkariba no smaguma pakapes ADz parmainas HP gadijjuma péc
kopgja VPI Kklasificgja $adi: 0-3 punkti — HP diagnoze ir apSaubama; 4-8
punkti — vieglas izmainas; 9—14 punkti — mérenas izmainas; 15-21 punkti —
smagas izmainas. Pétijjuma VPI aprékinasanai izmantoja védera dobuma USS
un DT datus, tacu VPI aprékinasanai ir iesp&jams izmantot ari EUS un ERHP
datus.

KPI un VPI atspogulo HP smagumu, abi indeksi ir kvantitativi, &rti

lietojami, un to aprékinasanai nav nepiecie$ami invazivi un dargi izmekl&jumi.
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2.4. tabula

Formalizétie ADz parenhimas strukturalo parmainu kritériji HP

gadijuma (VPI)

Kriterijs / Raditajs

Punktu skaits

ADz galvinas izméri

>3,0cm

o

3,0cm

2,5-2,9cm

<25cm

ADz ehostruktiiras
nevienmeériba

homogena

vidgji graudaina

lokali graudaina

difuzi graudaina

Kalcinati

nav

siki / lokali

multipli, 3,0-4,0 mm &

diftizi

Ductus pancreaticus
diametrs

3,0 mm

3,0-4,0 mm

4,1-5,0 mm

>5,0mm

Cistas, pseidocistas

nav

<3cm®

3,0-50cm @

>50cm@

Citi simptomi

nav

nelidzenas ADz kontiiras

peripankreatiska fibroze

konkrementi ductus pancreaticus lamena

WIN|RP|O|WIN|RP([O[WINFPIO|WINIFR|IOIWINFPRIO[W|N| K-

2.6. Dzives kvalitates novértéSana

Dzives kvalitates novertéSanai izmantoja EORTC-QLQ-C30 un QLQ-
PAN26. Ar EORTC QLQ-C30 palidzibu tika izveértéta pacienta fiziska (PF),

emocionala (EF), kognitiva (CF), sociala (SF), lomas funkcioné$ana (RF),

vispargja veseliba un DzK (GH), ka arT tadi HP simptomi ka nespéks (FA),

slikta dasa (NV), sapes (PA), elpas trikums (DY), bezmiegs (SL), apetites

samazinasanas (AP), aizcietéjumi (CO), caureja (DI) un pacienta finansialas

gritibas (FI). Kopa EORTC QLQ-30 aptaujas lapa bija 30 vienkarsi jautajumi.
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Jo sliktak pacients novertgja savu funkcionalo stavokli un vispargjo DzK, jo
zemaks bija attiecigais raditajs, un, jo izteiktaki bija simptomi, jo augstaks bija
attiecigais raditajs. Lai izvertetu pacienta funkcion€Sanu kopuma, visu EORTC
QLQ-C30 funkcion&$anu punktus summéja (FU). Lai izvértétu pacienta HP
simptomu smaguma pakapi, visu EORTC QLQ-C30 simptomu punktus ari
summgja (SY). Ar QLQ-PAN26 anketu papildus veikta HP simptomu un DzK
izverteSana (védersapes, gremoSanas trauc€jumi, adas dzelte, vEdera izejas
traucgjumi, flatulence, muskulu nespeks, sausums muté, arstéSanas
blakusefekti, kermena masas zudums, uztraukums par veselibu nakotng, iespéja
planot dzivi un citi). EORTC QLQ-C30 un QLQ-PAN26 lieto kopa ka sistemu,
lai precizak izvertétu HP pacienta DzK. Kopa $aja ankeSu sist€ma ietilpst 56

jautajumi.

2.7. Rezultatu statistiska apstrade

P&tijuma rezultatu statistiska apstrade veikta, izmantojot IBM SPSS
20.0 versiju. Analizg izmantots Vilkoksona rangu tests (Wilcoxon Signed Ranks
Test) un Manna-Vitnija tests (Mann-Whitney Test). Daudzfaktoru analizei ar
papildus atfiltré§jamiem parametriem izmanto ANCOVA (Analysis of
Covariance) analizi, jo $aja statistiskds analizes metodé nem ve&ra pacientu
sakotngjos parametrus. Lai noteiktu statistiski ticamu grupu at$kiribu, izmanto
Post-hoc Sidac analizi. Pétjjuma tika pienemts statistiskais buitiskuma limenis p
< 0,05, bet petijuma néma vera ar1 biitiskuma Iimeni p < 0,1, kuru uzskatija par
statistiski  ticamu  biitiskuma tendenci. Grupu raksturoSanai lietoja
visparpienemtas aprakstosas statistikas metodes. Datiem, kuriem bija normalais
sadalijums, pazimes raksturo$anai lietoja vid€jo veértibu un standarthovirzi
(SD), bet datiem, kuriem nebija normalais sadalfjums, lietoja medianu un

starpkvartilu izkliedi (IQR).
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Lai noskaidrotu efektivako arstéSanu, tika nemti véra $adi kritériji:
katra raditaja statistiski ticamas izmainas pec arst€Sanas (p < 0,05); katra
raditaja atSkirtbas starp grupam péc arstéSanas (lietojot ANCOVA analizi);

petamo parametru vizualo prezentaciju.
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3. PETIJUMA REZULTATI

3.1. Pétijjuma pacientu HP kliniskie, laboratoriskie un
radiologisko izmekléjumu raditaji

P grupas pacientiem p&c arst€Sanas statistiski ticami samazinajas

vedersapes, apetites samazinasanas, leikocitu skaits asinis, alfa amilaze asinfs,

ALAT, ASAT, urea limenis asinis (p < 0,05; Vilkoksona tests) (sk. 3.1. tab.).

3.1. tabula

HP klinisko un papildizmekléjumu raditaju izmainas P grupa

Vidgjais raditajs’ | Vidjais radtajs’
Raditajs + standartk]ada + standartklda leerF:is*
pirms arstéSanas pec arstesanas

KMI (kg/m?) 25,24 +0,99 26,43 £ 1,13 1,000
Védersapes” 9,21 + 0,96 6,11 £0,84 0,008
KPI VASY 2,33 +0,29 1,33 +0,29 0,047
Veédera izejas traucéjumi# 3,35+0,84 2,19 +0,67 0,137
Apetites samazinaSanas” 2,33 +0,52 0,93 £0,41 0,035
Steatoreja” 1,21 +£0,33 1,00 £0,21 0,206
FE-1 (ug/g) 179,20 + 42,60 219,92 + 44,70 0,327
Leikocitu skaits asinis (10%/L) | 9588,00+ 642,00 | 7475,00 304,00 | 0,003
(Elr(l)tf;/’f)m skaits asinis 444+0,18 444+0,12 0,625
Hemoglobins asinis (g/L) 138,53 + 5,40 135,23 +£4,18 0,861
EGA (mm/st.) 16,00 + 3,23 15,50 + 3,09 0,310
Alfa amilaze asinis (U/L) 329,78 +£ 52,00 135,92 +£26,00 0,003
ALAT (U/L) 70,00 = 12,20 442 44 + 5 64 0,005
ASAT (U/L) 87,25 +21,30 46,64 +7,14 0,004
Urea (mmol/Il) 6,70 £ 0,51 5,50+ 0,39 0,041
GTTY 0,24+0,11 0,07 + 0,07 0,180
Kopgjais KPIY 10,05 + 1,02 7,88 + 0,81 0,068
Kopgjais VPI? 5,60+ 1,19 4,67 1,07 0,581

S vidgjais aritmétiskais; * — punktu skaits atbilstosi pacienta dienasgramatai; v_
punktu skaits atbilstosi KPI; Q_ punktu skaits atbilstosi VPI; KPl VAS — KPI védersapju raditajs
péc vizualas analogu skalas; KPI — kliniskais pankreatiskais indekss; VPI — vizualais pankreatiskais
indekss;* — Vilkoksona tests
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PP grupas pacientiem pec arst€Sanas statistiski ticami samazinajas

vedersapes, védera izejas traucgjumi, steatoreja, glikozes tolerances traucgjumi,
leikocitu skaits asints, EGA, ALAT, ASAT, alfa amilaze asinis un KPI (p <
0,05; Vilkoksona tests) (sk. 3.2. tab.).

3.2. tabula

HP Kklinisko un papildizmekléjumu raditaju izmainas PP grupa

el e
- dartk + standartkliida  |Iimenis
pirms arstesanas péc arstésanas

KMI (kg/m?) 24,99 0,91 25,00 + 0,89 0,671
Védersapes” 8,62 + 0,83 5,62 0,84 0,006
KPI VASY 2,18 40,18 1,18+0,18 0,009
Veédera izejas traucéjumi# 3,10+0,82 0,95 +0,36 0,016
Apetites samazinasanas” 0,95+ 0,36 0,57 £0,33 0,270
Steatoreja” 1,85+0,21 0,40 0,13 <0,001
FE-1 (ug/g) 240,93 + 54,40 236,93 + 44,70 0,286
Leikocitu skaits asinis (10%/L) 8779,00 £5 90,00 | 7435,00 £ 494,00 0,009
Eritrocitu skaits asints (10'%/L) 4,66+ 0,10 4,64 +0,09 0,324
Hemoglobins asinis (g/L) 138,65 + 3,00 137,10 £ 2,00 0,837
EGA (mnv/st) 17,85 +£2,56 13,65 + 1,87 0,021
Alfa amilaze asinis (U/L) 127,60 £ 17,30 83,25+9,44 0,001
ALAT (U/L) 30,45 £ 4,75 23474231 0,025
ASAT (U/L) 29,85 +£2,93 26,37 2,39 0,025
Urea (mmol/l) 6,82 + 0,61 6,45+ 0,62 0,295
GTTY 0,65+0,18 0,40+0,17 0,025
Kopgjais KPI" 12,26 £ 0,62 5,33+0,52 < 0,001
Kopgjais VPI ¢ 2,47+0,23 2,11+0,25 0,176

Piezimes: sk. 3.1. tabula

PNP grupas pacientiem p&c arst€Sanas statistiski ticami paaugstinajas

KMI un apetite, ka ar1 samazinajas védersapes, vedera izejas trauc&umi,

steatoreja, alfa amilaze asinis, leikocitu skaits asinis, EGA, VPI, KPI (p < 0,05;
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Vilkoksona tests), (sk. 3.3. tab.). P, PP un PNP grupas raditaju salidzinajums

péc arst€Sanas atspogulots 3.4. un 3.5. tabula.

3.3. tabula

HP Kklinisko un papildizmekléjumu raditaju izmainas PNP grupa

Raditajs Vidgjais raditajs’ | Vidgjais raditajs’

+ standartk]tda + standartklada | ._ p.

pirms arst€sanas péc arstégg;nas limenis™
KMI (kg/m?) 24,77 + 1,03 2533 +1,05 <0,001
Védersapes” 9,78 + 0,61 2,19+ 0,62 < 0,001
KPI VASY 2,42+0,13 0,42 + 0,10 <0,001
Veédera izejas traucéjumi# 3,87 £0,63 0,53 +£0,27 < 0,001
Apetites samazinasanas® 2,33 +0,41 0,17 +£0,10 <0,001
Steatoreja” 1,73£0,18 0,31 + 0,09 < 0,001
FE-1 (ug/g) 206,43 £36,00 | 283,95:+41,30 0,070
Leikocitu skaits asinis (10%/L) 10??2,’88 * 7‘;‘;%%%i 0,001
Eritrocitu skaits asints (10'4/L) 4,87+0,10 4,69 +0,10 0,215
Hemoglobins asinis (g/L) 146,43 + 3,70 141,57 £ 2,69 0,100
EGA (mm/st) 21,45 +3,65 11,43 +1,88 0,018
Alfa amilaze asinis (U/L) 343,46 + 75,90 99,97 £ 17,60 <0,001
ALAT (U/L) 53,50 + 13,60 37,83 6,50 0,721
ASAT (U/L) 54,58 + 12,00 31,00 + 5,00 0,600
Urea (mmol/l) 4,91 +£0,57 5,45 +£0,54 0,500
GTTY 0,48 +0,13 0,39 +0,13 0,317
Kopgjais KPT" 12,00 + 0,66 2,87 +0,37 <0,001
Kopgjais VPI ¢ 5,28 +0,59 3,70 £ 0,54 <0,001

Piezimes: sk. 3.1. tabula

Visu HP klinisko un papildizmeklgjumu raditaju salidzinajumam starp

grupam tika izmantota kovariativo dispersiju analize (ANCOVA), atfiltrgjot

pacientu vecumu, slimibas ilgumu un vid&jo analiz€jama raditaja pirms

arst€Sanas vertibu, lai secinatu, vai vidgjo raditaja vertibu pec arst€Sanas
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statistiski ticami ietekm& piederiba pie pétfjuma grupas. Statistiski ticamu
grupu atskiribu noteikSanai izmantoja Post-hoc Sidac analizi. HP klinisko un
papildizmekl&jumu raditaju p€c arsteSanas salidzinajums starp grupam ir
atspogulots 3.5. tabula.

Vedersapju raditajs (no pacienta viedokla) pec arstéSanas samazinajas
P grupas (p = 0,006), PP grupas (p = 0,008), ka arT PNP grupas pacientiem
(p < 0,001) (sk. 3.4. tab.). Balstoties uz kovariativo dispersiju analizi, tika
secinats, ka vidgjas veédersapju vertibas pec arstéSanas statistiski ticami ietekmé
piederiba pie pétijuma grupas (F(2,76) = 8,03; p < 0,001). Balstoties uz Post-
hoc Sidac statistiskas analizes metodi, tika secinats, ka P no PP grupas
statistiski ticami neatskiras (p = 0,389), bet P un PNP atSkiras statistiski ticami
(p <0,001), un PP no PNP arf atskiras statistiski ticami (p < 0,001).

Analiz&jot vEdera izejas traucEjumu (péc pacienta dienasgramatas)
izmainas péc arstéSanas ar kovariativo dispersiju analizi, secinats, vid&jas
vedera izejas traucEjumu vertibas péc arstéSanas statistiski ticami ietekmée
piederiba pie pétijuma grupas (F(2,74) = 4,14; p = 0,020). Balstoties uz Post-
hoc Sidac statistisko analizes metodi, secinats, ka statistiski ticami atSkiras P un
PP grupas (p = 0,033) un P un PNP grupas (p = 0,006), bet PP no PNP
statistiski ticami neatskiras (p = 0,628) (sk. 3.5. tab.).

Balstoties uz kovariativo dispersiju analizi, secinats, ka vidgjas
apetites samazina$anas vertibas péc arstéSanas statistiski ticami neietekmé
piederiba pie pétijuma grupas (p = 0,056) (sk. 3.5. tab.).

KPI un VPI péc arstéSanas nozimigi samazindjas PP un PNP grupa
(p < 0,001), savukart VPI nozimigi samazinajas tikai PNP grupas pacientiem
(p < 0,001) (sk. 6.5. tab. un 6.12. att.). Balstoties uz kovariativo dispersiju
analizi, atfiltrjot pacientu vecumu, slimibas ilgumu un KPI pirms arst€Sanas,
secinats, ka vidgjie KPI raditdji pec arstéSanas statistiski ticami ietekmé
piederiba pie pétijuma grupas (F(2,54) = 18,03; p < 0,001). Balstoties uz Post-

hoc Sidac statistiskas analizes metodi, secinats, ka KPI p&c arst€Sanas statistiski
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ticami atskiras P un PP grupai (p = 0,019), P un PNP grupai (p < 0,001) un ar1

PP un PNP grupai (p = 0,001).

3.4. tabula

Pétijuma grupu klinisko un papildizmekléjumu raditaju
salidzinajums péc arstéSanas

Raditaja vidgjas vértibas® starpiba pirms un
Raditajs pec arstéSanas
P grupa PP grupa PNP grupa

KMI -1,19 -0,01 -0,56**
Védersapes® 3,10* 3,00* 7,59**
KPI VASY 1,00* 1,00* 2,00**
Védera izejas traucgjumi® 1,16 2,15* 3,34**
Apetites samazinasanas” 1,40* 0,38 2,16**
Steatoreja” 0,21 1,45%* 1,42%*
FE-1 (ug/g) 40,72 4,00 —77,52
LeikocTtu skaits asinis ((109/ L) 2113,00* 1344,00* 2877,00*
Eritrocttu skaits asinis (1012/ L) 0,00 0,02 0,18
Hemoglobins asinis (g/L) 3,30 1,55 4,86
EGA (mm/st) 0,50 4,20* 10,02*
Alfa amilaze asinis (U/L) 193,86* 44,35* 243,49**
ALAT (U/L) 27,36* 6,98* 15,67
ASAT (U/L) 40,61* 3,48* 23,58
Urea (mmol/l) 1,20* 0,37* -0,54
GTTY 0,17 0,25* 0,09
Kopgjais KPT" 2,17 6,93** 9,13**
Kopgjais VPI ¢ 0,93 0,36 1,58**

§

_ vid&jais aritmétiskais; # — punktu skaits atbilstosi pacienta dienasgramatai; ¥ —

punktu skaits atbilstosi KPI; Q_ punktu skaits atbilstosi VPI; * — p < 0,05; ** — p < 0,001

(Vilkoksona tests);
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3.5. tabula
Pétijuma grupu klinisko un papildizmekléjumu raditaju
salidzinajums péc arstéSanas

Tils grupu Raditaja salidzinajums péc
raditaju arstesanas (ANCOVA Post-hoc
salidzinajums Sidac analize, p limenis)
Raditajs pec arstésanas P un P un PP un

ANCOVA

( tests, PP PNP PNP

b Iimenis) grupa grupa grupa
KMI (kg/m?) 0,019 0,234 0,070 0,068
Védersapes” <0,001 0,389 <0,001 | <0,001
KPI VASY 0,001 0,540 0,001 0,004
Védera izejas traucgjumi’ 0,020 0,033 0,006 0,628
Apetites samazinasanas” 0,056 0,337 0,022 0,161
Steatoreja’ 0,001 0,003 < 0,001 0,526
FE-1 (ng/g) 0,366 0,336 0,872 0,177
Leikocitu skaits asinis (109/L) 0,669 0,940 0,521 0,410
EritrocTtu skaits asinis (10™4/L) 0,770 0,512 0,510 0,988
Hemoglobins asinis (g/L) 0,629 0,575 0,339 0,648
EGA (mm/st) 0,170 0,137 0,610 0,565
Alfa amilaze asinis (U/L) 0,086 0,197 0,029 0,328
ALAT (U/L) 0,438 0,032 0,642 0,213
ASAT (U/L) 0,084 0,031 0,137 0,582
Urea (mmol/I) 0,241 0,094 0,411 0,518
GTTY 0,130 0,418 0,054 0,183
Kopé&jais KPI" < 0,001 0,019 < 0,001 0,001
Kopgjais VPI* 0,271 0,344 0,113 0,480

# _ punktu skaits atbilstosi pacienta dienasgramatai; ¥ — punktu skaits atbilstosi KPI; Q_
punktu skaits atbilstosi VPI

Pétijuma gaita tika analiz&ti $adi terapijas droSibas raditaji — eritrocitu
skaits, hemoglobina, ALAT, ASAT, urea Iimenis asinis un glikozes tolerances
trauc&jumu pakape (GTT). Balstoties uz kovariativo multivariativo dispersiju
analizi (MANCOVA), atsijajot iepriek§ mintos terapijas drosSibas raditajus
pirms arst€sanas, tika secinats, ka piederiba pie trijam grupam statistiski ticami
neizmaina visu terapijas drosibas raditaju sistému pec arstésanas (Roy’s Largest

Root = 0,34; F(6,31) = 1,77; p = 0,130). Nemot vera, ka ir loti svarigi, lai bltu
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parlieciba par droSibas sistémas raditaju nemainibu, MANCOVA statistiskas
analizes algoritma izvele tika izvelets konservativs analizes raditajs — Roy’s
Largest Root.

Petfjuma gaita tika analizeti $§adi terapijas drosibas raditaji — eritrocitu
skaits, hemoglobina, ALAT, ASAT, urea Iimenis asinis un glikozes tolerances
traucgjumu pakape (GTT). Balstoties uz kovariativo multivariativo dispersiju
analizi (MANCOVA), atsijajot iepriek§ min&tos terapijas drosSibas raditajus
pirms arst€sanas, tika secinats, ka piederiba pie trijam grupam statistiski ticami
neizmaina visu terapijas droSibas raditaju sist€mu pec arstéSanas (Roy’s Largest
Root = 0,34; F(6,31) = 1,77; p = 0,130). Nemot vera, ka ir loti svarigi, lai butu
parlieciba par drosibas sisteémas raditadju nemainibu, MANCOVA statistiskas
analizes algoritma izvele tika izvelets konservativs analizes raditajs — Roy’s
Largest Root.

Tadi pétijuma lictotas HP terapijas droSibas raditaji ka eritrocitu skaits
un hemoglobina limenis asinis p&c arstéSanas neizmainijas neviena pétijjuma
grupa (Vilkoksona tests), un p&c arsté$anas $ie raditaji neatskiras ari starp
grupam — balstoties uz kovariativo dispersiju analizi, secinats, ka hemoglobina
Itmena asinis vidgjas vertibas pec arstéSanas statistiski ticami neietekmé
piederiba pie petijuma grupas (p = 0,629) un eritrocttu skaita asinis vidgjas
vertibas pec terapijas statistiski ticami arT neietekmé piederiba pie p&tfjuma
grupas (p = 0,770) (sk. 3.1, 3.2,, 3.3. un 3.5. tab.), kas nozimg, ka grupas péc

arstéSanas neatskiras.

3.2. KPI un VPI validitate

Statistiskaja analiz€ tika noteikta KPI un VPI validitate. Abam
metodém analizéta konstruktu un empiriska validitate. KPI un VPI konstruktu
validitates noteikSanai izvéléts Kronbaha alfas testa uzticamibas aprékina

ieksgjas saskanotibas koeficients. KPl Kronbaha alfas koeficients sasniedza
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0,680. Turpmaka analize paradija, ka 3. jautajuma (HP stacionaro arstéSanas
kursu skaits anamnéz€) izslégSana no KPI batiski un pozitivi ietekmé Kronbaha
alfas koeficientu, paaugstinot to Iidz 0,711. VPl Kronbaha alfas koeficients
sasniedza 0,660. Izslédzot 2. jautdgjumu (ADz ehostruktiras nevienmériba),
koeficients sasniedza 0,701.

KPI un VPI satura empiriska validitate tika noteikta, noskaidrojot to
korelaciju ar DzK raditajiem. KPI pirms arstéSanas visiem pacientiem nozimigi
korele ar tadiem EORTC QLQ-C30 raditajiem ka vispargja veseliba un DzK
(GH) (r = -0,345; p < 0,05), funkciongsanas skalu punktu summa (FU)
(r = -0,467; p < 0,05), simptomu skalu punktu summa (SY) (r = 0,532;
p < 0,001) un QLQ-PAN26 punktu summa (r = 0,595; p < 0,001). KPI péc
arst€Sanas visiem pacientiem nozimigi koreleé ar tadiem EORTC QLQ-C30
raditajiem ka visparéja veseliba un DzK (GH) (r = -0,595; p < 0,001),
funkcionésanas skalu punktu summa (SY) (r = —0,558; p < 0,001), simptomu
skalu punktu summa (SY) (r = 0,566; p < 0,001) un QLQ-PAN26 punktu
summa (r = 0,737; p < 0,001). KPI korel€ art ar védersapju pakapi no pacienta
dienasgramatas raditajiem pec arsteésanas (r = 0,403; p < 0,001). VPI demonstré
nozimigu korelaciju ar EORTC QLQ-C30 raditajiem — ar vispargjo veselibu un
DzK (GH) (r = —0,362; p < 0,05) un simptomu skalu punktu summu (SY) péc
arstésanas (r = 0,309; p < 0,05).

Analiz€jot pétfjuma rezultatus, ar linearas regresijas analizi noteikta
KPI prognostiska vértiba — ir iesp&jams prognozét KPI samazinaSanos péc
arstéSanas atkariba no sakotngja slimibas smaguma péc KPI un pielietotas
terapijas. Tika ieguts linearas regresijas modela vienadojums (terapijas grupas

un KPI grupas vértibas sk. 3.6. tabula):
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KPIS = —5,78 +2,90 x TG+ 3,05 x KPIG ¢))

kur:

KPIS — kliska pankreatiska indeksa samazinasanas péc arstésanas;
TG — terapijas grupa;

KPIG — kliniska pankreatiska indeksa grupa.

3.6. tabula
Prognozéjama P, PP un PNP terapijas efektivitate pec KPI
Prognozgjama
Terapijas grupa Terapija KPI grupa* terapijas
efektivitate”

1 P 1 0,62
1 P 2 3,22
1 P 3 6,27
2 PP 1 3,07
2 PP 2 6,12
2 PP 3 9,17
3 PNP 1 6,42
3 PNP 2 9,02
3 PNP 3 12,07

* — KPI vértiba: 1.gr. — 6-8 punkti; 2.gr. — 9-15 punkti; 3.gr. — 16-25 punkti;
¥ — prognozgjama KPI starpiba pirms un p&c 1 ménesi ilgas arste§anas

Sesiem HP slimniekiem, kuriem VPI pirms arstéSanas bija 15 punkti
un augstaks, medikamentoza terapija nebija efektiva, jo p&c terapijas kursa
saglabajas stipras sapes védera. Turpmak noveérojot Sos slimniekus, konstatgja
indikacijas HP kirurgiskai arstéSanai. Cetriem slimniekiem tika veikta
kirurgiska arstéSana, bet divi slimnieki dazadu iemeslu d€| atteicas.
Slimniekiem, kuriem veikta HP kirurgiska arst€Sana, divus méneSus péc
kirurgiskas arstéSanas konstatgja DzK funkcioné$anas skalu punktu summas
palielinasanos un HP simptomu skalas punktu summas samazinasanos.
Pacientiem, kuri atteicas no kirurgiskas arstéSanas, DzK raditaji péc 2
méneSiem nemainijas. Tika noskaidrota VPI lietderiba, izvéloties HP kirurgisko

arstéSanu. VPI 22.02.2012. registréts ka izgudrojums LR Patentu valdé (patenta
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Nr. LV 14515 B) ar nosaukumu ,Kirurgiskas iejaukSanas indikaciju
noteikSanas paneémiens hroniska pankreatita gadijuma” [38]. VPI izmantoSana
ir informativs, droSs un viegli lietojams pané€miens, kas neprasa invazivu

izmekl&Sanu un pacienta hospitalizaciju.

3.3. Dzives kvalitate

P grupa statistiski ticami uzlabojas $adi EORTC QLQ-C30 raditaji:
samazinajas simptomu pakape (SY) (p = 0,017); samazinajas slikta dGsa un
vem$ana (NV) (p = 0,046); palielinajas vispargja veseliba (GH) (p = 0,033), ka
arT QLQ-PANZ26 raditaji: samazinajas védera izejas traucgjumi (AB) (p = 0,016)
un muskulu nespeks (MW) (p = 0,039) (Vilkoksona tests).

PP grupa statistiski ticami uzlabojas sadi EORTC QLQ-C30 raditaji:
palielinajas funkcion&sanas skalu punktu summa (FU) (p < 0,001); samazinajas
simptomu pakape (SY) (p < 0,001); palielinajas fiziska funkciongSana (PF)
(p < 0,001), lomas funkciong&Sana (RF) (p < 0,001), emocionala funkcionés$ana
(EF) (p = 0,013), kognitiva funkcionésana (CF) (p = 0,002), sociala
funkcionésana (SF) (p < 0,001), apetite (AP) (p < 0,001) un vispargja veseliba
(GH) (p < 0,001), samazinajas nespcks (FA) (p < 0,001), slikta dasa un
vems$ana (NV) (p < 0,001); védersapes (PA) (p < 0,001) un miega traucgjumi
(SL) (p = 0,001).

PNP grupa statistiski ticami uzlabojas visi EORTC QLQ-C30 raditaji
(p < 0,05). Galveno DzK raditaju salidzinajums atspogulots sk. 3.7. tabula.
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3.7. tabula
Pétijuma grupu DzK raditaju salidzinajums péc arstesanas

Raditaja vidgjas vertibas® starpiba Tris fﬁﬁupu_r.édﬁﬁju
e pirms un péc arstéSanas saliczinajums
Raditajs péc arsteSanas
P arupa PP aruna PNP (ANCOVA tests,
grup grup grupa p limenis)
GHY -15,89* —29,62** | -38,87** 0,001
FUY 54,77 —73,50** | —158,17** 0,001
Syv 147,11* 151,75** | 270,22** < 0,001
QLQ-PAN26 summa 167,58 242,75* 449,60** <0,001

§_ vidgjais aritmétiskais; ¥ — EORTC QLQ-C30 raditajs; * — p < 0,05; ** —p < 0,001

Lai noskaidrotu efektivako no lietotas medikamentozas arst€Sanas
variantiem, $aja p&tfjuma par HP kombin€to medikamentozo terapiju 106
pacientiem pirms un p&c vienu ménesi ilga arstéSanas kursa tika noteikti 53
slimibas kliniskie, papildizmeklgjumu un DzK raditaji.

Apkopojot pétijuma rezultatus, secinats, ka pankreatina monoterapijas
grupas pacientiem p&c arstéSanas statistiski ticami uzlabojusies 14 raditaji —
samazinajas vedersapes no pacienta un arsta viedokla, uzlabojas apetite,
samazinajas leikocTtu skaits asinis, alfa amilazes, ALAT, ASAT un urea
Itmenis asints, ka arT DzK anketas sliktas dfiSas un vemsanas, vedera izejas
trauc€jumu, muskulu nesp&ka un HP simptomu pakape kopuma (EORTC QLQ-
C30 un QLQ-PAN26).

Pankreatina un PSI kombinétas terapijas grupas pacientiem pé&c
arstéSanas statistiski ticami uzlabojusies 38 raditaji — samazingjas védersapes
no pacienta un arsta viedokla, védera izejas traucgjumu pakape (p&c pacienta
dienasgramatas) un steatoreja, samazindjas EGA, leikocitu skaits asinis, alfa
amilazes, ALAT un ASAT limenis asinis, glikozes tolerances trauc&jumu
pakape, kopgjais kliniskais pankreatiskais indekss, ka arT paaugstinajas fiziskas,

lomu, emocionalas, kognitivas, socialas funkcioné$anas, funkciong$anas
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kopuma un vispargjas veselibas raditaji, samazinajas DzK anketas nespéka,
sliktas duSas un vemsSanas, pankreatisko sapju, miega trauc€jumu, apetites
samazinasanas, caurejas, HP simptomu kopuma un pacienta finansialo griitibu
pakape (EORTC QLQ-C30 un QLQ-PAN26).

Pankreatina, PSI un NSPL kombingtas terapijas grupai p&c arstéSanas
uzlabojusies 43 raditaji — palielinajas KMI, samazinajas veédersapes no pacienta
un arsta viedokla, védera izejas traucgjumi un uzlabojas apetite (péc pacienta
dienasgramatas), samazinajas steatoreja, EGA, leikocitu skaits asinis, alfa
amilazes [imenis asinis, kopg&jais kliniskais un vizualais pankreatiskais indekss.
Sis grupas pacientiem péc arstéSanas uzlabojas ari $adi EORTC QLQ-C30
dzives kvalitates raditaji: paaugstinajas fiziskas, lomu, emocionalas, kognitivas,
socialas funkciongé$anas, funkcion&$anas kopuma un vispargjas veselibas
raditaji, samazinajas nespéks, slikta diisa un vemsana, pankreatiskas sapes,
aizdusa, miega traucgjumi, uzlabojas apetite, samazinajas aizcietéjumi, caureja,
HP simptomi kopuma un pacienta finansialo griitibu pakape. Samazinajas ari
sadi QLQ-PAN26 dzives kvalitates raditaji: pankreatiskas sapes, védera izejas
trauc€jumi, veédera uzplsanas, edienu garSas, gremosanas trauc€jumi izmainas,
flatulence, kermena masas zudums, muskulu nespeks, sausums mutg,
uztraukums par veselibu nakotng€ un visu QLQ-PAN26 punktu summa, ka ar1
uzlabojas gremoSanas funkcija, sava kermena pienemsana, seksuala
funkcion&sana un spé&ja planot dzivi.

Salidzinot pétjjuma lietotas medikamentozas terapijas ietekmi uz HP
pacienta veselibas raditajiem, konstatéts, ka pankreatina, PSI un NSPL
kombin&tas terapijas grupai pé&c arst€Sanas, salidzinot ar pankreatina
monoterapijas un pankreatina un PSI kombinétas terapijas grupu, uzlabojas sadi
13 raditaji: palielindjas KMI, samazinajas védersapes (no pacienta un arsta
viedokla) un vedera izejas trauc€jumi (p&c pacienta dienasgramatas),
samazinajas klmiskais pankreatiskais indekss un uzlabojas dzives kvalitates

raditaji — palielinajas emocionala un kognitiva funkcionéSana, funkciongSana
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kopuma un vispargja dzives kvalitate, samazinajas HP simptomu pakape
kopuma, (EORTC QLQ-C30), ka arT pankreatiskas sapes, gremoSanas
traucgjumi, uztraukums par veselibu nakotné (QLQ-PAN26) un QLQ-PAN26
punktu summa.

Analizgjot pétjjuma rezultatus, var secinat, ka ne pankreatina
monoterapijai, ne pankreatina un PSI kombingtajai terapijai, salidzinot ar
pankreatina, PSI un NSPL kombinéto terapiju, nav atrastas priekSrocibas

neviena no analiz&tajiem raditajiem.

3.4. Darba aprobacija

Darbs aprobéts Rigas Stradipa universitates lekskigo slimibu katedras
séde 2013. gada 12. junija, 20. Eiropas Gastroenterologijas nedéla (20th United
European Gastroenterology Week, 2012) 2012. gada 14. oktobri (Niderlandg,
Amsterdama), 21. Eiropas Gastroenterologijas nedéla (21st United European
Gastroenterology Week, 2013) 2013. gada 16. oktobri (Vacija, Berling), V
Latvijas Gastroenterologu kongresa (V Latvian Gastroenterology congress with
International Participation) 2011. gada 12. novembri (Riga), Starptautiskaja
konferencé farmakologija (International Conference in Pharmacology) 2012.
gada 20. aprili (Riga), ka arT RSU zinatniskajas konferencés 2010. gada, 2011.
gada, 2012. gada un 2013. gada.
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4. DISKUSIJA

Arstgjot hronisku pankreatitu (HP), paslaik ir aktualas vismaz divas
problémas — joprojam triikst drosas metodes slimibas kliniskas gaitas smaguma
un arsteSanas efektivitates novert€Sanai un  visparatzitas slimibas
medikamentozas arstéSanas. PEtljuma merkis bija — izstradat jaunas HP
kliniskas gaitas smaguma un aizkunga dziedzera izmainu smaguma
novertéSanas metodes un, lietojot pankreatinu monoterapija un kombinacija ar
protonu siikna inhibitoru, ka ar1 kombingjot pankreatinu, protonu stkna
inhibitoru un nesteroido pretiekaisuma lidzekli pacientiem ar HP, noskaidrot
efektivako no lietotas medikamentozas arstéSanas variantiem. Prospektiva
randomizéta kontroléta pétijuma HP kliniskas gaitas un ADz strukturalo
parmainu smaguma novértésanai tika izstradatas specialas metodes, izmantojot
klinisko pankreatisko indeksu (KPI) un vizualo pankreatisko indeksu (VPI).
Petijuma gaita KPI un VPI tika pielietotas slimniekiem ar HP medikamentozas
terapijas gadijuma. Slimnieki ar HP, kuriem nebija nepiecie$ama kirurgiska un
endoskopiska arst€sana, tika sadaliti trijas grupas atkariba no terapijas veida: 1)
pankreatina monoterapijas grupa, 2) pankreatina un protonu siikna inhibitora
(PSI) kombingtas terapijas grupa un 3) pankreatina, PSI un nesteroida
pretickaisuma lidzekla (NSPL) kombiné&tas terapijas grupa. Divas pé&tijuma
grupas — pankreatina monoterapijas un pankreatina un PSI kombingtas terapijas
grupu — izmantoja ka kontroles grupas pankreatina, PSI un NSPL kombingtas
terapijas grupai. Katra medikamentozas terapijas veida efektivitati novertgja un
salidzinaja, analiz€jot HP pacientu anamnézes datus, ka arT védersapju, védera
izejas traucgjumu un apetites samazinasanas pakapi, laboratorisko un
radiologisko izmekl&jumu rezultatus, ka ari dzives kvalitates raditajus.

Gritibas HP diagnostika, tatad arT slimibas arstéSana un terapijas
efektivitates prognoze$ana, var izskaidrot ar atSkirigo slimibas morfologisko

variantu esamibu. PEd€jos gadu desmitos izSkir divas HP morfologiskas formas
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— lielo vadu un mazo vadu HP. Lai gan lielo vadu un mazo vadu HP var but
lidzigi simptomi, §is HP morfologiskas formas prasa at3kirigu pieeju arsté$ana
[25]. Mazo vadu HP gadijuma medikamentoza terapija biezi ir efektiva. Ir
zinams, ka mazo vadu HP gadijjuma ADz enzimu substitlicijas terapijas
efektivitate abdominalo sapju arstéSanai ir ap 70%, bet lielo vadu HP gadijuma
— tikai 25%. Turklat endoskopiska un kirurgiska arst€$ana ir indicéta parasti
tikai HP komplikaciju vai medikamentozas terapijas neefektivitates gadijuma.
Analizgjot autores pétijuma datus, konstatéts, ka lielaka dala (84,5%) pétijuma
pacientu bija ar mazo vadu HP — Siem pacientiem ductus pancreaticus diametrs
bija 3,5 mm un mazaks.

P&tfjuma proporcija starp virieSiem un sievieteém bija 1,79 (64,2% —
viriesi un 35,8% — sievietes). Sada virieSu un sieviedu proporcija atkiras no
dazu HP prevalences un incidences pétijjumu pacientu dzimumu proporcijas.
Joergensen un kolégu pétijuma slimibas bieZuma proporcija starp virieSiem un
sievieteém bija 1,27 (56% — viriesi, 44% — sievietes) [39], bet Lévy pétijuma —
5,07 [2]. HP alkohola etiologiju, péc literatiiras datiem, konstaté 50-70%
slimibas gadijumu, turklat virieSiem ir biezaks alkohola inducéts HP [40], bet
sievietem — idiopatisks HP [41]. P&€d&jos gadu desmitos attistitas valstis novero
alkohola izraisita HP prevalences samazinasanos. Japanas 2000. gada pétjjuma
konstatgts, ka alkohola HP prevalence samazinajusies Iidz 58,7% virieSiem un
55,5% sievieteém [41], un $ie dati ir saskana ar Joergensen un kolégu pétijuma
rezultatiem. Autores pétijuma slimibas alkohola etiologiju konstatéja 59,4%
pacientu — 70,6% virieSu un 39,5% sieviesu, kas liecina par to, ka alkohola
izraisita HP prevalence virieSiem Latvija joprojam ir augsta.

Viens no HP etiologiskiem kofaktoriem ir tabakas smékéSana. Autores
petijuma 50,9% pétijuma pacientu smekeja — 67,7% virieSu un 18,4% sieviesu.
Neraugoties uz smékeSanas ierobezoSanas pasakumiem Latvija, smékeSanas
izplatiba ir liela [8]. P&tfjuma pacientu vid&jais vecums ir 53,3 gadi, kas atbilst

literatiiras datiem [2].
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Autores pétfjuma 97,2% pacientu bija HP ar védersapém. Vedersapes
ir viens no galvenajiem HP simptomiem. PaSlaik nav vienota viedokla par
precizako HP v&dersapju izverteSanas metodi [14]. Kliniskos pétijumos biezak
lieto vizualo analogu skalu (VAS). Par vienu no precizakajiem HP veédersapju
novertéSanas instrumentiem tiek uzskatita metode, kas paredz 4 pazimju — sapju
epizozu biezuma, sapju intensitates (ari péc VAS), nepiecieSsamibas lietot
analg@tiskos lidzeklus un darba nesp€jas HP d&]l — izvertéSanu. Autores
petjuma nebija iespgjams lietot min€to metodi, jo petijuma PNP grupas
pacienti lietoja NSPL ar analggtisko efektu un daudzi pacienti bija bezdarbnieki
citu iemeslu, nevis HP, del. Lai izvertetu vedersapju intensitati, autore izvelgjas
lietojot VAS, ka ari specifiskos DzK anketas jautagjumus. V&dersapju
izverteSanai pétijuma tika nemts vera pacienta un arsta viedoklis. Pacienta
viedoklis par vEédersapém tika analizEts péc pacienta dienasgramatas datiem,
lietojot modificéto VAS, un péc akseviskiem jautagjumiem DzK anketas
(EORTC QLQ-C30 un QLQ-PAN26). Arsta viedoklis par pacienta védersapem
analizEts ar1 péc modificétas VAS.

ADz eksokrinas funkcijas izvert€Sanai noteica FE-1, lietojot ELISA
poliklonalo antivielu metodi. Lietojot So metodi, ir iesp€jams apstiprinat smagu
un mérenu ADz eksokrino mazsp&ju, tacu S§is metodes augs€jais jutibas
slieksnis — 500 pg/g — traucgja novérot FE-1 dinamiku terapijas ietekm& 7
pacientiem ar saglabatu ADz eksokrino funkciju, kam FE-1 Iimenis bija virs
500 pg/g. Tadgjadi FE-1 noteik$ana ir piemérota metode smagas un mérenas
ADz eksokrinas mazspé&jas apstiprinasanai, taCu nav piemérota metode vieglas
eksokrinas mazsp&jas apstiprinaSanai, ka ari lai izveértétu medikamentozas
terapijas efektu uz ADz eksokrino funkciju pacientiem ar saglabatu ADz
eksokrino sekréciju.

Medikamentozas terapijas efektivitates novertésana pacientiem ar HP
ir grita probléma. Nav viena vieniga un droSa HP terapijas efektivitates

krit€rija, ir nepiecieSams ieverot daudzu slimibas simptomu, tai skaita
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subjektivo simptomu (vEdersapju, apetites samazinasanas) izpausmes, ka ari
daudzu laboratorisko un citu izmeklgjumu raditajus. Pasreiz€jas HP
klasifikacijas nav @&rtas un precizas slimibas kliniskas gaitas smaguma
novertéSanai kliniskaja prakse. Pareizai HP terapijas izvelei, tas efektivitates
izvertéSanai un slimibas gaitas prognozesanai ir nepiecieSams instruments, kas
dotu iespgju noteikt slimibas aktivitati. ST pieeja medicina nav jauna.
Pieméram, smaguma un aktivitates pakapes izskir bronhialajai astmai,
reimatoidajam artritam, autoimiinajai orbitopatijai un daudzam citam slimibam.
HP gadifjuma ir nepiecieSama klasifikacija, kas lautu kvantitativi vai
puskvantitativi noverteét nozimigakos slimibas simptomus.

Lai kvantitativi noveértétu HP gaitas smagumu, $aja pétfjuma tika
izstradats kliniskais pankreatiskais indekss (KPI). KPI ietvaros var novertét un
summg&t tadas HP smaguma pazimes ka kirurgisko operaciju skaits, kas ir
saistits ar HP anamng&zg, stacionaras arstéSanas kursu skaits HP paasinajumu
del, svara zudums, sapju intensitate, steatorejas pakape, diennakts defekaciju
skaits, citas dispeptiskas siidzibas un glikozes tolerances trauc€jumu pakape.
Pétijuma rezultati rada, ka KPI ir valids instruments. Summarais KPI korel€ art
ar galvenajiem DzK raditajiem, un tas liecina, ka KPI objektivi atspogulo HP
kliniskas gaitas smagumu. Saja pétijuma, analizéjot dazada tipa
medikamentozas terapijas iznakumu, izdevas noteikt KPI prognostisko vertibu:
ir iespgjams prognozeét HP kliniskas gaitas uzlaboSanos atkariba no sakotngja
KPI un terapijas tipa. Ir nepiecieSami talaki p&tfjumi, lai noskaidrotu papildus
HP medikamentozas terapijas efektivitates prediktorus.

Analiz§jot KPI dinamiku pétijuma grupas, tika konstatéts, ka
pacientiem ar HP PNP terapija slimibas kliskas gaitas uzlaboSanai ir
efektivaka, salidzinot ar pankreatina monoterapiju un pankreatina kombinaciju
ar PSI. Autore uzskata, ka KPI var but lietderiga metode HP kliiskajos
petijumos, kuru mérkis ir novértét ne tikai HP medikamentozas, bet ari

endoskopiskas un kirurgiskas arstéSanas efektivitati. KPI izmanto$ana
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kliniskajos pétjjumos var dot iesp&u izstradat vienotas rekomendacijas HP
arst€Sanai atkariba no slimibas kliniskas ainas un gaitas smaguma. Kliniskaja
praks€ KPI var biit arT lietderiga metode HP gaitas noveérosanai — KPI lietosana
var palidzet apstiprinat, ka arst€Sana nav efektiva, un izveleties alternativu
arsteéSanas veidu.

Saja petijuma ADz strukturdlo izmaipu smaguma novértésanai tika
izstradats vizualais pankreatiskais indekss — VPI. VPI kvantitativi atspogulo
galvenas HP raksturigas ADz morfologiskas pazimes — ADz galvinas izméru,
ehostruktiiru, kalcinatu esamibu, ductus pancreaticus diametru, pseidocistas,
peripankreatisko fibrozi, nelidzenas ADz konttras un konkrementus ductus
pancreaticus limena. VPI nav atkarigs no konkrétas ADz att€ldiagnostikas
metodes — VPI aprékinasanai var izmantot védera dobuma USS, EUS un DT
datus. Pétfjuma gaita VPI statistiski ticami uzlabojas tikai PNP grupa, ko var
izskaidrot ar izteiktu ADz parenhimas ickaisuma pakapes mazinasanos, ko
nenovéroja pargjas grupas. Tas nozimé, ka PNP terapija sp&j uzlabot ari HP
morfologiskas pazimes. Saja pétijuma tika apstiprinata mérena VPI korelacija
ar DzK raditajiem pe&c EORTC QLQ-C30 — negativa korelacija ar vispargjo
veselibu pec arst€Sanas un pozitiva korelacija ar simptomu izteiktibas pakapi
pec arsteSanas. Peétljuma rezultati rada, kaut loti vaju un nenozimigu, VPI
negativo korelaciju ar védersapju intensitati gan pirms, gan péc arsté$anas. Sis
rezultats nav paradoksals, jo ir zinams, ka v&linas HP stadijas ADz ,,izdeg§anos
sindroma” gadijuma v&dersapes var mazinaties, kaut ari HP morfologiskas
pazimes ir izteiktas. Sis novérojums var liecinat par to, ka VPI atspogulo drizak
HP raksturigo ADz morfologisko izmainu stadijas, bet ne kliniskas gaitas
smagumu. Ir zinams, ka HP velinas stadijas aktualaka klist segmentaras
portalas hipertensijas, divpadsmitpirkstu zarnas un distalo Zultsvadu stenozes,
eksokrinas un endokrinas mazspéjas attistiba. Saja zina VPI var bt lietderigs
kirurgiskas iejauksanas indikaciju noteikSanai HP gadijuma. VPI 2012. gada

22. februari tika registréts ka Latvijas Republikas patents ,Kirurgiskas
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iejauksanas indikaciju noteikSanas panémiens hroniska pankreatita gadijuma”
(LV 14515 B) [38]. VPI izmantoSana ir informativs, dro$s un viegli lietojams
pan@miens, kas neprasa invazivu izmekl&Sanu un pacienta hospitalizaciju.

HP arstésana ir griita probléma. Sai hroniskai progresgjosai slimibai ir
raksturigas abdominalas sapes, kas biezi ir rezistentas pret arst€Sanu, ka ari
neatgriezenisks ADz parenhimas zudums fibrozes dél un smagu hronisku
komplikaciju attistiba. Ir zinami vairaki HP abdominalo sapju raSanas
mehanismi — spiediena paaugstinasanas ADz vados un parenhima, iekaisums,
ADz audu autolize, ADz nervu Skiedru infiltracija ar imiinam $§tnam, ka art
ADz parenhimas, nervu, gangliju un divpadsmitpirkstu zarnas kompresija, ADz
audu i$€mija, meteorisms un citi. Lidztekus sapeém HP slimnieka pa$sajiitu un
darba sp&jas ietekm& arT nespeks, svara zudums, veédera izejas traucgjumi,
apetites samazinasanas un citi gremosanas trauc€jumi. Pacientiem ar HP biezi ir
pazeminata DzK ar samazinatas fiziskas, lomu, emocionalas un socialas
funkcionésanas raditajiem. Medikamentoza terapija ir galvenais HP arsté$anas
veids. HP arstéSanas pamata ir pankreatinu lietoSana.

ADz eksokrina sekrécija regul€jas pec atgriezeniskas saites principa
[26, 42]. ADz proteazes, noklustot divpadsmitpirkstu zarna, saske] HCK-
atbrivojoso peptidu, un tadé]l mazinas HCK Iimenis asinis un ADz enzimu
sekrécijas stimulacija. Tas nozime, ka, pacientiem ar HP nozimgjot
pankreatinus, var cerét uz ADz vadu un parenhimas spiediena un audu autolizes
samazinasanos, un tadéjadi — uz abdominalo sapju samazinasanos.

Pankreatinu analg@tiskajam efektam ir veltiti vairaki pétijumi. So
petijumu metaanaliz€ ir izteikts secindjums par pankreatinu neefektivitati
védersapju arstésana HP gadijuma [17]. Sadam secindjumam var biit dazadi
izskaidrojumi.

Pirmkart, seSos petjjumos novéroja parak augstu pacientu populaciju

heterogenitati attieciba pret slimibas etiologiju, etiologiskajiem kofaktoriem,
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kliniskas gaitas formu un smagumu, v&dersapju intensitati un arst€Sanas
ilgumu.

Otrkart, Sajos pétfjumos ir lietoti dazadi pankreatini — ar zarnas
skistosam mikrokapsulam un bez tam. P&tfjumos, kuros lietots pankreatins
zarnas $kisto§as mikrokapsulas, analgg€tisko pankreatina efektu nenovéroja [21,
22, 23, 24], bet pétijumos, kuros lietoti pankreatini bez zarnas skistosam
mikrokapsulam, $o efektu apstiprinaja [18, 19]. Ir zinams, ka ADz sulas
proteazém ir inhib&joss efekts uz ADz fermentu produkciju, tikai atrodoties
proksimalo tievo zarnu limena. Galvenais nosacijums, lai enzimi atbrivotos no
zarnas Skistosam mikrokapsulam, ir divpadsmitpirkstu zarnas pH — enzimi
atbrivojas, ja PH ir 5,5-6,0. Pacientiem ar HP m&dz buit samazinata bikarbonatu
produkcija un trauceta gastrointestinala trakta motorika. Iesp&jams, ar to var
izskaidrot, kap&c pankreatini zarnas Skistosas mikrokapsulas atbrivojas arpus
divpadsmitpirkstu zarnas — jejunum vai ileum, ka rezultata ADz eksokrinas
sekrécijas inhibicija un sapju mazinasanas nav iesp&jama. Kombingjot
pankreatinu ar PSI, var cerét uz to, ka divpadsmitpirkstu zarnas pH, sasniedzot
nepiecieSamo Itmeni, laus pankreatiniem atbrivoties no mikrokapsulam
divpadsmitpirkstu zarnas limena. lesp&jams, tas dotu iesp&u inhibét ADz
eksokrino sekréciju efektivak, un rezultata varétu gaidit izteiktaku védersapju
samazinasanos. Autores pétljuma bija iesp€ja pacientiem ar HP salidzinat
pankreatina monoterapijas un pankreatina kombinacijas ar PSI efektu uz
vedersapém. P&tijuma rezultati rada, ka pacientiem, kuri sanéma pankreatina un
PSI kombinaciju, sapes mazinajas izteiktak neka pacientiem, kuri sap€ma
pankreatina monoterapiju (QLQ-PAN26 pankreatisko sapju raditajs).

Treskart, trijos no Cetriem pétjjumiem, kuros bija secinajumi par
pankreatinu neefektivitati HP sapju arsteésana, terapijas kurss bija diezgan Tss —
1-2 ned@las, kas var nebiit pietickams, lai sasniegtu vélamo efektu. Parasti, lai
spriestu par pankreatinu efektu uz HP abdominalam sapem, rekomendé ménesi

ilgu terapijas kursu.
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Ceturtkart, mingtajos pétjjumos pankreatins bija lietots lielas devas,
kas parsniedz rekomendg&jamas devas steatorejas arste€Sanai. Mossner petijuma
pacients sanéma 10 000 SV (Eiropas Farmakopejas vienibas) proteazu diena
[24], bet autores petijuma — tikai 3 750 SV (Eiropas Farmakopejas vienibas).
Viena no pétljumiem pieradits, ka proteazes, biidamas proteini, parak lielas
devas var nevis inhib&t ADz eksokrino sekréciju, bet ari stimulét, provocgjot
HCK sekréciju, kas var pastiprinat sapes [43].

Piektkart, visos HP pétljumos, kuros konstatéts, ka pankreatini nav
efektivi veédersapju arst€$anai, ir paradoksali augsts placebo efekts — lidz 40%
[21, 22, 23, 24], kaut ir zinams, ka HP sapes slikti padodas terapijai. Augsts
placebo efekts $ajos p&tijumos dazu iemeslu dg€] traucgja izmantotas arst€Sanas
efekta novertéSanai. Pirmkart, Sie petijumi parsvara bija ,,crossover” dizaina,
kurd nebija perioda starp diviem arstéSanas kursiem (angl. wash out period),
kas var maksligi paaugstinat placebo efektu, ko var novérot dazos pétijumos
[21, 23, 24]. Otrkart, placebo efekts var bat kludaini augsts, kad analizé
subjektivos parametrus (sapes, depresiju u. c.). Tacu, pieméram, bakterialas
infekcijas, neauglibas un hiperglik€mijas gadijuma placebo efekts parasti ir
vajaks [44]. Nesen veikta pétijuma, kurd analizéts placebo efekts, arstgjot HP
sapes, secinats, ka placebo efekts uz védersapém tomér ir zemaks — tikai 20%
[45]. Sis fakts, iesp&jams, traucéja apstiprinat pankreatinu spéju mazinat HP
védersapes. Autores pétijuma pankreatina analgétiskais efekts ir 34%
(p = 0,008).

PSI lietoanu steatorejas gadijuma paslaik rekomendé tikai pankreatina
efektivitates paaugstinasanai. Nemot véra HP patogenézi, PSI var bit lietderigi
ne tikai kunga sekrécijas, bet art ADz eksokrinas sekrécijas mazinasanai, jo PSI
spéj blokét H'/K'-ATF-azes ADz vadu $iinas [27]. Rezultata var gaidit, ka
mazinasies bikarbonatu un tidens produkcija; tatad mazinasies arT spiediens
ADz vados un védersapes. Autores pétljuma PSI un pankreatina kombinacija

vedersapju, védera izejas traucjumu un citu HP simptomu mazinaSanai bija
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efektivaka, salidzinot ar pankreatina monoterapiju. Autores petfjuma rezultati
rada, ka, atSkirtba no agrak aprakstitam rekomendacijam, PSI loma HP
arst€Sana var biit plasaka. Autore izvelgjas omeprazolu, jo So medikamentu
biezak izmanto kliniskaja praks€, un tas ir 1etaks un pieejamaks, salidzinot ar
pargjiem PSI. Atbilstosi PSI lietoSanas rekomendacijam ir jalieto 1&takais PSI
[34]. Kas attiecas uz preparata devu, tad jasaka, ka omeprazola deva HP
gadijuma nav noteikta. Biezaka omeprazola deva ir 20 mg vienu reizi diena, to
lieto kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢alas (t. sk. NSPL izraisitas) gadijuma,
tatu gadijumos, kad ir nepiecieSama izteiktaka HCI produkcijas supresija,
omeprazola deva ir lielaka. Piem@ram, eroziva ezofagita vai H. pylori
eradikacijas terapijas gadjjuma omeprazola deva ir 20 mg divas reizes diena.
Kaut arT zinams, ka omeprazola deva 20 mg vienu reizi diena nodrosina HCI
sekrécijas supresiju lidz 97%, ir dati, ka omeprazola deva 20 mg divas reizes
diena nodros$ina labaku kunga pH profilu nakts laika. Nozimgjot omeprazolu 20
mg divas reizes diena, nakts periodi ar kunga pH > 3 un > 4 ir nozimigi garaki,
salidzinot ar gadijumiem, kad omeprazols tiek lietots 20 mg deva vienu reizi
diena [46].

PSI ir daudz uzdevumu HP terapija. P&tjjuma PSI lietoSanas merkis
bija supresét kunga salsskabes produkciju, inhibét ADz vadu §tnu bikarbonatu
un tdens produkciju, aizsargat pankreatinu no inaktivacijas salsskabes ietekmé
un aizsargat gastrointestinala trakta glotadu no iesp&jama NSPL inducéta
bojajuma. lesp&jams, visus Sos mérkus var sasniegt ar mazaku omeprazola
devu. Ir nepiecieSami talaki pé&tjjumi, lai pacientiem ar HP noskaidrotu
optimalako PSI devu.

HP védersapju arsteSanai NSPL rekomendé slimibas arstéSanas
standarti [1, 14, 15, 16]. Hronisku sapju gadijuma rekomendg izvairities no
ilgstosas NSPL lietoSanas to iespgjamo blakusefektu dg], tacu NSPL
blakusefektu biezums HP gadijuma nav plasi pétits. Sulindaks HP gadijuma var

but lietderigs ne tikai ka analggtiskais lidzeklis, bet arT ka Iidzeklis, kas mazina
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ADz fibrozi un parenhimas infiltraciju ar iminam S§unam [30]. NSPL var
mazinat ADz v&za un gastrointestinala véza risku. Literatiiras dati liecina, ka
NSPL piemit nopietni blakusefekti, bet tie ir butiski atSkirigi dazadiem
preparatiem [47] un dazada vecuma pacientiem; tie ir augstaki pacientiem ar
ieprieksgju gastrointestinalo notikumu anamné&ze un kortikosteroidu lietoSanas
gadijuma. Riski ir atkarigi ari no NSPL devas, primaras slimibas un arstéSanas
ilguma. Arstu raizes par NSPL gastrointestinalajam blakneém dalgji rodas tapéc,
ka pacienti ar gastrointestinaliem riskiem biezi lieto NSPL bez vienlaicigas
gastroprotektivo lidzeklu lietoSanas. Nosakot NSPL lietoSanu, arsti biezi ignoré
So preparatu lietoSanas rekomendacijas. Pe&tjjumos ir pieradits, ka
gastrointestinalam traktam selektivie COX-2 inhibitori ir mazak toksiski. Tacu
selektiviem COX-2 inhibitoriem piemit augstaki kardiovaskularo notikumu
riski, salidzinot ar neselektiviem COX inhibitoriem.

Autores pétijuma ka NSPL tika lietots aceklofenaks. Kaut ari
aceklofenaks Tsti nav selektivais COX-2 inhibitors, tacu tas galvenokart inhibé
COX-2. Aceklofenaks ir viens no drosakajiem NSPL gastrointestinalo
blakusparadibu zina [48]. CenSoties mazinat iesp&jamos aceklofenaka
blakusparadibu riskus, pétjjuma izsl€gSanas krit€rijos bija kupnga un
divpadsmitpirkstu zarnas ¢uila, smagas aknu un nieru slimibas, akiits cerebrals
un miokarda infarkts un izteikta sirds mazspgja. Visiem pacientiem pirms
terapijas uzsaksanas tika veikta FGDS. Autores pétijuma aceklofenaks tika
lietots razotaja rekomendétas devas 30 dienas, ko var uzskatit par islaicigu
terapiju. Lai pacientiem ar HP noskaidrotu aceklofenaka dro§ibu, pétijuma
pacientiem pirms un p& PNP terapijas novérteja hemoglobina Iimeni,
eritrocitu, ALAT, ASAT un urea Iimeni asinis, ka arT sl€ptas asinis feces. Pirms
terapijas seSiem no 20 pacientiem P grupa, trijiem no 48 pacientiem PP grupa
un trijiem no 38 pacienta PNP grupa novéroja vieglu anémiju. Hemoglobina
ITmenis asinis p&c terapijas neizmainijas neviena grupa, turklat, salidzinot

grupas pec terapijas sava starpa, ar1 atSkirtbu hemoglobina Iimeni nekonstatgja.
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P&c terapijas vienu jaunu ané€mijas gadijumu konstatgja tikai P grupa, bet PP un
PNP grupa jaunus anémijas gadijjumus nekonstatgja. Pirms terapijas sléptas
asinis feces konstat€ja 3 pacientiem no P grupas un 2 pacientiem no PNP
grupas, tacu péc terapijas sléptas asinis féc€s konstatgja vienam pacientam P un
vienam pacientam PNP grupa. Abiem pacientiem, kuriem péc terapijas kursa
konstatgja sléptas asinis feces, apstiprinaja hemoroidus. P&c terapijas ALAT un
ASAT Ilimenis mazinajas P un PP grupa (p < 0,05), bet PNP grupa palika
nemainigs. Urea ITmenis p&c terapijas samazinajas P grupa, bet pargjas grupas —
neizmainijas. Pe&tfjuma gaita pacientiem kardiovaskularos notikumus
nekonstat€ja. Kopuma petijuma rezultati apstiprina, ka PNP kombinacija
pacientiem ar HP paasinagjumu ir droSa un neizraisa nopietnas blaknes.
Censoties mazinat iesp&jamos aceklofenaka blakusparadibu riskus, ir
nepiecieSsami talaki p&tjjumi, lai noskaidrotu, vai mazakas aceklofenaka devas
PNP terapijas ietvaros ir tikpat efektivas arT pacientiem ar HP.

P&c terapijas KMI picauga statistiski nozimigi tikai PNP grupa. KMI
samazinasanas pacientiem ar HP var bt saistita ar apetites samazinasanos un
baribas vielu absorbcijas trauc€jumiem. Diemzel pétijuma grupas neatSkiras
pec apetites samazinaSanas peéc arstéSanas (pacienta dienasgramatas dati).
Petijuma gaita apetite nozimigi uzlabojas tikai P un PNP grupa. Apetite var biit
bada sajutas dala. Ir zinams, ka pacientiem ar HP apetite biezi ir saglabata, tacu
pacienti var ciest no postprandialam sapém. Pacienti, cenSoties izvairities no
$im sapeém, ierobezo maltites porciju un &dienreizu skaitu, ka rezultata kermena
svars samazinas. Lai gan P un PP terapija arl paredzgja baribas vielu
uzsiikSanas uzlabosanos pacientiem ar HP, actimredzot PNP terapija efektivak
remd&ja abdominalas sapes, ka rezultata $aja grupa nozimigi pieauga pacientu
KMI. PNP grupa péc arstéSanas pacientiem noveroja labakus emocionalas
funkcion&sanas raditajus, salidzinot ar P un PP grupu, kas Siem pacientiem var
izteiktak uzlabot arT apetiti un KMI. Slimibas paasinajuma perioda pacientiem

var but slikta doSa, vemSana un intoksikacija, kas var biit sliktas apetites
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iemesls. Diemzgl pétijuma grupas péc arstéSanas neatskiras pec sliktas dusas un
vemsanas pakapes (lictojot EORTC QLQ-C30 NV).

Pétfjuma rezultati liecina, ka HP PNP terapija abdominalo sapju un
vedera izejas trauc€jumu mazinasanai, kermena masas indeksa paaugstinasanai,
slimibas kliniskas gaitas un pacientu dzives kvalitates uzlabosanai ir efektivaka,
salidzinot ar pankreatina monoterapiju un pankreatina un PSI kombinaciju.
Apkopojot pétjjuma rezultatus, var secinat, ka pankreatina, PSI un NSPL
kombinacija HP arstéSanai ir racionala, jo ta ir patogenétiski pamatota, efektiva,

drosa un ekonomiski lietderiga.
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5. SECINAJUMI

Klniskais pankreatiskais indekss ka integrals objektivs raditajs ir valids
un atspogulo hroniska pankreatita gaitas smagumu un medikamentozas
arsteésSanas efektivitati slimniekiem ar hronisku pankreatitu.

Kliniskajam pankreatiskajam indeksam ir prognostiska nozime,
noveértéjot pankreatina monoterapijas, pankreatina un protonu siknpa
inhibitora kombinacijas un pankreatina, protonu siikna inhibitora un
nesteroida pretiekaisuma Iidzekla kombinacijas efektivitati hroniska
pankreatita gadijuma.

. Vizualais pankreatiskais indekss hroniska pankreatita gadijuma
atspogulo aizkunga dziedzera strukturalo parmainu smagumu un lauj
prognoz&t kirurgiskas arstéSanas nepiecieSamibu.

Slimniekiem ar hronisku pankreatitu neatkarigi no slimibas gaitas
smaguma medikamentoza arst€Sana ar pankreatina, protonu sikna
inhibitora un nesteroida pretieckaisuma Iidzekla kombinaciju ir
efektivaka, salidzinot ar pankreatina monoterapiju un pankreatina
kombinaciju ar protonu siikna inhibitoru.

Slimniekiem ar hronisku pankreatitu abdominalo sapju, védera izejas
trauc€jumu mazinasanai, ka arT kermena masas indeksa paaugstinasanai
un slimibas kliniskas gaitas uzlaboSanai pankreatina, protonu sikna
inhibitora un nesteroida pretickaisuma lidzekla kombinacija ir
efektivaka, salidzinot ar pankreatina monoterapiju un pankreatina
kombinaciju ar protonu stikna inhibitoru.

Slimniekiem ar hronisku pankreatitu dzives kvalitates uzlaboSanai
pankreatina, protonu sikna inhibitora un nesteroida pretiekaisuma
lidzekla kombinacija ir efektivaka, salidzinot ar pankreatina

monoterapiju un pankreatina kombinaciju ar protonu siikna inhibitoru.
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7. Slimniekiem ar hronisku pankreatitu ménesi ilga terapija ar pankreatina,
protonu stkna inhibitora un nesteroida pretiekaisuma lidzekla

kombinaciju ir drosa un neizraisa nopietnas blakusparadibas.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Kliniskais pankreatiskais indekss ir objektivs raditajs, ko ieteicams
izmantot hroniska pankreatita kliniskas gaitas smaguma pakapes un
medikamentozas terapijas efektivitates noteikSanai, ka arT pankreatina,
protonu siikpna inhibitora un nesteroida pretickaisuma lidzekla
efektivitates prognozesanai.

Slimniekiem ar hronisku pankreatitu vizualais pankreatiskais indekss
objektivi atspogulo aizkunga dziedzera parenhimas strukturalo
parmainu smagumu, tapec $1 indeksa lieto$ana ir ieteicama kirurgiskas
arstéSanas nepiecieSamibas izvertésanai.

Pankreatina, protonu siikna inhibitora un nesteroida pretickaisuma
lidzek]a kombinacija ir efektiva un ieteicama slimniekiem ar hronisku

pankreatitu
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7. PATEICIBAS

Vislielako pateicibu velos izteikt savam viram — izcilam arstam,
kardiologam Aleksandram Umnovam — par gadibu, izpratni, atbalstu un
vertigiem padomiem 3$a darba tap$ana, kas iedvesmoja mani darba
sagatavoSana. Pateicos arT saviem bérniem — Jelizavetai un Sergejam — par
atbalstu, pacietibu un sapratni.

Ipasi velos pateikties mana promocijas darba vaditajam Dr. habil.
med. profesoram Grigorijam Orlikovam par atbalstu un vértigiem padomiem
promocijas darba sagatavos$anas procesa.

Ar lielu pateicibu vélos atzimét Rigas Stradina universitates Ieks$kigo
slimibu katedras vaditaju Dr. med. profesoru Aivaru Lejnieku par atbalstu un
vertigiem padomiem promocijas darba sagatavoSanas beigu posma.

Pateicos Rigas Stradina universitates Fizikas katedras vaditajam Dr.
phys. docentam Renaram Ertam par vértigiem padomiem un konsultacijam
petijuma datu statistiska apstrade.

Velos no sirds pateikties Rigas Stradina universitates Dr. med.
docentei Jalijai Voicehovskai un Rigas Stradina universitates Dr. med.
docentam Vladimiram Voicehovskim par konstruktiviem padomiem un
atbalstu.

Pateicos Paula Stradina Kliniskdas universitates slimnicas
Gastroenterologijas centra arstiem Vijai Voltnerei, Ilzei Plavinai un Evaldam
Ostrovskim par sadarbibu un atsaucibu. Pateicos Paula Stradina Kliniskas
universitates slimnicas Kliniskas imunologijas centra vaditajai Intai Jaunalksnei
par sadarbibu un atbalstu, Kliniskas imunologijas centra medmasam par
pacietibu un atsaucibu. Pateicos imunologijas laboratorijas BIOCON vaditajai

Viktorijai Prieditei par vértigiem padomiem un sadarbibu pétijuma veikSana.
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Pateicos firmai BERLIN-CHEMIE, AS OlainFarm un Gedeon Richter
par petfjuma nodroS§inasanu ar preparatu Pangrol 25 000, Omeprazol un Airtal
humanas palidzibas ietvaros.

Pateicos Rigas Stradina universitates Izdevniecibas nodalas redaktorei

Aijai Lapsai par konsultacijam un palidzibu darba veikSana.
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8. INTERESU KONFLIKTU IZVERTESANA

Promocijas darbs izstradats ar Eiropas Sociala Fonda (ESF)
lidzfinanséta projekta "Atbalsts doktorantiem studiju programmas apguvei un
zinatniska grada ieguvei Rigas Stradipa universitate", vienoSanas Nr.
2009/0147/1DP//1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009, atbalstu. Humanas palidzibas
ietvaros tika sanemts firmas BERLIN-CHEMIE preparats Pangrol 25 000, AS
OlainFarm preparats Omeprazol un firmas Gedeon Richter preparats Airtal
(aceklofenaks).

Petjuma protokols atbilst Helsinku deklaracijai par cilvéces
principiem medicina. P&étjjuma veikSanai 2009. gada 11. jiinija ir sanemts Rigas
Stradina universitates &tikas komitejas [émums E-9 (2).

PE&tTjuma ir ieverotas fizisko personu datu aizsardzibas likuma normas.
Pacientu personiska informacija tika stingri aizsargata. Konfidencialitate
nodrosinata, ievérojot medicinas &tiku un zinatnes disciplinu. Petjjuma pacientu
inform@sanai tika izstradatas informativas lapas, no katra pacienta tika sanemta

piekriSana piekriSana piedalities petfjuma.
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